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Prefaþã

Perioada 1991–2000 a fost numitã de cãtre cercetãtorii americani din
domeniul sclerozei multiple (SM) „decada creierului“. În aceastã perioadã
au fost obþinute importante rezultate, mai ales în tratamentul SM. Cu toate
progresele obþinute, SM continuã sã fie o boalã gravã a adultului tânãr,
cãruia îi cauzeazã multiple dizabilitãþi, cu multe valenþe clinice, de la o vârstã,
când potenþialul biologic al pacientului ar trebui sã fie maxim. Aceastã boalã
aduce mari prejudicii sociale ºi economice, fiind a treia cauzã principalã a
invaliditãþii în grupa de vârstã 20–40 de ani, dupã, traumatism ºi artritã.

Monografia Conferenþialului Dr. Mihancea Petru este structuratã în
cinci capitole mari, în care se discutã în lumina ultimelor cercetãri,
etiopatogenia, diagnosticul, tratamentul clasic ºi tratamentul actual ºi de
viitor al SM. Este foarte interesant capitolul despre tratamentul de viitor al
bolii, care aduce multe noutãþi din literatura de specialitate, cât ºi din
experienþa proprie a autorului. Apreciez aceastã monografie ºi datoritã
volumului mare de muncã, documentãri foarte bune, cu noutãþi valoroase
ºi consider cã este o lucrare foarte reuºitã în domeniul neurologiei ºi de
maximã utilitate pacienþilor cu SM, medicilor neurologi, studenþilor în
medicinã, fiziokinetoterapeuþilor, psihoterapeuþilor, asistentelor medicale,
sociale, managerilor în domeniul sanitar, rudelor pacienþilor ºi tuturor celor
care vor sã se documenteze referitor la aceastã boalã, spre a veni în ajutorul
bolnavilor cu SM.

Cartea este redactatã clar, într-un limbaj coerent, expresiv ºi se înscrie
în lista cãrþilor de referinþã în patologia neurologicã, de utilitate practicã
pentru toþi aceia care doresc sã practice o medicinã modernã ºi eficientã.

Þinând seama de vastitatea problemelor dezvoltate în monografie,
aceasta s-ar mai putea intitula, „Totul despre SM“.

Prof. Dr. Matcãu Liviu
Catedra de neurologie

Universitatea de Medicinã ºi Farmacie „Victor Babeº“
Timiºoara
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Introducere

Scleroza multiplã (SM) este o boalã neurologicã invalidantã, cel mai frecvent
diagnosticatã la adultul tânãr de vârstã mijlocie, fiind a treia cauzã principalã a
invaliditãþii în acest grup de vârstã, dupã traumatism ºi artritã.

Este o boalã bizarã, cu etiologia încã necunoscutã, diagnosticul este dificil,
putându-se pune în timp. Prognosticul este imposibil de prevãzut, vindecãri totale
ale bolii neexistând pânã în prezent. Boala evolueazã în pusee, unele cu remise
aproape totalã, altele cu progresie continuã, creând forme benigne, respectiv forme
grave. De aceea, în întreaga lume, bolnavii cu SM sunt consideraþi persoane cu
disabilitãþi deosebite, în evoluþie, care trebuie sã beneficieze de tratament toatã
viaþa.

Principala modificare histopatologicã în SM este demielinizarea. Simptomele
bolii sunt polimorfe, datoritã atingerii tuturor segmentelor sistemului nervos cen-
tral, iar în urma ultimelor cercetãri ºi a fibrelor nervoase din sistemul nervos
periferic. S-a demonstrat cã în SM sunt atinse de procesul distructiv inclusiv
neuronul ºi axonul. Distrugerea mielinei ºi axonului s-ar datora unui proces
inflamator autoimun cu implicaþii imunogenetice, cauza declanºãrii acestuia
necunoscându-se încã.

Prin distrugerea mielinei ºi axonului, apar deficite motorii cu tulburãri de
mers ºi spasticitate, tulburãri de sensibilitate, ataxie, tremurãturi, tulburãri
sfincteriene, tulburãri de dinamicã sexualã, dizartrie, tulburãri de deglutiþie ºi
oculomotricitate. Apariþia plãcilor scleroase în emisferele cerebrale pot produce
tulburãri cognitive, din ce în ce mai frecvente în SM.

Combinarea tuturor acestor simptome dã caracterul polimorf al bolii, cu un
handicap final destul de pronunþat. Cu toate progresele obþinute pânã azi în ceea
ce priveºte demielinizarea ºi suferinþa axonalã, existã multe necunoscute cu privire
la evoluþia SM ºi soluþiile terapeutice cele mai adecvate.

Rezultatele cercetãrilor medicilor americani cu privire la SM în perioada
aºa-zisei „decada creierului“ (1991–2000), oferã premisele obþinerii unei terapii,
în perspectivã, etiologicã. Deºi argumentele pentru mecanismul autoimun sunt
evidente, rezultatele noilor terapii medicamentoase sunt diferite. Un sprijin valoros
în introducerea noilor terapii reprezintã imageria prin RMN. Pânã la descoperirea
unui tratament etiologic trebuie sã tratãm procesele acute ale bolii ºi simptomele
ei. Pentru tratamentul puseelor avem astãzi la îndemânã tratamentul cu
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metilprednisolon. La ora actualã, în lume se desfãºoarã multiple cercetãri în
domeniul SM, care cred cã nu peste mult timp vor putea vindeca SM. Tocmai de
aceea în carte ne ocupãm într-un capitol separat de terapia de viitor în SM. În
afara puseelor acute, tratamentul constã în combaterea unor simptome ºi a
imobilitãþii, care duc la frecvente complicaþii. Pentru prevenirea complicaþiilor,
bolnavii cu SM trebuie sã fie trataþi tot timpul. Dacã mãsurile de tratament de
recuperare nu sunt fãcute permanent, cu siguranþã cã boala va progresa. Cei mai
mulþi bolnavi nu pot face acest tratament la domiciliu, iar tratamentele de
recuperare, fãcute o datã sau de douã ori pe an în clinici de specialitate sunt
insuficiente. De aceea, pentru bolnavii cu SM sunt necesare centre specializate
ambulatorii, unde sã facã tratament permanent, sub supravegherea unei echipe
multidisciplinare, formatã din medici neurologi, fiziokinetoterapeuþi, psihoterapeuþi,
ergoterapeuþi ºi asistenþi sociali.

Recuperarea care utilizeazã abordarea bolnavului în echipã, asigurã cel mai
bine instruirea ºi strategiile necesare bolnavului pentru a face faþã cerinþelor ºi
schimbãrilor cauzate de SM.

O asemenea terapie de recuperare se poate face într-un centru ambulator
bine dotat ºi condus.

Un astfel de centru funcþioneazã de 10 ani la Oradea, primul de acest fel din
România. Centrul de Zi SM din Oradea funcþioneazã graþie sprijinului unor oameni
inimoºi din þarã ºi strãinãtate, cãrora le mulþumim. Uniunea Naþionalã a Fundaþiilor
de SM din România care funcþioneazã în þarã de câþiva ani, în prezent Societatea
SM din România, trebuie sã lupte pentru realizarea unor asemenea centre SM în
toate judeþele þãrii. Numai atunci când tratamentul medicamentos este susþinut de
terapia psihosocialã putem spune cã tratamentul bolnavului cu SM este complet.

Mulþumim firmei RICHTER GEDEON – REPREZENTANÞA PENTRU
ROMÂNIA, principalul sponsor, care a contribuit hotãrâtor la apariþia acestei
cãrþi.
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CAPITOLUL I

EPIDEMIOLOGIA SCLEROZEI MULTIPLE (SM)

A. Istoric al cercetãrii epidemiologice în SM
B. Actualitãþi în epidemiologia SM

A. Istoric al cercetãrii epidemiologice în SM
În 1838 a fost descris în clinica neurologicã primul caz cu substrat

anatomo-morfologic de SM de cãtre englezul Robert CRASWELL. Primul
care a constatat modificãrile de tip insular în sistemul nervos central, în special
mãduvã a fost CRUVEILHIEL, în lucrãrile lui dintre anii 1835–1842. Au
urmat apoi multiplele cercetãri clinice ºi morfologice asupra cazurilor descrise
ca sclerozã în insule sau pete.

În 1849 FREDERICS a fost primul care a pus diagnosticul „intra vitam“
de sclerozã în focar. În 1856 GOLDSCHMIDT ºi VALENTINIER au descris
primii tabloul semiologic al SM ºi au arãtat cã boala este de duratã, atingând
în special vârstele tinere. O serie de cercetãtori ca ROKITANSKY (1857),
RINDFISCH (1863) descriu diferitele modificãri histomorfologice din focarele
insulare, apãrute în sistemul nervos central al bolnavilor cu SM.

ªcolala francezã de neurologie a adus numeroase contribuþii la
cercetarea SM atât din punct de vedere histomorfologic cât ºi clinic. Cel
care a folosit pentru prima datã denumirea de „sclerozã în plãci“ a fost
VULPIAN în 1866. Meritul cel mai mare în descrierea bolii ca ºi o mielitã cu
caracter ondulant a fost CHARCHOT în 1862. El descrie simptomele de
bazã a bolii ca: semne cerebeloase (tremor intenþional, voce sacadatã),
semne vestibulare (nistagmus) ºi semne piramidale (reflexe cutanat plantare
în extensie).

O serie de elevi ai lui CHARCOT au continuat lucrãrile ºi cercetãrile
în domeniul SM: BOURNEVILLE (1869), GERARD ºi LEO (1868).

UTHOFF a studiat primul tulburãrile optice din SM, pe care
OPPENHEIM le aprofundeazã în 1884, încercând ºi o sistematizare a
simptomelor bolii.

În secolul XX cercetãrile se amplificã. Amintim cercetãrile lui
STRUMPELL (1918), DAWSON (1918), MARBURG (1932), PETTE H.
(1938), BODECHTEL G. ºi L. van BOGAERT (1932), SCHERER (1937),
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KABAT ºi H. WOLLF (1947), MARGULIS M., SOLOVIEV O. ºi
SHUBLADZE A. (1946), PETERS G. (1957), KOLB (1957), LHERMITTE
F. (1957), SEITELBERGER (1967), ERICK (1977), STOHLMAN ºi WEINER
(1978), GONSETTE (1980), HOMES (1980), ESCUDERO (1987),
BURKES (1980), JOHNSON ºi SATO (1986), YANAGISAWA (1985),
AKIMOV ºi GOLOVIKIN (1987), KOPROWSKI (1985), TURPIN (1986),
LARNER (1986), KURZKE J. ºi HYLLESTED K. (1986), POSER C. (1987),
REDNICK (1987), ARNASON (1987), WILKINSON (1987), KINNUNEN
ºi JONTUNEN (1988) ºi alþii.

În România sunt numeroºi medici ºi cercetãtori care s-au preocupat ºi
se preocupã de diferitele domenii ale SM. Amintim aici pe MAROS (1965),
CÂMPEANU, ªERBAN (1968), CÂMPEANU, ªERBAN (1973), FLORICA
VERDEª (1977), CAJAL; DRÃGÃNESCU (1973), DRÃGÃNESCU ºi
NISIPEANU (1981), MIRCEA (1981), STAMATOIU ºi DUMITRIU (1982),
PETRESCU A. (1983), POPOVICIU (1987), PENDEFUNDA (1987),
ªTEFANIA KORY (1987), STAMATOIU (1989). POPA C. (1997), PASCU
(1999), BÃJENARU (2004).

 Cu toate strãdaniile numeroºilor cercetãtori din întreaga lume SM a
rãmas ºi în zilele noastre o boalã cu etiologia neelucidatã. Interesul pentru
SM creºte tot mai mult mai ales cã s-a observat cã repartizarea ei în lume
este eterogenã, depinzând de latitudine. Prevalenþa descreºte în fiecare
emisferã dinspre pol spre ecuator.

Indicele de prevalenþã este numãrul de cazuri de boalã la un anumit
moment dat (ziua de prevalenþã) raportat la 100.000 locuitori. Acest indice
oferã cele mai obiective informaþii asupra frecvenþei bolii. Oricare ar fi
latitudinea, factorii de risc moduleazã prevalenþa. Factorii de susceptibilitate
geneticã, factorii de risc ai mediului, profesionali, alimentari ºi infecþioºi au
fost individualizaþi fãrã a se putea ajunge la vreo concluzie, în ceea ce priveºte
rolul lor în etiopatogenia SM.

KURTZKE J. F. identificã trei zone pe glob în funcþie de prevalenþã. O
zonã de mare prevalenþã, (numitã ºi zona de mare risc) unde procentul SM
este mai mare de 60 la 100.000 locuitori ºi se situeazã la latitudinea: nord
de 40° ºi sud de 30°. Limita sa superioarã, dacã existã, este puþin cunoscutã
din lipsã de date exacte referitoare la populaþiile ce trãiesc dincolo de 65°
latitudine. În aceastã zonã de mare risc, anumite regiuni din nordul Suediei
sau Scoþiei, au o prevalenþã care atinge sau chiar depãºeºte 200 la 100.000
de locuitori. În Anglia, Irlanda de Nord ºi Republica Irlanda frecvenþa bolii
este de aproximativ 80–100 cazuri la 100.000 locuitori. Dupã KURTZKE
limita inferioarã a riscului cunoscut este de 60 la 100.000 locuitori. Africa
de Nord este consideratã o regiune cu risc scãzut.
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SCHAPIRO RT. (1991) indicã o frecvenþã de 450/100.000 locuitori
în insulele ORKNEY ºi SHETLAND situate în apropierea coastei Scoþiei.
Este frecvenþa cea mai mare gãsitã de noi în literatura de specialitate. Zonele
cu prevalenþã mijlocie între 5 ºi 60 la 100.000 locuitori care cuprinde sudul
Europei, regiunile mediteraneene, sudul Statelor Unite ºi nordul Australiei.

Zonele subecuatoriale sunt cu prevalenþa cea mai slabã, adicã mai
micã de 5 la 100.000 de locuitori. În Europa nu sunt zone cu prevalenþã
joasã. Graniþa între zonele cu prevalenþã mare ºi medie în emisfera nordicã
s-ar gãsi de la Pirinei, prin Elveþia, nordul Mãrii Adriatice pânã la Marea
Neagrã, mai precis între paralelele 43°–45° latitudine nordicã. Se observã
cã aceastã graniþã trece chiar pe teritoriul României. Într-adevãr studiile
noastre epidemiologice aratã o frecvenþã mai mare a SM la nordul paralelei
de 45°, gãsindu-se chiar o zonã endemicã în nord-vestul þãrii noastre unde
frecvenþa atinge 60 la 100.000 locuitori (Mircea, 1983).

În România, situatã între 43° ºi 48° latitudine nordicã ºi 20°–29°
longitudine esticã, primele studii epidemiologice despre SM au fost fãcute
de KREINDLER (1934), studii în care se remarcã în România 3 zone în care
SM are o frecvenþã ridicatã: nord-vestul Transilvaniei, nordul Moldovei ºi
sudul Olteniei. STAMATOIU (1982) într-un studiu rezultat din evidenþele
Spitalelor Judeþene aratã o prevalenþã a SM de 31–32 la 100.000 locuitori.
PETRESCU ºi FLORICA VERDEª (1987) prezintã un studiu epidemiologic
al SM în România. Raportat la întreg teritoriul României prevalenþa SM a
fost de 25 la 100.000 locuitori, cele mai mici prevalenþe s-au gãsit în judeþele
din sudul þãrii, de-a lungul Dunãrii (5,5–9,4 la 100.000 locuitori ºi în judeþele
riverane Mãrii Negre (3,9–9,4 la 100.000 locuitori). O prevalenþã medie se
gãseºte în partea nordicã a Olteniei 39,8 la 100.000 locuitori. Autorii
studiului gãsesc cele mai ridicate prevalenþe în judeþele din nord-vestul
Transilvaniei ºi în nordul Moldovei, unde prevalenþa se gãseºte între 25–
62,6 la 100.000 locuitori. În judeþul Bihor din nord-vesul Transilvaniei,
MIHANCEA ºi MORAR (1994) gãsesc o prevalenþã de 57 la 100.000
locuitori, iar în oraºul Oradea, centrul judeþului, prevalenþa este de 49 la
100.000 locuitori. Conform tuturor acestor cercetãri, România are zonele
cele mai multe încadrabile în zone geografice cu prevalenþã medie ºi cu
prevalenþã având risc crescut al SM.

Diferenþele de prevalenþã între cele 3 mari zone descrise sunt poate
mai puþin nete decât s-ar crede. Dezvoltarea medicinei în þãrile cu prevalenþã
micã a permis stabilirea diagnosticului de SM în regiuni unde se credea cã
este absentã, precum Tunisia ºi Iordania. Studii epidemiologice foarte fine
au arãtat cã prevalenþa în Sicilia ºi Sardinia era mult superioarã prevalenþei
clasice din zona mediteraneanã. În plus, în interiorul unei zone date,
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prevalenþa nu este întotdeauna omogenã. În Europa existã cazuri multiple
în zone limitate în care prevalenþa depãºeºte foarte mult pe cea din zonele
limitrofe. Astfel sunt cunoscute focarele din þãrile scandinave, nordul SUA
ºi sudul Canadei, din Noua Zeelandã ºi Australia.

S-a observat cã în zonele cu prevalenþã crescutã, de obicei trãiesc
populaþii caucaziene, astfel boala este consideratã de unii, specificã acestei
rase, asiaticii ºi negrii având un risc minim. Se cunoaºte prevalenþa slabã la
japonezii ce trãiesc în Japonia ºi SUA, la þiganii din Ungaria, precum ºi
prevalenþa diferitã dupã originea populaþiei în Africa de Sud sau în Israel.

Aceastã eterogenitate ne face sã ne întrebãm dacã în etiologia SM nu
intervin ºi factori etnici ºi factori de mediu.

Studiile epidemiologice fãcute pe imigranþi pot aduce unele rãspunsuri.
Ele au fost foarte numeroase, referindu-se la fluxurile migratoare dinspre o
zonã de mai mare risc (Europa de Nord de exemplu) spre o zonã cu risc
mijlociu (Israel, Africa de Sud) sau la fluxuri opuse (dinspre Pakistan spre
Marea Britanie). Pe baza acestor studii se admite cã imigranþii înfruntã acelaºi
risc ca ºi populaþia þãrii gazdã dacã migreazã înainte de 15 ani, în schimb îºi
pãstreazã riscul din þara mamã dacã o pãrãsesc dupã vârsta de 15 ani. S-a
mai dedus în afarã de aceasta, cã perioada de latenþã între expunerea la
factorii de risc ºi expresia clinicã a bolii ar dura între 5 ºi 20 de ani. Pe baza
acestor observaþii ºi a ipotezelor asupra rolului viruºilor au fost propuse mai
multe modele epidemiologice.

În 1980 KURTZKE J. F. propune un model de transmisibilitate a bolii.
Contaminarea se produce cu foarte mult timp înainte de debutul clinic al
bolii, probabil în jurul pubertãþii, pentru cei ce se nasc în zonele cu risc
mare. Se poate ca un contact scurt cu presupusul agent etiologic sã fie
suficient, deºi se susþine necesitatea unui contact prelungit ºi repetat. Faptul
cã migrarea dupã vârsta de 15 ani în zone cu prevalenþã diferitã nu
influenþeazã riscul individual, sugereazã cã agentul etiologic trebuie cãutat
în zonele cu risc crescut.

În general studii epdemiologice repetate în timp, vizând aceastã zonã
au confirmat constanþa procentelor de prevalenþã. Totuºi au fost comunicate
abateri de la aceastã regulã, care pot fi considerate epidemii pornite de la o
sursã unicã. KURTZKE ºi colaboratorii, în 1980 semnaleazã în insulele
Faeroer ºi Islanda creºteri mari ale incidenþei anuale a cazurilor de SM. Autorii
fac o posibilã relaþie cu ocuparea temporarã a acestor teritorii de trupe
provenind din zone de risc mare. Astfel în Insulele Faeroer, dupã al doilea
rãzboi mondial au staþionat 5 ani aproximativ 8.000 soldaþi britanici. Este
posibil ca trupele de ocupaþie sã fi adus agentul etiologic responsabil de
declanºarea ulterioarã a bolii. În aceeaºi zonã COOK ºi colaboratorii (1979)
au descris numitul „paradox din Insulele Orkney- Shetland-Faeroer“.
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În insulele Orkney ºi Shetland prevalenþa SM a atins 300 la 100.000
locuitori. În insulele Faeroer, aflate aproape în aceeaºi regiune a fost
diagnosticat un singur caz, deºi aceste insule au clima similarã, densitatea ºi
originea etnicã a populaþiei identice. Între 1951–1961 în insulele Faeroer a
fost o creºtere epidemicã a prevalenþei bolii, deci susceptibilitatea existã.
Cook a explicat acest paradox epidemiologic sugerând o posibilã relaþie
etiologicã a SM cu virusul jigodiei.

În insulele Orkney ºi Shetland creºterea câinilor este un obicei foarte
frecvent, iar jigodia este o boalã endemico-epidemicã, pe când în insulele
Faeroer nu a fost raportat nici un caz de jigodie dupã 1956, ca urmare a
carantinei stricte asupra câinilor importaþi. Aceastã legãturã o face ºi medicul
veterinar român MITITELU (1985).

Se poate vorbi deci de o origine infecþioasã a bolii ºi de
transmisibilitatea ei. Boala pare a fi transmisã în faza preclinicã sau de
incubaþie. S-ar putea vorbi de unul sau mai mulþi viruºi, în sensul cunoscut
al determinãrii aceluiaºi sindrom de cãtre viruºi diferiþi. Evidenþele
epidemiologice argumenteazã aceastã teorie. Totuºi, pânã în prezent nu a
fost pus în evidenþã un virus specific pentru SM, deºi cercetãrile în acest
domeniu au fost ºi sunt nenumãrate.

În cadrul factorilor de mediu sau exogeni, în actuala perioadã, viruºii
meritã un loc special, datoritã abundenþei literaturii de specialitate ºi a
speculaþiilor privitoare la ei.

Ipoteza viralã, rod al studiilor epidemiologice, se bazeazã pe mai multe
argumente. Coeficienþii de ser cu anticorpi antivirali ºi în special antirujeolã
sunt mai ridicaþi la bolnavii cu SM decât la subiecþii martori.

Vârsta apariþiei bolilor virale ale copilãriei ºi în special a rujeolei este
mai mare la bolnavii cu SM comparativ cu subiecþii martor. Vârsta apariþiei
bolilor virale ale copilãriei este mai mare în þãrile cu risc mare (Europa de
Nord) decât în þãrile cu risc mic (Africa de Nord). Datele furnizate de OMS
ne aratã cã un mare procent de copii aveau de timpuriu calitãþi antivirale
pozitive, în zonele unde SM este rarã.

Dorind sã explicãm acestã legãturã între bolile virale ºi SM se poate
imagina un rol direct al anumitor viruºi în iniþierea procesului patologic.
Caracteristicile imunogenetice particulare, survenirea unei infecþii virale la
o vârstã mai târzie, ar spori semnificativ riscul declanºãrii acestui proces.
Survenirea precoce a infecþiilor virale ar constitui un factor de protecþie,
explicând faptul cã cele mai slabe prevalenþe coincid cu cele mai scãzute
nivele socio-economice, unde infecþiile se fac precoce.

Aceastã teorie este în concordanþã cu modelul lui DETELS sau
modelul poliomielitei, care au fost propuse pentru a explica repartiþia
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geograficã a bolii. Ele permit sã se explice de asemenea importanþa mediului
în timpul copilãriei, care a fost sugerat prin studiile migranþilor.

Dar în absenþa dovezii directe a rolului viruºilor, nu putem nega cã
factorii genetici ar putea avea efecte independente, unul legat modulând
imunitatea antiviralã, celãlalt legat de mecanismele aflate la originea SM.
Relaþia între bolile virale ºi SM ar fi, atunci indirectã.

Astãzi se dispune de argumente solide în favoarea existenþei factorului
genetic de susceptibilitate în SM.

Trebuie sã existe, incontestabil, factori legaþi de sex, întrucât sexul
feminin este cel mai afectat de boalã, raportul îmbolnãvirilor între femei ºi
bãrbaþi fiind de 2 la 1.

Independent de sex, riscul relativ de SM al unui individ având o rudã
de gradul I atinsã de boalã este de 20 la 50 de ori mai mare decât acela al
populaþiei generale.

Studiile asupra gemenilor aratã cã atingerea concomitentã este mai
frecventã la monozigoþi (20-35%) decât la dizigoþi (2-20%). Procentul de
concordanþã mai scãzut la gemenii monozigoþi a fost observat într-un studiu
francez multicentru, procentul de concordanþã fiind de 6%, cu puþin mai
ridicat decât cel al dizigoþilor 3%.

MOYA (1962) studiazã 350 de cazuri de SM familiale, din care 104
conþineau gemeni. În studiile gemenologice s-a pornit de la premisa cã
monozigoþii, având aproximativ acelaºi genom vor reacþiona la factorii
exogeni la fel.

Într-un studiu de 68 perechi de gemeni, dintre care 39 monozigoþi ºi
29 dizigoþi, MACKAY (1966) aratã o concordanþã de 15,4% pentru
monozigoþi ºi 10,3% pentru dezigoþi. Procentul nu a depãºit 28% niciodatã
la monozigoþi dupã acest autor. Chiar dacã factorul genetic ar acoperi total
suprafaþa patogenicã a bolii, se considerã cã la monozigoþi concordanþa nu
ar putea fi mai mare de 50%.

YORDANOV (1983) dã o prevalenþã a SM la gemeni de 5–15 ori mai
mare ca la populaþia generalã. CURTIS (1933) aratã o prevalenþã a SM la
fraþii gemeni de 42 ori mai mare faþã de populaþia generalã. PRATT (1951)
de 10 ori mai mare, MILLER ºi ALLISON (1954) de 15 ori mai mare, iar
MACKAY (1966) de 118 ori mai mare ca la populaþia generalã. Dupã
MACKAY, în cazuri de monozigoþi concordanþi se întâlnea în 66,7% cazuri
de SM familialã, iar la perechile discordante numai în 10%. Existenþa
concordanþei ar indica un risc familial mai mare pentru SM.

Variabilitatea procentelor, în special la dizigoþi poate sã fie datoratã
metodologiei de studiu, pe verticalã care antreneazã în general o
supraestimare a concordanþei. În general procentul concordanþei la
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monozigoþi nu este prea ridicat ºi ipoteza unei transmiteri genetice autosomal
dominante a SM nu are prea mulþi susþinãtori. CENDROWSCHI (1967)
susþine cã riscul copiilor ce provin dintr-o mamã fenotipic normalã dar cu
SM în familie este de 16 ori mai mare decât la populaþia generalã.
Dacã amândoi pãrinþii provin din familii cu SM riscul este de 2 ori mai mare
ca media admisã.

KURTZKE (1965) considerã riscul de îmbolnãvire de SM de 6 ori mai
mare în familiile cu SM decât la populaþia generalã. Astfel, incidenþa SM în
aceste familii ar ajunge la 362 la 100.000 locuitori, procent ce depãºeºte
mult media acceptatã. Dacã se considerã cã în aceste familii ar fi ºi cazuri
infraclinice ºi benigne, acest procent poate ajunge la 204 la 100.000 locuitori.
În Bulgaria, dupã YORDANOV (1983), prevalenþa familialã este de 6%. În
România se poate cita studiul efectuat în Transilvania, în care ILEANA
ALMAªU (1985) gãseºte numai douã cazuri familiale din 693 cazuri.

Alte studii dau urmãtoarele incidenþe la membrii familiilor cu SM:
MACKAY (1960) – de 35 de ori mai mare decât în populaþia generalã,
SCHAPIRA (1963) – 7,8 ori mai mare faþã de restul populaþiei ºi un procent
de 38,8 la 100.000 la rudele bolnavilor. CENDROWSKI (1967) gãseºte
forma familialã în 2,5–5,7%, iar OFTERDOL (1964) în 14,5%. Una din
cifrele ridicate citatã de SUTHERLAND (1956) este de 18,9%. În general
prevalenþa este cu atât mai mare cu cât gradul de rudenie este mai apropiat,
el scãzând cu cât colateralii sunt mai îndepãrtaþi.

Formele de SM conjugale au fost studiate, dar prevalenþa lor nu
depãºeºte pe cea din populaþia generalã (SCHAPIRA, 1963).

Studiile privind consangvinitatea pledeazã pentru o transmitere
autosomal recesivã. S-a notat în unele studii o incidenþã mai mare a
cosangvinitãþii în cazurile familiilor cu SM, faþã de populaþia generalã
(STAMATOIU 1989).

Existenþa unor discordanþe între procentele de SM familiale ºi SM la
gemeni este pusã pe seama existenþei unor forme infraclinice la unii din
membri. Nici unul din studii: familiale, conjugale, consangvinitãþii, gemelare
nu sunt hotãrâtoare. Toate sunt variabile ca rezultate ºi neconcordante ca ºi
concluzii. Rezonanþa magneticã nuclearã, investigaþiile imuno-neurologice
ar putea pune în evidenþã (depista) cazurile familiale, gemelare etc. de SM
clinice sau benigne. Aceasta ar putea modifica multe din datele pe care le
avem la aceastã orã.

Datele prezente sugereazã intervenþia unui factor genetic variabil ca
valoare ºi pondere, dar care nu poate fi negat în nici unul din cazuri. Se
crede cã SM este produsã de o pereche de gene recesiv autosomale cu
prevalenþã de 63% (STOVER 1954). Se sugereazã de cãtre STAMATOIU ºi
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colaboratorii în 1989 existenþa unei relaþii între prevalenþa genei ºi
distribuirea geograficã a SM.

Intrevenþia factorului genetic ar fi în raport cu existenþa unei predispoziþii
imunopatice ce defineºte susceptibilitatea la SM. Spre deosebire de alte boli
ereditare în care numai o genã este anormalã, posibil cã în SM este nevoie
ca mai multe gene sã fie afectate, pentru ca una dintre acestea sã determine
declanºarea bolii. Pentru studiul acestor factori genetici trebuie fãcute cercetãri
pe bolnavii ale cãror rude apropiate sunt bolnave. Un astfel de studiu se
face în Anglia ºi Irlanda de cãtre ALISTAIR COMPSTON ce colecteazã probe
de sânge de la gemeni dintre care unul bolnav de SM. Se izoleazã ADN din
leucocite ºi se depune într-o „bancã“ de eºantioane pentru a fi folosit ulterior
când va fi nevoie. Aceasta, împreunã cu unii factori exogeni ar determina
boala. Acest termen de predispoziþie, altã datã fãrã conþinut, astãzi ascunde
ceva definibil în termeni morfofuncþionali.

Se poate spune cã acest „cunoscut“ într-o anumitã mãsurã astãzi este
sistemul H.L.A. (human-lymphocite-antigen). Antigenele de histocompa-
tibilitate sunt definite genetic ºi se gãsesc pe suprafaþa tuturor celulelor unui
organism, inclusiv cele imunocompetente ºi au o specificitate individualã.

În familiile de bolnavi cu SM ºi chiar la bolnavii cu SM se constatã o
frecvenþã crescutã a anumitor afecþiuni, în care este implicat sistemul H.L.A.:
diabet insulinodependent, astm, colitã ulceroasã, spondilitã anchilozantã,
nevritã cronicã, miastenie, tiroiditã, etc.

Originea imunitarã a unora din aceste afecþiuni este stabilitã ºi deci un
mecanism de aceeaºi naturã ar putea fi implicat în SM.

Prin caracterul sãu funcþional sistemul H.L.A. joacã un rol de prim
ordin în definirea modalitãþii reactive imunitare a unui organism.

Este posibil ca la nivelul sistemului, aºa numit, complex major de
histocompatibilitate (C.M.H.) ºi care este de provenienþã filogeneticã mai
veche, sã se gãseascã cheia care sã deschidã poarta spre înþelegerea
cooperãrii factorilor genetici ºi imunitari în geneza SM, sub forma unui factor
unitar, pe care l-am numi factor imunogenetic (DIMITRIU, 1985). Se poate
spune cã sistemul H.L.A. este caracterizat printr-o serie de gene localizate în
genomul celular ºi care se traduc printr-o serie de antigene de la nivelul
membranelor celulare. Se crede cã genele de pe cromozomul 6 uman
codificã susceptibilitatea la SM ºi deasemenea prognosticul ei (FAUCHET,
1984).

Anumiþi antigeni ai sistemului H.L.A., în legãturã cu cromozomul 6,
diferiþi dupã etnie, sunt asociaþi SM. La caucazieni, antigenii clasei I (A3 ºi
B7) ºi mai ales anumiþi antigeni ai clasei II sunt asociaþi SM. La alte populaþii
sunt puºi în cauzã antigeni diferiþi: DR4 la populaþia mediteraneanã, DRW53
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în Arabia Sauditã ºi DQW6 la japonezi. Asocierea SM cu anumiþi antigeni
H.L.A. a fost sugeratã de studii epidemiologice geografice, corelând
prevalenþa bolii la diferite populaþii cu distribuþia antigenelor H.L.A. la
aceleaºi populaþii. Aceastã asociere a fost apoi confirmatã de studii bolnav-
martor.

Aceastã confirmare capãtã valoare atunci când bolnavul ºi martorul
au aceeaºi origine geograficã, pemiþându-ne sã excludem ipoteza cã
diferenþele observate ar fi reflectarea unei eterogenitãþi geografice. Autori
francezi subliniazã cã la populaþia francezã distribuþia antigenilor H.L.A.
variazã de la o regiune la alta a Franþei.

Riscul SM pare sã depindã de asemenea de anumiþi antigeni alotipici
ai imunoglobulinelor G., legate de cromozomul 14. Antigenele incriminate
variazã de la un studiu la altul ca ºi antigenele H.L.A., probabil din aceleaºi
cauze. Putem spune în prezent cã SM s-ar datora unei perturbãri imuno-
genetice. Nu pot fi neglijaþi nici alþi factori care ar putea interveni în
declanºarea bolii.

Unii din aceºti factori mult studiaþi au fost factorii de mediu geografic.
Caucazienii, mongoloizii ºi africanii nu diferã doar prin patrimoniul

genetic ci ºi prin mediul în care trãiesc. Prevalenþa bolii fiind legatã de
latitudine, toþi factorii legaþi de latitudine influenþeazã SM ºi în special clima
(temperatura, soarele). Se pare cã vremea caldã ºi însoritã favorizeazã puseele
acute (deºi boala este mai rarã în þãrile calde). Caracteristici fizice ale mediului
independent de latitudine, cum ar fi conþinutul în anumiþi ioni de metale al
apei ºi solului au fost incriminate în apariþia bolii. Încã din anii 1950 s-au
cercetat structura ºi particularitãþile hidrice ºi telurice, în raport cu diferite
elemente metalice ºi relaþia lor cu SM. Concluziile au fost diferite.

S-a determinat în ultimul timp cã excesul de aluminiu din sol,
considerat un element care dezinhibã gena care antreneazã sinteza proteinei
bazice din mielinã, ar fi responsabil de producerea SM ºi a bolii Alzheimer
(STAMATOIU, 1987). În acest context putem remarca frecvenþa crescutã a
cazurilor de SM pe cele douã versante ale Muntelui Bihorului a cãrui subsol
este bogat în minereu de bauxitã (MIHANCEA, 1993).

Studii privind frecvenþa SM în mediul rurar ºi urban au arãtat diferenþe
mari. În mediul rural SM a fost asociatã cu ocupaþia creºterii de animale ca:
oi, capre, câini. Aceastã asociere poate reflecta rolul de rezervoare de viruºi
sau alte microorganisme a acestor animale, microorganisme care ar putea
interveni în etiopatogenia bolii (MITITELU, 1972).

S-a emis ipoteza cã microorganismele acestea, precum ºi viruºii din
sferele gripale ar juca rol de activatori ai viruºilor lenþi, cu rol în patogenia
SM. Frecvenþa ridicatã a SM în emisfera nordicã ar fi datã de frecvenþa crescutã
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a infecþiilor respiratorii. Toate aceste microorganisme ar juca rolul de a activa
ceva asemãnãtor complexului Freud (ALLISON, 1961). Acelaºi rol l-ar juca
ºi vaccinãrile care sunt nedorite în SM.

Legat de profesiunea bolnavilor ce trãiesc în mediul urban am putea
sublinia cã a fost notat la diferite profesii un exces de cazuri de SM. În
Germania acest lucru s-a observat în industria metalelor folosite la
confecþionarea materialelor electrice, în Suedia în industria producerii ºi
folosirii substanþelor organice, asociat cu practica sudurii, în Danemarca,
Norvegia ºi Elveþia în industria hârtiei, în Norvegia, Elveþia ºi Italia în industria
pielãriei ºi industria lânii. Solvenþii organici ar putea interveni în
fiziopatogenia SM prin douã mecanisme diferite: alterarea barierei hemato-
encefalitice ºi acþiunea asupra sistemului imunitar. Puþine din aceste date
au fost confirmate de alþi cercetãtori ºi în alte zone ale lumi.

Tot în legãturã cu profesia, putem remarca frecvenþa mai mare a bolii
la profesii care necesitã un efort fizic ºi mental mai mare. Noi considerãm cã
efortul fizic ar acþiona indirect. Un efort fizic mare creºte temperatura corpului,
care ºtim cã este un factor de risc în declanºarea unui puseu acut în SM. Tot
temperatura crescutã a corpului o incriminãm ca factor favorizant în timpul
unor infecþii intercurente banale. Experimental a fost demonstrat cã în cursul
febrelor ridicate se permeabilizeazã bariera hemato-encefalicã ºi astfel se
creazã facilitatea pãtrunderii macro-moleculelor de imunoglobuline în
sistemul nervos

Privind incriminarea activitãþii mentale intense în declanºarea SM,
suntem de acord cã dacã aceasta reprezintã un stres – este o cauzã posibilã.
Stresul psihic joacã un rol nespecific aproape în toate bolile. S-a demonstrat
cã trauma psihicã poate activa o deteriorare imunã atât experimental cât ºi
clinic. Aºa s-ar putea explica ºi intervenþia traumatismelor fizice în
declanºarea SM, lucru însã nedemonstrat în unele studii.

Unii autori considerã ºi puncþia lombarã ca un factor ce poate declanºa
un puseu acut. În lunga noastrã activitate nu am observat nici o influenþã a
puncþiei lombare asupra bolnavilor cu SM (MIHANCEA, 1993).

În schimb am observat cazuri de SM declanºate dupã intervenþii
chirurgicale, avort, sarcinã ºi travaliul din sarcinã. Rolul jucat de intervenþia
chirurgicalã nu este clarã. Se presupune intervenþia anestezicelor.

Privind efectul sarcinii, studii mai vechi stabilesc o relaþie evidentã
între sarcinã ºi declanºarea SM sau agravarea ei. Alte studii mai noi susþin
cã sarcina nu are rol nociv asupra SM. Pãrerea noastrã este cã travaliul
influenþeazã mai mult negativ, decât sarcina propriu zisã evoluþia bolii.
Deasemenea am constatat cã întreruperea sarcinii pe cale artificialã
influenþeazã tot atât de negativ SM precum sarcina ºi travaliul.
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Cel mai discutat factor exogen ce ar influenþa SM este factorul
nutriþional. Pe baza corelaþiilor geografice s-a sugerat cã o alimentaþie bogatã
în grãsimi animale ar fi asociatã cu o prevalenþã ridicatã a SM. În sprijinul
acestei ipoteze nãscute din epidemiologia geograficã, au fost evocate
rezultatele cercetãrilor asupra variaþiilor calitative a acizilor graºi ai þesutului
cerebral ºi ai mielinei, în funcþie de alimentaþie. O alimentaþie bogatã în
acizi graºi, polisaturaþi ºi vitamina D ar putea explica prevalenþa scãzutã a
SM la pescarii norvegieni. Acest ansamblu de fapte a pãrut destul de coerent
pentru a justifica studiul eficacitãþii regimurilor bogate în acizi graºi nesaturaþi
în SM.

Din alimentaþie, acidul linoleic, care este un acid gras esenþial se
presupune cã ar juca un rol important. Prin desaturare el se transformã în
acid arahidonic, care este încorporat în membrana celularã. Din acidul
arahidonic derivã prin diferite reacþii prostaglandinele, care joacã un rol
modulator asupra sinapselor, fiind una din modalitatea de influenþare a
sistemului imunitar, de cãtre sistemul nervos central. S-au fãcut o serie de
cercetãri experimentale prin care s-a demonstrat intervenþia prosta-
glandinelor în reglarea rãspunsului imun, modul de acþiune fiind multiplu.

Concret, discutând despre SM trebuie avut în vedere cã macrofagul
este principalul producãtor de prostaglandine ºi acestea inhibã posibilitatea
limfocitelor de a produce linfokine. Astfel, prostaglandinele intervin în
reacþiile imunitare care au loc în SM. Sub influenþa prostaglandinelor celulele
limfocitare T active ale unui subiect normal cresc pânã la nivelul unui bolnav
de SM. Aspirina care inhibã prostaglandinele, administratã unui bolnav de
SM reduce numãrul de limfocite T active ale acestuia pânã la nivelul normal.

Incidenþa mai ridicatã a SM într-o anumitã zonã ºi mai scãzutã în alta
este pusã de unii autori pe seama unui aport mai ridicat, respectiv mai
deficitar al dietei alimentare în acizi graºi polinesaturaþi. Astfel, se susþine cã
o dietã mai sãracã în grãsimi (deci în acizi graºi saturaþi) ºi mai bogatã în
uleiuri (în acizi graºi polinesaturaþi) duce la ameliorarea SM. Cercetãtorii
susþin cã o alimentaþie bogatã în grãsimi mãreºte rigiditatea membranelor
celulare, astfel celula este mai uºor atacatã de noxe diferite. O dietã bogatã
în uleiuri reduce aceastã rigiditate membranalã.

În lipsa uleiurilor din alimentaþie mielina sintetizatã în organism este
mai uºor atacatã de noxe. Deasemenea, eliminarea acizilor graºi nesaturaþi
din structura mielinei o face mai vulnerabilã la atacul imun. Deficitul acestor
uleiuri din membrana limfocitelor le face pe acestea mai puþin active faþã de
atacurile virale.

Dacã sunt studii multiple care susþin cã un regim alimentar sãrac în
lipide are un rol pozitiv în evoluþia SM, nu existã studii experimentale ºi
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clinice care sã demonstreze existenþa unui raport între deficitul de uleiuri ºi
anomaliile privind imunitatea umoralã ºi celularã în SM.

În Asia consumul de uleiuri este crescut faþã de cel al grãsimilor
saturate, fapt care poate explica pânã la un punct incidenþa mai scãzutã a
SM aici.

Se ºtie cã laptele de vacã este lipsit de acizi graºi nesaturaþi, astfel dieta
exclusivã cu lapte de vacã a copiilor mici duce la apariþia la aceºtia a unei
mieline mai uºor atacatã de agenþi nocivi. THOMPSON (1972) vorbeºte de
o perturbare geneticã a metabolismului lipidic, care în prezenþa unui virus
ar putea declanºa boala. De obicei toate perturbãrile metabolice sunt date
de unii hormoni. Aºa s-ar explica apariþia bolii dupã pubertate.

S-a mai constatat, la nivelul globului cã zona maximã de incidenþã a
SM corespunde cu zonele mari cultivatoare de grâu ºi secarã, iar zonele
medii a SM – cu cele cultivatoare de porumb ºi orez. Zonele cu incidenþa
cea mai micã se suprapun peste zonele mari cultivatoare de mei. Aceastã
constatare a fãcut pe unii autori sã susþinã cã intoleranþa geneticã pentru
gluten este generatoare de SM (LIDERSEDGE, 1877). Glutenul intrã în
competiþie cu absorbirea acizilor graºi, nesaturaþi, esenþiali. Aºa a apãrut
recomandarea de dietã fãrã gluten în SM.

Cercetarea epidemiologicã s-ar putea dezvolta ºi în alte direcþii.
Progresele continui ale tehnicilor de geneticã molecularã incitã la studierea
anumitor aspecte de epidemiologie geneticã a SM, mai ales în formele
familiale. Diferitele elemente epidemiologice clinice ºi genetice sugereazã
cã, SM este o boalã eterogenã, de unde interesul potenþial de a studia separat
formele cu pusee acute ºi formele cu evoluþie progresivã, ale cãror factori
de risc ar putea fi diferiþi (DELASNERIE-LAUPRETRE M. ºi ALPEROVITCH
A. – 1991).

Rãspândirea tehnicilor de imagerie prin rezonanþã magneticã nuclearã
ar trebui sã permitã studierea formelor clinice silenþioase ºi benigne ale
acestei boli ºi în special în familiile bolnavilor.

B. Actualitãþi în epidemiologia SM

Dupã POZZILLI C. ºi colab. (2002) SM afecteazã cel puþin 350.000
de persoane din Europa. În ultimii 50 de ani au fost publicate în Europa
mai mult de 150 de studii descriptive cu privire la SM. În ciuda efortului
ºtiinþific considerabil, mai multe din variaþiile privind distribuþia SM gãsite în
diferite þãri din Europa pot reflecta, cel puþin în parte, diferenþe de metodologia
studiilor, în special în cazul selecþiei ºi a diagnozei.
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Cele mai recente studii descriptive bazate pe metode mai acurative au
cuprins accepþiunea prin care se credea cã distribuþia SM în Europa este
legatã de latitudine (GRANIERI E. – 1997).

Pânã în 1980 þãrile europene situate între latitudinea de 36o ºi 46o

nord erau privite ca având o prevalenþã a ratei SM mult mai scãzutã,
aproximativ 5–25 cazuri la 100.000 locuitori, comparativ cu þãrile din centrul
ºi nordul Europei. Aceastã perspectivã a fost bazatã în principal pe vechile
studii fãcute în Italia între 1959–1975. Studii mai recente efectuate în Italia
ºi alte þãri din sudul Europei aratã cã prevalenþa SM este, de fapt, mult mai
ridicatã decât credeam în trecut (ROSATI G., 1994). De aceea distribuþia
SM în Europa pare a fi mult mai complexã decât se credea în trecut, cu mari
variaþii, nu numai în þãrile situate pe aceeaºi latitudine, dar chiar ºi în interiorul
þãrilor. Sunt deosebit de semnificative deviaþiile de la omogenitate, iar zonele
cu incidenþã ridicatã tind sã fie continue, formând benzi sau areale. În Europa
SM este frecventã în sudul Scandinaviei, dar nu ºi în nord, în insulele Orkney
ºi Shetland, dar nu ºi în Faroer, în Sardinia, dar nu în Grecia sau Spania, ºi
în Sicilia dar nu ºi în Malta.

Distribuþia în Scandinavia a fost studiatã pe parcursul mai multor ani
de cãtre KURTZKE J. K. (1967; 1974; 1975). Zonele cu incidenþã ridicatã
din nord par sã descrie un „Fennoscandinavian focus“, în partea sudicã a
lacurilor din interiorul Suediei. Acesta este locul de origine a SM la începutul
secolului al 18-lea ºi s-a rãspândit de-a lungul þãrilor baltice, a nordului
Europei ºi a altor þãri (KURTZKE J. K., 1974). În prezent frecvenþa acestei
boli este variabilã, iar în unele zone, incidenþa SM a scãzut, cauzatã probabil
de efectul de saturare din acele locuri, care a fãcut obiectul unor intense
studii epidemiologice.

În Danemarca, un important studiu a lui KOCH HENRICHSEN ºi
colaboratorii (1994), efectuat între 1948–1986, a arãtat incidenþe mai
scãzute, comparative cu ratele de incidenþã din perioadele anterioare. Ratele
de incidenþã pe o perioadã de trei decenii, din 1950–1980 au fost 5,1 între
1950–1960; 3,8 între 1961–1970 ºi 4,3 între 1971–1980. Scãderea
incidenþei între 1950 ºi 1960 a depins de rata redusã în populaþia de sub
35 ani. Dupã ce s-a fãcut o corecþie pentru impactul investigaþiilor de
laborator privind perioada de stabilire a diagnosticului, s-a concluzionat cã
o schimbare a mediului a determinat frecvenþa SM în decada de mijloc.

În partea de vest a Norvegiei, incidenþa SM probabilã sau sigurã, pare
sã fie instabilã. Se modificã de la 1,1 la 100.000 locuitori între 1953–1957
la 4,9 la 100.000 locuitori între 1978–1982 ºi 3,4 la 100.000 locuitori între
1983–1987 (LARSEN J. P. ºi colab., 1984; GRONNING M. ºi colab. 1991;
1994). Un studiu mai recent aratã cã incidenþa SM, în douã din zonele din
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nordul extrem al Norvegiei a crescut în ultimii zece ani, dar este încã mai
scãzutã decât pe coasta de vest ºi partea de est a Norvegiei (GRONLIE S.A.
ºi colab., 2000).

Între pãrþile vestice ºi nordice ale Finlandei s-au evidenþiat variaþii
regionale, în apariþia SM între 1964–1979 (LAVER K., 1994). Un studiu
recent al incidenþei cazurilor sigure de SM, dintre 1979–1993 a demonstrat
un gradient persistent: incidenþa a fost 5,1 la 100.000 locuitori în partea
nordicã Uusimaa, 11,6 în partea vesticã Seinojoki, ºi 5,2 în zona vecinã
Vaasa (SUMELAHTI M. L. ºi colab., 2000).

Aceste rezultate sugereazã cã pe total, diferenþele regionale în Finlanda
sunt datorate incidenþei ridicate a SM în vest (Seinajoki), unde a fost
descoperit anterior un cluster familiar execepþional de ridicat (LAVER K.,
1994). Mai mult decât atât, prezenþa SM este în creºtere în partea vesticã
(Seinajoki) ºi sudicã (Uusimaa), dar nu ºi în Vaasa, localitate vecinã cu
Seinajoki (SUMELAHTI M. L. ºi colab., 2001).

O analizã comprehensivã efectuatã în Götheborg, Suedia, aratã cã
diferenþa pentru SM probabilã ºi sigurã a scãzut progresiv, de la o ratã stabilã
la 4,2 la 100.000 locuitori între 1950–1964, pe durata a cinci ani succesivi,
între 1974–1988 la 2,2 la 100.000 locuitori, pe când în aceºti ani prevalenþa
a fost stabilã (SVENNINGSSON A. ºi colab., 1990). Cel mai recent studiu
efectuat în regiunea Vastebottern, din nordul Suediei, indicã o prevalenþã
„onset adjusted crude“ a SM la 125 la 100.000 locuitori. Prevalenþa SM
este mai mare decât în rapoartele anterioare din alte zone majore din
Scandinavia (SUNDSTROM P. ºi colab., 2001).

Studii epidemiologice recente confirmã frecvenþa generalã ridicatã a
SM în Regatul Unit al Marii Britanii ºi cu excepþii notabile, continuã sã indice
un trend al prevalenþei în fiecare din districtele nou investigate. Seria
estimãrilor punctelor de prevalenþã în Þara Galilor în 1985 ºi 1988 au fost
117 la 100.000 locuitori ºi respectiv 120 la 100.000 locuitori (HENNESSEY
A. ºi colab., 1989).

SWINGLER R.J. ºi COMPSTON D.A.S. (1986) au arãtat o prevalenþã
ridicatã în Þara Galilor pe o perioadã de 50 de ani, reflectând diseminarea
bolii pe parcursul timpului, practic în toate regiunile în care au fost efectuate
alte studii. Aceste date sunt datorate probabil ºi unei reduceri stabile a ratei
mortalitãþii în SM, care a survenit dupã al II-lea rãzboi mondial, precum ºi a
schimbãrilor în definirea, clasificarea, a metodelor de laborator ºi
diagnosticare. Din nefericire, compararea unora dintre studiile efectuate este
foarte dificilã, deoarece pânã la mijlocul anilor 1980, toate studiile au folosit
metoda de clasificare sugeratã de cãtre ALLISON R.S. ºi MILLARD J.H.D.
(1954), pe când în prezent sunt folosite criteriile lui POSER C.M. ºi
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colaboratorii (1983) ºi mai recent criteriile McDONALD W. ºi colab. (2001).
Alte studii aratã o diferenþã a frecvenþei SM la nivel naþional, cu 137 procente
a SM mai mult în Scoþia decât în Anglia ºi Þara Galilor (COMPSTON A.,
1998).

Un studiu recent efectuat în Tayside Health Board, Scoþia, aratã o
prevalenþã similarã cu cea gãsitã în indicatorii din regiunea Grampain, Scoþia,
dar semnificativ mai ridicatã decât estimãri mai recente din Anglia ºi Þara
Galilor (FORBES R.B. ºi colab., 1999). Diferenþele metodologice pot fi luate
în considerare pentru cele mai multe dintre diferenþele raportate dintre nord
ºi sud, cu toate cã dovezile aratã cã SM este mult mai prevalentã în nordul
Marii Britanii ºi în nordul Irlandei decât în Anglia ºi Þara Galilor. Cele mai
multe zone continentale ale Europei par sã fie un amestec format din grupuri
etnice distincte, amestecate de secole de miºcãri populaþionale, cu rate
diferite ale frecvenþei. Aceastã heterogenie geneticã face interpretarea
studiilor epidemiologice dificilã.

În Saxonia de Sud, Germania, incidenþa anualã a crescut de la 2,6 la
100.000 locuitori la 4,6 la 100.000 locuitori, iar prevalenþa a crescut de la
51 la 118 la 100.000 locuitori între 1969 ºi 1989 (POSER C.M.. ºi colab.,
1989). Într-un studiu recent din Hesse, Germania, prevalenþa între germani
a fost de patru ori mai mare decât cea gãsitã în cadrul altor grupuri etnice
rezidente în zona studiatã. Este mai probabil cã moºtenitorii germani sunt
purtãtorii unui risc mai ridicat al SM, comparativ cu alte populaþii de pe
continentul European (LAUER K. ºi colab., 1994).

În vestul Poloniei, prevalenþa a scãzut de la 43 la 100.000 locuitori
între 1965 ºi 1981 (WENDER M. ºi colab., 1985). Alte studii contemporane
includ prevalenþa estimatã la estonieni, ruºi ºi alte naþionalitãþi de 55, 29 ºi
42 la 100.000 locuitori respectiv, în sudul Estoniei (GROSS K. ºi colab.,
1993).

Franþa s-ar putea sã se alãture cu timpul regiunilor care au o prevalenþã
a SM mai scãzutã decât s-ar aºtepta conform situaþiei sale geografice în
Europa, dacã factorii socio-istorici ºi etnici sunt fãrã importanþã în
determinarea distribuþiei, (COMPSTON A., 1998). Rata prevalenþei variazã
între 38 la 100.000 locuitori la 58 la 100.000 locuitori, în conformitate cu
diferite studii (CONFAVREUX C. ºi colab., 1987).

Un studiu recent efectuat în Valladolid, nordul Spaniei, indicã þinutul
ca având un risc ridicat pentru SM, cu o prevalenþã de peste 50 la 100.000
locuitori (TOLA M.A. ºi colab., 1999). Aceasta a fost confirmatã de un alt
studiu efectuat în Insulele Baleare, arãtând o ratã a prevalenþei de 68,6 la
100.000 locuitori ºi o ratã a incidenþei de 3,4 la 100.000 locuitori pe an
(CASQUERO P. ºi colab., 2001).
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În mod ocazional unele rapoarte indicã o incidenþã scãzutã a SM între
rromi, comparativ cu alte populaþii albe din Bulgaria, care în concordanþã
cu literatura este o zonã cu prevalenþã scãzutã. Aceste rapoarte au gãsit cã
prevalenþa SM la rromi este de 19,1 la 100.000 locuitori în prima regiune ºi
de 18,4 în cea de a doua regiune. Acest rezultat sugereazã faptul cã SM este
mai puþin frecventã la rromi decât la albii care trãiesc în aceeaºi zonã
(MILANOV I. ºi colab., 1999).

În Italia, studiile epidemiologice anterioare au arãtat o prevalenþã
scãzutã a SM, oscilând între 4 ºi 21 de cazuri la 100.000 locuitori, dar studii
mai recente au gãsit valori între 39 ºi 102 cazuri la 100.000 locuitori în
diferite zone, venind astfel în sprijinul consideraþiei cã în ultimele decenii
prevalenþa SM a crescut. Aceste date ar putea fi datorate unei reale schimbãri
sau reflectã îmbunãtãþirea identificãrii cazurilor ºi a diagnozei.

Un studiu asupra prevalenþei SM din districtul L’Aquila, centrul Italiei,
a indicat o ratã de 53 la 100.000 locuitori, venind în sprijinul consideraþiei
cã Italia este o zonã în care SM are o prevalenþã ridicatã (TOTARO R. ºi
colab., 2000).

Incidenþa SM gãsitã într-un studiu recent efectuat în Bagheria, Sicilia,
confirmã frecvenþa ridicatã a SM în Sicilia ºi indicã faptul cã SM este distribuitã
în mod omogen (cel puþin în partea de nord ºi centralã a Siciliei) indiferent
de latitudine sau de prezenþa dovezilor dominaþiei caracteristicilor normande
(SALEMI G. ºi colab. 2000).

În conformitate cu aceste date, într-un studiu epidemiologic efectuat
în oraºul Catania, a fost gãsitã o ratã a prevalenþei de 58,5 la 100.000
locuitori ºi un indice anual de 2,3 la 100.000 locuitori (NICOLETTI A. ºi
colab., 2001). Nu este nici un gradient între Italia continentalã ºi Sicilia, cu
excepþia Sardiniei. Toate studiile descriptive conduse în aceastã insulã în
ultimele douã decenii aratã o dublare a prevalenþei ºi a incidenþei SM, în
comparaþie cu Italia continentalã. Studiile din Sardinia fãcute pe un eºantion
reprezentând o cincime din întreaga populaþie a Sardiniei (GRANIERI E. ºi
colab., 2000), confirmã faptul cã riscul SM este mai ridicat decât în restul
Italiei ºi cã într-adevãr este identic cu indicele de risc gãsit în prezent în
majoritatea Regatului Unit ºi a altor pãrþi din nordul Europei.

Sardinia reprezintã o populaþie omogenã, distinctã încã de la separarea
grupului caucazian, cu toate cã nu se cunoaºte precis arealul preistoric al
acestuia. Cel mai recent studiu efectuat în nordul Sardiniei, Sassari, indicã o
prevalenþã de 144,4 la 100.000 locuitori ºi o notabilã creºtere a incidenþei
de-a lungul timpului (PUGLIATTI M. ºi colab., 2001). Aceste descoperiri
demonteazã ipoteza potrivit cãreia distribuþia acestei boli nu urmãreºte
gradientul – factor latitudine, atenþionând asupra prezumþiei cã frecvenþa
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SM în Sardinia este una dintre cele mai ridicate din lume, indicând un
„Scandinavian focus“ în SM.

Incidenþa ºi prevalenþa SM a fost studiatã cu aceeaºi asiduitate ºi în
continentele: America de Nord, Australia ºi Asia. În Statele Unite, Rochester,
incidenþa SM este de 4,1 la femei ºi 2,3 la bãrbaþi.

În Canada (Winnipeg) 2,7 la femei ºi 1,8 la bãrbaþi; în Australia (Perth),
6,6 la femei ºi 1,7 la bãrbaþi.

Prevalenþa în SUA variazã de la 22 la 100.000 locuitori în sud, la 173
la 100.000 locuitori în nord; în Canada 90–200 la 100.000 locuitori, în
Australia 36 la 100.000 locuitori în nord ºi 76 la 100.000 locuitori în sud;
în Noua Zeelandã 28 la 100.000 locuitori în nord ºi 80 la 100.000 locuitori
în sud (PASCU I. ºi BÃLAªA R., 1999).

Factorul genetic are un rol important în apariþia SM. Implicarea acestui
factor în apariþia bolii se poate demonstra prin urmãtoarele: riscul de a face
SM la rudele de gradul I ale pacienþilor cu SM este de 20 de ori mai mare
faþã de populaþia generalã; la pacineþii cu SM s-a depistat un procent de
10–20% care au bolnav un alt membru de familie; 20–30% dintre gemenii
monozigoþi dezvoltã boala simultan; iar gemenii dizigoþi fac boala simultan
doar în procent de 2%; nu este nici o diferenþã a frecvenþei SM, între SM
conjugalã ºi SM la populaþia generalã; riscul de a face SM a unui copil adoptat
nu este mai mare ca riscul la populaþia generalã; rezonanþa magneticã
nuclearã descoperã modificãri tipice de SM în procent de 10% la rudele de
gradul I sãnãtoase ale bolnavilor de SM. Cu toate acestea factorul genetic ºi
rasial nu pot sã explice singuri diferenþe de susceptabilitate care existã între
negrii din America de Nord ºi America de Sud, sau între negrii africani ºi cei
americani.

În ceea ce priveºte asocierea bolii cu antigenele leucocitelor umane
H.L.A., se constatã un risc crescut de boalã la populaþia nord europeanã ce
prezintã antigenele H.L.A.–DR2 ºi DW2. Existã ºi deosebiri între formele
clinice a SM, în ceea ce priveºte asocierea lor cu antigenele leucocitelor
umane H.L.A. Astfel, la forma clinicã recurent-remitentã întâlnim asocierea
H.L.A.-DR2, la forma clinicã primar progresivã H.L.A.-DR4 ºi H.L.A.-DPB1-
0501 la forma optico-spinalã tip Devic ce apare frecvent la asiatici.

Pe cromozomul 14 au fost localizate genele pentru lanþurile grele ale
imunoglobulinelor. Nu au fost gãsite asocieri constante cu privire la
polimorfismul alelelor genelor pentru imunoglobuline ºi SM.

Variabilitatea acestora poate fi una din cauzele diferenþelor etnice
privind susceptabilitatea pentru SM (TUÞÃ S., 2002).

Pentru complement ar exista totuºi relaþii mai strânse, în sensul cã
prezenþa unor alele nule sau nonfuncþionale pentru funcþia C2 au fost asociate
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cu SM. TUÞÃ S. (2002) remarcã faptul cã doar condiþia geneticã nu este
suficientã pentru declanºarea bolii, deºi aceasta survine pe un anumit tipar
de rãspuns imun condiþionat genetic, la care se adaugã unii factori de mediu.

În ceea ce priveºte diferenþele legate de sex ºi vârstã, toate studiile
avute la îndemânã demonstreazã o preponderenþã a bolii la femei, dar
severitatea este mai mare la bãrbaþi. Riscul de SM este de douã ori mai mare
la femei, mai ales la grupa de vârstã sub 40 de ani, dupã aceea tendinþa
fiind de egalizare a raportului. Vârsta de debut este mai micã la femei, la
bãrbaþi este mai mare, ca ºi tendinþa de evoluþie progresivã cu acumulare
de handicapuri. Dupã TUÞÃ S. (2002) în general, debutul sub 20 ani este
prezent la 5–10% din pacienþi, între 20–40 ani la 70–80% pacienþi, peste
41 ani la 15–25% cazuri. Au fost raportate vârste extreme de debut clinic
cuprinse între 11 luni ºi 72 ani.

Alþi autori (HUFSCHMIDT A.; LÜCKING C.H. 2002) afirmã cã
prevalenþa SM în Europa este între 30–80 la 100.000 locuitori, ceea ce mi
se pare o cifrã prea micã. Aceeaºi autori afirmã ca raportul femei/bãrbaþi
este de 1,7–1, rudele de gradul I au risc de îmbolnãvire crescut de 15–25
ori, iar complexul major de histocompatibilitate este: H.L.A.-DR2, H.L.A.-
DW2, H.L.A.-B7 ºi H.L.A.-A3.

Dupã ROXANA SFRENÞ – CORNÃÞEANU (2004), SM afecteazã
tinerii, debutul fiind la cei cu vârste între 15 ºi 35 ani (maximum fiind de 50
de ani), iar vârful vârstei de debut înregistrându-se la 28–30 ani. Existã ºi
excepþii, reprezentate de cei cu SM primar progresivã, care sunt în mod
obiºnuit mai vârstnici de 35 ani.

SM afecteazã în special albii (mai mult de 90%), în special populaþiile
din nordul Europei. La asiatici, africani ºi nativii americani, SM este
neobiºnuitã, în timp ce la afroamericani datele actuale aratã o frecvenþã
situatã între cea a albilor ºi cea a africanilor, sugerând astfel cã amestecarea
populaþiilor creºte riscul SM (DUPONT B., 1976). SM rãmâne extrem de
rarã în anumite populaþii izolate, cum ar fi inuiþii ºi huterites din Canada ºi
laponii din Finlanda. Aceastã observaþie susþine însã ºi rolul moºtenirii
genetice.

Studii privind migraþia au indicat cã riscul de a dezvolta boala este
determinat de mediul din copilãrie (înainte de 15 ani). Unul dintre cele mai
impresionante studii de acest tip a fost cel în care s-au studiat imigranþii din
Indiile de Vest în Londra, la care s-a observat cã, deºi ei prezentau un risc
de boalã redus (provenind dintr-o zonã cu incidenþã scãzutã), copiii lor aveau
un risc de îmbolnãvire asemãnãtor cu vecinii lor din Londra (COYLE P.K.,
2000).

În România se estimeazã cã aceastã boalã are o prevalenþã de
aproximativ 35–40 la 100.000 locuitori, aºa cum rezultã dintr-o serie de
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evaluãri epidemiologice efectuate în anii ’80, a cãror analizã sistematicã a
fost realizatã ultima datã în urmã cu peste 10 ani de cãtre Prof. Dr. Stamatoiu
ºi colaboratorii (citat de BÃJENARU O. ºi colab., 2004).

Un studiu epidemiologic efectuat de PETRESCU A. ºi VERDEª
FLORICA în 1987 la nivel de þarã, aratã cã prevalenþa SM în România este
de 25 la 100.000 locuitori.

De atunci nu s-au mai fãcut cercetãri epidemiologice la nivel de þarã,
ci doar în unele judeþe. Într-un studiu din 1994 fãcut în judeþul Mureº de
cãtre BECUS T. ºi POPOVICIU L. se gãseºte o prevalenþã a SM în acest
judeþ de 20,97 la 100.000 locuitori ºi mortalitatea 0,86 la 100.000 locuitori.
În judeþul Mures repartiþia pe sexe este de 50, 6% femei ºi 49,4% bãrbaþi. În
ceea ce priveºte repartiþia pe mediul de provenienþã a fost gãsit 55,04% în
mediul urban ºi 44,96% în mediul rural. Referitor la vârsta de debut, BECUS
ºi POPOVICIU au gãsit urmãtoarele: debut între 15–19 ani, 6,20%, între
20–24 ani 20,15%, între 25–29 ani, 15,50%, între 30–34 ani, 24,80%,
între 35–39 ani, 19,37%, între 40–44 ani, 10,07%, între 45–49 ani, 3,10%,
între 50–54 ani 0,77%. Deci, iese în evidenþã faptul cã vârsta predominant
afectatã este între 20–40 ani, cu un maxim între 30–34 ani.

În judeþul Arad, HERMANN E. gãseºte în 1994 o frecveþã pe sexe de
53% femei ºi 47% bãrbaþi. În ceea ce priveºte vârsta de debut HERMANN
E. gãseºte debutul pânã la 30 de ani 46%, între 31–40 ani 45%, iar peste
41 ani doar 9%.

Într-un studiu epidemiologic recent (BOITAN MINERVA, 2003)
efectuat în judeþul Sibiu se aratã cã incidenþa SM, în ultimii 5 ani a crescut
mult, atingând valori egale sau mai mari decât în zonele cunoscute cu
incidenþã crescutã din România (de la 4,12 la 6,67 la 100000 locuitori).
Prevalenþa SM în ultimii 5 ani la nivelul judeþului Sibiu este urmãtoarea:
66,55 la 100.000 locuitori activi în 1997, ea crescând progresiv an de an,
ajungând 89,69 în anul 2001.

Într-un studiu din 1998, (MIHANCEA P., MIHANCEA CRISTINA ºi
MATCÃU L.) efectuat în judeþul Bihor se observã o prevalenþã a SM crescutã
în jurul oraºelor mari din judeþ: Oradea, Aleºd, Beiuº ºi Valea lui Mihai. Se
observã deasemenea o predominanþã a bolii în zona de deal (podiºuri).

O foarte interesantã observaþie a fost aceea cã excesul de aluminiu
din sol ar favoriza producerea bolii. În acest context putem remarca frecvenþa
crescutã a cazurilor de SM pe cele douã versante ale Munþilor Bihorului, al
cãror sol este foarte bogat în minereu de aluminiu (MIHANCEA P., 1998).

În ceea ce priveºte repartiþia pe mediu de provenienþã se observã o
frecvenþã sensibil mai crescutã în mediul urban, faþã de cel rural, respectiv
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58,91% în mediul urban ºi 41,08% în cel rural. În ceea ce priveºte repartiþia
pe sexe s-a gãsit un procent de 56,43% la femei ºi 43,56% la bãrbaþi.

Referitor la profesia bolnavilor cu SM am putea sublinia cã a fost notat
la diferite profesii un exces de cazuri. Plecând de la aceastã premizã s-au
efectuat cercetãri privind repartiþia bolii pe profesii ( MIHANCEA P. ºi colab.
1998). S-au descoperit urmãtoarele frecvenþe în ceea ce priveºte profesiile:
intelectuali 3,46%, funcþionari 3,96%, elevi, studenþi, profesori 1,48%, cadre
medicale 4,95%, muncitori 26,23%, casnice 7,42%, pensionari 42,57%
(majoritatea pensionari de boalã), agricultori 5,94%, cei care lucreazã în
domeniul prestãrii de servicii 2,48% ºi fãrã ocupaþie 1,48%.

În ceea ce priveºte vârsta de debut a bolii avem: debut pânã la 20 ani
8%, între 20–33 ani 41,66%, între 34–40 ani 36,8%, între 41–50 ani 9,68%
ºi peste 50 ani 3,86%. În ceea ce priveºte vârsta la data ultimei internãri, am
obþinut urmãtoarele: sub 20 ani 1,48%, între 21–30 ani 16,34%, între 31–
40 ani 36,14%, între 41–50 ani 33,66%, între 51–60 ani 11,38%, peste 60
ani 0,99%.

Starea civilã a persoanelor din lot a inclus 86,3% cãsãtoriþi, 2,97%
divorþaþi ºi un procent destul de ridicat de 10,40% necãsãtoriþi, ceea ce poate
demonstra implicaþiile sociale ale acestei boli.

Legat de numãrul de copii pe care îl au bolnavii, se poate observa cã
boala nu influenþeazã natalitatea, respectiv fertilitatea, persoanele fãrã nici
un copil provenind mai ales din grupul celor necãsãtoriþi. În 28,22% din
cazuri bolnavii au un copil, în 28,22% din cazuri doi copii, în 10,89% din
cazuri trei copii, în 2,97% din cazuri patru copii, în 0,50% din cazuri 5 copii
ºi un procent de 29,21% sunt fãrã copii.

În 2002 MIHANCEA P. face un nou studiu epidemiologic al SM în
judeþul Bihor (dupa 8 ani de la cel din 1994). Prevalenþa SM în judeþul
Bihor creºte de la 57 la 63 la 100.000 locuitori, iar prevalenþa în municipiul
Oradea creºte de la 49 la 53 la 100.000 locuitori. În 2002 incidenþa SM în
judeþul Bihor este de 3,7 la 100.000 locuitori.

Repatiþia pe grupe de vârstã a bolnavilor este: sub 20 ani 4,8%, între
21–30 ani 22,7%, între 31–40 ani 38,6%, între 41–50 ani 26, 3%, între
51–60 ani 6,7% ºi peste 60 ani 1,0%.

Distribuþia în funcþie de sex este în favoarea femeilor care sunt în
procent de 59, 64%, iar bãrbaþii 40,36%.

În ceea ce priveºte repartiþia pe medii de viaþã, se remarcã un procent
mai ridicat al bolnavilor care trãiesc în mediul urban, 55,27%, faþã de cei
care trãiesc în mediul rural 44,73%.

Distribuþia cazurilor în funcþie de profesie este urmãtoarea: pensionari
49,8%, agricultori 7%, muncitori 23,1%, casnice 5,7%, cadre medicale 2,9%,
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elevi, profesori, studenþi 1,2%, funcþionari 3%, intelectuali 2,2%, prestatori
de servicii 2,7% ºi fãrã ocupaþie, ºomeri 2,2%.

Starea civilã a bolnavilor din lot a inclus 87,25% cãsãtoriþi, 3,62%
divorþaþi, 8,67% necãsãtoriþi ºi 0,53% vãduvi.

Legat de numãrul de copii pe care îl au bolnavii noºtri, se poate observa
cã în 20,61% din cazuri au un copil, 33,11% din cazuri 2 copii, 10,69% din
cazuri trei copii, 2,98% din cazuri 4 copii ºi 32,10% nu au copii.
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CAPITOLUL II

ETIOPATOGENIA SCLEROZEI MULTIPLE (SM)

A. Noþiuni generale de imunogeneticã
B. Teorii etiopatogenice în SM
C. Mecanisme neuroimunologice în SM
D. Encefalomielita alergicã experimentalã (EAE) a câinelui, model
morfopatologic, clinic ºi imunochimic pentru SM

1. Tabloul clinic al EAE la câine
2. Modificãri histomorfologice caracteristice EAE la câine
3. Modificãri imunochimice în EAE la câine
4. Comparaþii histopatologice ãntre EAE a câinelui ºi SM
5. Comparaþii imunopatologice între EAE a câinelui ºi SM
6. Comparaþii clinice între EAE a câinelui ºi SM

E.  Interacþiuni etiopatogenice, anatomo-patologice, neurofiziologice, clinice
ºi terapeutice în SM.

A. Noþiuni generale de imunogeneticã

Organismul uman normal este cea mai perfectã fortãreaþã, în care,
unii din duºmanii sãi pãtrund fãrã a mai putea avea vreo ºansã de scãpare.

Organele interne acþioneazã intercondiþionat ºi imediat într-o perfectã
înþelegere, demnã de invidiat de cãtre orice strateg. Deºi s-ar pãrea ciudat,
toate organele contribuie la apãrare fie prin mecanisme locale, fie integrate
general. De exemplu: creierul se apãrã prin bariera hematoencefalicã (BHE)
ºi meninge, greu de strãbãtut; aºa cum se ºtie mãduva osoasã hematogenã
ºi timusul au rol de a crea „armele“ substanþiale; ficatul poate sã-ºi creascã
metabolismul la momentul oportun; glandele endocrine secretã hormoni
care declanºeazã multiple acþiuni controlate de hipofizã etc.

Toate aceste mecanisme, uimitor de bine coordonate, ne dau
posibilitatea de a accepta cu uºurinþã ideea cã, cel puþin din punct de vedere
al „materiei“ suntem o specie superioarã.
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Este unanim recunoscut cã ceea ce ºtim actualmente despre sistemul
de apãrare al organismului – sistemul imun – s-ar putea sã fie încã insuficient.
De-a lungul timpului s-au format diferite ipoteze asupra capacitãþii
organismului de a controla invadarea corpului uman de cãtre agenþi strãini.
Una din cele mai spectaculoase descoperiri, ºi care a determinat explozia
de cunoºtinþe imunologice de mai târziu, a fost descoperirea anticorpilor în
1980 de cãtre Von BEHRING ºi SHIBASABURO KITASATO. Aceºtia au
observat cã anticorpii au anumite proprietãþi, care le dau posibilitatea de a
neutraliza substanþele strãine invadante.

Pentru a putea face progrese în domeniul imunologiei, cercetãtorii au
trebuit sã se întoarcã puþin înapoi pe scara evolutivã a sistemului imunitar
pânã chiar la momentul conceperii sale. S-a pãtruns aºadar ºi în domeniul
geneticii, mai mult, actualmente se poate vorbi de o imunologie molecularã,
care opereazã cu termeni de cod genetic de la cei mai cunoscuþi – cromozomi
– ºi pânã la exon, intron, cod genetic ºi chiar hãrþi genetice ºi cromozomiale.

O scurtã clasificare a rolurilor sistemului imun aratã cã acesta presupune
douã mari funcþii importante:

1) menþinerea self-ului ce implicã recunoaºterea ºi memorarea
informaþiei genetice proprii organismului, în continuul proces de reînnoire
al corpului, unde avem de-a face cu structurile genetice subcelulare.

2) apãrarea organismului prin factori specifici ºi nespecifici la acþiunea
agenþilor infectanþi, sau la activitatea celulelor canceroase.

Existã totuºi pericolul de a supralicita puterea imunologicã a acestui
sistem, mergând pânã la dereglãri în echilibrul memoriei celulare ºi ducând
la „aberaþii strategice“ ale corpului, cum sunt bolile autoimune.

De asemenea, trebuie sã recunoaºtem foarte bine „cheia“ cu care vrem
sã deschidem poarta unui proces imun, pentru cã am avea noi posibilitãþi
de terapie, prin grefele de organe, evitând rejectul acestora.

Pornind de la aceste considerente, vom putea afla probabil, posibilitãþi
de terapie a unor maladii autoimune (ca ºi SM, lupusul eritematos diseminat,
tiroidita Hashimoto, pemfigusul bulos) sau a cancerului.

Existã douã tipuri de apãrare a organismului – specificã ºi nespecificã.
1. Imunitatea nespecificã este reprezentatã de fagocitozã, procesul

de digestie a microbilor de cãtre micro- ºi macrofage.
Microfagele sunt reprezentate de leucocite nucleate, neutrofile în

special. Macrofagele sunt reprezentate de monocite. Monocitele sangvine
au ºi rolul de a prezenta substanþa antigenicã limfocitelor, printr-un proces
numit „peripolensis“. Ajunse din capilare în þesuturi prin diapedezã,
monocitele se transformã în macrofage propriu zise.
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Acestor categorii de celule li se alãturã celulele sistemului reticulo-
endotelial; celulele kuppfer din ficat, alveolocitele din plãmân, macrofagele
din peritoneu ºi splinã, osteoclastele.

Pe suprafaþa macrofagului existã receptori pentru gruparea antigenicã,
receptori pentru complement [C3 b], receptori pentru gruparea Fc a
imunoglobulinelor, pentru procesul de peripolensis, martori denumiþi
complex major de histocompatibilitate (MCH), prin care antigenul este
prezentat limfocitului LT, receptori pentru imunoglobulinele E (ig E).

Macrofagul, prin prezentarea antigenului la limfocitele LT sau LB,
intervine ºi în imunitatea specificã.

2. Imunitatea specificã este cea dobânditã pe parcursul vieþii, odatã
cu contactul organismului cu antigenii ºi are drept substrat material limfocitele
B ºi T.

Limfocitele B au originea în mãduva osoasã din celulele stem, sub
influenþa unor factori specifici de proliferare clonalã. Aceastã celulã suºã
sau stem se orienteazã spre linia limfocitarã ºi trecând prin mai multe faze, la
maturaþie devine limfocite B, care vor popula organele limfoide secundare:
splinã, ganglioni limfatici.

Limfocitul T îºi are originea în timus unde, pe parcursul dobândirii de
markeri specifici diferiþi, celulele stem orientate monoclonal spre seria T
trec de la LT imature spre diferite tipuri de LT mature: LT helper, LT killer,
LT citotoxic supresoare.

Un mic numãr de limfocite circulante provin direct din celula stem,
nevehiculate prin timus ºi sunt numite celule natural-killer.

Din punct de vedere al specificitãþii rãspunsului imun, LB – limfocitele
B au rol de a forma anticorpi (Atc) iar LT – limfocitele T intervin în imunitatea
mediatã celular.

Ambele tipuri de limfocite prezintã pe suprafaþa lor receptori ºi markeri.
Limfocitele B au markeri imunoglobulinele IgM ºi IgD, ce joacã rol de

receptori pentru antigeni (Atg), de asemenea receptori pentru porþiunea Fc
a imunoglobulinelor G (Ig G) ºi pentru fracþiuni de complement: C3b, C4 ºi
C12.

Limfocitele T au markeri: T1+,T3+,T4+ pentru LT helper ºi T1+,
T3+, T5+ pentru LT citotoxic supresoare.

Ambele limfocite prezintã de asemenea complexul major de
histocompatibilitate (CMH) ce joacã rol în schimbul de informaþie între
macrofage ºi LT ºi LB.

Pe LT helper gãsim CMH clasa a I-a, iar pe LT citostatic-supresoare
CMH clasa a II-a.

Dupã „peripolensis“ fiecare limfocit îºi urmeazã calea fireascã de
apãrare:
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LB va avea rol în imunitatea specificã umoralã. Dupã contactul cu
macrofagul, LB suferã un proces de proliferare blastic, care are ca rezultat
formarea de plasmociþi-secretanþi de anticorpi specifici pentru antigeni
specifici din organism ºi LB cu memorie, capabile sã reacþioneze la noi
întâlniri pe viitor cu acelaºi antigen.

Anticorpii neutralizeazã antigenii prin combinarea epitopilor cu
paratopii.

Limfocitele T, în urma procesului de „peripolensis“, prolifereazã clonal
ºi are loc transformarea lor în celule cu memorie, care la un nou contact cu
acelaºi antigen au rol în imunitatea mediatã celular, atât direct cât ºi prin
eliminarea de substanþe:

factori activatori ai macrofagelor
factori chemotactici
factori mitogenici
interferoni
factorul de necrozã tumoralã
interleukine etc.

Limfocitele T recunosc mai mult fracþiuni de proteine ale antigenelor
sau peptide formate din 8–15 aminoacizi, provenite din multiplicarea
intracelularã viralã.

În anumite condiþii survin deficienþe ale rãspunsului imun, ce pot fi
primare sau secundare (dobândite), manifestãri patologice de tipul reacþiilor
de hipersensibilitate.

Alterarea self-toleranþei, cu transformarea proteinelor proprii în
substanþe imunogene sunt rezultatul bolilor autoimune.

Rãspunsul autoimun presupune douã mecanisme de generare de
imunogeni:

– eliberarea de antigeni ascunºi
– alterãrile proteinelor ºi formarea de anticorpi crosreactanþi imunogeni

ce declanºeazã rãspunsul imun.
În ultimul timp se vehiculeazã frecvent denumiri pentru a defini termenii

ce intervin în imunitate. Dupã multe cercetãri s-a reuºit descoperirea unui
senzaþional nod imunologic: proteinele complexului major de histocompa-
tibilitate (CMH). De la el pornesc toate acþiunile imunologice: de la
recunoaºterea moleculelor proprii organismului, la activarea proceselor de
apãrare.

ªi descoperirile nu s-au oprit aici: s-au studiat ºi explicat în parte
interacþiunile de ordin biochimic dintre receptori ºi antigeni, alãturi de
proteinele CMH.

CMH reprezintã un set de gene de pe braþul scurt al cromozomului 6.
Proteinele codificate de aceste gene se sintetizeazã în ribozomii celulelor,
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interreacþioneazã cu proteine sau peptide antigenice ºi printr-un sistem
canalicular ajung la suprafaþa celulei, unde sunt recunoscute de celulele
imunitare.

Recunoaºterea „self“-ului faþã de „non-self“ presupune o interacþiune
concordantã între multiple componente extra ºi intracelulare.

Aplicaþia imediatã a cunoºtinþelor de toleranþã geneticã a fost iniþial
gãsirea compatibilitãþilor între þesuturile donorului ºi acceptorului, în vederea
efectuãrii unei grefe. Ulterior s-a dovedit ºi o implicare a tuturor acestor
componente în procesele din bolile autoimune.

Locul ocupat de genele CMH pe braþul scurt al cromozomului 6 este
caracterizat de un mare polimorfism, derivat din existenþa a mai multor gene
alele, formate sub influenþa proceselor de duplicare sau mutaþie în genã.
Practic, reprezintã variante ale aceleiaºi gene, de unde derivã marea
variabilitate fenotipicã.

Spre deosebire de genele pentru receptori, care variazã de la celulã la
celulã într-un organism, genele pentru proteinele CMH sunt aceleaºi în toate
celulele individului dar diferã de la persoanã la persoanã (CHARLES A.,
JANEWAY J.R. – 1993).

Genele CMH ocupã la nivelul cromozomului 6 niºte regiuni denumite
regiuni genetice. Acestea sunt subîmpãrþite în 3 subregiuni cu mai multe
locusuri care codificã trei clase de proteine CMH identificate drept H.L.A.
clasa I, a II-a sau a III-a (H.L.A. = human leucocite antigen, descoperit pe
suprafaþa leucocitelor umane, pornind de la ideea existenþei pe suprafaþa
lor a unor antigene similare celor de pe hematii).

La nivelul unei gene, pãrþile corespunzãtoare sintezei proteinelor se
numesc exoni. Aceºtia sunt separaþi de introni, formaþiuni ce nu rãspund de
codificare în genotip.

În ceea ce priveºte studiul acestor proteine, cele ce aparþin CMH de
clasa I-a se gãsesc pe aproape toate tipurile de celule umane ºi au ca rol
principal prezentarea fragmentelor de antigen limfocitelor TCD, TCD8+,
care distrug celula infectatã.

Proteinele CMH clasa a II-a apar numai pe celulele implicate în
rãspunsul imun, ca ºi macrofagele ºi celulele B (ajutate de celulele TCD4
helper ca sã intervinã în rãspunsul imun) ºi au rol important în declanºarea
bolilor autoimune.

Genele proteinelor CMH clasa a III-a sunt funcþionale: codificã sinteza
complementului (fracþiunea C2 ºi C4), enzima steroid 21-hidroxilaza ºi
factorul de necrozã tumoralã.
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Ca structurã biochimicã proteinele H.L.A. sunt glicoproteine de
suprafaþã, codificate de gene din familia imunoglobulinelor. Deci vor fi
constituite în mod similar, din lanþuri grele ºi uºoare.

Pentru studiul de faþã este necesarã explicarea, mai ales a structurii
biochimice a moleculelor CMH clasa I ºi II-a. Acestea sunt alcãtuite similar,
din douã lanþuri polipeptidice legate între ele prin legãturi necovalente. Sunt
similare ca structurã, dar sunt codificate de regiuni genetice diferite:

– pentru H.L.A. clasa I-a lanþul alfa este codificat – alelele ce ocupã
locusurile A, B ºi C de pe braþul scurt al cromozomului 6 (pentru locusul A
existã 25 de alele, pentru B – 32 alele ºi pentru C – 11 alele).

– pentru H.L.A. clasa II-a, atât lanþul alfa cât ºi beta sunt codificate de
locusurile DP, DQ ºi DR. Genele ce codificã lanþul alfa sunt notate cu A iar
cele ce codificã lanþul beta cu B.

În locusul DP existã genele A1 ºi A2 (cu 4 alele) pentru lanþul alfa ºi
genele B1 ºi B2 (cu 19 alele) pentru lanþul beta. În DQ existã genele A1 ºi
A2 (cu 8 alele) pentru lanþul alfa ºi B1 ºi B2 pentru lanþul beta.

În DR existã o singurã genã A1 cu o singurã alelã dar ºi trei gene B1,
B2, B3 (cu 43 de alele pentru lanþul beta).

Cele douã subregiuni ce codificã proteinele CMH clasa I-a ºi a II-a,
încadreazã genele ce codificã CMH clasa a III-a.

Ca nomenclaturã dupã H.L.A. se va trece locusul care este ocupat de
genã (A, B, C, D) urmat de numãrul care indicã numãrul genei în locus.
Exemplu: H.L.A.-A11. Pentru alele se va adãuga „w“ (workshop). Exemplu:
H.L.A.-DRw10.

Moleculele H.L.A. clasa I-a sunt alcãtuite dintr-un lanþ polipeptidic
alfa denumit „greu“. Al doilea lanþ este denumit beta 2-microglobulina (lanþ
uºor) codificat de gene plasate pe cromozomul 15.

Aceastã beta 2-microglobulinã este localizatã extracelular ºi nu conþine
antigeni. Lanþul alfa prezintã trei regiuni hidrofile: intracelular, trans-
membranar ºi extracelular. Ultima porþiune este subîmpãrþitã în trei domenii:
alfa 1, alfa 2, alfa 3 ce au legãturi disulfidrice. Dintre acestea, alfa 3 conferã
stabilitatea necesarã moleculei, alãturi de beta 2-microglobulinã ºi este locul
de fixare al moleculei CD8+ de pe suprafaþa limfocitului, având un rol
important în „peripolensis“.

Determinanþii antigenici ai moleculei sunt zonele alfa 1 ºi alfa 2 (zona
variabilã). Prin patru beta plicaturi ºi un alfa helix ele realizeazã o concavitate
(desetop) în care se fixeazã un singur fragment antigenic. Acest desetop
reprezintã practic partea variabilã a moleculei ce conferã polimorfismul
accentuat al CMH: alfa 1 este variabil în alfa helix, iar alfa 2 în beta
plicaturare.
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Moleculele H.L.A. clasa a II-a conþin lanþuri alfa ºi beta ºi spre deosebire
de H.L.A. clasa I-a, aceste douã lanþuri sunt codificate de genele existente
pe cromozomul 6. De asemenea, ambele conþin trei segmente: extracelular
ºi intracelular (hidrofile) ºi transmembranar (hidrofob). Segmentele
extracelulare conþin legãturi disulfurice care separã lanþurile în alfa 1, alfa 2
ºi beta 1 ºi beta 2. Zona variabilã a moleculei H.L.A. clasa a II-a se reduce la
domeniul funcþional beta 1 al lanþului beta. Desetopul moleculei H.L.A.
clasa a II-a este format din alfa 1 ºi beta 1.

Transportul moleculelor H.L.A. clasa I-a ºi a II-a de la ribozomi, pe
suprafaþa celularã, spre a veni în contact cu celulele imunocompetente, este
asigurat pentru H.L.A. clasa I-a de beta 2-microglobulina, iar pentru H.L.A.
clasa a II-a, de un al treilea lanþ polipeptidic, localizat intracelular, cu structurã
invariabilã.

Iatã modul în care cele douã clase intervin în rãspunsul imun (dupã
C. A. JANEWAY).

H.L.A. sunt implicate în imunitatea declanºatã de celulele T citotoxice.
Proteinele virale, produse prin infecþia unei celule cu un virus, sunt separate
în peptide în compartimentul citosolic. Aceste peptide sunt cuplate în reticulul
endoplasmatic cu moleculele H.L.A. clasa I-a în douã etape:

– prima, legarea peptidulul antigenic (ATG) în desetop;
– apoi H.L.A. înconjurã fragmentul antagonic pentru a-l proteja de

hidrolizã.
Aceastã interacþiune creºte stabilitatea structuralã a moleculei H.L.A..

Ajunsã la suprafaþa celulei, în cazul interacþiunii cu un limfocit TCD8, acestea
vor recunoaºte antigenul ºi vor declanºa un rãspuns imun ce va distruge
celula infectatã prin factori citotoxici.

Microbii care nu se pot dezvolta în compartimentul citosolic al celulei,
ci în vezicule (fagezomi sau lizozomi) sunt separate de citoplasmã printr-o
membranã. Aceste celule aparþin clasei macrofagelor. Proteinele microbiene
sunt digerate ºi degradate în peptide. Acestea vin în contact cu proteinele
HLA clasa a II-a care migreazã din ribozomi în reticulul endoplasmatic.
Contactul se realizeazã între peptidul antigenic ºi situsul dintre domeniile
alfa 1 ºi beta 1.

PETER CRESWELL de la Universitatea Yale a arãtat cã existã un lanþ
aminoacidic care blocheazã situsul pentru interacþiunea cu antigenul, pânã
când acesta ajunge la veziculã.

Proteinele H.L.A. clasa a II-a conduc peptidele antigenice spre
exteriorul celulei, unde acestea sunt recunoscute de celulele T cu markeri
specifici CD4- celulele helper.
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Aceste celule ajutãtoare nu pot distruge direct celulele infectate. Unele
celule denumite Th1 pot stimula fagocitoza macrofagului. Altele, numite
Th2 acþioneazã asupra celulelor B. Când un antigen intrã în contact cu o
celulã B, legându-se de receptorii sãi antigenici, se desface în peptide ce
pot fi recunoscute de celulele T helper. Acestea stimuleazã prin limfokine
sinteza de anticorpi produºi de limfocitele B.

Receptorii limfocitari sunt alcãtuiþi din proteine care prin reacþii
biochimice transmit informaþia pânã la nucleu.

Aceste transformãri sunt legate de compuºi de transport (de exemplu
kinaze) care presupun transporturi de grupãri fosfate.

Dar simplul contact receptor-antigen nu este suficient pentru
declanºarea activãrii limfocitare. Este necesar un cofactor de stimulare: acesta
a fost denumit molecula B7, care se produce în primele faze ale infecþiei.

Aceºti factori acþioneazã în comun, pentru apãrarea organismului,
contra proteinelor imunogene. Când bacteriile, viruºii sau alþi agenþi patogeni
infecteazã corpul, se ascund în locuri diferite. Fiecare component al sistemului
imun este adaptat într-un anume fel pentru localizarea acestora.

B. Teorii etiopatogenice în SM

Pentru a ajunge la actualele teorii de patogenitate în SM, trebuie sã
trecem în revistã cunoºtinþele ºi informaþiile anterioare privitoare la aceastã
boalã demielinizantã a sistemului nervos central (SNC).

În primul rând, pentru susþinerea concretã a diagnosticului de SM este
necesar sã îmbinãm toate datele aferente: cele clinice (este necesar sã
evaluãm cazul dupã cel puþin douã pusee acute), în care predominã
examenul neurologic, completate cu date paraclinice ºi de laborator.

Un prim caz în istoria medicalã, presupus SM a fost cel al lui LUDWIG
de SHEDHAM (1380–1433) care a prezentat o boalã cu manifestãri
neurologice în pusee, urmatã de perioade de remisiune, care nu ceda la
nici un tratament.

AUGUST FREDERIC D’ESTE pomenea în scrierile ºi jurnalul sãu
despre o boalã care a debutat pe fondul unei nevrite optice cu multiple alte
manifestãri neurologice (incontinenþã urinarã ºi fecalã) cu evoluþie progresivã
stadialã.

Primele descrieri ale bolii din punct de vedere al unui medic dateazã
între anii (1828–1835–1838), punându-se bazã mai ales, pe leziunile
anatomice (HOOPER; CRUIVEILLIER sau CRASWELL).

Totodatã, anatomiºtii lanseazã prima salvã de informaþii care vor duce
ulterior la nomenclatura acestei boli (scleroza multiplã), termenii anglofoni
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(multiple sclerosis) sau germanofoni (multiple sklerose), descriind leziuni
„în pete“, sau „în insule“ cu structurã caracteristicã ºi de sine stãtãtoare.
Autorii francofoni denumesc boala „sclerozã în plãci“.

Odatã leziunea descoperitã a intervenit inevitabilul „de ce“ ?
trecându-se la explicaþii patogenice.

Prima explicaþie ar fi fost teoria vascularã ºi inflamatorie (1963,
RINDFLEISCH).

Urmãtoarea explicaþie ar fi avut-o teoria infecþioasã care s-a pus în
cauzã odatã cu dezvoltarea virusologiei ºi nici astãzi aceastã teorie nu este
pe deplin confirmatã sau neconfirmatã. Un contraargument al acestei teorii
ar fi netransmisibilitatea bolii într-un mediu familial. De exemplu SCHAPIRO
ºi colaboratorii (1962) au gãsit numai 8 cupluri care sufereau de SM, pe un
studiu de 10.000 de bolnavi cu aceastã boalã.

Odatã cu dezvoltarea imunologiei ºi înþelegerea complexã a capacitãþii
de apãrare a organismului, cu datele coroborate de laborator ºi anamnestice,
s-a avansat ipoteza unei teorii autoimune.

Unii autori acceptã o teorie mixtã autoimuno-infecþioasã datoritã
asemãnãrii unei proteine bazice mielinice (PBM) cu structurile unor viruºi.

În sfârºit, studii efectuate asupra gemenilor mono- ºi dizigoþi, au scos
la ivealã factorul genetic, care este considerat mai mult factor favorizant decât
etiologic.

Frecvenþa cu care celãlalt geamãn este atins de SM de este de 2,5
pentru cazul monozigoþilor (CONFAVREUX, 1991).

Un alt factor ce pledeazã pentru teoria geneticã este asociaþia între SM
ºi un anumit genotip, în ceea ce priveºte structura molecularã H.L.A. clasa I
ºi II.

Pentru moleculele clasa I-a legãtura a fost fãcutã cu H.L.A. - A3 ºi B7,
iar pentru H.L.A. clasa a II-a, cu subgrupele antigenice DRw15, pentru DRq
ºi DRw6 pentru DQw1. Antigenii DP nu par sã influenþeze susceptibilitatea
la SM.

Totuºi, aceastã asociere nu trebuie luatã drept model de referinþã,
pentru cã s-a observat o distribuþie pe etnii a asocierilor SM, cu diferite H.L.A.
clasa a II-a. De exemplu: pentru populaþiile arabe – antigenii DR4 ºi pentru
japonezi DRw6. Diferite asociaþii au mai fost fãcute între SM ºi anumiþi
antigeni determinanþi pentru structura imunoglobulinelor G (Ig G) ºi a
receptorilor celulelor T, dar acestea depind foarte mult de fondul genetic
individual, rezultând de aici multiple posibilitãþi de combinare, deci sisteme
imune mult diferite de la persoanã la persoanã.

În cadrul teoriei imunogenetice a bolii trebuie sã se porneascã de la
douã criterii de bazã :
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1. fondul genetic al persoanei
2. dezordinile suferite în cadrul sistemului imun.
Fondul genetic este reprezentet de moleculele de H.L.A. clasa a II-a în

special, care creeazã un mediu favorizant apariþiei SM, mai mult decât la
alte persoane, în primul rând prin rolul pe care îl are procesul de activare
leucocitarã.

Dezordinile leucocitare reprezintã începutul activãrii celulare a
sistemului imunocompetent în sensul unei hiperactivitãþi a celulelor B
limfocitare (demonstratã de prezenþa plasmocitelor ºi creºterii sintezei de IG
G în lichidul cefalorahidian (LCR) ºi SNC precum ºi distribuirea oligoclonalã
(manifestatã prin creºterea numãrului de limfocite T, mai ales purtând
receptorii CD4 ºi CD29).

Problema, care se pune, ar fi puntea de legãturã dintre aceºti doi factori
(fondul genetic ºi activarea celularã) ºi care este, de fapt, cheia procesului
patogen, din pãcate insuficient cunoscut.

Ca ºi în orice proces autoimun, declanºarea actului primordial al bolii
poate fi interpretatã ca un veritabil arc reflex cu cele 3 componente
fundamentale:

1) calea aferentã - antigenul este prezentat de cãtre HLA celulelor
imunocompetente care au receptori specifici pentru fiecare antigen,

2) centrul de prelucrare - procesul complex de descifrare imuno-
geneticã de la nivelul celulelor imunocompetente,

3) calea eferentã: celulele proliferate spre o anumitã linie, corespun-
zãtor tipului de antigen, conlucreazã fie pe linie umoralã, rezultând anticorpi
monoclonali, fie pe linie celularã rezultând celule T citotoxice.

Pentru a putea vorbi cu siguranþã despre o eventualã autoimunitate
în SM, trebuie clarificat un lucru foarte important ºi anume posibilitatea
migrãrii celulelor imunocompetente din sânge în sistemul nervos central.

Se ºtie cã SNC este un compartiment deosebit prin faptul cã este foarte
bine izolat de bariera hematoencefalicã (BHE), situatã dupã GOLDMANN
(1909), la nivelul capilarelor cerebrale.

Douã experimente cumulate au dus la formarea acestui concept:
1) ERLICH a injectat coloranþi acizi în venã ºi singurul organ în care

colorantul nu s-a fixat, a fost creierul (interpretarea a fost pusã pe seama
lipsei de afinitate a creierului pentru acest colorant).

2) GOLDMANN a fãcut experienþa inversã, a injectat „bleu try pan“
în LCR ºi a constatat colorarea numai a sistemului nervos; aceste date au
dus la formarea conceptului de BHE.

Aceasta este impermeabilã în mod normal, pentru o serie de substanþe
care se gãsesc în sânge, începând de la proteine – la celulele componente
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sau chiar medicamente, fapt dovedit de prezenþa foarte redusã în mod normal
a celulelor sanguine (5 celule/cm3 ) în LCR. Din acestea 90% sunt limfocite.

În cazul inflamãrii SNC, bariera hematoencefalicã devine permeabilã
pentru mai multe tipuri de celule (PMN, limfocite). Astfel se poate explica
ajungerea în SNC a celulelor imunocompetente.

Nu se cunoaºte încã, dacã celulele imunocompetente au venit în
contact prealabil cu antigenul eliberat în sânge,sau dacã ele sunt activate
local.

Cert este cã prin injectarea în sânge de proteinã bazicã mielinicã se
poate induce un rãspuns asemãnãtor SM, adicã o encefalitã alergicã
experimentalã (EAE).

Prezenþa de anticorpi în LCR poate fi secundarã pãtrunderii limfocitelor
B prin BHE, sau sintetizãrii la nivel central al imunoglobulinelor. Totuºi o
creºtere în LCR a IgG nu poate fi patognomicã pentru SM, pentru cã sunt
crescute ºi în afecþiuni de origine infecþioasã a SNC, cel mult poate fi folosit
ca diagnostic diferenþial, pentru cã totuºi gamaglobulinele sunt prezente în
90% din cazurile de SM.

Faptul cã LT strãbat BHE a fost demonstrat de HAFLER (1985) ºi
WIENER (1989) prin prelevãri sanguine ºi recoltãri de LCR de la bolnavi
cu SM care au fost injectaþi cu anticorpi antireceptori ai celulelor T (CD2).

În sânge s-a observat o creºtere de anticorpi anti-CD2 dupã 72 de
ore.

În primele 18 ore dupã perfuzie, creºterea numãrului LT cu anticorpi
anti-CD2 în LCR este evidentã.

Principala concluzie care s-ar putea desprinde de aici este cã, în cazul
SM existã într-adevãr o reacþie din partea sistemului imun ºi imuno-
supresoarele ar putea stagna procesul progresiv al demielinizãrii nervoase
a SNC, cel puþin câtva timp.

Odatã ajunse la nivelul SNC, celulele imunocompetente încep sã-ºi
manifeste acþiunea contra autoantigenilor, care îndreaptã acþiunea sistemului
propriu de apãrare împotriva propriei mieline.

Cea mai bunã dovadã cã în etiologia SM ar putea intra o acþiune
autoimunã este însuºi faptul cã un tratament antiinflamator, ºi mai ales
imunosupresor dau rezultate bune în ceea ce priveºte remisia fenomenelor,
pe o oarecare duratã de timp.

Problema de la care trebuie pornit însã, este cum se activeazã celulele
imunocompetente, periferic sau local, care este antigenul ce determinã
inducerea activãrii lor ºi prin ce efectori se produce demielinizarea? Aflarea
acestor probleme ar reprezenta cheia etiologicã a SM.
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În acest sens o serie de cercetãri au efectuat diferite experimente.
Lucrarea de faþã prezintã datele de laborator ºi rezultatele obþinute de
CHOFFLON ºi colaboratorii de-a lungul anilor.

Evidenþierea proceselor imune în timpul evoluþiei SM a fost pusã prin
dozarea imunoglobulinelor sau anumitor substanþe coloidale în LCR.
Dozarea imunoglobulinelor a demonstrat, prin imuno-electroforezã, o
creºtere a gama globulinelor. S-a observat o creºtere a IgG mai ales la nivelul
LCR, în diferitele procese inflamatorii cerebrale ca: neurosifilisul, dar
concentraþia lor la acest nivel era mai mare decât în ser. Dacã s-ar presupune
o rupere (întrerupere) a BHE, atunci cele douã concentraþii de IgG ar fi
egale. Acest lucru denotã cã celulele producãtoare de IgG strãbat selectiv
BHE ºi prolifereazã la acest nivel.

Din testele de electroforezã (ELFO) în ser, prin migrare la început pe
agar (TISELIUS 1957) apoi pentru LCR (LÖWENTHAL ,1960–1964) arãtau
o distribuþie oligoclonalã a gamaglobulinelor, cu locul de migrare a
gamaglobulinelor cu multiple benzi, separate sau nu, ce traduc o producþie
localã, pentru cã în ser, aceastã distribuþie nu a fost gãsitã (sintezã intratecalã).

Aproximativ 70% din pacienþii bolnavi ai lotului de cercetat au
prezentat sintezã intratecalã de IgG.

Aceastã creºtere a IgG în LCR, chiar dacã nu este patognomonicã
pentru SM (pentru cã s-a dovedit prezenþa sa ºi în infecþii cronice ca encefalita
lueticã, herpeticã, PES, neurocisticercozã, sindrom paraneoplazic al SNC),
este totuºi de valoare paraclinicã, dar nu se ºtie dacã sunt practic markeri ai
maladiei (pe lângã mulþi alþii), sau joacã rol în patogenezã?

Acest aspect oligoclonal pe ELFO, nu se întâlneºte ca morfologie
constant pe ELFO a diferiþi pacienþi, dar pe parcursul evoluþiei bolii la acelaºi
individ, ea rãmâne constantã.

GOSWAMI (1987) a gãsit în LCR al unui lot restrâns de bolnavi de
SM, anticorpi contra structurii paramixoviruºilor (anticorpi anti-SV5) în 55%
din aceºtia. PERRON ºi colaboratorii (1989) au izolat un retrovirus (LM7–
necunoscut pânã atunci) în leptomeningele unor bolnavi de SM. Prezenþa
acestui anticorp în LCR, la unele persoane cu SM, dar ºi a unui numãr
considerabil de persoane sãnãtoase, nu poate fi consideratã semnificativã.
Totuºi, rãmâne în continuare un semn de întrebare pentru teoria mixtã
(autoimuno-infecþioasã).

De asemenea, tot în LCR s-au descoperit lanþuri uºoare k ºi lambda
ale IgG, care nu sunt produºi de degradarea IgG, ce proteine eliberate de
plasmocite (în 80% din cazuri).

Determinãri asemãnãtoare cu cele în LCR au fost fãcute în lacrimi,
datoritã diferenþei de compoziþie a lor faþã de ser.
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Prezenþa acestor anticorpi în LCR nu se poare explica prin pãtrunderea
liberã a lor (care sunt proteine) prin BHE, ce implicã o difuzie selectivã, în
primul rând a celulelor B, care apoi vor prolifera imunoblastic. Aceastã
proliferare ar putea fi indusã de niºte factori stimulatori eliberaþi de limfocitele
T. Se va vedea mai târziu care este subpopulaþia limfocitelor T, descoperitã
în LCR al bolnavilor de SM.

În ceea ce priveºte limfocitele T, se clasificã în limfocite natural killer,
limfocite killer, ºi limfocite T helper. Limfocitele natural killer nu necesitã în
prealabil un contact cu agentul ºi pot distruge celule non-self.

Pentru o cunoaºtere mai bunã a semnelor clinice ale SM, s-a încercat
obþinerea experimentalã, cel puþin al unor forme asemãnãtoare, care dau
modificãri anatomice apropiate.

Experimentele au fost efectuate pe cobai, câini etc, folosind ca antigen
mielina ºi adjuvantul lui Freud, proteinã bazicã mielinicã (PBM).

Stimularea celulelor T presupune preexistenþa pe suprafaþa lor a unor
receptori care pot prelua informaþia de la prezentatorii de antigen.

Drumul de stimulare se poate face prin receptorii CD3/TCR sau CD2.
Un factor de stimulare este molecula de histocompatibilitate clasa a II-

a.
Unele din cele mai importante mitogene, care stimuleazã LT specific

sunt: fitohemoglutinina (PHA), concaralina A (con A), anticorpi monoclonali
legând complexul CD3/TCR sau antigena de diferenþiere CD2, forbol
mystrat-acetat (PMA), asociat cu ionomicinã sau interleukinã 2.

Observaþia principalã pe care au fãcut-o CHOFFLON ºi colaboratorii,
a fost o diminuare a activitãþii celulelor mononucleate în LCR, comparativ
cu cele sangvine, dar acest lucru a fost întâlnit atât în cazul bolnavilor de
SM, cât ºi la bolnavi cu alte boli inflamatorii ale SNC.

O ipotezã ar fi fost un numãr insuficient de celule prezentatoare de
antigen, adicã de macrofage. Dar CHOFFLON ºi colaboratorii au introdus
în LCR, printr-o tehnicã clasicã de aderenþã la plastic, celule macrofage, ºi
dupã mãrirea numãrului lor, celulele T au fost insuficient proliferate specific.
Ceea ce dovedeºte existenþa unui alt tip de mecanism.

Ceea ce face dificilã explicarea oricãrui mecanism de activare în SM
este faptul cã aceastã boalã evolueazã în pusee. Un prim puseu este urmat
de altele, cu agravare din ce în ce mai pronunþatã a fenomenelor clinice
neurologice.

Din punct de vedere neurologic ne punem problema eventualitãþii
unei reacþii celulare.

Aceasã idee presupune existenþa unui mesaj informaþional reluat
într-un anumit mod, la un anumit contact cu un antigen.

O interesantã concluzie a experimentului condus de CHOFFLON ºi
colaboratorii, a fost prezenþa în LCR, predominant a celulelor citotoxice,
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helper-inducer care ar distruge þesutul nervos ºi o cantitate foarte micã de
celule suppressor-inducer, celule ce ar stopa efectele distructive.

Acest fapt a fost pus în evidenþã prin prezenþa în LCR de celule
predominante, având pe suprafaþa lor moleculele: CD4+CDw29+ ºi foarte
puþine celule de suprafaþã CD4+CD45 RA+.

Stimularea acestor douã tipuri de celule a fost obþinutã pe culturi de
celule cu anti-CD2 ºi PMA.

Prin administrarea acestor anticorpi anti-CD2 la bolnavi cu SM s-a
obþinut o slabã proliferare de celule CD4+CDw29+ pentru cã sunt slab
reprezentate în LCR.

În schimb, administrarea lor la bolnavi cu maladii inflamatorii ale SNC,
este urmatã de o proliferare considerabilã a celulelor suppressor-inducer.

Scãderea numãrului acestor celule se realizeazã atât în sânge cât ºi în
LCR.

Se pare cã un rol important în pãtrunderea celulelor T CD4+CDw29
a fost explicatã prin studiul structurii moleculei CDw29+ care ar putea trece
selectiv BHE.

Asociindu-se celulelor prezentatoare de antigeni, aceastã moleculã ar
favoriza adeziunea celulei la endoteliul capilar ºi ar da o informaþie mai
bunã asupra funcþiei sale de helper-inducer.

Celula T activatã este recunoscutã dupã o moleculã de antigen situatã
pe suprafaþa ei, numitã Ta1 care nu se aflã pe celulele neactivate. Aceastã
moleculã a fost descoperitã pe suprafaþa celulelor T din LCR, al bolnavilor
de artritã reumatoidã ºi SM.

Celulele T activate, care prezintã pe suprafaþa lor aceastã moleculã, se
presupune cã sunt celule cu memorie, cu posibilitatea reactivãrii acþiunilor
lor în cazul reîntâlnirii lor cu acelaºi antigen.

CHOFFLON ºi colaboratorii au efectuat reacþia autologã limfocitarã
mixtã (AMLR), care mãsoarã puterea supresivã a celulelor, pe un lot de 13
oameni sãnãtoºi ºi 6 bolnavi de SM, efectuând culturi de celule sangvine
nucleate care au fost puse în contact cu celulele producãtoare de IgG
stimulate prin poke weed mitogen (PWM). Puterea supresivã a fost exprimatã
procentual prin formula:

% supresie = Ig G(MNC+PWM) – Ig G(MNC+PWN+Tcells post AMLR) ×100
 Ig G(MNC+PWM)

unde:
– Ig G(MNC+PWM)=concentraþia de Ig G (mg/ml) în cultura de celule

mononucleate (MNC) ale donatorului alogenic stimulate cu poke weed
mitogen (PWM) – acelaºi donator pentru tot studiul.
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– Ig G(MNC+PWM+Tcells post AMLR)=concentraþia Ig G (mg/ml)
din cultura de celule mononucleate ale donatorului alogenic, PWM ºi celule
T post AMPR, a cãrei activitãþi supresive vrem s-o mãsurãm.

În urma acestei reacþii, s-a constatat o diminuare a activitãþii supresive
a celulelor recoltate din LCR al bolnavilor cu SM. Care ar fi efectorii acestui
proces ? Pânã acum, doar teoretic, se considerã 3 substanþe: 1) factorul de
necrozã tumoralã alfa (FNT alfa), 2) interleukinele (IL) ºi interferonul gamma
(ITF gamma).

Se ºtie cã celulele agresate infecþios, determinã formarea de celule
activate ce secretã aºa numitele citokine. În aceastã categorie intrã ºi cele
trei substanþe enumerate mai sus. Aceste citokine sunt importante mediatoare
de inflamaþie ºi capabile sã modifice proprietãþile celulelor endoteliale.

FNT alfa produs de astrocite ºi de celulele microgliei are puternice
efecte asupra celulelor SNC, fiind toxic pentru mielinã ºi oligodendrocitele
producãtoare de mielinã. Acest factor poate acþiona în sinergie cu inter-
feronul gamma asupra moleculelor CMH clasa I-a ºi a II-a, care au ºi ele
rolul lor în demielinizare.

În raport cu diferitele faze ale bolii (puseu acut sau remisie), pe lotul
experimental al lui CHOFFLON s-au obþinut urmãtoarele date în ceea ce
priveºte concentraþia de citokine în ser (FNT alfa):

VN=143+25 pg/ml – (la sãnãtoºi)
 721 +/- 58 pg/ml – la cei în remisie (formã cronicã progresivã) a

SM.
În LCR s-a determinat o creºtere discretã a FNT alfa în puseul acut al

SM ºi o creºtere foarte marcatã a FNT alfa în forma cronicã progresivã.
Prelevãri ulterioare de sânge ºi LCR de la 34 bolnavi cu SM, din care

33 au luat ca tratament unic prednison ºi unul singur ciclofosfamidã, au
evidenþiat urmãtoarele:

– din cei 33 de pacienþi urmãriþi bilunar, 17 au prezentat 7 pusee,
dupã întreruperea tratamentului, de fiecare datã aceste pusee fiind precedate
la 2–4 sãptãmâni de creºteri importante a FNT alfa.

– la pacientul ce luase ciclofosfamidã, pe o perioadã de 5 luni,
concentraþia de FNT a fost constantã. A precedat puseul o creºtere a FNT,
concentraþia menþinându-se crescutã, pânã la reluarea tratamentului
imunosupresor.

FNT alfa ºi FNT gamma au fost vãzute deci ca citokine capabile sã
declanºeze un nou puseu. În sprijinul acestei idei a venit ºi observaþia cã în
timpul unui stress sau infecþii virale, se agraveazã simptomele bolii, tocmai
prin aceastã hiperproducþie de ITF gamma.

Ce ne determinã ºi mai mult sã considerãm cã SM este o boalã
autoimunã ?
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Faptul cã aceastã boalã este legatã direct de o dezordine imunologicã,
asociatã sau nu cu factori ereditari sau de mediu, faptul cã modelul
experimental al SM, encefalita alergicã experimentalã (EAE), se poate obþine
prin transferul de celule T sensibilizate la PBM, de la un animal bolnav la
unul sãnãtos (10.000 de celule injectate subcutan sunt suficiente), faptul cã
PBM acþioneazã ca o autoantigenã, evidenþierea clarã a trecerii BHE de
cãtre celulele activate periferic, formarea complexului trimolecular (receptor
al celulelor T/TCR+moleculele de histocompatibilitate MHC clasa a
II-a+antigenul) ºi prezenþa de celule citotoxice de tip help-inducer cu
evidenþierea de citokine crescute în ser ºi LCR – acestea sunt elemente
concrete ce ne pun în legãturã cu eventualitatea autoimunã a bolii.

 În ultimii ani, o serie de ercetãri au avut ca scop evidenþierea unor
noi antigene, ca ºi peptidele sintetice din secvenþa PBM umane,
PMB+adjuvantul lui Freud, proteolipide (PLP).

În 1990, OTA ºi colaboratorii, au pornit un experiment care avea ca ºi
concluzie evidenþierea unor celule specifice ce rãspund la PBM. Faptul a
fost demonstrat mai ales pentru fragmentul encefalitogen 84–102 al PBM
asociat cu frecvenþa crescutã a DR2 ºi pentru fragmentul 143-168 asociat
cu DRw11.

Deci cel mai bun antigen pentru evidenþierea modelului experimental
al SM, a fost PBM.

Tot în sprijinul clasãrii SM drept maladie autoimunã, vin asocierile,
discrete, ce este drept, acestei boli cu altele, deja recunoscute ca auto-
distructive: poliartrita reumatoidã, tiroidita Hashimoto, lupusul eritematos
diseminat, miastenia gravis, pemfigusul bulos.

Cunoaºterea diferitelor mecanisme din aproape în aproape, urmãrind
ipotetic anumite reacþii ºi efecte posibile manifestate de diferite antigene,
s-ar putea ca într-un viitor apropiat sã putem acþiona cu eficienþã asupra
acestei boli, nu numai sã îi încetinim evoluþia.

Cea mai importantã etapã a procesului imun este self-toleranþa prin
care s-ar pãrea cã autoantigenele, venind în contact cu macrofagul ºi
limfocitul în complex trimolecular, proces ce se desfãºoarã în timus, ar
determina distrugerea acestui complex de niºte mecanisme foarte bine
stabilite.

S-a conturat astfel ideea unui tratament per os de autoantigene care
ajung în sânge, sensibilizeazã aceste mecanisme distructive ale auto-
complexului trimolecular ºi dau o stopare a iniþierii procesului autoimun. În
acest sens s-a acþionat nu numai în direcþia tratãrii SM, dar ºi a altor maladii
autoimune.

Astfel, din 1993 WEINER ºi colaboratorii a determinat un grup de
bolnavi de SM sã ia zilnic o dozã de PBM bovinã oralã, având ca prime
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rezultate încetinirea evoluþiei bolii. Administrarea de antigenã S, pe cale
oralã a suprimat uveita experimentalã, iar administrarea oralã de colagen II,
surprimã artrita experimentalã, indusã de colagen ºi adjuvantul lui Freud
(THOMSON ºi colaboratorii, 1986; NAGLER, ANDERSON ºi colaboratorii
1986, ZANG ºi colaboratorii 1990).

Tratamentele eficiente vor trebui astfel sã atingã toate treptele evoluþiei
autoimune: BHE, complexul trimolecular, self-toleranþa, posibilitatea
inducerii supresiei, iar ca obiective mai îndepãrtate – remielinizarea,
regenerarea axonalã ºi de ce nu, o eventualã regenerare neuronalã.

Se considerã cã SM este rezultatul unei interacþiuni complexe între
factorii declanºatori de mediu (cum ar fi infecþiile), predispoziþia geneticã ºi
activarea aberantã a celulelor sistemului imun (ALOTAIBI S., 2004).

Studiile epidemiologice sugereazã cã expunerea ambientalã la un
anumit agent infecþios trebuie sã se producã într-o fereastrã de vulnerabilitate
imunologicã specificã vârstei copilãriei (ASCHERIO A. ºi colab., 2000).

Virusul Epstein-Barr (V.E.B.) prezintã un interes particular. Infecþia
acutã simptomaticã cu VEB (mononucleozã infecþioasã) se poate asocia cu
demielinizãri la nivelul sistemului nervos central (BRAY P.F. ºi colab. 1992).
Deºi majoritatea pacienþilor adulþi cu SM nu au semne clinice sau serologice
de mononucleozã acutã, în momentul stabilirii diagnosticului de SM,
aproape toþi prezintã markeri serologici de infecþie veche cu VEB (LARSEN
P.D. ºi colab. 1985; BRAY P.F. ºi colab. 1983). Chiar dacã asocierea dintre
infecþia cu VEB ºi SM la adult este semnificativã statistic, relevanþa
etiopatogenicã a acestei observaþii a fost pusã la îndoialã, câtã vreme VEB
este prezentã la mai mult de 90% dintre populaþia adultã sãnãtoasã din
societãþile occidentale (ASCHEIRO A. ºi colab., 2001).

Infecþia cu VEB survine în copilãrie sau în adolescenþã la 50% dintre
indivizi (EVANS A.S. ºi colab. 1989), ceilalþi contracteazã virusul în perioada
de adult tânãr. La aproximativ 5% din totalul pacienþilor cu SM, boala
debuteazã înaintea vârstei de 18 ani (DUQUETTE P. ºi colab., 1987;
GHEZZI A. ºi colab., 1997).

Dacã infecþia cu VEB este într-adevãr implicatã în declanºarea SM,
atunci copiii cu SM trebuie sã aibã dovezi serologice ale expunerii anterioare
la VEB, în momentul stabilirii diagnosticului de SM, la o vârstã la care nu
au fost încã expuºi la virus.

Un studiu privind relaþia dintre virusul VEB ºi SM a fost realizat pe 35
copii cu diagnosticul cert de SM (dupã criteriile lui POSER C.M.1983) aflaþi
în evidenþa Clinicii de Neurologie Pediatricã a Spitalului de Pediatrie din
Toronto, Canada în februarie 2003 (ALOTAIBI G., 2004). Selecþia lotului
martor s-a bazat pe disponibilitatea rezultatelor serologice pentru VEB sau
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a probelor de ser conservat în cadrul departamentului de virusologie. Pentru
studiul copiilor sãnãtoºi s-au ales probe obþinute de la donatorii de mãduvã
osoasã pentru transplant (TMO). Pentru a rezolva corespondenþa de vârstã
s-au selectat probe de la o serie de pacienþi care se prezentaserã la
departamentul de urgenþã (DU), raportul martori de aceeaºi vârstã (pacienþi
cu SM fiind de 3/1).

Infecþia veche de VEB a fost descoperitã la 83% dintre pacienþii cu
SM, faþã de 42% dintre martorii TMO ºi 42% dintre martorii sãnãtoºi cu
vârste similare din lotul DU.

Doar 17% dintre pacienþii cu SM au fost seronegativi pentru VEB,
faþã de 55% în grupul donatorilor TMO ºi respectiv 36% dintre subiecþii
control din DU. Dupã cum reiese, cea mai mare ratã a infecþiilor recente
s-au înregistrat în lotul DU (22%), în care testele serologice au fost efectuate
tocmai datoritã suspiciunii clinice de infecþie acutã cu VEB. La copiii cu SM
nu s-au descoperit dovezi de infecþie recentã cu VEB, nici chiar la cei la care
proba de sânge a fost prelevatã în momentul primului episod demielinizant.
Între pacienþii cu SM ºi martori nu s-au înregistrat diferenþe în ceea ce priveºte
prevalenþa anticorpilor împotriva paravirusului B19, dar probabilitatea
expunerii la VHS a fost mai micã la copiii cu SM decât la subiecþii control.

Copiii cu SM au probabilitatea semnificativ mai mare de a fi infectaþi
cu VEB, decât subiecþii sãnãtoºi de aceeaºi vârstã. Rezultatele pot fi
interpretate în mai multe moduri:

1. Infecþia cu VEB iniþiazã sau întreþine patogeneza SM;
2. SM în sine creºte susceptabilitatea limfocitelor B de a fi infectat cu

VEB;
3. Existã un mecanism comun ce determinã creºterea susceptibilitãþii

la infecþia precoce cu VEB ºi la SM cu debut precoce.
În patogeneza SM poate fi implicat rãspunsul imun la diverºi factori

de mediu, cum ar fi viruºii cu care copiii vin în contact în „fereastra de risc“
specificã acestei vârste (MARTYN C.N. ºi colab., 1993; POSKANZER D.C.,
1980; MARRIE R.A. ºi colab., 2000; HAAHR S. ºi colab., 1997).

O serie de caracteristici ale VEB fac posibilã, din punct de vedere
biologic, ipoteza conform cãreia acest virus ar putea juca un rol în patogeneza
SM. Expunerea la VEB are ca rezultat infecþia persistentã a limfocitelor B,
prolifererea clonelor de celule B transformate viral ºi sinteza de anticorpi
îndreptaþi împotriva anumitor antigene virale; totodatã celulele B infectate
se aflã sub supraveghere continuã a limfocitelor T (BRAY P.F. 1992).
Prezenþa limfocitelor T rãspunzãtoare la stimulul antigenic reprezentat de
VEB nu are în mod inerent semnificaþia patologicã, întrucât aceste celule
sunt prezente în stare latentã la majoritatea adulþilor sãnãtoºi VEB – pozitivi.
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Potenþialul patogen al limfocitelor T necesitã activarea acestora, posibil prin
mimetism molecular. O secvenþã pentapeptidicã descoperitã în structura
antigenului viral nuclear prezintã similitudini cu un epitop al proteinei bazice
mielinice, o componentã majorã a tecii de mielinã. Mai mult, VEB induce
expresia pe suprafaþa limfocitelor B ºi alfa – B cristalin, o proteinã identificatã
recent drept un constituient autoantigenic major, a cãrei expresie este
modificatã în sistemul nervos central al pacienþilor cu SM (VAN NOORT
J.M. ºi colab., 2000). Prin urmare putem presupune cã expunerea la VEB
poate induce un rãspuns imun greºit direcþionat al gazdei împotriva propriilor
antigene din sistemul nervos central, precum, alfa – B cristalin sau proteina
bazicã mielinicã.

VEB nu este singurul agent infecþios implicat în patogenia SM ºi în
mod sigur nu este un factor declanºator obligatoriu, dovadã cei 5 copii cu
SM, VEB-negativi. Posibilul rol al virusului herpetic uman 6 (VHU-6) a fost
sugerat de expresia acestui virus la nivelul celulelor sistemului nervos central,
ca ºi de titrurile crescute de anticorpi anti VHU-6 în serul pacienþilor cu SM
(KNOX K.K. ºi colab., 2000). Infecþia cu virusul herpetic uman 6, varianta A
duce la activarea genomului VEB în limfocitele B infectate (CUOMO L. ºi
colab. 1995), avansând posibilitatea acþiunii concertate a mai multor virusi.
Totuºi, datele din literaturã referitoare la VHU – 6 sunt dificil de interpretat,
din cauza diferenþelor metodologice dintre studii (SWANBORG R.H. ºi
colab. 2003) ºi faptului cã aproape 100% din populaþie este deja infectatã
cu VHU – 6 înainte de a împlini vârsta de 2 ani. De mai mare interes ar fi
evaluarea status-ului replicativ (latent al VHU-6), ce presupune metode
moleculare precum tehnicile de amplificare geneticã (ALLEN U.D. ºi colab.,
2001). Pe viitor se preconizeazã efectuarea unor astfel de teste. Deºi numeroºi
agenþi virali, alþii decât VEB (inclusiv Chlamydia pneumoniee) au fost studiaþi
din punct de vedere al posibilului rol patogenic în SM, nu se dispune încã
de date certe în formarea anumitor asocieri, fapt datorat, cel puþin în parte,
diferenþelor dintre studii, în ceea ce priveºte metodologia ºi pacienþii incluºi
(GRANIERI E. ºi colab., 1997). Este posibil ca asocierea dintre infecþia cu
VEB ºi SM sã fie legatã de intensitatea expunerii la virus sau de
susceptibilitatea crescutã la infecþia cu VEB a copiilor cu SM, mai degrabã
decât sã reflecte o legaturã de tip cauzã–efect. Totuºi, copiii cu SM nu par sã
fie mai susceptibili sau mai expuºi la infecþii virale în general, fapt demonstrat
de ratele similare de seropozitivitate pentru parvovirusul B19, CMV ºi VVZ
înregistrate la pacienþii cu SM, respectiv la subiecþii control.

O altã întrebare importantã este dacã infecþia cu VEB iniþiazã, mai
degrabã decât întreþine, procesele imunologice implicate în SM. Un studiu
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asupra infecþiei cu VEB efectuat pe 3 milioane de cadre militare din armata
SUA a evidenþiat o asociere pozitivã puternicã între prezenþa anticorpilor
anti-VEB ºi riscul de SM, probele de sânge analizate fiind prelevate cu mai
mult de 5 ani înaintea diagnosticului cu SM (LEVIN L. J. ºi colab., 2003).
Mai multe dovezi în favoarea rolului VEB în iniþierea patogenezei SM pot fi
obþinute prin analiza serologiei VEB la copiii ce se prezintã cu un puseu
acut iniþial de demielinizare la nivelul sistemului nervos central: copiii
diagnosticaþi ulterior cu SM vor prezenta dovezi serologice de infecþie veche
cu VEB chiar în momentul primului puseu de boalã.

O observaþie interesantã a studiului întreprins de ALOTAIBI S. ºi
colab. 2004, este faptul cã probabilitatea copiilor sãnãtoºi de a fi seropozitivi
pentru VHS este mai mare decât a celor cu SM. Deºi metoda de laborator
folositã în studiul amintit nu permite diferenþiere între VHS-1 ºi VHS-2,
majoritatea participanþilor la studiu aveau vârste sub 16 ani, prin urmare
este puþin probabil sã fi fost activi sexual. Astfel, rezultatele serologice ale
acestora reflectã cel mai probabil infecþia anterioarã cu VHS-1. S-a emis
ipoteza cã imunitatea faþã de VHS-1 are efect protector împotriva SM
(MARTIN J.R., 1981). Dacã secvenþa expunerilor virale în copilãrie este
importantã pentru fiziopatologia SM, atunci este posibil ca pacienþii pediatrici
cu SM sã fi contactat infecþia cu VEB fãrã a beneficia de protecþia conferitã
de infecþia anterioarã cu VHS-1. Deºi datele demografice ale subiecþilor din
grupurile martor sunt limitate, este puþin probabil ca diferenþele demografice
dintre martori ºi pacienþii cu SM sã fie responsabile de diferenþele marcate,
în ceea ce priveºte rezultatele serologice pozitive pentru VEB. De fapt,
caracteristicile demografice ale celor 2 grupuri martor nu au fost selectate în
aºa fel încât sã fie similare, ºi totuºi seroprevalenþa VEB a fost identicã. Mai
mult, seroprevalenþa VEB în rândul martorilor a fost similarã cu cea raportatã
în alte grupuri martor pediatrice, dintr-o serie de studii nord-americane
asupra infecþiei cu VEB (JAMES S. A. ºi colab., 1997).

În plus, deºi eºantionul studiat a avut un numãr limitat de subiecþi,
rezultatele obþinute au fost semnificative. Validarea acestor rezultate necesitã
un studiu mai amplu, de tip prospectiv, cu care sã se analizeze incidenþa
mai multor agenþi virali la copii sãnãtoºi, respectiv cu SM.

Etiologia infecþioasã a fost presupusã, datoritã studiilor epide-
miologice, dar ºi datoritã similitudinilor cu bolile infecþioase demielinizante.
Totuºi, se pare cã agenþii infecþioºi formuleazã mai degrabã rãspunsul imun
împotriva antigenelor self ºi pot induce boala doar în anumite circumstanþe,
decât sã poatã fi demonstratã implicarea unui singur microb patogen.

Existã studii, care au stabilit conexiuni între infecþiile virale ºi
exarcerbãrile din SM, iar studiile migraþiilor au demonstrat posibilitatea
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implicãrii unor agenþi infecþioºi. Bolile demielinizante virale oferã exemple
despre cum ar putea infecþia viralã sã producã demielinizarea. PRATT E. ºi
MARTIN R. (2002) susþin cã demielinizarea este produsã printr-o infecþie
viralã ºi afectarea directã a oligodendrocitelor. Analize recente neuro-
patologice ale leziunilor din SM (LUCCHINETTI C. ºi colab., 2000) au arãtat
ca patternul de demielinizare, care se contureazã pare a fi indus iniþial prin
perturbarea oligodendrocitelor. Autorii emit ipoteza cã acesta ar fi rezultatul
unei infecþii cu un virus necunoscut, sau o afectare mediatã de o toxinã
necunoscutã ºi ea. Alte boli infecþioase, în care se produce demielinizarea
sunt: panencefalita sclerozantã subacutã, în care oligodendrocitele infectate
viral sunt þinta afectãrilor mediate imun, encefalomielita demielinizantã
postinfecþioasã, în care demielinizarea este mai degrabã produsã de un
rãspuns imun împotriva mielinei, indus de virusurile rujeolei, varicelei,
vaccinal. În SM a fost depistat în oligoden-drocitele din mãduva spinãrii un
virus asemãnãtor paraparezei spastice tropicale, boala care mimeazã SM.
Dintre factorii microbieni, studii recente au raportat o asociere a Chlamydiei
pneumonie cu SM. O altã variantã este cea în care agenþii infecþiosi pot
declanºa un rãspuns autoimun prin infectarea þesuturilor þintã (de ex.
oligodendrocitele), pe calea mimetismului molecular (PRATT E. ºi MARTIN
R., 2002).

Se observã ca etiologia SM este multifactorialã, aflatã la intersecþia
interacþiunilor dintre factorii de mediu cu factorii genetici (OKSENBERG J.
R. ºi colab., 2000) care conferã susceptabilitate la boalã sau modificã evoluþia
acesteia, ducând la o expresie heterogenicã, care priveºte aspectele clinice,
histopatologice ºi genetice. (LUCCHINETTI C. ºi colab., 2000; BARCELLOS
L.F. ºi colab., 2001).

În acest moment, singura asociere certã între factorii genetici ºi
susceptibilitatea la SM, este doveditã la nivelul haplotipului HLA DR2 pentru
alelele DR B 1501, Dr B10101 si DQB1 0602, DQA1 0102, din genele
CMH situate pe cromozomul 6. Aceastã asociere a fost demonstratã atât
prin linkaj, cât ºi prin asociere în studii familiale ºi caz-control, dar mecanismul
exact prin care aceastã asociere determinã suscetibilitatea la boalã nu este
pe deplin cunoscut. Totuºi, se pare cã genele MHC HLA DR B1 1501 ºi
HLA DR B1 0602 pot codifica moleculele de recunoaºtere clasa II, cu o
predilecþie pentru legarea antigenelor peptidice ale mielinei ºi stimuleazã
celulele T encefalitogene; HLA DR alfa 0101- DR beta 1501 heteromer,
care leagã cu mare afinitate MBP în regiunea reziduurilor peptidice 58-99.

Cristalografia cu raze X a complexului peptidic DR-MBP relevã o
structurã molecularã diferitã a DR beta 1501 faþã de DRa, în ceea ce priveºte
reziduurile aril, care preferã „buzunarul“ P4 al domeniului de legare a
proteinei (GAUTHIER L. ºi colab., 1998; SMITH K. J. ºi colab., 1998). În
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plus, pe cele douã feþe ale laturilor peptidice ale porþiunii P85-99 M.B.P.,
care aparþine peptidului imunodominant, au fost gãsite Val. 89 si Phe 92,
ca fiind ancorele principale ºi aceasta explicã marea afinitate de legare a
MBP la HLA-DR alfa 0101/DR beta 1501. Analiza structuralã relevã ºi faptul
cã doar 2 reziduuri de contact primar cu TCR ale MBP p85-99 au fost
conservate, pentru a stimula în mod adecvat clonele de celule Ag – specifice
(HAUSMAN S. ºi colab., 1999). Aceasta sugereazã cã peptidele microbiene,
care prezintã doar o secvenþã limitatã identicã cu cea a unei peptide proprii,
pot activa celulele T autoreactive.

Ca un corolar al celor prezentate mai sus, s-a demonstrat cã locusul
MHC prezintã ºi asociere ºi linkaj cu SM în studii caz-control ºi familiale.
Totuºi, rolul unei gene din acea regiune, în determinarea caracteristicilor
clinice sau subtipurilor de SM este încã neclar. Cu toate acestea a fost
raportatã o asociere a HLA-DR2 cu un debut precoce, sever de tip recurent-
remisivã ºi cu o evoluþie mai blândã a SM.

În modelul EAE, genele MHC par a influenþa în primul rând
susceptibilitatea ºi penetranþa, în timp ce alþi loci moduleazã specific fenotipul,
cum ar fi localizarea în creier sau mãduva spinãrii, demielinizarea ºi
severitatea inflamaþiei. Prin analogie ar fi de interes identificarea locusurilor
implicate în evenimentele patogene iniþiale ale bolii sau a celor ce
influenþeazã dezvoltarea acesteia. Aici sunt de luat în consideraþie genele,
care – din punct de vedere logic – au posibilitatea sã joace un rol în evoluþia
bolii, acestea fiind denumite gene candidat. Pentru SM, acest tip de gene
sunt cele reprezentate de cele care pot codifica citokinele, receptorii
imunologici, componenþele mielinice ºi proteine implicate în clearence-ul
viral (Multiple Sclerosis Genetics group California at San Francisco, 2002).

Câteva studii examineazã influenþa unui astfel de grup de gene, cum
ar fi 1L-1R (care a fost asociat cu o forma de boalã mai severã, care
progreseazã mai rapid COYLE P. K., 2000) , TNF, Ap0E, CTLA4 ºi CCR5,
asupra cursului ºi severitãþii SM ºi aºteaptã ºi alte confirmãri.

Dupã HUFSCHMIDT S. ºi LÜCKING G. H. (2002) rudele de gradul I
au un risc de îmbolnãvire crescut de 15–25 ori.

C. Mecanisme neuroimunologice în SM

Dupã TUÞÃ S. (2002) baza dezvoltãrii mijloacelor terapeutice
actuale, dezvoltate în „deceniul creierului“ ºi a altor mijloace terapeutice
care sunt în curs de elaborare, o constituie cunoaºterea mecanismelor
neuroimunologice lezionale din SM. Aceste mecanisme se succed într-o
anumitã succesiune. Acestea ar acþiona în trei etape:
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Etapa I – de prezentare a antigenului;
Etapa II – de traversare de cãtre limfocitele activate prin bariera

hematoencefalicã;
Etapa III – nevraxialã de agresiune imunoinflamatorie axomielicã.
În prima etapã se formeazã molecule proteice care se implicã ca

antigen inductor în fazele cascadei autoimune din SM. Aceste antigene sunt
proteina bazicã mielicã, proteina proteolipidicã, glicoproteina mielicã
oligodendrociticã, proteina specificã oligodendrociticã ºi alfa –beta cristalin.

În urma unor agresiuni fãcute de anumiþi viruºi sau bacterii asupra
sistemului nervos central, iau naºtere aceste antigene. Tot antigene sunt ºi
unele fragmente proteice de aminoacizi, aparþinãtoare acestor viruºi ºi
bacterii. Toate aceste antigene sunt preluate de macrofage, microglie, celulele
B, în strânsã legaturã cu moleculele complexului de histocompatibilitate.
Acest complex antigenic este recunoscut de un receptor al unor celule T.
Aceastã recunoºtere este primul semnal în reacþiile autoimune, care se
declanºeazã. Al doilea semnal activator activeazã celulele T cu ajutorul unor
liganzi. Citochinele au un efect modulator asupra acestui al doilea semnal.

Dupã prezentarea antigenului celulelor T, acestea se diferenþiazã în
celule efectorii. Aceste celule T cu molecule CD4 pe suprafaþã, numite ºi
celule T helper se diferenþiazã în celule T helper 1 ºi celule T helper 2.
Celulele T helper 1 produc citokine cum ar fi interferonul gama, factorul de
necrozã tumoralã alfa, interleuchina 2 ºi interleuchina 12, producând
activarea macrofagelor. Celulele T helper 2 produc citokinele 1L4, 1L5,
1L10 ºi factorul de creºtere-transformare beta, activând deasemenea ºi
acþiunea celulelor B care produc imunoglobuline. Prin urmare celulele T
helper 1 au efect proinflamator, iar celulele T helper 2 au un efect
antiinflamator ºi reglator. Rãspunsul patologic imun la antigenele specifice
create se realizeazã prin douã cãi: o cale pe care fragmente proteice virale,
asemãnãtoare fragmentelor proteice mielinice sunt recunoscute ca antigen,
cu apariþia unei reactivitãþi imune încruciºate, ºi o a doua cale în care
activitatea unui factor lezional endogen inflamator, sau exogen (viral,
bacterian), produce fragmente peptidice antigenice mielinice, sau ale unor
alte componente importante din sistemul nervos central, cum ar fi
oligodendrocitele, declanºând o mulþime de reacþii autoimune. Toate aceste
reacþii se produc pe un teren de predispoziþie geneticã, cu participarea unor
factori de mediu, cu scãderea imunitãþii date de limfocitele T.

Studiind fenomenele ce apar în etapa a II-a de traversare a barierei
hematoencefalice de cãtre limfocitele active, se poate observa cã în mod
normal celulele endoteliale ale capilarelor din sistemul nervos central, sunt
impermeabile pentru limfocitele din þesutul sangvin. În timpul rãspunsului
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inflamtor, factorul de necrozã tumoralã alfa ºi interferonul gama induce la
nivelul celulelor endoteliale fenomene care fac posibilã creºterea adezivitãþii
celulelor T. Astfel apar infiltratele perivasculare în jurul venelor ºi capilarelor
care conþin celule T, aceste infiltrate fiind caracteristice SM ºi EAE.

Aceste infiltrate sunt limitate extern de o matrice extracelularã. Pentru
a leza sistemul nervos limfocitele din infiltratele perivasculare trebuie sã treacã
bariera matricei extracelulare, care conþine fibre de colagen. Neuroproteazele
matriceale sunt enzime care degradeazã matricea extracelularã ºi sunt
implicate în proteoliza mielinei în SM. De asemenea, gelatinazele joacã un
rol cheie în penetrarea matricei extracelulare de cãtre limfocitele activate.
Aceste gelatinaze sunt detectabile în lichidul cefalo-rahidian, în celulele
endoteliale, macrofage ºi astrocitele bolnavilor cu SM. Gelatinazele produc
lezarea colagenului din structura membranei bazale, ajutând la penetrarea
barierei hematoencefalice de cãtre limfocitele activate. Din cercetãrile
efectuate în timpul administrãrii de interferon beta bolnavilor cu SM, s-a
observat cã acesta este un puternic inhibitor al activitãþii gelatinazelor, limitând
pãtrunderea celulelor T în sistemul nervos central.

Etapa a III-a se petrece în sistemul nervos central ºi constã în
agresiunea imuno-inflamatorie axomielicã a anticorpilor secrectaþi de
limfocitele B, împotriva numeroaselor proteine mielice ºi lipide ale înveliºului
mielic.

Þintele principale ale anticorpilor sunt proteina bazicã mielicã,
proteina proteolipidicã, glicoproteina mielicã oligodendrocitarã, proteina
specificã oligodendrocitarã, precum ºi alfa-beta crystalin, care apare în teaca
de mielinã dupã declanºarea rãspunsului inflamator (numitã ºi proteina de
stress). Un mediator al agresiunii în afecþiunile autoimune este radicalul liber
oxid nitric (NO). El este implicat în distrucþia oligodendrogliei de cãtre celulele
microgliale. Oxidul nitric a fost identificat în leziunile demielinizante din
SM. Interferonul gama ºi factorul de necrozã tumoralã alfa favorizeazã
pãtrunderea oxidului nitric în microglie, osteocite ºi macrofage. Anticorpii,
oxidul nitric ºi factorul de necrozã tumoralã alfa distrug mielina ºi activeazã
macrofagele pentru a fagocita componentele mielinice. Celulele T activate
ºi macrofagele mai produc o substanþã numitã osteopontin, care mobilizeazã
mai multe celule T helper 1 în producþia de citokine proinflamatoare de
tipul interferon gama ºi 1L-12.

Osteopontinul suprimã activitatea citokinelor antiinflamatoare
produse de celulele T helper 2. Astfel se produce un dezechilibru între
activitatea inflamatorie ºi distructivã a celulelor T helper 1 ºi cea
antiinflamatorie ºi reglatoare a celulelor T helper 2, în favoarea primelor. În
felul acesta în sistemul nervos central apar zone întinse de demielinizare ºi
leziuni oligodendrogliale.
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În timpul inflamaþiei din sistemul nervos al bolnavilor cu SM,
limfocitele T, microgliile ºi macrofagele pun în libertate cantitãþi mari de
glutamat, care activeazã receptorii alfa-amino-3hidroxi-5metil-4
isoxazolepropionic acid, mediind (crescând) toxicitatea indusã de
neurotransmiþãtorii excitatori tip glutamat. Leziunile mediate de glutamat,
prin intermediul receptorilor alfa-amino-3hidroxi-4metil-
4isoxazolepropionic acid se produc printr-un influx ridicat de calciu
intracelular, cu leziuni necrotice ale oligodendrogliei ºi a axonilor. Existã
substanþe blocante a receptorilor alfa-amino-3hidroxi-4metil-
4isoxazolepropionic acid, care pot proteja celulele oligodendrogliale ºi
axonii faþã de neurotransmiþãtorii excitatori tip glutamat, dar nu pot bloca
rãspunsul imun faþã de antigenele mielinice. În concluzie, putem spune cã
reacþiile inflamator-autoimune distrug mielina prin acþiunea directã a
macrofagelor, dar ºi prin intermediul autoanticorpilor, citochinelor ºi
complementului.

Dupã cum am mai afirmat, cauza SM este necunoscutã, dar se crede
cã implicã trei factori: vulnerabilitatea geneticã (moºtenire de prea multe
gene susceptibile ºi prea puþine gene de protecþie), vreo formã de expunere
la unul sau mai mulþi agenþi patogeni din mediu ºi dezvoltarea rãspunsului
imunologic patogen direcþionat împotriva sistemului nervos central (SNC).

Pânã în ultimul deceniu nu a existat tratament pentru SM. Din 1993,
cinci terapii de modificare a bolii (DMT) au fost aprobate. Patru sunt
imunomodulatoare, iar unul este imunosupresiv. Toate terapiile de
modificare produc efecte multiple asupra sistemului imunitar, care ar trebui
sã amelioreze SM. În etiopatogenia SM existã cinci caracteristici: 1. natura
fundamentalã a procesului distinctiv se poate schimba în timp; 2. Implicarea
axonului ºi a neuronilor este o trãsãturã centralã; 3. Cea mai mare parte a
activitãþii bolii este inaparentã (subclinicã); 4. Existã anomalii microscopice
extinse în þesutul creierului cu aparenþã normalã; 5. SM este eterogenã (de
naturã diferitã sau evoluþie diferitã).

Deºi vulnerabilitatea geneticã este probabil cea mai importantã pentru
dezvoltarea SM, nu este suficientã, în absenþa altori factori. Cu un tãrâm
recunoscut scãzut ºi zone geografice cu risc ridicat de boalã, factorii de mediu
joacã în mod clar un rol. Expunerea la viruºi ºi bacterii obiºnuiþi, destul de
timpuriu în viaþã, într-un mod care nu este încã înþeles pregãteºte scena
pentru SM. Infecþiile, probabil acþioneazã ca agenþi de boalã, deºi infecþia
continuã activã neuralã sau extraneuralã nu a fost eliminatã ca factor de
boalã, la anumiþi pacienþi. Se crede, deºi nu s-a dovedit, cã reactivitatea
agentului infecþios la componenta mielinã iniþiazã SM, la indivizi vulnerabili
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genetic. Douã tipuri de mecanisme pot fi implicate: unul intermolecular ºi
unul intramolecular, în dezvoltarea atacului imun (VANDERLUGT C. L. ºi
colab., 2002). Acest lucru extinde atacul imun ºi intensificã ºi perpetueazã
boala autoimunã la un anumit organ. TUOHY V. K. ºi colab., (1997) numeºte
aceastã extindere rãspândirea epitopã ºi aceasta are loc la modelele animale
de SM, iar datele preliminare indicã faptul cã este deasemenea un factor
etiopatogenic în SM.

Rãspândirea epitopã îndreptãþeºte începerea tratamentului efectiv
al SM cât mai devreme posibil (ideal la primul atac), pentru a minimaliza
expansiunea ºi repetarea procesului distructiv. Astfel, terapia incipientã
trebuie sã fie cu un spectru larg de imunosuprimare, urmatã de terapie de
menþinere. Proba ce susþine cã procesul timpuriu al bolii este critic, vine din
studiul de istorie naturalã al primului atac. La pacienþii cu sindrom clinic
izolat, numãrul ºi volumul leziunilor creierului în T2 la RMN, sunt cele mai
puternice corelãri de dizabilitate la vârsta de 14 ani, urmate de dezvoltarea
leziunii RMN în timpul primilor 5 ani de evoluþie a bolii (BREX P. A. ºi
colab., 2002).

Se crede cã SM implicã un proces de boalã bifazicã. Devreme,
inflamaþia este proeminentã, corespunzând fazei de acutizare ºi reversie a
SM. Mai târziu existã tranziþie spre o fazã neurodegenerativã primarã, care
coerspunde SM progresivã, cu deficite ireversibile. Deºi inflamaþia ºi
neurodegenerarea sunt detectate în orice moment, un proces pare a fi
dominant. Acest concept este compatibil cu studiile de istorie naturalã a
SM, deoarece majoritatea pacienþilor încep cu boala în faza acutã, dar apoi
trec la boala progresivã secundarã. Prezenþa fazelor SM distincte cere terapia
care este potrivitã cu natura procesului bolii. În mod clasic, SM e consideratã
o boalã care implicã SNC în inflamaþie ºi demielinizare. Este clar din datele
directe patologice ºi cele indirecte neuroimagistice cã ea implicã ºi distrugerea
axonilor ºi neuronilor (CIFELLI A. ºi colab., 2002; KUHLMAN T. ºi colab.,
2002). Atât densitatea, cât ºi volumul axonilor se reduc în SM, nu numai în
placã, dar ºi în þesutul SNC cu aparenþã normalã (TRAPP B. D. ºi colab.,
1998; FERGUSON B. ºi colab., 1997). Analiza N-acetyl aspartat (NAA), un
marcher axon/neuron, mãsurat de RMN cu spectroscopie, indicã faptul cã
întreg NAA al creierului este redus, chiar ºi în SM timpurie (GONEN O. ºi
colab., 2002). Pierderea sau restrângerea axonilor e un contributor major
la atrofia creierului ºi mãduvei spinãrii. La pacienþii cu SM, atrofia SNC este
prezentã foarte devreme, chiar la primul atac clinic (CHARD D.T. ºi colab.,
2002; DALTON C. M. ºi colab., 2002). Importanþa distrugerii axonilor în
SM nu poate fi exageratã, se crede însã cã este substratul neuroanatomic de
dizabilitate permanentã ºi de progresie a bolii. Distrugerea axonilor reflectã



58

fãrã îndoialã factori multipli. Se disting cel puþin câteva din elementele imune
ºi inflamatoare care afecteazã axonii, de cele care distrug mielina. Axonii
sunt, ca ºi canalele ionice ºi neurofilamentare, þinta unui atac imun direct
primar sau secundar. Anticorpii la componentele neurofilamentare,
gangliozidele, glucoproteina din mielina oligodendrocitelor au fost legate
de SM progresivã (GENAIN C.P. ºi colab., 2002; SILBER E. ºi colab., 2002;
TAYYEBEN SADATIPOUR B. ºi colab., 1998). Alternativ, distrugerea ar
putea reflecta efecte trecãtoare secundare de la factorii inflamatorii sau toxici
eliberaþi în mediul intern, prin celule intriseci (microglia, astroglia) sau
extrinseci (limfocite, macrofage). Afectarea acutã a axonilor, mãsuratã de
expresia „protein precursor amyloid“ se coreleazã cu infiltrarea de celule
macrofage ºi CD8+T. În plus pierderea continuã de mielinã face rãu
axonilor (întrerupe transportul axonilor cu stress metabolic crescut asupra
neuronilor ºi axonilor) (HERNDON R. M., 2002). Legãtura simbolicã între
mielinã ºi axoni înseamnã cã însãºi demielinizarea este un mecanism de
distrugere de axoni. Pierderea de mielinã, deasemenea, afecteazã
funcþionarea canalelor de ioni pe suprafaþa golitã a axonilor. Aceste
schimburi pot restabili transmiterea nervoasã sau produce distrugerea
axonilor (WAXMAN S. G., 2001).

Deoarece inserþia de noi canale de sodiu permite transmiterea,
apariþia mai rapidã ºi intensificatã de astfel de canale este un scop terapeutic
dorit. În contrast, canalele de calciu – în mod normal exprimate doar la
terminalul axonului presinaptic – poate de asemenea fi inserat în membrana
demielinizatã. Deoarece inserarea acestor canale duce la distrugerea axonilor
(mediaþi de calpaine) se va dori a se împiedica refacerea lor. Manipularea
canalelor ionice poate fi þinta terapeuticã viitoare în SM.

Când mor neuronii, ºi axonii se pierd. Un studiu recent al unui material
de autopsie a creierului a examinat talamusul, o regiune cu materie cenuºie
bogatã în neuroni. Creierul cu SM a prezentat cu 30–35% mai puþin neuroni
decât þesutul creierului normal (CIFELLI A. ºi colab., 2002). Mãsurãtorile
RMN indicã tulburãri difuze ale materiei cenuºii, chiar la pacienþii cu SM
timpurie. Semnificaþia deplinã a implicãrii neuronilor în SM este neclarã,
dar ar putea juca rol în tulburãrile cognitive. Faptul cã axonii ºi neuronii
sunt distruºi, cu corelãri dovedite de dizabilitate clinicã ºi progresie a bolii
SM ºi posibile corelãri cu pierderea cognitivã, indicã importanþa lor ca þintã
terapeuticã. Strategiile neuroprotectoare, factorii de creºtere neurotroficã,
terapiile imunomodulatoare, transplantul celulelor ºi chiar transferul de gene
sunt abordãri de viitor, pentru a face neuronii ºi axonii mai puþin vulnerabili
la leziuni.

Prin definiþie, pacienþii cu SM recidivantã sunt stabili între atacurile
bolii. Înainte se credea cã SM a intrat în remisie clinicã. Azi se ºtie cã toþi
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pacienþii cu SM trãiesc boala subclinic continuu, chiar ºi când nu au loc
schimbãri sau înrãutãþiri în examenul neurologic al pacientului. Studii
frecvente de RMN indicã faptul cã 80–90% din leziunile creierului sunt
asociate cu recidive clinice sau schimbãri detectabile la examinare (MILLER
D. H. ºi colab., 1998). La indivizii cu SM netratatã, leziunile din creier cresc
cu 5–10% anual (MILLER D. H. ºi colab., 1998). Atrofierea acceleratã a
creierului este prezentã chiar timpuriu, la pacienþii fãrã acutizãri cu scor
KURTZE stabil (KALKERS N. F. ºi colab., 2002). Este clar, cã criteriile clinice
subestimeazã activitatea bolii. Cu excepþia SM benigne, studiile de istorie
naturalã aratã cã toþi pacienþii netrataþi dezvoltã infirmitate. Mai mult, SM
benignã nu a fost niciodatã definitã ºi implicã probabil cam 5–10% din
pacienþi (NOSEWORTHY J. H. ºi colab., 2000). Într-un studiu, jumãtate
din cei diagnosticaþi cu SM benignã la 10 ani de la debut, aveau infirmitate
semnificativã dupã 20 ani de evoluþie a bolii (HAWKINS S. A. ºi colab.,
1999).

Observaþiile clinice subestimeazã procesul adevãrat de distrugere în
SM. La fel fac ºi investigaþiile RMN. Tehnicile convenþionale RMN detecteazã
leziunile hiperdense T2. Tehnicile noi neconvenþionale pot detecta
schimbãrile microscopice ºi fiziologice în þesuturile SNC cu aparenþã
normalã. În creierul pacienþilor cu SM, pânã la 70% din substanþa albã cu
aparenþã normalã poate fi anormalã. Urmãrirea schimbãrilor în þesutul cu
aparenþã normalã, poate fi un marcher important pentru severitatea bolii ºi
rãspunsul la terapie.

Într-o analizã recentã schimbãrile NAA anuale în întreg creierul au
împãrþit pacienþii recidivanþi în trei grupe. Cam 20% din pacienþi aveau nivele
NAA stabile, 55% prezentau o reducere moderatã, 25% prezentau o
reducere însemnatã în aceste nivele (GONEN O. ºi colab., 2002). Aceºtia
din urmã, cu o distrugere mai mare de axoni au boala mai severã, un
prognostic mai rãu ºi vor dezvolta o infirmitate progresivã rapidã. Imagistica
RMN prin transfer de magnetizaþie semnaleazã schimbãri în moleculele fluide
ºi fixe în diferite regiuni ale sistemului nervos central. RMN prin transfer de
magnetizaþie permite mãsurarea gravitãþii leziunilor – cu cât e mai scãzut
transferul de magnetizaþie cu atât e mai mare distrugerea þesutului.

Un concept final al SM este cã boala e eterogenã (se exprimã diferit).
Boala demonstreazã clar variabilitatea clinicã, bazatã pe subtipuri clinice
distincte ºi pe severitatea bolii. Existã ºi eterogenitate geneticã, bazatã pe
rasã, pe capacitatea de a produce mielinã. Doar 70% din pacienþi suferã
remielinizarea plãcilor de SM. Factorii care împiedicã remielinizarea la 30%
din pacienþi nu sunt cunoscuþi, deºi studiile sugereazã cã prezenþa
precursorilor oligodendrocitelor, integritatea axonilor, exprimarea
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moleculelor de pe suprafaþa axonilor sunt contributorii importanþi (CHANG
A. ºi colab., 2002; JOHN G. R. ºi colab., 2002; WOLSWIJK G. ºi colab.,
2002; KORNEK B. ºi colab., 2001; LUCCINETTI C.F. ºi colab., 1999).
Studiile lui LUCCINETTI C. F. (2000) sugereazã eterogenitatea imuno-
patologicã. Rezultatele tuturor studiilor aratã patru imunopatologii distincte:
tipul 1 cu frecvenþa de 19% are mecanism mediat macrofagic ºi în care este
prezentã remielinizarea; tipul 2 cu frecvenþa de 53% mediat de anticorpi ºi
complement cu prezenþa remielinizãrii; tipul 3 cu frecvenþa de 26% în care
se gãseºte moartea apoptoticã a oligodendrocitelor, care scad ca numãr ºi
în care nu se întâlneºte remielinizarea ºi tipul 4 cu frecvenþa de 2% în care
predominã degenerarea oligodendrocitelor în scãdere vertiginoasã ºi în care
nu se întâlneºte remielinizarea. Tipul 3 se exprimã clinic cu boala Balo
(demielinizare concentricã), iar tipul 4 este corelat cu forma clinicã de SM
primar progresivã.

Un nou studiu aratã cã sync tin – proteinã produsã de un virus care
a existat în materialul genetic uman pentru mai mulþi ani – poate fi asociat
cu distrugerea mielinei ce se produce în SM. Dr. Joseph Anthony Christopher
Power (Universitatea Calgary, Alberta) ºi colegii au raportat descoperirile,
în ediþia din Octombrie 2004 a Nature Neuroscience. Investigatorii au
examinat membrana creierului pentru un numãr mic de persoane cu SM ºi
au descoperit mai multã proteinã sync tin în membrana celor cu SM, când
au comparat membrana creierului altor persoane, cu alte boli neurologice
sau persoane sãnãtoase. Deasemenea, ei au mai gãsit sync tin în zone unde
distrugerea mielinei se petrece activ.

S-a demonstrat cã proteina sync tin induce producerea de oxidanþi,
molecule, care pot fi toxice pentru unele celule. Cercetãtorii au descoperit
cã, adãugând proteina sync tin mostrelor de celule producãtoare de mielinã,
duce la moartea acestor celule. În cazul unui cobai, injectarea unui virus
producãtor de sync tin duce la distrugerea mileinei ºi deteriorarea funcþiei
motorii.

Din cauza creºterii vizibile a oxidanþilor, cercetãtorii au administrat
acid feluric – un antioxidant –, celulelor producãtoare de mielinã, tratate cu
sync tin ºi cobailor. Acest tratament a redus marcant moartea celulelor
producãtoare de mielinã ºi a îmbunãtãþit anomaliile motoare ale cobailor
trataþi cu sync tin.

Într-un editorial însoþitor, Dr. Mark Mattson ºi Dennis Taub (National
Institute on Aging, Baltimore) au descoperit cã, deºi acest studiu a gãsit o
asociere între sync tin ºi procesele inflamatorii apãrute în SM, nu a stabilit
un rol al acestei proteine în procesele bolii. Pentru a stabili o legãturã, sunt
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necesare alte studii, de exemplu, determinarea dacã blocarea proteinei sync
tin îmbunãtãþeºte starea cobailor cu SM ºi celulele imunitare de la oameni
reacþioneazã la aceastã proteinã.

Cu toate acestea, dacã rezultatele interesante ale acestui studiu pot fi
confirmate ºi aprofundate, se pot deschide noi cãi de investigare în patologia
fundamentalã a SM ºi pot sugera piste pentru noi abordãri ale tratamentului.

D. Encefalomielita alergicã experimentalã (EAE) a câinelui,
model morfopatologic, clinic ºi imunochimic pentru SM

Pentru a gãsi un model experimental cât mai apropiat de bolile
demielinizante umane, cercetãtorii au studiat posibilitatea producerii
encefalitei alergice experimentale (EAE) pe diferite specii de animale. Astfel
EAE a fost produsã la iepuri, cobai, ºobolani albi, maimuþã, etc., prin
administrarea de emulsie de creier, la care s-a adãugat adjuvant FREUD,
format din microbacterii omorâte ºi amestecate cu ulei de parafinã

MISKOLCZY ºi colaboratorii (1962) dovedesc acþiunea adjuvantã a
vaccinului antipertusis, care administrat înaintea amestecului encefalitogen
mãresc receptivitatea la EAE a animalelor de laborator. Cu aceastã metodã
KELEMEN (1968, 1970) reuºeºte sã provoace la cobai, în mod constant
EAE. La iepuri declanºarea EAE a fost mai dificilã, la fel ºi la ºobolanii albi,
iar la ºoareci boala nu s-a produs. De asemenea ºi alþi cercetãtori din întreaga
lume reuºesc sã producã EAE la diferite animale mici de laborator, dar aici
îi amintesc doar pe cei din România: BECUS T., 1967, DONA VICTORIA,
1972, DUMA ºi colaboratorii 1966, FESZT, 1968, GÜNDISCH, 1966,
LAZÃR, 1965, MAROS, 1961, PETRESCU, 1967, POPOVICIU, 1967,
FLORICA VERDEª, 1970, ªERBAN, 1970, WAITSUK, 1967, etc.

Majoritatea autorilor considerã cã EAE realizatã la animalele mici de
laborator nu este identicã cu encefalomielitele demielinizante umane,
neputând fi folosite ca modele experimentale pentru studiul acestora. S-a
ivit necesitatea gãsirii unui animal de experienþã mai apropiat omului, al
cãrui EAE sã poatã fi folosit ca model experimental pentru bolile
demielinizante umane.

Aproape toate EAE a animalelor mici de laborator sunt din punct de
vedere morfologic o encefalitã acutã hemoragicã. Chiar dacã în ultimul timp
s-au selecþionat genetic o serie de suºe de cobai care ar face o EAE foarte
asemãnãtoare SM din punct de vedere morfologic ºi al evoluþiei, noi credem
cã din punct de vedere imunologic aceasta nu poate fi comparatã cu boala
la om, întrucât bagajul imunologic al cobaiului ºi omului se deosebesc destul
de mult. Or, tocmai studiile imuno-genetice sunt acelea, care în ultimul timp
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au revoluþionat teoriile privind etiologia ºi patogenia SM. În cercetãri de
mai mulþi ani, MAROS ºi colaboratorii (1959, 1961, 1964, 1965, 1966,
1968) reuºesc sã demonstreze cã EAE a câinelui este cea mai apropiatã
morfologic encefalomielitelor umane. Cercetãri asupra EAE a câinelui s-au
fãcut puþine în lume, amintind aici pe SCHERER, (1937), dar acestea n-au
sesizat posibilitatea mare de asemãnare din punct de vedere imunologic a
acesteia cu SM a omului.

Folosind modelul lui MAROS, noi am încercat sã demonstrãm cã EAE
a câinelui este asemãnãtoare SM, atât din punct de vedere morfoogic, dar
mai ales imunologic ºi clinic. În acest subcapitol încercãm sã demonstrãm
acest lucru:

În cercetãrile noastre am folosit 36 de animale împãrþite în 4 loturi.
Lotul M a cuprins 6 animale folosite ca ºi martori. Lotul A a fost format din
10 animale, pe care dupã producerea EAE s-au studiat modificãrile clinice,
imunochimice ºi histomorfologice ale EAE a câinelui. Lotul B a fost format
din 10 animale, cãrora dupã procerea EAE li s-a administrat ACTH, pentru
a studia efectul acestui medicament asupra modificãrilor clinice,
imunochimice ºi histomorfologice ale EAE a câinelui. Lotul C a fost format
din 10 animale, cãrora dupã producerea EAE li s-a administrat Imuran
(azathiopirinã), pentru a observa efectul ecestui medicament asupra
modificãrilor clinice, imunochimice ºi histomorfologice ale EAE a câinelui.

Pentru producerea EAE la câine am folosit o suspensie cerebralã,
preparatã dupã reþeta profesorului dr. MAROS (1964). Substanþa nervoasã
bovinã, în cantitate de 75 g a fost recoltatã de la abator în condiþii de sterilitate.
Aceasta a fost titruratã în 150 g soluþie fenolatã 0,25%, suspensiei astfel
obþinute adãugându-i-se 225 g adjuvant Freud. Adjuvantul Freud l-am
preparat din 215 ml ulei de parafinã, la care am adãugat 4 mg bacili Koch
umani omorâþi prin autoclavare, la fiecare 1 ml de parafinã. Astfel, în final,
în suspensia noastrã, bacilii Koch au fost în concentraþie de 2 mg la 1 ml
amestec encefalitogen. Suspensiei astfel obþinute i-am adãugat ºi 10 ml
tween. Amestecul encefalitogen se poate pãstra bine în sticle de culoare
închisã, la frigider, fãrã a-ºi pierde eficacitatea timp de 6 luni. Înainte de
folosire, amestecul trebuie agitat ºi încãlzit la temperatura corpilui animalului.

Bazându-ne pe datele publicate de MAROS (1964,1965), am reuºit
sã mãrim eficienþa metodei de producere a EAE la câine, administrând doze
mici de antigen în regiunea cefei.

Înainte de începerea administrãrii amestecului encefalitogen, de la
toate animalele am recoltat sânge ºi LCR pentru determinãri imunologice.
Þinând cont de cele arãtate de MISKOLCZY ºi colaboratorii (1960,1962),
pentru mãrirea susceptibilitãþii alergice a animalelor am administrat
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intraperitoneal la toate animalele 1 ml de vaccin diftero-tetano-pertusis. La
trei zile de la vaccinare, am început sã administrãm câte 1 ml suspensie
encefalitogenã, injectarea fãcându-se la interval de 5 zile în regiunea cefei
ºi a spatelui, intracutan.

Dupã apariþia simptomelor clinice de boalã, de la animalele bolnave
ºi chiar de la cele neîmbolnãvite, am recoltat periodic sânge ºi LCR, pentru
investigaþii dinamice imunologice.

De asemenea, animalele au fost supravegheate ºi examinate zilnic
pentru descrierea tablourilor clinice a EAE la câine, apãrute la animalele
noastre.

Animalele din lotul A au fost sacrificate dupã îmbolnãvire, pentru
studiul modificãrilor histomorfologice în EAE la câine. Cele din lotul B ºi C
au fost tratate dupã îmbolnãvire cu ACTH ºi respectiv cu Imuran, timp de
15 zile. ACTH-ul l-am administrat intramuscular, în dozã de 5 u.i. pe Kg.corp/
zi, iar Imuranul l-am administrat per os în dozã de 5 mg. pe Kg.corp/zi. La
încheierea tratamentului am sacrificat ºi aceste animale pentru a studia efectul
celor douã medicamente asupra leziunilor histomorfologice din EAE la
câine. De asemenea am studiat zilnic efectul ACTH-ului ºi Imuranului asupra
simptomelor clinice ale EAE la animalele noastre.

Câinii au fost sacrificaþi în faza de agravare a bolii, respectiv dupã
terminarea tratamentului, la animalele din lotul B ºi C prin injectarea
intracardiacã de 10 ml formalinã concentratã, sub narcozã. Dupã sacrificare,
am recoltat fragmente de þesut din diferite pãrþi ale SNC, pe care le-am fixat
în formalinã 10%. Secþiunile la gheaþã au fost colorate pentru mielinã dupã
metoda LAZÃR (1955, 1960, 1966, 1967). Deasemenea am folosit coloraþia
cu hematoxilinã - eozinã, coloraþia NISSL ºi impregnaþia argentinicã.

1. Tabloul clinic al EAE la câine
Animalele noastre au reacþionat foarte variat la amestecul encefalitogen.

Astfel, ºapte animale au fãcut boala dupã 12 zile (douã inoculãri); patru
animale dupã 14 zile (trei inoculãri); trei animale dupã 21 de zile (cinci
inoculãri); nouã animale dupã 28–30 de zile (ºase inoculãri); iar ºapte
animale nu au prezentat simptome clinice de boalã, nici dupã opt sãptãmâni
de inoculãri.

Cele mai frecvente simptome întâlnite au fost: deficitele motorii,
constând în tetraplegie, hemiplegie, paraplegie, ºi diplegie. Au urmat, în
ordinea frecvenþei, tulburãrile de coordonare ºi de echilibru, însoþite de
tremurãturi cu caracter intenþional, toate acestea conturând tabloul clinic al
unei ataxii de tip cerebelos. Au urmat apoi: tulburãrile de vedere (chiar
cecitate), mioclonii localizate sau generalizate, convulsii tonico-clonice,
contracturi în extensie a membrelor, uneori hipotonie generalizatã ºi tulburãri
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vegetative, dintre care cel mai des întâlnite au fost tulburãrile de respiraþie ºi
tulburãrile sfincteriene.

Animalele care nu au prezentat semne clinice obiective neurologice,
aveau totuºi unele modificãri de comportament ca: irascibilitate, somnolenþã,
apatie, inapetenþã ºi unele – agresivitate marcatã.

Privind intensitatea simptomelor, am avut animale cu forme grave de
boalã, care au prezentat în general un debut brusc, animale cu forme medii
de boalã ºi forme fruste, la care debutul a fost lent insidios. Rezultã cã în
experimentul nostru, simptomele cele mai des întâlnite au fost: deficitul
motor, ataxie, tulburãrile de vedere, ºi cele sfincteriene, simptome care se
întâlnesc foarte frecvent ºi în SM (POPOVICIU, 1967, 1969, 1975);
CÂMPEANU, 1974, ªERBAN, 1980). La fel ca ºi în SM – ºi în EAE la
câine, am observat cã factorii meteorologici au o influenþã agravantã. Toate
aceste constatãri subliniazã marea asemãnare clinicã dintre EAE la câine ºi
SM.

Pornind de la teoria patogeniei imunoalergice a EAE, am cãutat în
lucrarea noastrã sã studiem efectul unor medicamente antialergice ºi
imunosupresoare asupra simptomelor clinice a EAE la câine, administrând
ACTH ºi Imuran dupã metodologia descrisã mai sus.

În urma administrãrii ACTH-ului, simptomele clinice a EAE s-au
ameliorat evident, la majoritatea animalelor. De fapt, acest preparat se
foloseºte cu rezultate bune ºi în clinica umanã, pentru combaterea puseelor
acute din SM.

Dupã administrarea Imuranului, la animalele bolnave am constatat o
ameliorare rapidã a bolii ºi chiar vindecare clinicã, la mai bine de jumãtate
din animale. Rãmâne ca ºi Imuranul sã fie încercat cu mai mult curaj în
tratarea SM, respectând un dozaj ºi o duratã de tratament la care sã nu aparã
unele efecte secundare întâlnite la animalele noastre de experienþã
(accentuarea procesului infecþios la nivelul plãgilor create la locul inoculãrii
amestecului encefalitogen).

2. Modificãrile histomorfologice caracteristice EAE la câine
Studiind preparatele obþinute de la cei 10 câini din lotul A, sacrificaþi

dupã îmbolnãvire, am observat cã principalele etape de dezvoltare ale
modificãrilor histo-morfologice în EAE la câine sunt: dilatarea spaþiilor
perivasculare; apariþia infiltratelor hematogene perivasculare; perivasculita
acutã sau subacutã; panvasculita; demielinizãri perivasculare strict limitate;
contopirea focarelor demielinizate perivasculare; apariþia extravazatelor noi
în interiorul sau în jurul focarului demielinizant deja format; edemul perifocal
de-a lungul cãruia procesul se propagã în sens centrifug; apariþia edemului
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difuz însoþit frecvent de extravazare, invazii hematogene, eventuale
microhemoragii pe teritoriile interpuse focarelor demielinizante; formarea
focarelor de demielinizare difuzã. Aceste modificãri histo-morfologice au
fost gãsite la toate nivelele SNC al animalelor bolnave de EAE. Chiar la
animalele farã semne clinice evidente de boalã, aceste modificãri
histopatologice s-au întâlnit în aºa zisele „zone mute“ ale SNC ca lobul frontal
ºi temporal.

Din analiza preparatelor obþinute de la câinii bolnavi de EAE ºi
netrataþi, rezultã caracterul imunoalergic al procesului de encefalomielitã.
Focarele infiltrative perivasculare cu tendinþã de expansiune centrifugã,
caracterul mixt hematomononuclear (foarte variabil), amintesc de leziunile
întâlnite la om în formele incipiente ale SM.

Mare parte a leziunilor surprinse de noi corespund morfologic unei
leucoencefalomielite subacute cu tendinþã la cronicizare, fãrã reacþii evidente
din partea nevrogliei. De fapt, aceasta este etapa evolutivã în care ºi la om
ne putem aºtepta la rezultate terapeutice în cazurile de SM. Dacã procesul
trece în faza de constituire a plãcilor sclero-nevroglice, evident cã orice
tendinþã terapeuticã este sortitã la eºec.

De aceea, credem cã tabloul morfologic realizat în experienþele de
faþã poate fi socotit ca un model experimental pentru urmãrirea efectelor
drogurilor imunosupresive ºi antialergice, în stadiile incipiente ale SM.

Analiza microscopicã a pieselor obþinute de la animalele din lotul tratat
cu ACTH ºi lotul tratat cu Imuran, evidenþiazã o acþiune antialergicã ºi
antiinflamatoare a ambelor preparate.

Astfel, în cazul terapiei cu ACTH, infiltratele celulare perivasculare
apar rar, tecile de mielinã sunt bine configurate, iar ariile de demielinizare
constituie o raritate. La fel ºi pericarionii au aspect normal, fãrã nici cele mai
discrete alterãri; focarele microhemoragice se schiþeazã foarte rar.

De asemenea ºi la animalele tratate cu Imuran lipsesc semnele de
perivasculitã, alterarea pericarionilor, ºi a tecilor de mielinã. În comparaþie
cu lotul tratat cu ACTH, efectele mielino-protectoare ale Imuranului apar
mai evidente, deoarece la acest lot nu am observat nici cele mai discrete
semne de dezintegrare a mielinei.

Rezultã aºadar, cã cele douã substanþe testate influenþeazã sensibil
egal (imuranul ceva mai evident), procesul inflamator ºi demielinizarea
perivascularã caracteristicã EAE la câine.

3. Modificãrile imunochimice în EAE la câine
Baza biologicã a cercetãrii noastre a constat din cei 30 de câini, împãrþiþi

în trei loturi, cãrora li s-a produs EAE. Martorii au fost aceiaºi 30 de câini,
cãrora li s-a prelevat sânge ºi LCR înainte de inocularea amestecului
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encefalitogen, dupã apariþia semnelor clinice de boalã ºi dupã terminarea
tratamentului cu Imuran ºi ACTH (la cele tratate). Animalelor care nu au
fãcut boala li s-a recoltat sânge ºi LCR periodic, pentru a observa ºi la ele
prezenþa sau absenþa modificãrilor imunologice.

Pentru studiul spectrului proteic al serului ºi LCR-ului recoltat de la
animalele bolnave de EAE netratate ºi tratate am folosit electroforeza ºi
imunoelectroforeza pe gel de agarozã. Acest studiu l-am fãcut tot timpul
comparativ, între serul ºi LCR-ul de la animalele sãnãtoase ºi cele bolnave,
între serul ºi lichidul animalelor netratate ºi cele tratate.

 Electroforeza comparativã dintre serul animalelor sãnãtoase ºi cele
bolnave, evidenþiazã pe de o parte, creºterea fracþiunilor II ºi IV la animalele
bolnave (ceea ce demonstreazã un proces inflamator), ºi pe de altã parte
creºterea fracþiunilor VI ºi VII, ceea ce demonstrazã o sintezã de anticorpi).

Pe electroforezele serurilor de la animalele bolnave ºi tratate cu ACTH
ºi Imuran, am observat o scãdere a fracþiunilor II, IV, VI, VII (mai evidentã la
animalele tratate cu Imuran), ceea ce denotã o influienþã puternicã a acestor
medicamente (mai ales a Imuranului) asupra procesului inflamator
imunologic.

Imunoelectroforeza serului obþinut de la animalele bolnave,
evidenþiazã o fracþiune prealbuminicã netã, neîntâlnitã în serul animalelor
sãnãtoase. Aceastã fracþiune prealbuminicã este în concentraþie mult mai
micã, sau a dispãrut total din serul animalelor bolnave ºi tratate cu ACTH,
respectiv Imuran.

Pentru determinarea imunoglobulinei G din serul ºi lichidul animalelor
am folosit imunodifuziunea radialã simplã (pentru ser) ºi electroimuno-
difuziunea (pentru LCR).

Comparând diametrele individuale ale ringurilor de precipitare de la
animalele bolnave de EAE ºi de la cele sãnãtoase, se observã cã în serul
celor bolnave concentraþia imunoglobulinei G este direct proporþionalã cu
gravitatea bolii.

O comportare interesantã am gãsit-o la câinii trataþi cu Imuran ºi ACTH,
la care nivelul imunoglobulinei G serice scade în unele cazuri sub valori
obþinute la câinii sãnãtoºi. Aceastã scãdere a imunoglobulinei G la câinii
trataþi mai ales cu Imuran, atrage atenþia asupra pericolului unui tratament
prelungit cu acest medicament, fãrã controlul acestei imunoglobuline.

Cu ajutorul electroimunodifuziunii am constatat în lichidul animalelor
sãnãtoase cantitãþi foarte mici sau necuantificabile de imunoglobulinã G,
spre deosebire de animalele bolnave de EAE al cãror LCR conþine cantitãþi
semnificativ crescute de imunoglobulinã G. Aceste cantitãþi de
imunoglobulinã G au scãzut semnificativ din lichidul animalelor, dupã
tratament cu Imuran ºi ACTH.
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Prezenþa complexelor imune circulante la animalele bolnave în ser ºi
LCR, reflectã o reacþie antigen-anticorp, deci prezenþa indirectã a anticorpilor
antimielitici în serul ºi lichidul animalelor bolnave de EAE. Determinarea
complexelor imune circulante s-a efectuat dupã metoda descrisã de
HASKOVA ºi colaboratorii, modificatã de ABRUDAN ºi colaboratorii
(1980). Valoarea maximã exprimatã în unitãþi, pe care am gãsit-o în serul
câinilor sãnãtoºi a fost de 50 u.i., cifrã consideratã ca normalã. Valorile peste
aceastã cifrã le-am considerat patologice. La câinii care au fãcut EAE,
valoarea complexelor imune este net superioarã valorilor normale, la
animalele cu forme grave de EAE complexele imune atingând cifra de 210
u.i. (MIHANCEA ºi colaboratorii, 1980).

Complexele imune determinate în serul animalelor tratate cu Imuran
ºi ACTH au avut valori mai mici decât cele obþinute în serul câinilor bolnavi
de EAE ºi netrataþi, scãderea fiind mai evidentã la lotul tratat cu Imuran.

La puþinele cazuri la care am putut doza complexele imune circulante
în LCR, am observat cã acestea sunt prezente în cantitãþi mai mari în lichidul
animalelor bolnave, decât la cele sãnãtoase, precum ºi scãderea acestor
cantitãþi în lichidul animalelor bolnave, dupã tratamentul cu Imuran ºi ACTH.

4. Comparaþii histopatologice între EAE a câinelui ºi SM
a. Studiind caracterul morfochimic al procesului de demielinizare

din EAE la câine ºi SM, se constatã cã în ambele afecþiuni demielinizarea
comportã în principal modificãri fizice ºi chimice ale mielinei. Dezintegrarea
fizicã, urmatã de cea chimicã intereseazã toþi componenþii chimici ai tecii de
mielinã. În ambele afecþiuni, imaginea histochimicã este dominatã de
compuºi sudanofili, care dau o reacþie pozitivã pentru esterii de colesterol ºi
care rezultã din descommpunerea lipidelor mielinice. Procesul de
demielinizare din ambele boli este iniþiat de creºterea activitãþii enzimelor
proteolitice ºi de scãderea proteinei bazice din teaca de mielinã.

b. Caracteristic pentru EAE, cât ºi pentru SM este demielinizarea de
tip primar, în care cel puþin în primele faze, sunt afectate numai tecile de
mielinã. Totuºi, integritatea prelungirilor cilindraxiale ºi a celulelor nu sunt
absolute, în ambele boli.

c. Atât în EAE cât ºi în SM apar leziuni morfologice ºi histochimice
ale oligodendrogliei, astrogliei ºi microgliei, unele diferenþe privind
intensitatea acestora ºi perioada când apar. (MIHANCEA – 1977)

d. Atât în EAE cât ºi în SM, cea mai caracteristicã modificare vascularã
este prezenþa infiltratelor perivasculare, cu celule mononucleare de tip limfo-
plasmocitar în spaþiile Virchow-Robin ºi parenchimul paravascular. În
contextul modificãrilor vasculare, atât în EAE cât ºi în SM s-au pus în evidenþã
tulburãri de permeabilitate a barierei hematocerebrale
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e. În EAE la câine, leziunile morfopatologice sunt situate mai ales în
substanþa albã, mai puþin în cea cenuºie a SNC, îndeosebi în vecinãtatea
LCR. În SM, leziunile în aparenþã sunt dispuse fãrã nici o ordine în substanþa
albã din întreg SNC, dar mai ales în apropierea LCR. Nu rareori se constatã
leziuni demielinizante ºi în substanþa cenuºie (MlHANCEA – 1977).

f. Privind structura leziunilor demielinizante ºi stadiul lor evolutiv în
raport cu durata bolii ºi momentul observaþiei anatomo-patologice, situaþia
diferã de la EAE la SM în sensul cã:

f1) în EAE leziunile demielinizante se dispun perivenos ºi sunt
în general limitate la teritoriile infiltrate cu celule mononucleare ºi precipitate
plasmatice. În SM focarele de demielinizare sunt izolate sau confluente,
dispuse perivenos în formã de plãci;

f2) în EAE leziunile demielinizante se gãsesc în aceeaºi etapã de
dezintegrare mielinicã, pe când în SM se remarcã stadii evolutive diferite în
raport cu momentul observaþiei ºi durata bolii;

f3) leziunile demielinizante din EAE nu prezintã caracterele de
progresie perifericã întâlnite la leziunile din SM.

5. Comparaþii imunopatologice între EAE a câinelui ºi
SM

Într-un studiu din 1975, MACKAY, CORMEQIE ºi COATES, stabilesc
ºase termeni de comparaþie imunologicã între EAE ºi SM, pe care i-am
acceptat ºi noi, comparând EAE la câine cu SM.

a. Existenþa unui antigen cunoscut ºi caracterizat. Se ºtie cã în EAE
antigenul este cuprins în molecula de proteinã bazalã a mielinei, cu o
structurã cunoscutã. În SM acest antigen încã nu este cunoscut, existând
mai multe ipoteze cu privire la etiologia bolii (teoria imuno-geneticã;
autoimunã).

b. Se pune apoi întrebarea dacã existã în aceste boli un rãspuns imun
faþã de un antigen specific pentru SNC. În EAE, rãspunsul este dirijat
împotriva proteinei bazale a mielinei. În SM, nu s-au demonstrat încã anticorpi
împotriva unui antigen neuronal sau glial, în schimb s-au evidenþiat
rãspunsuri imun-umorale. Indirect prin creºterea titrului de imunoglobuline,
s-a demonstrat existenþa anticorpilor umorali antimielinici (POPOVICIU –
1967; BECUS – 1967; SZABÓ – 1967).

c. Privind existenþa unui rãspuns împotriva unui antigen neidentincat,
putem spune cã în EAE nu existã (aici antigenul este cunoscut), pe când în
SM existã un asemenea rãspuns, manifestându-se prin nivelul crescut de
imunoglobulinã G în plãcile scleroase ºi în LCR-ul bolnavilor de SM. Acestea
sunt argumente pentru a susþine existenþa unui rãspuns imun la un antigen
care poate fi extrinsec (viral) sau intrinsec (autoantigen).
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d. Existenþa unui rãspuns imunologic celular împotriva antigenului
specific cerebral apropie mult EAE de SM. Acest rãspuns imun celular a fost
demonstrat atât în EAE cât ºi în SM cu ajutorul transformãrii limfoblastice ºi
a toxicitãþii limfocitelor animalelor bolnave de EAE, respectiv a bolnavilor
de SM.

e. Studiind efectul imunosupresoarelor în EAE ºi SM, putem afirma
cã EAE este suprimatã de aceste medicamente (MlHANCEA ºi MAROS –
1980). În SM ele suprimã puseele acute, boala putând reveni (POPOVICIU,
1979).

f. EAE poate fi suprimatã prin vaccinãri cu doze crescânde de proteinã
bazicã. ªi în SM s-au produs diferite vaccinuri (vezi folosirea copolimerului
1 ºi proteina bazalã oralã).

Problema care rãmâne de rezolvat în continuare, este gãsirea
antigenului în SM, faþã de care apare rãspunsul imun umoral ºi celular. Odatã
cu gãsirea etiologiei SM – ºi credem cã nu va trece mult pânã atunci –
medicamentele pentru tratarea acestei boli nu vor întârzia sã aparã.

6. Comparaþii clinice între EAE a câinelui ºi SM
Din punct de vedere clinic, EAE la câine ºi SM se apropie foarte mult.

Atât în EAE, cât ºi în SM sunt întâlnite simptomele: deficite motorii
(tetraplegie, paraplegie, hemiplegie, monoplegie, diplegie), ataxia
cerebeloasã, tulburãri de vedere ºi tulburãri sfincteriene. În ambele afecþiuni,
factorii meteorologici au o influenþã negativã. Evoluþia celor douã boli diferã
una de alta. Dacã în EAE simptomele dispar în urma tratamentului, fãrã sã
mai revinã (dacã nu se administreazã din nou amestec encefalitogen), în
SM boala evolueazã în pusee, vindecarea unui puseu neînsemnând
vindecare definitivã.

7. Concluzii
Rezultatele obþinute prin cercetãrile personale, rezultate care confirmã

sau infirmã unele date din literaturã, aduc ºi date noi în ceea ce priveºte
modificãrile histomorfologice din EAE la câine ºi posibilitãþile de influenþare
a lor prin unele medicamente. Rezultatele obþinute în cercetãrile efectuate
pe cel mai la îndemânã model experimental, mult asemãnãtor SM umane,
permit sã tragem urmãtoarele concluzii:

a. Modelul nostru experimental nu este costisitor ºi se aflã la îndemâna
tuturor cercetãtorilor, care doresc sã studieze problematica bolilor
demielinizante.

ã. Din cele 30 animale cãrora li s-a administrat amestec encefalitogen,
ºapte (25,5%) au fãcut o formã clinicã de boalã frustã, la ºase animale (20%)
s-a manifestat o simptomatologie clinicã de formã medie de boalã, iar zece
animale (55,4%) au prezentat o formã gravã de EAE. ªapte animale (25,5%)
nu au prezentat simptome clinice obiective de EAE.
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b. Perioada care a trecut de la începerea inoculãrilor cu amestec
encefalitogen, pânã la apariþia primelor simptome clinice de boalã, a variat
de la douãsprezece zile (ºapte animale adicã 25,5%), patrusprezece zile (patru
animale, 15,5%); douãzeci ºi una zile (trei animale, 10%), pânã la douãzeci
ºi opt zile (nouã animale, 50%).

c. Formele clinice grave de EAE în general au apãrut numai dupã
douã sau trei inoculãri, pe când formele uºoare, dupã cinci sau ºase inoculãri
de amestec encefalitogen.

d. Cele mai frecvente simptome întâlnite la animalele bolnave de EAE
au fost: deficitele motorii (tetraplegie, paraplegie, monoplegie), tulburãri de
coordonare ºi de echilibru, tulburãri de vedere, miºcãri involuntare de tipul
miocloniilor ºi tremurãturilor, contracturã muscularã ºi tulburãri vegetative.
Se evidenþiazã cã majoritatea acestor simptome se întâlnesc ºi la om, în SM.

e. Atât debutul cât ºi evoluþia simptomelor clinice ale EAE la câine au
fost influenþate în sens negativ de cãtre fronturile meteorologice. Umezeala,
schimbãrile bruºte de temperaturã (mai ales cãldura) ºi infecþiile, se ºtie cã
influenþeazã negativ ºi evoluþia SM la om.

f. ACTH-ul, la fel ca în SM, are influenþã favorabilã asupra simpto-
matologiei clinice ºi evoluþiei EAE la câine, de unde se poate concluziona
fondul alergic al ambelor boli.

g. Imuranul oferã o bunã protecþie în EAE la câine, ameliorând-o,
unerori pânã la dispariþia simptomelor clinice de boalã. Subliniem cã în
timpul tratamentului cu Imuran am constatat accentuarea procesului infecþios
la nivelul plãgilor create la locul inoculãrii amestecului encefalitogen. Acestea
s-au suprainfectat mai mult ca la animalele netratate cu acest medicament.
Prin urmare, Imuranul trebuie administrat în cure scurte ºi combinat cu
medicamente stimulatoare ale hematopoezei. Rãmâne ca Imuranul sã fie
încercat mai mult în tratarea SM, respectând un dozaj ºi o duratã de tratament
la care sã nu aparã efectele secundare menþionate mai sus.

h. Alterãrile morfologice din SNC al animalelor bolnave, poartã
amprenta rãspunsului imunoalergic, desfãºurându-se pe un fond vascular
compromis, la care se asociazã reacþiile secundare de naturã inflamatorie ºi
demielinizantã.

i. Substanþele cu efect antialergic (ACTH) ºi imunosupresor (Imuranul),
acþioneazã spectacular asupra tabloului morfologic al EAE, influenþând
calitativ ºi cantitativ substratul lezional al procesului patologic. Efectele se
traduc prin suprimarea aproape integralã a reacþiilor vasculare ºi a procesului
inflamator asociat, prin protejarea structurilor mielinice ºi înlãturarea
demielinizãrii perivasculare, fenomen constant în EAE netratatã.

î. Privind modificãrile imunochimice întâlnite în EAE la câine, putem
spune cã separarea electroforeticã a proteinelor serice de la câinii bolnavi



71

de EAE ar putea constitui o metodã de monitorizare a diagnosticului ºi a
eficienþei tratamentului în timp, desigur dacã aceleaºi modificãri se pot
transpune la om.

j. Imunoelectroforeza LCR evidenþiazã net existenþa arcurilor de
precipitare în zonele VI ºi Vll, care sunt absente la animalele sãnãtoase sau
diminuate (zona VII) la animalele tratate cu Imuran ºi ACTH.

k. Imunoelectroforeza comparativã a serurilor prelevate de la câinii
sãnãtoºi, bolnavi trataþi ºi netrataþi, prezintã douã aspecte care meritã reþinute:
creºterea fracþiunilor prealbuminice în cazul animalelor bolnave ºi netratate,
comparativ cu aspectul proteic al serului câinilor trataþi, la care prealbumina
prezintã o concentraþie semnificativ mai micã. Concomitent, se observã
scãderea albuminei totale la animalele bolnave comparativ cu animalele
sãnãtoase.

l. Imunoelectroforeza comparativã din LCR ºi serul aceluiaºi animal
bolnav de EAE, relevã prezenþa majoritãþii antigenilor serici ºi în LCR, cu
excepþia fracþiunii prealbuminice, lucru de altfel demonstrat ºi prin
electroimunodifuziunea practicatã cu lichidul concentrat de cinci ori, de la
animalele bolnave.

m. Prezenþa în LCR a fracþiunii prealbuminice, cu diminuarea ei în ser
dupã tratamentul cu ACTH, ar putea avea implicaþii în aprecierea eficienþei
acestui tratament. Relevarea acestei observaþii ar putea duce la concluzia
necesitãþii urmãririi acestei fracþiuni în lichidul concentrat, pe timpul
tratamentului.

n. Electroimunodifuziunea reprezintã un mijloc de investigaþie, care
alãturi de celelalte investigaþii, dã posibilitatea monitorizãrii eficienþei
tratamentului în EAE la câine, cu aplicaþii în patogenia umanã, precum ºi
prognostic asupra evoluþiei clinice a bolii.

o. Determinarea imunoglobulinei G în LCR (cu ajutorul electro-
imunodifuziunii) ºi în serul (cu ajutorul imunodifuziunii radiale) animalelor
bolnave de EAE, ne-a evidenþiat creºterea semnificativã a acestei
imunoglobuline, atât în LCR cât ºi în ser, ceea ce demonstreazã natura
imunoalergicã a acestei boli.

p. Aceeaºi determinare a imunoglobulinei G în LCR ºi în serul
animalelor bolnave de EAE, dupã ce au fost tratate cu ACTH, respectiv cu
Imuran, relevã cã aceste douã medicamente scad nivelul imunoglobulinei
atãt în ser cât ºi în LCR. Scãderi mai semnificative au apãrut la lotul tratat cu
Imuran.

q. Importanþa determinãrii imunoglobulinei G în serul câinilor bolnavi
de EAE netrataþi ºi trataþi, rezultã în faptul cã oferã posibilitatea urmãririi
tratamentului ºi întreruperii lui atunci când concentraþia imunoglobulinei G
scade sub valori critice.
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r. Determinarea complexelor imune aduce un nou mijloc de
investigaþie, atât în patologia experimentalã, cât ºi în cea clinicã umanã.
Prezenþa complexelor imune atestã indirect prezenþa anticorpilor antimielinici
în serul ºi lichidul animalelor bolnave de EAE. Semnificaþia prezenþei
anticorpilor antimielinici este foarte bine cunoscutã, dar evidenþierea lor în
serul ºi lichidul animalelor bolnave necesitã o tehnicã foarte laborioasã de
imunofluorescenþã, care nu este disponibilã la nivelul tuturor unitãþilor
sanitare din þarã.

s. La animalele care au fãcut EAE, valoarea complexelor imune în ser
este net superioarã valorii normale (50 u.i.), la animalele cu forme grave de
EAE valorile complexelor imune atingãnd cifra de 210 u.

º. La puþinele cazuri la care am putut practica determinarea
complexelor imune în LCR, în timpul bolii, se demonstreazã prezenþa lor în
LCR-ul animalelor bolnave de EAE, dar certitudinea o vom putea avea
numai repetând investigaþiile, dupã unele modificãri pe care considerãm cã
trebuie sã le aducem la recoltarea LCR.

t. Complexele imune determinate în serul ºi lichidul animalelor tratate
cu Imuran ºi ACTH au avut valori mai mici decât cele obþinute de la câinii
bolnavi de EAE ºi netrataþi. Desigur, o scãdere mai mare a complexelor
imune s-ar fi putut obþine dacã determinarea lor s-ar fi fãcut pe un interval
de timp mai lung.

þ. În patologia umanã, determinarea complexelor imune ar putea avea
importanþã deosebitã în urmãrirea dinamicã a bolnavilor cu SM. Menþinerea
unor nivele ridicate în timp, ar putea fi un indiciu de evoluþie nefavorabilã.

u. Studiind formele clinice de EAE obþinute la animalele noastre ºi
nivelul imunoglobulinei G, precum ºi al complexelor imune circulante, în
ser ºi LCR, observãm cã între manifestãrile clinice ºi cele imunochimice existã
o corelaþie directã. Formele grave de EAE au avut semnificativ niveluri
ridicate de imunoglobulinã G ºi complexe imune, iar formele mai uºoare
au prezentat niveluri mai scãzute ale imunoglobulinei G ºi a complexelor
imune. Animalele cãrora li s-a injectat amestec encefalitogen, dar n-au fãcut
boala clinic, nu au avut modificãri serice ºi lichidiene ale imunoglobulinei
G ºi complexelor imune circulante.

v. Corelaþia direct proporþionalã este prezentã ºi între modificãrile
histomorfologice întâlnite la animalele cu EAE netratate ºi nivelurile serice
ºi lichidiene ale imunoglobulinei Q ºi complexelor imune circulante.

w. Faptul cã imunoglobulina G ºi complexele imune au scãzut dupã
tratament cu Imuran, atestã cã acest medicament are o eficienþã bunã în
bolile neurologice alergice experimentale ºi trebuie încercat cu mai mult
curaj ºi în tratarea afecþiunilor neurologice umane cu patogenie autoimunã.
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x. Cu ajutorul acestui model experimental am realizat un tablou clinic
morfopatologic ºi imunochimic asemãnãtor fazelor incipiente ale SM la om,
remarcând o concordanþã aproape perfectã între cele trei aspecte studiate.

y. Modelul intuit ºi aplicat de MAROS ºi colab. (1964, 1965, 1966,
1967, 1968, 1978) este un instrument indispensabil în investigarea
experimentalã a problematicii largi a encefalomielitei alergice la câine,
afecþiune cu fond imunoalergic mult asemãnãtoare clinic, morfologic ºi
imunochimic cu SM la om.

z. Boala experimentalã provocatã pe aceastã cale la o specie (câine)
accesibilã ºi cu parametri biologici apropiaþi de cei ai omului, prezintã o
simptomatologie clinicã, morfologicã ºi imunochimicã bine conturatã, uºor
interpretabilã ºi mãsurabilã prin mijloacele de care dispunem. Modelul
promoveazã dezideratul ca boala sã fie reproductibilã în proporþia cifrei
reprezentative, condiþie esenþialã a tuturor modelelor experimentale de
valoare ºtiinþificã.

E. Interacþiuni etiopatogenetice, anatomopatologice, neuro-
fiziologice, clinice ºi terapeutice în SM

Demielinizarea axonilor este leziunea anatomopatologicã specificã
în SM. Procesul de demielinizare a fost studiat în diferite etape a bolii mai
ales pe modele experimentale.

La bolnavii cu SM s-a constatat de multe ori cã manifestãrile clinice
ale bolii nu corespund de multe ori cu leziunile decelate cu ajutorul
mijloacelor moderne de investigare (rezonanþã magneticã nuclearã) sau chiar
cu leziunile demielinizante gãsite la examenul anatomo-patologic al
sistemului nervos central.

CESARO ºi DEGOS (1991) descriu unele particularitãþi anatomo-
patologice ºi neurofiziologice ale zonei atinse de boalã din sistemul nervos
central. Aceste particularitãþi sunt rãspunzãtoare de unele manifestãri ale
bolii ca: formele clinice benigne, deºi plãcile se pun în evidenþã doar în
SNC sau forme clinice severe fãrã prea mari leziuni anatomo-patologice
etc.

Aceste particularitãþi ar justifica unele tentative terapeutice ce vizeazã
numai restabilirea conducerii nervoase fãrã ca aceste tratamente sã acþioneze
direct asupra demielinizãrii.

Prezenþa unor simptome în SM poate fi explicatã foarte simplu din
punct de vedere fiziopatologic: o demielinizare antreneazã în zona atinsã o
oprire a fluxului nervos la acel nivel. Odatã perioada aceasta trecutã, la acel
nivel, trecerea impulsului nervos poate rãmâne definitiv afectatã, sau alteori
conducerea nervoasã se poate restabili, întrucât leziunea a afectat teaca de
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mielinã, cruþând fibrele nervoase (desociaþie mielino-axonalã). Aceastã
disociere ar putea explica multe simptome bizare, sau dispariþia rapidã a
altor simptome clasice în SM. Meritã sã fie totuºi discutate: cum se explicã
descoperirea unor SM numai prin autopsii fãcute sistematic la subiecþi fãrã
antecedente neurologice. Deasemenea, ne punem întrebarea cum unele
leziuni (plãci) puse în evidenþã de R.M.N., potenþiale evocate sau alte teste
rãmân toatã viaþa mute fãrã sã dea simptone clinice? Este foarte dificil sã
explicãm marile variaþii ale puseelor de SM, unele durând doar câteva ore,
iar altele câteva luni. Rãspunsul la toate aceste întrebãri este foarte important
pentru diagnosticarea bolii ºi pentru stabilirea unui tratament.

O explicaþie s-ar putea da prin apariþia demielinizãrii în aºa numitele
zone mute, din punct de vedere clinic, situate în sistemul nervos central.
Aceastã ipotezã explicã totul. Este posibil ca aceste leziuni mute sã aibã
totuºi unele manifestãri neuropsihologice minore mai ales la cazurile recente
de SM ºi doar din lipsa unor tehnici clinice fine – acestea sã nu fie evidenþiate.

S-a putut demostra cã anumite leziuni fãrã expresie clinicã
permanentã sunt situate în zone funcþionale ale SNC. Aceste leziuni lasã sã
aparã simptome clinice numai în anumite ocazii repetitive cum ar fi de
exemplu creºterea temperaturii interne a bolnavilor.

Simptomele de duratã scurtã nu pot fi decât expresia clinicã a unor
plãci preexistente. Se deduce persistenþa conducerii nervoase în sânul unor
fibre demielinizate ale SNC în cursul SM. Aceasta se explicã prin disocierea
mielino-axonalã caracteristicã pentru SM. În majoritatea cazurilor, distrugerea
mielinei lasã intacte fibrele nervoase, ceea ce permite ca în anumite condiþii,
conducerea impulsului nervos sã fie asiguratã de aceste fibre demielinizate.

Pentru a da rãspuns la aceste multiple întrebãri s-au studiat pe modele
de encefalomielitã alergicã experimentalã, fenomenele iniþiale ale formãrii
unor zone de demielinizare. Pe aceste modele experimentale, folosind RMN
s-a pus în evidenþã structura barierei hemato-encefalice foarte precoce,
aceastã structurã precedând cu mult timp apariþia demielinizãrii. Atfel, se
pot observa la animalele cu EAE hipersemnale în T2 semãnând cu cele ale
bolii umane, chiar atunci când demielinizarea anatomicã nu este încã
instalatã. Deci, ruptura barierei hemato-encefalice, care antreneazã o
extravazare de apã sesizatã prin RMN ºi celule imunocompetente, precede
apariþia demielinizãrii.

Anumite structuri nervoase, ca retina, nu posedã mielinã. În cazurile
de SM cu nevritã opticã au fost observate la fundul de ochi extravazãri, fãrã
sã intervinã leziuni de demielinizare, în timp ce sunt prezente semne deficitare
sub formã de scãdere a acuitãþii vizuale.
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Consecinþa extravazãrii de celule imunocompetente este, dupã un
mecanism pe care nu-l cunoaºtem nici azi foarte bine, crearea de plaje de
distrugere a mielinei, care debuteazã printr-o lãrgire a nodurilor lui
RANVIER, urmatã de o fragmentare ºi o topire a mielinei, urmatã de o
distrugere a oligodendrocitelor: celule care generazã mielina. Urmeazã
intervenþia astrocitelor care duc la fenomenele de sclerozã. În centrul regiunii
sclerozate (demielinizate) este prezentã o venulã din care s-a produs
extravazarea.

Leziunile situate de obicei în apropierea ventriculilor, pot sã
extravazeze concentric, cu aspect de demielinizare recentã ºi scleroasã în
centru. În unele cazuri leziunea poate antrena distrugerea totalã a axonului,
cu moartea nervului, fenomen întâlnit mai ales pe cãile lungi, unde axonul
este lezat la mai multe nivele.

Din punct de vedere fiziologic, în timpul demielinizãrii se pot antrena
trei fenomene neuro-fizio-patologice: blocul de conducere sau întreruperea
influxului nervos, conducerea continuã ºi aºa numitele efapse.

Blocul de conducere poate surveni atunci când mielina nu este total
distrusã ºi observãm doar o lãrgire a porþiunilor dintre nodulii RANVIER. În
acest bloc de conducere intervine în primul rând diminuarea rezistenþei
electrice membranoase, legatã de distrugerea izolantului electric, adicã a
mielinei. Pe de altã parte, în acest fenomen intervin variabilitãþi de calibru
ale segmentului fibrei demielinizate din cauza edemului.

Se cunoaºte din fizicã, cã într-un segment conductor (axonul)
strâmtat, biocurentul (impulsul nervos) va fi transmis mai greu spre un
segment axonal dilatat. Aceasta se datoreazã diminuãrii impedanþei electrice
a segmentului dilatat în raport cu segmentul mai îngustat.

În experienþe multiple s-a constatat cã în mai multe fibre demieli-
nizate, locul de conducere este permanent, explicîndu-se astfel apariþia
semnelor clinice deficitare permanente. Episodic, pe anumite pãrþi ale fibrelor
demielinizate s-a observat cã acestea asigurã totuºi o conducere nervoasã
continuã cu toatã leziunea.

Conducerea continuã este aportul conducerii sãltãtoare a fibrelor
nervoase mielinizate. În aceste fibre demielinizate axonul este acela care, în
mod continuu foloseºte membrana lui pentru a genera curenþi trans-
membranari.

Pe fibrele recent demielinizate, canalele ionilor de sodiu ºi de potasiu
au distribuþie deosebitã de aceea a fibrelor nelezate. Pe cele nelezate
(normale), canalele de sodiu sunt concentrate în regiunea nodalã, în timp
ce canalele de potasiu sunt ascunse sub teaca de mielinã.

Funcþionarea electrofiziologicã a unor fibre normale este controlatã
de teaca de mielinã ºi de cãtre astrocite, care emit prelungiri în apropierea
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nodulilor RANVIER. Astrocitele sunt capabile sã regleze mediul ionic al
nodulilor RANVIER.

În timpul demielinizãrii, aceste structuri nu mai exercitã controlul lor.
Se observã o redistribuire a canalelor de sodiu de-a lungul fibrei, cu apariþia
unei conduceri continue. Restaurarea stocurilor ionice intra- ºi extra celular,
asiguratã de pompa de sodiu va trebui sã se facã pe toatã lungimea fibrei, în
timp ce pe o fibrã sãnãtoasã ea tebuie sã se facã numai la nivelul nodulilor
RANVIER. Aceastã conducere continuã este lentã (1 m/sec. faþã de 60 m/
sec. la fibra nervoasã), puþin sigurã ºi consumatoare de mare energie.

Se observã astfel în fenomenul de conducere continuã o distorsiune
a mesajelor, pentru cã ele sunt vehiculate cu viteze diferite pe un ansamblu
de fibre care aveau înainte o conducere omogenã. Distorsiunea transmisiei
de mesaje ar putea explica anumite semne neurologice paradoxale,
paroxistice sau tranzitorii.

Fibrele demielinizate sunt foarte sensibile la modificãrile mediului
local. S-au observat locuri de conducere puternice, induse de creºterea
temperaturii cu câteva zecimi de grad, în timp ce pe o fibrã normalã –
rezultatul unei creºteri termice pînã la 41°C nu este decât o accelerare a
conducerii. Aceasta se explicã prin accelerarea fenomenelor moleculare
induse de creºterea temperaturii. În cazul unei fibre normale, conducerea
se face mai repede, iar în cazul unei fibre demielinizate, cantitatea de curent
ce trece prin membranã este mai slabã ºi devine insuficientã pentru a genera
un potenþial de acþiune.

Aceastã conducere continuã este influenþatã de mediul ionic
demonstrându-se cã prezenþa cationilor extracelulari în exces face sã creascã
polarizarea membranarã ºi diminueazã conducerea. Poate fi astfel antrenat
un bloc de conducere pe o fibrã demielinizatã prin creºterea PH-ului,
creºterea potasiului sau prin creºterea calciului extracelular.

Deasemenea, o fibrã demienilizatã, dacã este stimulatã la frecvenþã
înaltã, se observã o întrerupere a fluxului nervos numitã „bloc de înaltã
frecvenþã“. Acest fenomen este legat de incapacitatea în care se gãseºte
aceastã fibrã de a emite mesaje cu frecvenþe ridicate din cauza deteriorãrii
miºcãrilor ionice pe care le poate asigura ºi posibil – a cererii crescute de
energie.

Probabil cã existã un mare numãr de factori, unii necunoscuþi încã,
care pot sã influenþeze aceastã conducere nervoasã continuã a fibrelor
demielinizate. Aceasta ar putea explica varietatea circumstanþelor în care se
poate declanºa un puseu acut în SM.

Efapsa se datoreºte pierderii izolantului electric al fibrelor nervoase
demielinizate. Mielina separã în mod normal fibrele mielinizate – unele de



77

altele –  ºi permite trecerea impulsului nervos de pe una pe alta. Funcþionarea
unei efapse este asemãnãtoare cu aceea a sinapselor electrice ºi în practicã,
excitarea unei singure fibre participantã la un ansamblu de efapse poate
antrena excitarea în bloc a unui întreg fascicol nervos.

Prin aceste fenomene poate fi explicatã întreaga simptomalogie
clinicã a SM în corelaþie cu leziunile caracterstice. Deficitele neurologice
durabile survin atunci când existã un bloc de conducere în mod natural,
adicã, atunci când existã o pierdere de axoni – sau se pot datora în anumite
cazuri distorsiunii mesajului transmis prin fibre demielinizate, ce funcþioneazã
cu viteze diferite.

Fenomenele deficitare tranzitorii foarte frecvente în SM mai ales în
timpul unui efort susþinut (scãderea acuitãþii vizuale dupã o lecturã
îndelungatã sau dupã fixarea îndelungatã a unei þinte vizuale) sunt explicate
prin aceste fenomene. Bolnavii cu SM sunt foarte sensibili la cãldurã – lucru
demonstrat ºi prin testul bãii calde descris la capitolul cu simptomatologia
bolii.

Starea multor pacienþi se agraveazã în timpul perioadelor de cãldurã,
în timpul febrei. Se cunosc în clinicã cazuri de paraplegie tranzitorie sau
cecitate tranzitorie la bolnavii cu SM, dupã expunere la soare. Deasemenea
am observat deficitele neurologice acute, provocate de efortul fizic cu
hipertermie. Se cunoaºte de asemenea, cã perioadele postprandiale sunt
însoþite la bolnavii cu SM de o diminuare a performanþelor neurologice,
aceasta datorându-se acidozei ºi parþial hipertermii din aceastã perioadã
postprandialã.

A fost descris de cãtre MIRCEA T. (1978) un bolnav cu SM care în
timpul nopþii avea o ameliorare a deficitului motor la membrele inferioare.
Cazul poate fi explicat prin aceste fenomene, posibil prin scãderea
temperaturii corpului ori a mediului ambiant sau prin îndepãrtarea în timpul
nopþii a unor fenomene locale de la nivelul leziunii medulare care în timpul
zilei creºteau deficitul motor.

Fenomene ca senzaþie de descãrcare electricã în corp în timpul
flectãrii gâtului (semnul lui LHERMITTE), parestezii, semne motorii
paroxistice ce seamãnã cu miochimiile sau miocloniile sunt destul de
frecvente în SM. Mulþi pacienþi se plâng de numeroase simptome subiective,
în special senzitive, chiar dacã examenul clinic nu obiectivizeazã decât
minore anomalii. Aceste simptome subiective se pot explica cu ajutorul
efapselor. Invadarea unui întreg fascicul nervos cu ocazia stimulãrii unei
fibre unice este fãrã îndoialã cauza acestor fenomene numite „pozitive“ de
cãtre CESARO ºi colaboratorii.
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Toate aceste constatãri prezintã interes pentru diagnostic, dar ele
permit sã se explice posibilitatea unui deficit fiziologic extrem de tranzitoriu,
chiar mai puþin de 24 de ore (care nu constituie un puseu acut a cãrui duratã
este prin definiþie mai mare de 24 de ore), sau repetarea unor pusee identice,
care nu au semnificaþia unei evoluþii a leziunilor anatomice.

În puseele care ating un nou teritoriu neurologic s-a gãsit în lichidul
cefalo-rahidian proteinã bazicã encefalitogenã, ceea ce dovedeºte o
distrugere a mielinei. Puseele sau agravãrile care reproduc o
simptomatologie veche la acelaºi bolnav nu sunt însoþite de creºterea
proteinei bazice în LCR. Se poate deci spune cã în SM pot exista douã feluri
de pusee: unul datorat atingerii de noi teritorii a sistemului nervos central ºi
altul care nu este legat de o demielinizare, ci de fenomenele aºa zise
„pozitive“. Acest lucru are o mare importanþã din punct de vedere terapeutic.

Am discutat pânã în prezent de bloc de conducere în fibrele
demielinizate. În ultimul timp se discutã tot mai mult de includerea
fenomenelor de bloc de conducere în fibrele fãrã demielinizare anatomicã.
Prin urmare, sunt pacienþi la care sunt blocuri de conducere acute în absenþa
demielinizãrii anatomice, lucru sugerat de observaþii experimentale dar ºi
de cazuri cu simptomatologie tranzitorie ºi unde RMN n-a pus în evidenþã
în sistemul nervos central nici un semn de leziune.

Se cunoaºte de existenþa unor factori blocanþi circulanþi, universali,
care sunt posibil imunoglobuline, necesitând intervenþia complementului.
Aceºti factori pot fi extraºi din serul bolnavilor cu SM ºi pot antrena blocuri
de conducere pe preparate in vitro din mãduva spinãrii perfuzatã. Aceºti
factori blocanþi sunt prezenþi în concentraþii mai mari la bolnavii cu SM,
decât la bolnavii cu alte boli neurologice, cum ar fi poliradiculonevritele,
scleroza lateralã amitroficã etc.

Mai recent s-a arãtat cã pot fi creaþi experimental factori blocanþi
celulari, imunizând limfocitele împotriva mielinei. Astfel, se poate bloca
conducerea în nervul optic perfuzat in vitro cu ajutorul culturii de limfocite
T – extrase de la animale singemice (identice genetic), imunizate împotriva
mielinei nervului optic.

Pentru a fi patogene ºi a antrena un bloc de conducþie, aceste limfocite
trebuie deci sã recunoascã, pe deoparte determinanþii antigenici ai mielinei,
în special proteinele bazice ºi pe de altã parte constituentele complexului
major de histocompatibilitate, întrucât nu sunt patogene decât pe animalele
singenice.

Celule ale sistemului nervos central, fie celule imunocompetente,
fie celule gliale sunt capabile sã exprime antigeni ai complexului de histo-
compatibilitate ºi sunt deci receptibile a fi þinta unui atac imunitar celular ce
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ar antrena eventual un bloc de conducere, în absenþa unei demielinizãri
anatomice.

Trebuie semnalat totuºi cã atunci când se încearcã corelarea
imaginilor patologice vãzute în imaginile de rezonanþã magneticã cu leziuni
anatomice în cazul unei SM antefinem, ce a fãcut obiectul unei autopsii,
ansamblul plãcilor anatomic vizibile se traduce printr-un hipersemnal în
T2, dacã unele dintre aceste semnale nu corespund decât unor zone de
edem, fãrã de demielinizare anatomicã. Ipoteza blocului de conducere acut
ar putea deci explica în anumite cazuri simptome tranzitorii fãrã distrugere
anatomicã a mielinei.

Putem spune cã posibilitatea conducerii continue face teoretic posibil
un tratament simptomatic al bolii, vizând restabilirea funcþionãrii nervoase,
fãrã a trata boala însãºi, acolo unde nu este vorba de un puseu acut.

Se cautã în prezent molecule capabile sã amelioreze conducerea
nervoasã ºi cu unele din ele s-au obþinut câteva rezultate clinice încurajatoare.
Dintre acestea amintim 4-amino-piridina ºi ubaina. 4-amina-piridina inhibã
fluxul de potasiu ºi face mai sigurã conducerea continuã, în timp ce ubaina
inhibã pompa de sodiu ºi depolarizeazã parþial neuronii. Aceste substanþe
au unele incoveniente ºi anume, efecte patogene asupra fibrelor nervoase
sãnãtoase ºi asupra miocardului, astfel cã ele nu sunt încã folosite în clinicã.

Cunoscând efectul temperaturii ºi a mediului ionic asupra conducerii
continue, trebuie sã sã ne facã sã ne sfãtuim bolnavii, pentru a evita situaþii
în care conducerea continuã ar putea fi perturbatã, cum ar fi cãldura ºi efortul
fizic. S-a demonstrat astfel efectul benefic al bãii reci asupra multor pacienþi.
S-ar putea încerca diminuarea calciului extracelular prin injectarea de doze
mari de fosfaþi, sau creºterea pH-ului prin perfuzii de bicarbonaþi care ar
putea ameliora unele siptome ale bolii. Aici s-ar putea explica unele succese
terapeutice în SM cu ajutorul chelatorului Rodilemid.

Dupã ce a fost demonstratã conducerea continuã în SM s-a permis o
mai bunã cunoaºtere a simptomatologiei bolnavilor ºi ne permite sã ne
sfãtuim pacienþii pentru a evita fenomenele de agravare tranzitorie.

O mai bunã înþelegere a electrofiziologiei fine a fibrelor demielinizate
ºi a microfarmacologiei lor trebuie sã permitã punerea la punct a unor metode
terapeutice ce vizeazã restabilirea conducerii, fãrã sã trebuiascã sã tratãm
procesul lezional însuºi. O mai bunã cunoaºtere a posibilitãþilor de bloc de
conducere, cu sau fãrã demielinizare, poate permite teoretic în prezent,
tratarea în mod acut a anumitor simptome a SM.

Principala modificare histopatologicã în SM este apariþia demielinizãrii.
S-au descris mai multe modele de demielinizare. Astfel avem tipul 1,
caracterizat prin supravieþuirea ºi proliferarea oligodendrocitelor. Acest tip,
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la rândul lui are 2 variante: demielinizarea mediatã de macrofage ºi celule
T ºi demielinizarea produsã de anticorpi ºi complement.

Tipul 2 se caracterizeazã prin distrugere de oligodendrocite ºi are o
variantã cu moarte apoptoticã oligodendrociticã ºi o a doua variantã cu
degenerarea oligodendrocitelor în substanþa albã din jurul plãcii.

Plãcile de demielinizare sunt multiple (de unde ºi denumirea bolii de
SM datã de ºcoala anglo-saxonã de neurologie), diseminate pe suprafeþe
mari în jurul venulelor. Coexistã plãcile de demielinizare active (moi,
edematoase, prost delimitate, de culoare trandafirie), cu plãcile vechi, aspre,
tari, de culoare gri. În stadiul incipient se constatã predominanþa
macrofagelor cu conþinut de mielinã (celule cu corpi granuloºi ºi grãsoºi). În
stadiile urmãtoare se adaugã limfocite, perivenos prolifereazã astrocitele ºi
oligodendrocitele. În plãcile vechi se constatã lipsa celulelor inflamatorii,
predominanþa fibrelor demielinizate ºi glioza astrocitarã. Plãcile se localizeazã
cu predilecþie în nervii optici, substanþa albã periventricularã, trunchiul
cerebral, cerebel, substanþa albã din lobii frontali ºi cordoanele posterioare
medulare cervicale (HUFSCHMIDT A. ºi LÜCKING C. N., 2002).

Pe lângã demielinizare, în ultimul deceniu sunt descrise în SM ºi leziuni
ºi pierderi axonale, chiar din faza de debut a bolii. Acestea sunt evidenþiate
histologic ca transsecþiuni axonale, corpi sferoidali axonali, reducerea
diametrului axonal ºi degenerescenþa walerianã. În fazele de cronicizare ale
bolii sunt evidente pierderi axonale chiar în spaþiile extracelulare,
perilezional. Leziunile axonale se realizeazã prin douã mecanisme: prima
prin agresiune directã a citochinelor, complementului, neuroproteazelor,
radicalilor liberi, oxidul nitric ºi gelatinazelor. Prin aceastã acþiune se produce
separarea axonului de corpul neuronal, cu pierderea suportului metabolic.
Deasemenea se produce un influx de calciu la locul leziunii, care degradeazã
neurofilamentele axonului, ceea ce duce la degenerescenþa walerianã. Al
doilea mecanism lezional este apoptoza. Aceste mecanisme au fost descrise
de BUCKMASTER ºi colab., 1995.

Demielinizarea altereazã transmiterea impulsurilor nervoase de-a
lungul axonilor. Demielinizãrii i se adaugã ºi inhibiþia funcþiilor axonale,
prin acþiunea citochinelor. Se pot produce douã feluri de fenomene:
încetinirea, apoi blocarea conducerii impulsurilor nervoase cu deficit
neurologic ºi fenomene iritative cu apariþia simptomelor paroxistice din SM.

Dupã ROXANA SFRENÞ-CORNÃÞEANU (2004) existã 4 mecanisme
dominante în geneza ºi în diferitele etape ale evoluþiei SM ºi acestea sunt
reprezentate de inflamaþie, demielinizarea reversibilã, demielinizarea
ireversibilã ºi pierderea axonalã.
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Morfologic, s-a descoperit cã existã o variabilitate largã, în ceea ce
priveºte pattern-ul modificãrilor morfopatologice, observate de la pacient
la pacient, ceea ce a fãcut ca aceastã abordare sã fie dificilã. Dificultatea a
apãrut ºi în ceea ce priveºte disponibilitatea de leziuni acute, deºi acest tip
de leziune este mai util, nu numai în furnizarea de informaþie asupra
evenimentelor patologice, ce prezintã ºi o importanþã clinicã ºi prognosticã.
LUCCHINETTI C. ºi colab. (2000) au stabilit existenþa a patru tipuri de
modificãri histopatologice. Tipul 1 ºi 2 prezintã o pierdere a mielinei
perivenular, cu o înfiltrare de celule T, macrofage, conservarea relativã a
oligodendrocitelor cu remielinizare. Tipul 2, cel mai comun, este caracterizat
prin depozitarea de imunoglobulinã ºi complement, cu prezenþa
plasmocitelor în leziune. Tipurile 3 ºi 4 prezintã o demielinizare care nu
este centratã de venule ºi de înfiltrare celularã, existând o pronunþatã afectare
ºi moarte a oligodendrocitelor. Tipul 3 diferã de tipul 4, prin pierderea
preferenþialã a glicoproteinelor, asociate mielinei, mai mare decât cea
observatã în tipul 4, la care întâlnim oligodendropatie primarã caracterizatã
de degenerare primarã a oligodendrocitelor în substanþa albã din jurul
plãcilor de SM, înfiltrare lezionalã cu macrofage ºi celule T1 cu pierdere
totalã a oligodendrocitelor în leziune. Compararea caracteristicilor
histomorfologice ºi imunopatologice cu cele observate în modelele
experimentale ale bolii (EAE) ºi cu demielinizãrile virale ºi toxice, sugereazã
cu tãrie cã tipurile 1 ºi 2 rezultã dintr-un atac direct autoimun, mediate de
celule T împotriva mielinei. Tipurile 3 ºi 4 rezultã drintr-o oligodendronopatie
cu demielinizare consecutivã.

Un aspect important descoperit în studiul LUCCHINETTI este
cel prin care se demonstreazã cã fiecare pacient prezintã numai un tip
de leziune, deºi existã o mare varietate între tipul de leziune întâlnite la
diferiþi pacienþi. Pe baza acestor tipuri diferite, autorii concluzioneazã
cã SM are mai multe mecanisme patologice sau etiologice, argumentând
ipoteza cã SM este o sumã de sindroame heterogene, ceea ce ridicã
implicaþii privind terapia fiecãrui pacient. Deasemenea evoluþia clinicã
diferã la fiecare tip de modificare histo-imunopatologicã. Astfel tipul 1
este prezent mai ales în forma acutã a SM ºi în boala Devic, tipul 2
este prezent în forma clasicã recurent-remitentã ºi forma secundar
progresivã, tipul 3 în formele primar progresive ºi scleroza concentricã
Balo, iar tipul 4 este întâlnit mai ales în SM primar progresivã.

Dupã PASCU I. ºi BÃLAªA RODICA (1999) pierderile axonale în
leziunile acute ºi cronice din SM au devenit o certitudine în studiile din
„deceniul creierului“. Aceste studii încearcã sã explice faptul cã în SM
tulburãrile clinice se agraveazã în ciuda multiplelor tratamente imuno-



82

modulatoare. Pierderile axonale întâlnite în puseele acute din SM sunt destul
de greu de explicat, atâta timp cât avem totuºi remisiuni în evoluþia SM.
Afectarea conducerii nervoase axonale în zonele de demielinizare este
deosebit de importantã în puseele acute din SM. Afectarea axonalã devine
mai severã în leziunile cronice. Pierderile axonale cronice sunt baza
fiziopatologicã a deficitelor neurologice permanente. Pentru ca o funcþie
neurologicã sã disparã este necesarã o afectare de 85–95% din axoni,
procent greu de atins în leziunile din SM. Limita în timp dintre pierderile
axonale ºi manifestãrile patologice este greu de explicat, mai ales cã existã
variabilitãþi regionale ale susceptibilitãþii diferitelor cãi de transmitere.
Pierderile axonale similare din punct de vedere cantitativ în unele zone
cerebrale pot avea un rol funcþional mai mare în ceea ce priveºte tulburarea
clinicã, faþã de alte zone.

Un axon demielinizat nu va mai fi la fel de puternic ca în perioada
când era intact. Astfel în zone demielinizate, blocul de conducere poate
induce o degenerare a axonului ºi în urma unei tulburãri electrice prelungite.
Deasemenea lezarea pânã la dispariþie a oligodendrocitelor care secretã
factori trofici pentru supravieþuirea neuronilor, participã direct la degenerarea
axonalã secundarã. Nu se ºþie cu precizie dacã leziunile axonale sunt primare
sau secundare demielinizãrii ºi a pierderilor oligodendrogliale. Este însã
sigur cã aceste leziuni sunt prezente destul de timpuriu în SM. Oricum noile
abordãri ale tratamentului SM trebuie sã þinã seama cã în SM existã ºi o
afectare serioasã a axonilor celulei neuronale.

La examinãrile histologice ale sistemului nervos al bolnavilor cu SM
se observã alãturi de zone de demielinizare ºi zone de mielinizare. Pentru a
încuraja apariþia zonelor de remielinizare trebuie sã se þinã cont de tipurile
de demielinizare ºi de mecanismele celulare de remielinizare. În remielinizare
se pune în evidenþã dualismul acþiunii macrofagelor ºi citochinelor
astrocitare, ºi acþiunea factorilor de creºtere ºi diferenþiere, în a cãror sintezã
axonul demielinizat este implicat. Factorii de creºtere stimuleazã
transformarea, proliferarea, maturarea ºi diferenþierea celulelor precursoare
ale oligo-dendrocitelor spre oligodendrocite care sã sintetizeze mielina. Tecile
subþiri de remielinizare pot ajuta conducerea impulsurilor prin axon. Datoritã
faptului cã distanþa dintre nodurile Ranvier de pe axoni remielinizaþi este
mai micã decât pe axonii normali, viteza de conducere nervoasã este mai
micã în aceºti axoni remielinizaþi.

În cercetãri recente asupra remielinizãrii au putut fi identificaþi factori
care împiedicã remielinizarea. Aceºtia sunt: scãderea capacitãþii de proliferare
a oligodendrocitelor sau scãderea celulelor precursoare de oligodendrocite
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din cauza procesului inflamator imun; leziuni grave ireversibile ale
oligodendrocitelor din cauza leziunilor acute ºi cronice din SM; prezenþa
unor substanþe umorale ale sistemului imunitar, care împiedicã remieli-
nizarea; formarea de cicatrice gliale astrocitare, care opresc diferenþierea
precursorilor oligodendrocitari; alterãri ale axonilor demielinizaþi cu blocarea
contactelor celulare necesare, cu precursorii oligodendrocitelor, urmate de
oprirea maturãrii acestora sau urmate de remielinizare alteratã calitativ care
este ineficientã pentru o funcþie neuralã normalã.

Cunoscând factorii care inhibã remielinizarea, cercetãrile viitoare în
domeniul tratamentului SM trebuie sã fie dirijate spre utilizarea de precursori
de oligodendrocite ºi factori de creºtere care sã pãstreze integritatea axonilor.
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CAPITOLUL III

DIAGNOSTICUL SCLEROZEI MULTIPLE (SM)

A. Semne clinice ale SM
B. Diagnosticul clinic al SM
C. Noile criterii de diagnostic al SM, recomandate de Grupul Internaþional
pentru Diagnosticarea SM
D. Diagnosticul paraclinic al SM

1. Explorãrile neuroradiologice
2. Examenul potenþialelor evocate
3. Examinãrile biologice de laborator.

E. Diagnosticul diferenþial al SM
F. Formele clinice ale SM ºi evoluþia lor

A. Semne clinice ale SM
SM este boala adultului tânãr, ea debutând între

20–40 de ani. Dupã KURTZKE, 60% din bolnavi au debutul între aceste
vârste. Între 10–20 de ani ºi 50–60 de ani, debutul este considerat foarte rar
ºi sunt puþine cazuri verificate anatomic cu debut la acete vârste. Debutul
dupã 60 de ani este considerat de majoritatea autorilor inacceptabil.

Boala debuteazã cel mai frecvent brusc, cu instalarea unui simptom
sau a mai multor simptome din multitudinea simptomelor întâlnite în SM.
În prima descriere (CHARCOT) se semnaleazã cã debutul cel mai frecvent
este cel brutal. Debutul brutal poate fi cu un singur simptom sau cu douã
sau mai multe simptome. Mc ALPIN observã debutul numai în proporþie de
45% din cazuri, ordinea simptomelor fiind: nevrita opticã 36%, parestezii
35% ºi deficitul motor 26%. În cadrul debutului polisimptomatic, deficitul
motor este întâlnit la 50% din cazuri, urmat de parestezii 26% ºi nevrita
opticã 24%. Destul de frecvent existã debuturi cu simptomatologie numai
subiectivã, nespecificã unei boli neurologice, reprezentatã printr-un tablou
nevrotic. Nu puþine cazuri am întâlnit când bolnavii au fost trataþi ani de zile
ca nevrotici, prezentând parestezii diverse, fatigabilitate psihicã ºi fizicã,
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cefalee, ameþeli, insomnie. Acest tip de debut a fost numit de cãtre WILSON
tip „prediseminand“, putând dura mai multe luni. O examinare atentã
neurologicã ºi periodicã poate depista în acestã perioadã semne discrete
neurologice: absenþa reflexelor abdominale, nistagmus epuizabil, reflexe
osteotendinoase mai vii. Personal, consider acest debut destul de frecvent
ºi l-aº numi debut pseudoneuroastenic, caracterizat prin douã mari simptome
cãrora de multe ori neurologul nu le dã atenþia cuvenitã: astenie fizicã
permanentã ºi parestezii cu localizare saltatorie. O examinare neurologicã
atentã însoþitã de examinãri paraclinice (imunologia lichidului cefalorahidian,
rezonanþa magneticã nuclearã) ne ajutã sã punem diagnosticul de SM
posibilã în aceastã fazã, evitând instalarea unor mari deficite neurologice.

Dispariþia asteniei ºi paresteziilor dupã corticoterapie este un semn
de SM; persistenþa acestora dupã corticoterapie ne poate face sã suspectãm
pentru un timp acest diagnostic.

Am avut în tratament pacienþi la care debutul s-a produs în timpul
tratamentelor balneare hidrocalorice, ei fiind trimiºi în staþiune pentru tablouri
de poliartrozã sau chiar lombosciaticã, prezentând astenii, mialgii. În
literaturã, acest fel de debut este descris ca debut pseudoreumatic.

Tulburãrile de vedere, uneori pasagere, sunt o altã formã de debut
al SM. Avem cazuri în evidenþã care – ani de zile – au prezentat tulburãri de
vedere pasagere, dupã expuneri la soare, dupã eforturi fizice. Interesant
este cã unele din ele au fost vãzute ºi examinate frecvent de cãtre oftalmolog
ºi nu au prezentat decolorare papilarã, numai dupã câþiva ani, când au
dezvoltat întreg tabloul clinic al SM.

Foarte rare sunt cazurile când boala a debutat cu simptome
paroxistice: crize comiþiale, nevralgii trigeminale sau un sindrom vertiginos
de tip Ménier.

Între factorii favorizanþi de declanºare a SM amintim: infecþiile
respiratorii, întreruperea sarcinii, travaliul din timpul naºterii, eforturile fizice
mari, expunerile la soare, diferite tratamente hidrocalorice pentru afecþiuni
reumatice, surmenajul ºi altele descrise în capitolul epidemiologie.

Definiþia SM este anatomicã. Plãcile sunt localizate de preferinþã în
regiunile mielinizate abundent ale sistemului nervos central. În mod izolat
nici unul din simptome ori semne nu are valoare sigurã pentru diagnosticare.
În schimb evoluþia lor în timp ºi rãspândirea în spaþiu sunt cât se poate de
semnificative.

Topografia plãcilor explicã aproape toatã simptomatologia bolii.
Simptomele polimorfe se explicã prin atingerea substanþei albe din întreg
sistemul nervos central.

Astfel, prin atingerea cãilor piramidale de la origine pânã la centru,
din trunchi ºi mãduvã, apar tulburãri de mers, deficite motorii, spasticitate.
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La fel coarnele posterioare ale mãduvei laterale pot da diferite
disestezii.

Atingerea cerebelului ºi a legãturilor sale cu celelalte segmente ale
sistemului nervos central dã ataxie, tremurãturi etc.

Prinderea trunchiului cerebral stã la originea tulburãrilor de deglutiþie
de fonaþie, oculomotricitate etc.

Dacã leziunile sunt multiple la nivelul emisferelor cerebrale, apar
tulburãri de gândire, emotivitate ºi alte turburãri psihice mai puþin studiate
în SM.

Prinderea formaþiunilor extrapiramidale pot da simptome din cadrul
sindroamelor extrapiramidale.

Cum sistemul vegetativ este rãspândit în întreg sistemul nervos
central, atingerea acestuia de cãtre procesul de demielinizare face sã aparã
în SM tulburãri sexuale, tulburãri sfincteriene, hiperhidrozã ºi alte semne
vegetative, aproape la toate organele.

Combinarea tuturor acestor simptome dã tablouri clinice foarte
polimorfe ºi handicapuri foarte variate. Nici unul din aceste tablouri nu este
caracteristic pentru SM. Astfel cã, atunci când descriem tabloul clinic al acestei
boli nu putem face altceva decât sã enumerãm toate simptomele care pot
apare prin atingerea unor formaþiuni din sistemul nervos central, prin urmare
vom descrie o semiologie foarte bogatã a SM. Vom încerca sã descriem
principalele manifestãri clinice ale SM.

1. Neuropatia opticã retrobulbarã corespunde unei atingeri a fibrelor
maculare ale nervului optic. Se traduce prin apariþia în câteva ore a unor
scãderi a acuitãþii vizuale, a unui scotom ºi a unei tulburãri a vederii colorate
(discromatopsie a axei roºu-verde). Este precedatã de dureri orbitale ºi
periorbitale accentuate la mobilizarea globilor oculari. Examenul
oftalmologic este normal în primele zile. Totuºi, în 10% din cazuri, dupã
MENAGE P., LEBIEZ P. E. ºi colaboratorii, existã un edem papilar sau
papilitã. Paloarea papilarã cu predominanþã temporalã, apare deobicei
începând cu a doua sãptãmânã a evoluþiei. Prognosticul funcþional al
neuropatiei optice retrobulbare este cel mai adesea favorabil, recuperarea
este rapidã în câteva sãptãmâni ºi aproape completã în mai puþin de ºase
luni, la mai mult de 75% din pacienþi. Semne de disfuncþionare a nervului
optic pot totuºi sã revinã. Din acestea, cel mai frecvent este fenomenul
UHTHOFF. Aceasta constã într-o denaturare a culorilor sau o scãdere a
acuitãþii vizuale tranzitorie apãrute dupã un efort fizic. În SM, aceste tulburãri
se observã uneori ca ºi sechele dupã o nevritã opticã retrobulbarã. Creºterea
temperaturii corpului în timpul exerciþiilor fizice ar fi cauza acestor tulburãri.

Creºterea temperaturii corpului poate pune în evidenþã la bolnavii
cu SM ºi alte semne silenþioase. Aºa este de exemplu testul bãii calde. În
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1951 GUTHRIE a descris acest test pentru a exterioriza mai bine anomaliile
clinice în SM. Se cunoaºte de mai multã vreme efectul variaþiilor de
temperaturã asupra anumitor simptome ale SM ºi acest fenomen este
observat curent, raportat chiar de bolnav. Testul constã în a ridica temperatura
centralã a corpului bolnavului cu mai mult de 1,5°C. Temperatura produsã
antreneazã agravarea semnelor preexistente în 60% din cazuri, apãrând ºi
noi semne, în special oculare (MALHATRA, 1981). Acest test, uneori util în
practica clinicã, în faþa unor semne nesigure, nu poate totuºi sã fie declarat
specific. Poate fi cuplat cu cercetarea potenþialelor evocate vizuale, auditive
sau somestezice.

Dupã nevrita opticã, sechele grave sunt la mai puþin de 10% din
bolnavi. Atingerea nervului optic poate fi ºi silenþioasã clinic la 40% din
cazurile de SM. Singura dovadã a atingerii nervului optic în aceste cazuri
este decolorarea papilarã sau o latenþã a potenþialului evocat vizual.

Se mai descrie semnul lui MARCUS GUNN ca un mijloc de
evidenþiere a tulburãrilor reziduale din nevrita opticã retrobulbarã. În timpul
stadiului acut al nevritei optice retrobulbare, contracþia pupilarã în momentul
aplicãrii directe a fluxului luminos este mai puþin puternicã decât prin reflexul
consensual. Acest fenomen poate persista dupã puseul acut din SM, în ciuda
recuperãrii acuitãþii vizuale. Iluminarea alternativã ºi repetatã a fiecãrui ochi
evidenþiazã aºa numitul „eºapament pupilar“ al lui MARCUS GUNN.
Medicul constatã pe partea atinsã o dilatare paradoxalã a pupilei luminate,
cãci aceastã pupilã se gãsea în momentul precedent în miozã mai strânsã,
în timpul rãspunsului ei consensual.

Nevrita opticã nu înseamnã neaparat diagnostic de SM, pentru cã
ea poate fi ºi secundarã unor factori infecþioºi sau carenþiali. Atunci când ea
recidiveazã sau este însoþitã ºi de alte semne neurologice minore,  poate fi
consideratã ca un simptom sau o formã clinicã a SM.

În ansamblul manifestãrilor oftalmologice ale SM, nevrita opticã nu
este singura manifestare. Sunt descrise ºi alte manifestãri oftalmologice ca:
tromboze de vene retiniene, uveite cronice, hemoragii recidivante în vitros
ºi periflebite.

2. Manifestãri motorii. Apar la 10–20% din cazurile de SM ºi se
observã la mai mult de 50% din cazuri, dupã mai mulþi ani de evoluþie.
Poate fi vorba de un deficit motor de tip parezã sau plegie, de o exacerbare
a reflexelor osteo-tendinoase, de spasticitate, de un semn a lui BABINSCHI
sau de o obosealã exacerbatã. Oboseala este unul din cele mai întâlnite
simptome în SM. Activitãþile simple, ca îmbrãcatul, pot fi obositoare pânã la
extenuare la unii bolnavi, chiar atunci cînd forþa muscularã este normalã
sau aproape normalã. Caracteristic oboselii din SM este cã ea se accentueazã
la creºterea temperaturii mediului ambiant, probabil secundar blocãrii
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conducerii fluxului nervos prezent în fibrele demielinizate. Toate reflectã
atingerea cãii piramidale. Aceste simptome pot sã aparã doar dupã un efort
muscular.

Deficitul motor central afecteazã în ordine descrescândã cele douã
membre inferioare (paraparezã, plegie), un singur membru, un hemicorp
(hemiparezã-plegie), sau toate patru membrele (tetraparezã-plegie).
Intensitatea deficitului motor este foarte variabilã, de la simpla senzaþie de
greutate a membrului afectat pânã la deficite spastice sau flasce cu instalare
bruscã. Reflexele osteotendinoase sunt vii, iar în cazul în care deficitul este
flasc, ele pot fi slabe sau abolite. Spasticitatea are caracter piramidal, este
exageratã de miºcãri voluntare ºi poate masca uneori deficitul de forþã
muscularã. Reflexele cutanate abdominale sunt abolite în mod precoce la
mai mult de 60% din cazuri. Existã cazuri de SM unde reflexele osteo-
tendinoase au rãmas tot timpul abolite sau diminuate. Acest lucru se datoreazã
demielinizãrii segmentului proximal al rãdãcinilor posterioare ale mãduvei
sau lezãrii conului anterior al mãduvei, odatã cu leziunile piramidale. De
obicei, la aceºti bolnavi am întâlnit ºi atrofii musculare, încã de la începutul
bolii.

3. Manifestãrile senzitive se datoreazã unor multiple procese
demielinizante, situate în cordoanele posterioare ale mãduvei. Aceste
manifestãri merg de la senzaþia de înþepãturi, furnicãturi, constricþie ca de
menghinã, înþepeniri, senzaþia de rãcealã, arsurã, pânã la algii destul de
pronunþate.

Intensitatea ºi multiplicitatea acestor simptome, uneori invalidante
contrasteazã adesea la începutul bolii cu discreþia sau absenþa tulburãrilor
de sensibilitate obiectivã de tip hipo- sau anestezie. Când existã tulburãri
de sensibilitate, acestea sunt mai ales de tip proprioceptive ºi tactile,
dependente de leziunea cordoanelor posterioare, realizând ceea ce
KURTZKE numeºte „stereo anestezie“. În aceste cazuri, primul semn este în
mod curent o diminuare a sensibilitãþii vibratorii a membrelor inferioare,
care poate fi cauza tulburãrilor de mers ºi staticã. La membrele superioare,
aceastã ataxie senzitivã dã aºa numita „mînã nefolositoare“ descrisã de autorii
englezi.

Semnul „descãrcãrii electrice“, descris de LHERMITTE ca pato-
gnomonic pentru SM este considerat de majoritatea autorilor tot o tulburare
de sensibilitate, datoratã unor leziuni demielinizante a cordoanelor
posterioare ale mãduvei, la nivelul umflãturilor cervicale. Se întâlneºte la
20–35 % din SM ºi constã în apariþia la flexia rapidã a capului a unor senzaþii
bruºte asemãnãtoare descãrcãrii electrice la nivelul trunchiului, membrelor
superioare ºi chiar inferioare.

4. Sindromul cerebelos. A fost descris ca o manifestare caracteristicã
în SM încã de CHARCOT ºi a fost introdus în tetrada simptomaticã pentru
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diagnosticul acestei boli: sindrom cerebelos, piramidal, vestibular ºi nevrita
opticã retrobulbarã.

Atingerea cerebeloasã este menþionatã în 10% din cazuri. Se manifestã
prin tulburãri ale staticii ºi ale mersului în caz de atingere a vermixului
cerebelos, sau prin incoordonare motorie în caz de leziune emisfericã
cerebeloasã sau a cãilor cereberoase. Sindromul cerebelos cinetic nu poate
fi confirmat clinic numai în absenþa unui deficit motor parþial al membrului
studiat. El poate fi mascat de atingere bilateralã piramidalã severã asociatã.
În cursul evoluþiei bolii, sindromul cerebelos static sau cinetic poate fi
acompaniat de o dizartrie cerebeloasã ºi de un tremor intenþional care dã
un grav handicap funcþional.

5. Tulburãri legate de nervii cranieni. În afarã de nervul optic,
foarte frecvent atins în SM ºi alþi nervi cranieni pot fi prinºi de leziunile
caracteristice a SM. Leziunea nu este pe traiectul periferic al nervului,
ci se localizeazã totdeauna în trunchiul cerebral, locul de emergenþã a
nervilor cranieni III–XII.

Cei mai frecvenþi nervi cranieni atinºi de SM par a fi nervii
oculomotori. Diplopia, semnul principal al atingerii oculomotorilor se
întâlneºte în 10% din cazurile de SM. Ea se datoreazã mai frecvent atingerii
nervului abduces. Oculomotorul comun este mai rar afectat ºi de obicei cu
afectarea predilectã a muºchiului drept intern, ptoza palpebralã ºi afectarea
muºchilor ridicãtori fiind mai rarã. Nervul trohlear este forte rar implicat.

La debutul SM, afectarea nervului oculomotor este de obicei
unilateralã, dar dupã mai multe puseuri evolutive, afectarea poate fi
bilateralã, putând merge cu timpul pânã la oftalmoplegie completã.

Oftalmoplegia interluclearã este datã de lezarea bandeletei longi-
tudinale posterioare. Apare de obicei bilateral. Oftalmoplegia internuclearã
se traduce clinic printr-o limitare a adducþiei unui ochi ºi unui nistagmus
orizontal al ochiului contralateral în abducþie, când convergenþa se pãstreazã.
În evoluþia SM pot apare ºi paralizii ale miºcãrilor conjugate ale globului
oculari, atât de lateralitate, cât ºi de verticalitate.

Modificãri pupilare pot apare mai ales în formele de SM cu nevritã
opticã. Ele constau în mioze, midriaze ºi anizocorii tranzitorii.

Atingerea vestibularã se întâlneºte la 5–10% la cazurile de SM
incipiente. Semnele sunt ale unui sindrom vestibular central, dintre care
nistagmusul este simptomul obiectiv cu cea mai deosebitã valoare clinicã.
Dupã mai multe pusee acute nistagmusul devine unul dintre simptomele
frecvente ºi definitorii ale SM. Nistagmusul poate fi orizontal, vertical, rotativ
sau orizontalo-girator.

În ceea ce priveºte atingerea componentei auditive a perechii a VIII-a
de nervi cranieni, se considerã patonogmonic în SM contrastul între prezenþa
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semnelor vestibulare ºi absenþa celor auditive. Deºi, clinic, bolnavii nu se
plâng în general de tulburãri auditive, cu ajutorul potenþialelor evocate
auditive s-a demonstrat de cãtre ROBINSON ºi colaboratorii cã ele sunt
anormale la 51% din bolnavii cu SM.

Paralizia facialã perifericã, ca expresie clinicã a SM poate fi întâlnitã
în fazele de debut. În plus s-au descris manifestãri dischinetice faciale de tip
miochimii, hemispasm unilateral sau chiar în basculã.

Nervii cranieni bulbari pot fi prinºi la debut, în formele grave de SM
sau ca simptome terminale în formele cronice cu evoluþie progresivã. Se
manifestã cu tulburãri de fonaþie, de deglutiþie ºi pot fi însoþite de tulburãri
cardiorespiratorii.

Am lãsat la urmã nervul trigemen, pentru cã în jurul implicãrii lui în
SM sunt multiple discuþii. Mulþi autori susþin cã incidenþa nevralgiei
trigeminale în SM este foarte rarã. Autori ca MENAGE ºi LEBIEZ susþin cã
nevralgia trigeminalã întâlnitã în manifestãrile paroxistice de SM sunt destul
de frecvente. Totuºi, sindromul nevralgic facial din SM are unele
particularitãþi: vârsta relativ tânãrã la debut, absenþa punctelor denumite
„trigger zone“ ºi diminuarea reflexului cornean de partea nevralgiei.

6. Epilepsia focalizatã sau generalizatã este conform afirmaþiilor
autorilor de mai sus, formã de debut ºi apoi simptom în SM. În afarã de
nevralgia trigeminalã ºi epilepsie, consideratã de autorii de mai sus ca fiind
curente în cursul SM, ei descriu ºi alte manifestãri paroxistice mai puþin
frecvente în SM. Este vorba, cel mai adesea de crize tonice paroxistice ce
ating un hemicorp sau uneori un singur membru. Cotul ºi încheietura mâinii
se fixeazã în flexie uºoarã, în timp ce degetele se pun în flexie sau extensie.
Membrul inferior se pune în extensie cu o flexie plantarã a piciorului ºi a
degetelor labei piciorului.

Dureri, parestezii, achinezii, dizartrie, ataxie, diplopie, prurit sunt
simptome care pot însoþi criza tonicã sau pot apãrea separat (paroxism).

7. Crizele paroxistice pot fi unice ºi ocazionale, reprezentând
simptome de debut. Acestea se pot repeta timp de sãptãmâni sau luni, dupã
care dispar spontan. Nici una din ele nu se considerã de origine epilepticã,
fiindcã nu se asociazã cu modificãri de stãri de cunoºtinþã, iar EEG din timpul
crizelor este normalã. Pot apare parestezii, producând senzaþia de arsurã
sau chiar durere acutã. Durerea poate fi chinuitoare ºi însoþitã de tremurãturi,
senzaþie de mâncãrime a pielii. Senzaþia de mâncãrime a pielii poate dura
de la câteva secunde pânã la 30 min. Pruritul este în special la nivelul
membrelor ºi gâtului.

Dizartria ºi ataxia paroxisticã dureazã de obicei mai puþin de un minut
ºi se pot repeta de mai multe ori pe zi. Aceste simptome pot fi accentuate,
determinând o vorbire neinteligibilã, iar ataxia este atât de puternicã încât
bolnavul poate cãdea. Diplopia poate apãrea singularã, uneori chiar de
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100 de ori pe zi. Alte tulburãri paroxistice sunt achinezia localizatã într-unul
sau mai multe membre, durând câteva secunde. Hemiataxia paroxisticã ºi
parestezii încruciºate sunt alte forme mai rare de manifestãri paroxistice.

Mai sunt amintite ca simptome paroxistice în SM: crize paroxistice
cardiace scurte, tulburãri paroxistice ale sudoraþiei, tulburãri de auz ºi gust.

Se semnaleazã de asemenea sindroame alterne de trunchi cerebral ºi
sindroame BROWN-SEQUARD, toate paroxistice.

Asocierea acestor tulburãri realizeazã crize mai mult sau mai puþin
complexe, dar mereu stereotipate la un bolnav dat. Toate aceste fenomene
sunt scurte, durând de la câteva secunde la câteva minute. Se repetã adesea,
de 10–20 ori pe zi, iar uneori de mai mult de 100 de ori la unii bolnavi.
Sunt declanºate de miºcãri voluntare. În cursul accesului nu existã nici o
miºcare clonicã ºi nici o tulburare de cunoºtinþã, iar EEG este normalã. Aceste
fenomene survin în cursul unor perioade de timp de câte o sãptãmânã,
pânã la câteva luni, care par a avea semnificaþia unui puseu acut al bolii.
Caracteristic pentru toate aceste manifestãri paroxistice ale SM este cã ele
cedau la tratamentul cu carbamazepinã.

8. Focarele de demielinizare pot sã aparã în vecinãtatea nucleilor
striaþi ºi a regiunii subtalamice. Astfel se explicã apariþia unor miºcãri
involuntare la debutul SM sau în evoluþia ei. Acestea pot fi: fasciculaþii,
miochimii, miºcãri coreice, coreeo atetozicã, mioclonii velopalatine ºi chiar
hemibalism ºi alte manifestãri distonice ale corpului.

9. Tulburãrile genito-sfincteriene sunt întâlnite mai rar la debutul
SM ºi mai frecvent în formele evolutive ale bolii. Simptomatologia sfincterianã
se manifestã atât prin retenþie cât ºi prin incontinenþã, atât a sfincterului vezicii
urinare cât ºi a sfincterului anal.

În ceea ce priveºte apariþia problemei urinare, SM este imprevizibilã
la unii bolnavi, tulburãrile micþionale fiind pe primul plan; la alte persoane
atinse de SM problemele urinare nu apar decât târziu sau deloc.

Trebuie ºtiut cã nu este uºor de clasat diversele simptome urinare în
grupe distincte. Astfel, acelaºi simptom poate avea diferite cauze ºi se
întâmplã ca diferite simptome sã aparã simultan. SM este o boalã cu focare
multiple, diseminate în sistemul nervos central. Se înþelege uºor caracterul
polimorf al tulburãrilor micþionale dupã localizarea focarelor demielinizante
în sistemul nervos.

Dr. GIANNI CASANOVA, medicul ºef al clinicii de urologie din
LUGANO s-a preocupat amãnunþit de tulburãrile urinare în SM.

El clasificã aceste tulburãri în:
a. incontinenþã
b. nevoia frecventã de urinare



92

c. micþiunea incompletã
d. retenþia urinarã
e. alte simptome

a. Incontinenþa este probabil unul dintre simptomele cele mai
redutabile în SM. Nu trebuie considerat totuºi ca fiind cel mai periculos.
Incontinenþa se poate clasa în douã categorii:

– „Slãbiciunile“ vezicale. Muºchii vezicii urinare se contractã de
la un nivel mic de umplere, sau din cauza unor stimulãri exterioare
(strãnut, tuse, efort). Rezistenþa sfincterelor este depãºitã ºi cu ocazia
unor pierderi de urinã prin uretrã. Aceste contracþii involuntare sau
spasmodice pot da impresia unei micþiuni imperioase. Uneori pacientul
nu simte nimic, în special în cazurile când circuitele senzitive sunt atinse,
ceea ce nu se întâmplã rar în SM.

Alte cauze pot fi la originea unei hiperactivitãþi a vezicii cum ar fi
infecþii urinare, corpi strãini în vezicã (sondã, calculi).

– „Slãbiciunile“ sfincteriene. Sfincterele nu se mai închid ermetic,
pierderea urinarã se declanºeazã doar în timpul acceselor puternice de tuse
sau strãnut, uneori chiar în poziþie culcatã. Originea acestor „slãbiciuni“ este
diversã: tulburãri ale inervaþiei sfincterelor, distensia vezicalã cu dezvoltarea
unei megavezici în timpul unei retenþii cronice.

b. Nevoia (prea) frecventã de a urina. Douã mecanisme sunt prezente:
vezica informeazã creierul cã este plinã înainte de a fi cu adevãrat, sau creierul
interpreteazã greºit semnalele venite de la vezicã ºi reacþioneazã precoce.
Aceste fenomene sunt simþite în general cu nevoie imperioasã ºi dacã toaleta
nu este suficient de aproape, acest lucru va da loc unei pierderi în jet sau
chiar unei goliri complete a vezicii. O infecþie urinarã sau corpuri strãine
pot, deasemenea, sã favorizeze apariþia acestor fenomene de pierdere.

c. Micþiunea incompletã. Este vorba de tulburãri însoþite de senzaþia
de golire incompletã a vezicii. În principiu, micþiunea ar trebui sã se facã
spontan ºi fãrã efort. Aceste dificultãþi zise „obstructive“, pot surveni din
cauza unei insunficienþe musculare a vezicii, dar ºi când sfincterul nu se
relaxeazã complet. Cauza cea mai frecventã a unei micþiuni incomplete la
bãrbaþi este creºterea prostatei. În cadrul SM s-ar pãrea cã un dezechilibru
între circuitele neurologice inhibitoare centrale ºi facilitatoare periferice ar fi
la originea tulburãrilor obstructive.

d. Retenþia urinarã poate fi acutã sau cronicã. La o retenþie urinarã
acutã, imposibilitatea de declanºare a micþiunii se prezintã ca un simptom
ce apare subit, însoþit de dureri puternice; diagnosticarea se face foarte uºor.
Instalarea unei retenþii cronice se face într-un mod mai puþin evident ºi
progresiv, dând adesea puþine simptome directe. Nu se întâmplã rar sã vezi
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bolnavi cu un reziduu post micþional de mai mult de un litru, care nu se
plâng de nimic. La alte persoane, retenþia cronicã se manifestã prin pierderi
constante, intermitente de urinã.

e. Alte simptome. Caracterul obiºnuit confortabil al micþiunii poate fi
modificat. Se simt dureri sau o senzaþie de arsurã. Aceastã simptomatologie
evocã cel mai adesea prezenþa unei infecþii. Prezenþa sângelui în urinã trebuie
luatã în serios, originea lui trebuind sã fie controlatã la nivelul rinichiului, al
vezicii sau prostatei.

Tulburãrile genitale sunt mai frecvente decât cele sfincteriene ºi se
manifestã prin impotenþã sexualã, ejaculare precoce la bãrbaþi ºi frigiditate
la femei. KURTZKE (1970) afirmã cã unele din tulburãrile genitale la bãrbaþii
cu SM au la origine factori psihogeni.

10. Durerea în SM. Atunci când CHARCOT descrie pentru prima
datã (1862) simptomele SM, printre acestea se numãrã ºi simptomele
senzitive. În ultima perioadã, tot mai mulþi cercetãtori ºi clinicieni
abordeazã sindroamele dureroase din SM.

MARCHETTI P. ºi colab. (2003) descriu amãnunþit aceste sindroame
dureroase. Dupã aceºti autori, SM cauzeazã durere la cel puþin 1/3 din
pacienþii afectaþi. Pe mãsurã ce boala evolueazã, durerea poate fi raportatã
la 50–70% din pacienþi. Durerea din SM are diverse cauze ºi caracteristici.
Varietatea diversã a durerii corespunde mecanismelor care în unele cazuri
rãmân ipotetice ºi dificil de tratat, dar în altele pot fi uºor reperate ºi vindecate.
Durerea în SM are tendinþa sã se înrãutãþeascã în stadiul avansat al bolii, în
special când coloana vertebralã este afectatã ºi spasticitatea este mai
pronunþatã. Pacienþii cu SM pot dezvolta ºi acuze dureroase legate de
afecþiuni cronice specifice vârstei, independent de boalã. În ultima perioadã,
studiul durerii neuropate a luat un avânt datoritã înþelegerii mecanismelor
fiziopatologice, derivând din cronicitatea durerii neuropate ºi parþial pentru
cã s-au descoperit agenþi terapeutici noi. Acest entuziasm renãscut meritã
apreciere, cu atât mai mult cu cât multe boli neurologice sunt dureroase
(CROOK J. ºi colab., 1984).

Astfel, avem nevralgia postherpeticã, mono ºi polineuropatiile,
siringomielia, leziunile vasculare ischemice, traumatismele spinale, stroke-ul
talamic ºi dupã cum s-a spus, SM.

Durerea în SM meritã o abordare mai profundã. Întâi, SM e
responsabilã pentru o serie de dureri neuropate pentru cã afecteazã multe
cãi anatomice ale sistemului nervos. Aceasta se poate combina cu o
multitudine de tulburãri senzoriale, care adesea sunt la fel de neplãcute ca
durerea însãºi. Mai mult, leziunile inflamatorii ale bolii pot cauza durerea
nociceptivã prin afectarea meningelui. De asemenea multe dureri musculo-
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scheletice ºi tendinoase pot fi cauzate de spasticitate ºi postura anormalã,
impuse de boalã. În ultimul rând, pacienþii cu SM pot suferi de afecþiuni
acute sau cronice care afecteazã populaþia generalã. În aceste situaþii de
durere nociceptivã, prezenþa unor tulburãri senzoriale poate ajuta la
localizarea ºi identificarea locului anatomic ºi al originii durerii. Din aceste
motive e fundamental ca medicii care trateazã durerea pacienþilor cu SM sã
recunoascã durerile neuropate ºi nociceptive, de care fiecare pacient suferã
(KRAMER R. ºi colab., 1991).

Recunoaºterea diverselor dureri e frecvent necesarã pentru un remediu
þintit al cauzei, sau cel puþin pentru selectarea celui mai potrivit management
al simptomelor. Recent, conºtientizarea tot mai profundã a bolilor neurologice
dureroase a modificat statutul studiilor epidemiologice asupra durerii în SM.
Nu doar publicaþiile în numãr tot mai mare, dar existã ºi o creºtere a celor
care raporteazã o incidenþã crescutã în cadrul bolii. Lucrãri publicate acum
20 de ani au raportat cã durerea în SM era rarã sau absentã (CLIFFORD
D.B., TROTTER J. L., 1984), sau limitatã la 2% din cazuri (VERMOTE R. ºi
colab., 1986). Date recente raporteazã incidenþa înaltã a durerii în cadrul
SM, variind de la 1/3 la 3/4 din pacienþii afectaþi (ARCHIBALD C. J. ºi colab.,
1994; FRYZE W. ºi colab., 2002). Din pãcate, conºtientizarea înaltã a durerii
neuropate ca o problemã, nu este întotdeauna paralelã cu îmbunãtãþirea
acurateþii în identificarea diverselor sale componente. Creºterea exponenþialã
a durerii raportatã în descrierile cazurilor de SM, rãmâne umbritã de definirea
modestã a criteriilor pentru diagnosticul diferenþial ºi nu în ultimul rând între
componentele neuropate ºi nociceptive. Aceasta poate evidenþia riscul pe
care o durere nociceptivã, cu o cauzã obiºnuitã, e etichetatã ca neuropaticã,
pentru cã produce durere la un pacient cu SM, caz în care terapia poate fi
trecutã cu vederea.

ÖSTERBERG ºi colab., (1994), au stabilit un standard pentru
evaluarea durerii în SM, subliniind multitudinea calitãþilor durerii în
diversele incidente ale fiecãror condiþii dureroase, la o mare varietate
de pacienþi. Ei au cercetat semnele durerii nociceptive prin examinarea
profundã a zonei dureroase ºi au efectuat teste serologice de laborator
pentru a exclude boli regionale sau generate de cauze non-neurologice.
Examinarea neurologicã are scopul de a identifica la nervul periferic
sau la rãdãcini, semne ºi simptome care în caz de îndoialã pot fi
identificate electromiografic. Testarea senzorialã clinicã calitativã ºi
cantitativã este necesarã întotdeauna. Toate tipurile de cefalee ºi durere
dorsalã sunt evaluate în contextul unei posibile relaþii cu SM.

În practica clinicã criteriul principal de diagnostic diferenþial se bazeazã
pe antecedentele patologice ºi þintesc identificarea diverselor calitãþi ale
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durerii. Triada electricã a ºocurilor, a senzaþiilor de gâdilare, eventual
combinate cu o perturbare a senzorialului sunt particulare durerii neuro-
patice, în timp ce miºcarea, încãrcarea cu greutãþi ºi postura influenþeazã
durerea musculo-scheleticã. De aceea anamneza trebuie sã fie cât mai precisã
ºi orientatã ca sã distingã diversele tipuri de durere. Este evident cã
informaþiile diverse sunt culese, întrebând bolnavii cu SM, dacã au avut
simptome de durere arzândã, ºocuri electrice, spasme, ticuri dureroase sau
nevralgie sciaticã, sau semnul Lhermitte. Este deasemenea important sã
identificãm dacã durerea e spontanã sau provocatã de stimuli, post-miºcare
ºi dacã este abolitã de somn sau cauzatã de întreruperea somnului. Durerea
abolitã de somn sau cauzatã de stimularea mecanicã sau termicã finã, e cel
mai frecvent neuropatã (HANSSON P.T. ºi colab., 2001). Durerea articularã
interacþioneazã atât cu miºcãri cât ºi cu încãrcarea de greutãþi ºi deseori
întrerupe somnul.

Pacienþii cu SM pot avea diverse categorii de durere (STENAGER E.
ºi colab., 1991). În absenþa unei înþelegeri mai profunde a mecanismelor
fiziopatologice responsabile pentru fiecare dintre tipurile de durere este
necesarã clasificarea clinicã. În literaturã nu se descriu diferenþele între durerea
de tip periferic sau centralã, deoarece fiecare pacient poate folosi descrieri
senzoriale discriminative diferite (LEIJON G. ºi colab., 1989).

La bolnavii cu SM analiza simptomelor ar trebui sã permitã
recunoaºterea atât a durerii neuropate cât ºi nociceptive. Folosind aceleaºi
criterii, durerea neuropatã poate fi împãrþitã în durere tipicã centralã, durere
centralã similarã celei periferice sau durere neuropatã perifericã.

Pe baza caracteristicilor simptomatice ºi a rezultatelor manevrelor
provocate, durerea nociceptivã poate fi apoi diagnosticatã, fie ca una
inflamatorie, mecanicã. Localizarea anatomicã a sursei durerii poate fi
consideratã ca o abordare clinicã depãºitã, dar se poate spune cã va furniza
o metodã de lucru pentru ghidarea managementului practic al acestor
bolnavi. Deoarece înþelegerea fiziopatologicã a durerii rãmâne limitatã,
clasificarea bazatã pe mecanismul de producere propusã de WOOLF C. J.
ºi colab. (1998) rãmâne neprotrivitã pentru conducerea strategiilor
terapeutice ale practicii medicale curente (MARCHETTI P. ºi colab., 2003)

SM cauzeazã leziuni directe ale sistemului nervos central ºi
deasemenea poate indirect afecta sistemul nervos periferic prin compresia
datoritã posturii, curelelor de legãturã, folosirii unui scaun cu rotile. Mai
mulþi bolnavi cu SM pot suferi datoritã unei senzaþii comune, cu sindromul
de tunel carpian sau radiculopatia cauzatã de hernie de disc ºi spondilartritã,
care pot fi dificil de diagnosticat, când se suprapun peste o disfuncþie
senzorialã preexistentã.
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Leziunile sistemului nervos central pot cauza durere centralã tipicã,
atunci când leziunea afecteazã funcþia spinotalamicã ºi durere centralã „de
tip periferic“, când leziunea este în zona de intrare a rãdãcinii în mãduvã
sau trunchiul cerebral. În acest tract îngust substanþa albã a mãduvei, ramura
centralã a primilor neuroni senzoriali intrã în diverse straturi ale coarnelor
dorsale. O demielinizare a mãduvei la nivelul de intrare a zonei cauzeazã
disfuncþii senzoriale ale tuturor modurilor senzoriale, dând disfuncþie disociatã
senzorialã a durerii centrale tipice. Durerea centralã tipicã are o prevalenþã
înaltã. ÖSTERBERG A. (1994) a raportat un procent de 22% incidenþã a
acestui tip de durere de tip central la 225 bolnavi cu SM. Durerea tipicã
centralã e continuã, fiind descrisã ca o strângere, constricþie, arsurã. Durerea
mecanicã e relativ rarã, în timp ce existã hiperalgezie termalã ºi durere termalã
în special la stimuli reci. Majoritatea pacienþilor cu durere centralã raporteazã
durere în ambele membre inferioare. Durerea centralã în SM imitã caracterul
ºi localizarea durerii centrale datorate stroke-ului, traumatismului spinal,
tumorilor spinale sau siringomieliei. În toate aceste dureri centrale, testarea
clinicã calitativã ºi cantitativã senzorialã evidenþiazã disfuncþii ale tractului
spinotalamic unde percepþia scãzutã la rece, cald ºi mecanic este combinatã
cu un grad variabil de hipoalgezie la stimuli mecanici ºi mai frecvent stimuli
termali (MORIN C. ºi colab., 2002). Disfuncþia spinotalamicã produce
frecvent aberaþii în sumaþia temporalã cu pierderea progresivã, gãsitã la
pacienþii cu SM, probabil favorizatã de blocajul conducerii de-a lungul
plãcilor demielinizate. Cu timpul, durerea centralã este singurul simptom
prezent al bolii ºi rezultatele examinãrii neurologice sunt normale, cu excepþia
disfuncþiei senzoriale.

Demielinizarea rãdãcinilor de intrare în mãduvã sau trunchi (zona de
intrare a rãdãcinii) cauzeazã durere cu caracter similar cu aceea cauzatã de
nevralgia de origine perifericã. Durerea perifericã cea mai comunã central
generatã este nevralgia trigeminalã simptomaticã ºi care, dacã este bilateralã
este aproape patognomonicã SM. Alte dureri cu caracter de ºoc electric ºi
distribuþie segmentarã, de obicei localizatã în membre sunt consecutive
demielinizãrii rãdãcinilor aferente spinale.

În trecut, durerile similare radiculalgiilor au fost o cauzã comunã în
tabesul dorsal. În prezent ele sunt un semn de mielitã H.I.V. sau SM. Acestã
durere mimeazã durerea neuropaticã perifericã. Aceastã durere neurologicã
este spontanã, cu apariþie bruscã sau în episoade de salve, care cu timpul
apar la intervale mici de timp.

În câteva cazuri episoadele paroxistice care produc senzaþie de
usturime pot sau nu survine, fluctuând în severitate. Frecvent durerea poate
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fi evocatã de stimuli mecanici de intensitate redusã, dând senzaþie de periaj
sau lovire. Când zona de intrare a rãdãcinii este pãstratã ºi demielinizarea
mãduvei posterioare rãmâne doar la nivelul coloanelor dorsale, pacienþii
acuzã simptome deranjante, neplãcute dar nedureroase (parestezii,
disestezii). Paresteziile spontane ºi disesteziile sunt de obicei paroxismale,
mai rar sunt continue. În cazurile uºoare sunt percepute ca hipoestezie, care
în realitate e un fenomen senzorial anormal ºi nu ca o pierdere a senzoriului.
Coloanele posterioare demielinizate sunt în mod particular mecanosenzitive
la miºcãrile capului ºi gâtului. O disestezie tipicã provocatã, denumitã
„semnul Lhérmitte“ raportatã la pacienþii cu SM este ca un ºoc, ca o senzaþie
de curent electric, începând de la gât ºi radiind la membrele superioare,
urmând miºcãrile gâtului. Simptomele senzoriale de acest fel sunt destul de
frecvente, chiar dacã exclusive pentru SM. Se datoreazã descãrcãrilor
ectopice în cãile mecanosenzoriale demielinizate ºi este echivalentul central
al paresteziilor generate de demielinizãrile periferice ale polineuropatiilor.
Paresteziile ºi disesteziile sunt simptome deranjante, în special când sunt
amplificate de atingere sau lovire, sau provocate de miºcare. Nu ar trebui sã
fie definite ca fiind dureroase din considerente de acurateþe fiziopatologicã.

Pruritul este alt simptom care nu poate fi strict definit ca o durere. Este
de obicei paroxismal ºi probabil este un simptom subestimat al SM, care a
fost prima datã menþionat în 1975 de OSTERMAN P.O. ºi colaboratorii.
Este relativ rar, MATTHEWS W.B. ºi colaboratorii l-au depistat la 17 pacienþi
din 377, într-un caz a fost singurul simptom al SM. Dacã este foarte intens
poate fi deranjant ducând la o scãrpinare continuã, puternicã cu excoriaþii
tegumentare multiple. Pruritul neurologic nu este nici el patognomonic SM,
atâta vreme cât a fost raportat în polineuropatii periferice, nevralgie herpeticã,
mielita HIV. În SM este probabil cu origine în disfuncþia tactilã spinotalamicã.

Fenomenele paroxismal-pozitive datorate demielinizãrii în cãile motorii
centrale cauzeazã convulsii (crize) tonice sau spasme musculare care,
depinzând de duratã ºi intensitate pot deveni extrem de dureroase. În acest
caz durerea este probabil o combinaþie de durere muscularã neuropatã ºi
nociceptivã. Crampele tonice paroxismale sau distonia pot fi spontane cu
crize apãrând în „ciorchine“. În plus, stimularea sau miºcarea poate evoca
aceste crize. Ele pot fi de asemenea anticipate de senzaþii neplãcute
anormale, de obicei în membrul contralateral, care indicã o transmitere
efapticã (conducere anormalã între axonii distruºi) a activitãþilor ectopice
din cãile spinotalamice cãtre cele piramidale prin mãduvã. În toate cazurile,
durerea neuropaticã este fundamental sã fie abordatã cu diagnosticul
corespunzãtor tipului, localizãrii anatomice ºi cauzei durerii. De exemplu, o
durere radicularã de elongare poate fi cauzatã de demielinizarea zonei de
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intrare sau de hernierea unui disc intervertrebal, ºi ar fi de un slab ajutor
prescrierea unei terapii cronice, când rezolvarea specificã e cea
neurochirurgicalã.

O complicaþie neuromuscularã ºi neobiºnuitã care poate cauza durere
ºi tulburãri senzoriale ºi care este greu de diagnosticat, dar uºor de tratat este
compresia nervilor periferici provocatã de postura de decubit, presiunea
datã de curelele de legare sau utilizarea scaunului cu rotile. Cei mai expuºi
la compresie sunt nervii: ulnar, median ºi popliteu extern. Diagnosticul
leziunii nervilor periferici este dificilã la bolnavii care în cursul bolii
superliciteazã simptomele neurologice. Caracterul „periferic“ al simptomelor
neuropate (o combinaþie între fenomenelele pozitive de tip fibre subþiri ºi
groase) ar trebui sã ne orienteze spre o recunoaºtere temporalã a cauzei lor
ºi la un diagnostic diferenþial de durere centralã tipicã (unde durerea e mai
des asociatã cu termo-percepþia anormalã). Profilul temporal e deasemenea
important, spre deosebire de durerea centralã de tip periferic care este de
obicei episodicã, în neuropatia perifericã tinde sã fie continuã. Diagnosticul
este ghidat de identificare a unui semn Tinel pozitiv, distribuþia anatomicã a
anomaliilor senzoriale ºi de eventualã asociere a unei atrofii musculare
focale. Acest diagnostic e confirmat de studiile de conducere nervoasã ºi
electromiografice.

Un grup de cercetãtori ai Institutului de Neurologie C .Besta din Milano
a efectuat un studiu cu scopul de a mãsura dupã criteriile International
Headache Society incidenþa, pe durata vieþii, a cefaleei ºi a cefaleei primare
la pacienþii cu SM. Au fost analizate legãturile dintre cefalee, caracteristicile
clinice ale SM ºi terapia acestei afecþiuni, într-un studiu efectuat pe un
eºantion de 137 de pacienþi cu SM stabilã clinic. Un total de 88 de pacienþi
au raportat cefalee, 21 dintre aceºtia dupã iniþierea tratamentului cu
Interferon. Incidenþa tuturor tipologiilor de cefalee a fost de 57,7%.
Hemicrania a fost identificatã la 25% din cazuri, iar cefaleea la 31,1%. De
asemenea, a fost gãsitã o semnificativã corelaþie între cefalee ºi SM
recidivantã. Cefaleea primarã este des întâlnitã printre pacienþii afectaþi
(D’AMICO D. ºi colab., 2004).

Am vãzut cã frecvenþa sindroamelor dureroase din SM se situeazã în
jurul valorii de 65%. În Clinica de Neurologie a Spitalului de Neurologie ºi
Psihiatrie Oradea, am efectuat în 2004 un studiu al frecvenþei acestor
sindroame dureroase pe un lot de bolnavi cu SM ce cuprinde 389 de bolnavi.
În studiul nostru am întâlnit la bolnavii cu SM urmãtoarele sindroame
dureroase: nevralgia trigeminalã la 2% dintre bolnavi, nevralgia
glosofaringianã 0,5%, artralgia 26%, sindromul Lhermitte 23%, nevrita
opticã dureroasã 10%, spasticitatea dureroasã 60%, spasme sau crampe
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musculare 15%, sindromul de polineuropatie perifericã 17%, migrena 13%
ºi osteoporoza algicã 27%.

11. Tulburãrile psihice în SM sunt întâlnite destul de frecvent.
Studii ale lui MONTREUIL ºi DEROUSNE (1991) aratã cã datoritã
leziunilor din emisferele cerebrale, la bolnavii cu SM sunt prezente
tulburãri psihice de intensitate uºoarã sau moderatã, atât la debut, cât
ºi pe parcursul evoluþiei bolii.

Dacã tulburãrile cognitive par sã fie în raport cu leziunile emisferelor
cerebrale, patofiziologia dezordinilor afective pare mai complexã ºi face sã
intervinã pe de o parte leziunile cerebrale, pe de altã parte reacþiile la boalã.
Efectul acestor tulburãri asupra vieþii cotidiene a pacienþilor justificã
cercetarea lor sistematicã, pentru a asigura o mai bunã þinere sub observaþie
ºi îngrijire a pacienþilor ºi a familiilor lor.

Prezenþa tulburãrilor cognitive ºi emoþionale în SM este menþionatã
încã în descrierea iniþialã a bolii de cãtre CHARCOT, care scria: „existã o
slãbire accentuatã a memoriei, concepþiile sunt lente, facultãþile intelectuale
ºi afective slãbite în ansamblul lor. Atitudinea dominantã a bolnavilor este
un fel de indiferenþã aproape stupidã faþã de orice. Se întâmplã destul de
des sã-i vezi sau râzãnd prosteºte fãrã nici un motiv, sau dimpotrivã,
izbucnind în lacrimi, la fel de nemotivat“.

Este curios faptul cã în ciuda numeroaselor lucrãri apãrute pe aceastã
temã, tulburãrile psihice asociate SM, au fost pânã în ultimii ani neglijate în
practica neurologicã, lucru dovedit de spaþiul mic care le este acordat în
manualele de neurologie. Acest lucru s-a datorat ºi împãrþirii specialitãþii
mari de neuropsihiatrie în douã specialitãþi, separate, neurologie ºi psihiatrie,
fiecare având tendinþa de a se ocupa strict de domeniul sãu. Astfel, SM,
fiind o boalã care se interneazã la neurologie a fost neglijatã de clinicienii
neurologi, privind aspectele psihiatrice ale ei, iar psihiatrii s-au întâlnit tot
mai rar cu bolnavi cu SM.

Mai sunt ºi alte motive care explicã aceastã situaþie: pe de o parte
discordanþa rezultatelor studiilor ce le-au fost consacrate, discordanþã datã
de diversitatea metodelor de studiu folosite ºi de variabilitatea eºantioanelor
studiate; pe de altã parte, sentimentul cã a pune accentul pe aceste tulburãri
în absenþa unei terapeutici eficiente nu face decât sã agraveze situaþia. Totuºi,
în ultima vreme, sub impulsul dezvoltãrii psihiatriei biologice, a interesului
pentru tulburãrile psihice asociate cu SM, s-a reuºit sã se precizeze mai bine
importanþa lor.

Existenþa unor deficite cognitive în SM a fost multã vreme controversatã.
Estimarea frecvenþelor varia astfel de la 2% la 72%, aceste divergenþe se
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datoreazã unor probleme metodologice legate de instru-mentele folosite
pentru a le scoate în evidenþã, de eºantionul studiat ºi de grupul de control.
Totuºi, frecvenþa tulburãrilor cognitive a fost evaluatã, în mod convergent,
în mai multe lucrãri recente, în jur de 55–60% din cazuri (REYSER J. M. ºi
colaboratorii, 1980; TRUELLE ºi colaboratorii, 1987).

Deficitul intelectual evident la examenul clinic este mai rar întâlnit în
SM. El este estimat la 3% din cazuri. Aceastã cifrã este apropiatã de rezultatele
a douã studii recente: în al lui RABIMS P. V., utilizând un eºantion clinic
standartizat (Mini-Menta-State- Examinatton al lui FOLSTEIN) au apãrut
scoruri deficitare (sub 24) în 5% din cazuri; în celãlalt, al lui TRUELLE ºi
colaboratorii (1987) a fost relevat un scor de determinare la scara de
inteligenþã pentru adult al lui WECHSLER, WAIS (Wechsler Adult
Intelligence Scale), semnificativ în 10% din cazuri. În realitate, cam jumãtate
din pacienþii atinºi de SM, consideraþi ca fiind normali din punct de vedere
intelectual de cãtre neurologi ar prezenta un deficit intelectual moderat,
obiectivabil prin testele psihometrice.

Evidenþierea eficienþelor cognitive depinde, de fapt, de testele utilizate
ºi de criteriile rezultate pentru a le defini. Astfel, lucrãrile care au utilizat
W.A.I.S., instrumentul cel mai adesea folosit pentru a mãsura performanþele
inctelectuale, au gãsit rezultate globale care rãmâneau în limitele normalitãþii,
atunci când nu erau comparate cu cele ale unei populaþii martor. În schimb,
studiile ce comparaserã scorurile metodei W.A.I.S. obþinute de pacienþii
prezentând SM, cu cele ale unei populaþii control, au apãrut rezultate
semnificative inferioare la primii (CALLANAN M. N. ºi colaboratorii, 1989).
Aceste discordanþe sunt explicabile, pe de o parte, prin caracterul în mod
obiºnuit moderat al deficitelor ºi pe de altã parte, prin faptul cã ele nu sunt
observate la toþi pacienþii, aºa cum aratã lucrarea lui TRUELLE (1987), în
care scorurile obþinute la W.A.l.S. erau conform cu rezultatele aºteptate în
funcþie de nivelul cultural la 54% din cei 41 de pacienþi, în timp ce la cei
46% de pacienþi rãmaºi ele erau deficitare în mod global. În afarã de aceasta,
inteligenþa generalã mãsuratã prin W.A.I.S., pare a fi mai bine pãstratã, în
timp ce deficitele cele mai accentuate ar fi legate, pe de o parte de probele
de performanþã (proba de cod fiind cea mai atinsã) ºi pe de altã parte de
gândirea discursivã, raþionamentul abstract, explorate de teste cum ar fi
Kategory Test, Wisconsin Card Sorting Test sau Levin Concept Formation
Test. Toate aceste teste sunt prea extinse pentru a le descrie tehnica. Dintre
toate aceste teste Mini-Mental Test este cel mai simplu ºi la îndemânã. „Mini-
testele“ sunt mult mai simple ºi subiecþii „normali“ trebuie sã obþinã nota
maximã. Rapiditatea ºi simplititatea testului permit sã se procedeze la
evaluare, fãrã a avea competenþã psihologicã deosebitã. Considerãm
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deasemnea cã testul W.A.I.S. este necesar a fi descris, datoritã folosirii lui
mai frecvente.

Scara de inteligenþã a lui WECHSLER pentru adulþi (testul W.A.I.S.)
este o scalã compozitã, etalonatã pe vârstã, destinatã iniþial sã mãsoare
inteligenþa. Acest test cuprinde 11 subteste reprezentate în 2 scale:

1) scalã verbalã (informaþie, înþelegere, aritmeticã, similitudini, memoria
cifrelor, vocabular),

2) scala de performanþe (coduri, complement de imagini, cuburi,
aranjament de imagini, asamblare de obiecte).

Rezultatele obþinute la acest test pot fi judecate în funcþie de douã
aspecte; analiza cantitativã ºi analiza calitativã; analiza cantitativã permite
(dupã transformarea notelor luate în note standard ºi în note standard pe
vârstã) determinarea, în afara coeficientului intelectual verbal ºi a
coeficientului intelectual de performanþã, de coeficientul de deteriorare
calculat în felul urmãtor:

 sumã teste (1) — sumã teste (2)
 ——————————————

 sumã teste (1 )

Valoarea predictivã a coeficientului de determinare rãmâne slabã în
neuropsihologie, în special pentru deficitele uºoare. Mai interesantã este
analiza calitativã a rezultatelor, diferitele strategii aplicate, a tipului de erori
comise de pacienþi la fiecare subtest. Aºadar, numai dupã o observare ºi
dupã o analizã finã, ºi dupã confruntarea rezultatului testului W.A.I.S. cu
acelea obþinute la alte probe, va putea psihologul specializat în folosirea
acestei scãri compozite pe de o parte ºi în neuropsihologie pe de altã parte
sã evalueze tipul ºi importanþa tulburãrilor cognitive.

Cea mai mare parte a studiillor nu au gãsit o corelaþie între tulburãrile
intelectuale ºi durata bolii, deºi deficitele cognitive se agraveazã cu evoluþia
bolii. Se ºtie cã tulburãrile intelectuale puteau fi simptomele inaugurale în
SM, dar acest fapt era considerat ca excepþional. Lucrãrile recente au
evidenþiat precocitatea tulburãrilor intelectuale. Astfel, ele erau prezente la
pacienþi a cãror boalã evolua de mai puþin de doi ani ºi chiar la pacienþii ce
nu prezentau decât o nevritã opticã, într-o proporþie analogã celei observate
la pacienþii purtãtori a unor SM, formã diseminatã (LYON-CAEN O., 1968).
Totuºi, ele erau mai puþin importante la subiecþii ce prezentau o atingere
neurologicã izolatã decât la cei care erau atinºi de o SM diseminatã. Nici o
corelaþie nu a putut fi observatã între atingerea intelectualã ºi gradul
handicapului neurologic, vârstã, sex sau nivel cultural. În schimb se poate
stabili o corelaþie între intensitatea deficitelor pshice ºi volumul ventriculilor
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cerebrali vizualizaþi prin scanner, atrofia corpului calos, aria extensiei
leziunilor demielinizate, obiectivate prin rezonanþã magneticã nuclearã ºi
deasemenea, cu scãderea metabolismului cerebral mãsurat prin tomograf
computerizat cu emisie de pozitroni. Anumiþi autori au sugerat cã deficitele
intelectuale ar putea fi în raport, fie cu prezenþa unor plãci latente neurologic,
fie cu o perturbare a activitãþilor regiunilor frontale, legatã de localizarea
preferenþialã a plãcilor în regiunile periventriculare, apropiindu-se astfel de
conceptul de „demenþã subcorticalã“. Alþii au subliniat existenþa unei
încetiniri a procesului de informaþie, care ar putea fi la originea deficienþelor
observate (LITVAN ºi colaboratorii, 1988).

a) Tulburãrile de memorie sunt fãrã îndoialã cele mai frecvente ºi cele
mai studiate. Aproximativ 60–80% din bolnavii cu SM au tulburãri mnezice.
Bolnavii cu SM prezintã un coeficient mnezic inferior cu 10 puncte, în raport
cu populaþia control, potrivit scãrii de memorie a lui WECHSLER. Diferite
studii au evidenþiat o diminuare a capacitãþii de învãþare a unui material
verbal sau non-verbal, care ar fi legatã de o dificultate de încifrare semanticã
sau de o perturbare a memoriei de lucru ºi un deficit al memorizãrii de
duratã, în timp ce memoria imediatã pare pãstratã. În formele progresive de
SM au fost observate alterãri ale capacitãþilor de recunoaºtere.

Tulburãrile de memorie nu par mai clar corelate cu severitatea
handicapului neurologic mãsurat cu scara KURZTKE, nici cu durata bolii,
deºi unele studii au subliniat accentuarea lor în cursul evoluþiei bolii. Studiile
de grup mascheazã eterogenitatea populaþiei. Astfel RAO S. ºi colaboratorii
au distins trei grupe de pacienþi: unii prezentau performanþe mnezice
normale, ceilalþi aveau tulburãri mnezice moderate, adesea asociate cu o
depresie, ultimii prezentau tulburãri de memorie accentuatã care erau
asociate cu perturbãri ale altor funcþii cognitive, într-un tablou de deteriorare
intelectualã globalã. Cele trei grupe nu se deosebeau în funcþie de durata
sau severitatea bolii. Aceste date au fost confirmate într-un studiu efectuat
de JENNEKENS-SCHINKEL A. ºi colaboratorii (1990), pe pacienþi cu
distanþã între pusee. În acest studiu, 56% din pacienþi prezentau performanþe
similare cu subiecþii de control. Din cei 44% rãmaºi (17 pacienþi), 2 erau
amnezici, iar 5 prezentau deficite cognitive, în special în probele de învãþare
auditivo-verbale. Tulburãrile de memorie ar fi legate de o încetinire a
proceselor de tratament al informaþiei, evidenþiat cu un test special.

Studiul tulburãrilor cognitive a fost pânã în prezent axat pe tulburãrile
de memorie ºi tulburãrile intelectuale.

Despre performanþele vizuo-spaþiale sau lingvistice existã date puþine
sau deloc. Studiile care exploreazã procesele atenþionale întâmpinã dificultãþi
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importante: o alterare a performanþelor atenþionale vizuale ºi auditive a fost
totuºi consideratã ca o datã majorã în înþelegerea tulburãrilor cognitive. O
tulburare a organizãrii dinamice gestuale a fost deasemenea evidenþiatã,
întãrind ipoteza existenþei unei disfuncþii a regiunii frontale, aflatã la originea
tulburãrilor cognitive.

b. Tulburãrile timice ºi emoþionale sunt mai greu de studiat, datoritã,
în primul rând variabilitãþii terminologiei folosite pentru a le descrie. În
lucrãrile studiate am gãsit trei tipuri de fenomene legate de tulburãrile timice
ºi emoþionale: euforia, râsul ºi plânsul spasmodic ºi depresia. Unii autori
mai descriu o stare numitã labilitatea emoþionalã ºi incontinenþa afectivã.

b1. Euforia este modificarea de dispoziþie cea mai clasicã ºi cea mai
întâlnitã la bolnavii cu SM. Euforia bolnavului cu SM poate fi definitã ca o
stare de bunã dispoziþie, de fericire, de bine, în care pacientul apare senin ºi
vesel, se descrie ca fiind sãnãtos, este optimist în ceea ce priveºte viitorul.
Aceastã stare se deosebeºte de labilitatea emoþionalã a râsului spasmodic,
întrucât este vorba de o dispoziþie permanentã. Nu este însoþitã de nici o
pierdere a ideilor, nici de hiperactivitate, ca în stãrile hipomaniacale.

Euforia contrasteazã cu o bunã cunoaºtere a bolii ºi a handicapului,
ceea ce merge împotriva unui proces de apãrare psihologicã de ordinul
refuzului. Acest simptom a fost înregistrat în 7–18% din cazurile de SM. Este
corelat cu prezenþa unor tulburãri cognitive, durata bolii, o evoluþie
progresivã ºi existenþa unei dilataþii a ventriculilor cerebrali, element care
sugereazã originea lui neurologicã, doveditã ºi de gravitatea lui în formele
spinale pure ale SM. În studiul lui RABINS ºi colaboratorii, pacienþi euforici
prezentau totuºi acelaºi grad de suferinþã emoþionalã ca ºi subiecþii non-
euforici. Acest lucru poate fi interpretat ca o discordanþã între
comportamentul emoþional spontan ºi reactivitatea emoþionalã care poate
evoca o disconexiune frontalã.

b2. Depresia este descrisã ca simptom întâlnit în SM, în lucrãri mai
recente. Studiul ei ridicã probleme metodologice deosebit de delicate, care
privesc validitatea definiþiilor depresiei ºi instrumentele folosite pentru a
mãsura simptomatologia depresivã la pacienþii purtãtori de leziuni organice
cerebrale, a cãror semiologie o copiazã parþial pe aceea a depresiilor primare.
Frecvenþa depresiei variazã astfel de la 6% pânã la 54% la bolnavii cu SM.
În lucrarea lui JOUVENT R. ºi colaboratorii (1989), existenþa unei depresii,
definitã prin criteriile D.S.M. III, a fost observatã la 58% din pacienþii a cãror
boalã evolua de mai puþin de doi ani ºi 17% din pacienþii a cãror boalã era
mai veche de doi ani. Severitatea simpto-matologiei depresiei, mãsuratã cu
scara lui HAMILTON, era de asemenea mai accentuatã la pacienþii a cãror
boalã era mai recentã. Depresia este de obicei moderatã, pacientul fiind
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iritabil, descurajat, neliniºtit, agitat. Închiderea în sine, sentimentul de
vinovãþie, dezinteresul, sunt mai rare. Sinuciderea a fost observatã la 2–5%.

Au fost propuse mai multe ipoteze pentru a explica depresia asociatã
SM. Ipoteza unei coincidenþe se loveºte de o mai mare frecvenþã a depresiei
la aceºti pacienþi, decât la populaþia generalã ºi de absenþa predispoziþiilor
familiale. Studiul lui RABINS ºi colaboratorii (1986) menþioneazã totuºi o
frecvenþã anormal ridicatã de psihozã bipolarã la pacienþii cu SM. Ipoteza
cea mai veche considerã depresia din SM ca o reacþie pshilogicã, ca o reacþie
la boalã. Recent, mai multe cercetãri invocã originea endogenã (biologicã)
a depresiei, fiind legatã de leziunile cerebrale din SM. În favoarea acestei
teorii pledeazã urmãtoarele:

– frecvenþa depresiei este mai mare la bolnavii ce prezintã leziuni ale
sistemului nervos central decât la populaþia generalã sau la bolnavii al cãror
handicap nu este în raport cu leziuni ale sistemului nervos central (afecþiuni
neuromusculare sau spinale), dar trebuie notat cã aceste afecþiuni nu au
caracterul brutal ºi imprevizibil al puseelor de SM ºi cã imaginea acestor
boli este diferitã de cea a SM, în anturajul bolnavilor. Depresia este
deasemenea rarã în formele spinale pure ale SM;

– Depresia poate preceda apariþia manifestãrilor clinice neurologice;
– Apariþia depresiei nu este corelatã cu durata bolii, nici cu severitatea

handicapului neurologic, dar potrivit lucrãrii lui JOUVENT ºi colaboratorii
(1988), ea ar fi mai frecventã la începutul evoluþiei;

– Simptomatologia depresivã este mai accentuatã în timpul puseelor
bolii decât în perioadele de atenuare, dar acest argument este ambiguu,
cãci accentuarea acestei simptomatologii poate rezulta prin descurajare ºi
spaimã. Pânã în prezent, nici un studiu nu a fost consacrat în mod special
tratamentului depresiei asociate sclerozei multiple.

b3. Râsul ºi plânsul spasmodic. Au fost deja semnalate în SM încã de
cãtre CHARCOT. Adesea râsul ºi plânsul spasmodic sunt confundate cu
labilitatea emoþionalã.

În sensul propriu, aceºti termeni desemneazã accese spasmodice de
râs sau plâns, care survin la cea mai micã stimulare afectivã ºi pe care
pacientul le poate cu greu explica, întrucât ele nu sunt însoþite de trãire
subiectivã, de care ele pot sã fie disociate (bolnavul spune cã este trist în
cursul unui acces de râs). Nu este vorba de un fenomen pur motor, întrucât
declanºarea lui este doar emoþionalã, ci este vorba de o veritabilã disociere
atingãnd exprimarea emoþiei (corespondentul facial) ºi semtimentul încercat
de pacient. Prin acestea, râsul ºi plânsul spasmodic se deosebesc de
labilitatea ºi de hiperexpresivitatea emoþionalã, pe care le vom descrie mai
târziu, în care nu existã disociere între emoþia încercatã de pacient ºi ceea ce
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observã examinatorul. Acest simptom este considerat de origine neurologicã,
întâlnindu-se în 7–10% din cazurile de SM ºi ar necesita prezenþa unor leziuni
bilaterale, în special pontine. Poate fi ameliorat destul de bine prin doze
mici de amitriptilinã (25–75 mg/zi).

c. Labilitatea emoþionalã ºi incontinenþa afectivã. Sunt adesea
confundate cu râsul ºi plânsul spasmodic, sau descrise în cadrul depresiei.
În realitate, ele survin independent ºi nu sunt corelate cu depresia. Douã
studii, folosind metodologii diferite au arãtat frecvenþa acestui tip de tulburãri
emoþionale. Primul studiu al lui LYON-CAEN O. ºi colaboratorii (1986),
folosind scala de dispoziþie depresivã a lui JOUVENT ºi colaboratorii, a
arãtat prezenþa la 50% din pacienþi, a unui factor de hiperexpresivitate
emoþionalã, cuprinzând urmãtoarele: incontinenþã afectivã, labilitate
emoþionalã ºi hipersensibilitate la stimuli. Al doilea studiu al lui TRUELLE
ºi colaboratorii, utilizând scala A.M.D.P. (Asociaþia de Metodologie ºi
Documentaþie în Psihiatrie) a gãsit la 57% din pacienþi, existenþa unei stãri
disforice caracterizate prin tensiune, iritabilitate, incapacitate de a controla
dispoziþia.

În aceste douã studii, tulburãrile emoþionale erau colaborate cu
atingerea cognitivã, ceea ce sugera originea lor organicã.

Studiul lui RABINS ºi colaboratorii (1986) nu scoate în evidenþã acelaºi
lucru, ci pledeazã în favoarea unei predispoziþii psihologice. Este cu atât
mai dificil sã separi ceea ce este consecinþã a bolii de tulburãrile personalitãþii
anterioare, cu cât un anumit numãr de fapte pledeazã în favoarea existenþei
unei componente psihosomatice în SM. Astfel QRAITT ºi colaboratorii
(1988) au arãtat cã 70–80% din subiecþii prezentând SM trãiserã, în anul
care preceda apariþia bolii, de 2 ori mai multe evenimente purtãtoare de o
puternicã încãrcãturã emoþionalã, decât subiecþii de control.

Un procentaj asemãnãtor a fost gãsit evaluând influenþa factorilor de
stress asupra declanºãrii puseelor. Altfel spus, ar exista o legãturã între viaþa
emoþionalã a subiectului ºi expresia clinicã a bolii, independent cã este vorba
de apariþia sau evoluþia ei. Aceastã ipotezã gãseºte un sprijin în demonstrarea
influenþei situaþiilor de stress asupra reacþiilor imunologice. Cu toate acestea
nici un studiu publicat nu furnizeazã elemente ce permit sã se evalueze
influenþa diferitelor elemente care intervin în situaþia de stress (natura surselor
de stress, vulnerabilitatea psihologicã, natura reacþiilor subiectului în faþa
situaþiilor de stress, suportul social etc.)

Mai multe studii au subliniat totuºi influenþa beneficã a psihoterapiilor
asupra evoluþiei bolii la anumiþi bolnavi cu SM. De aceea, am dezvoltat mai
pe larg în aceastã lucrare partea cu tulburãrile psihice, psihoterapeutul având
la îndemânã sã cunoascã toate posibilitãþile de tulburãri la bolnavii cu SM.
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Sigur cã asupra studiilor prezentate aici putem avea ºi unele mici
rezerve, ca: 1) acestea se bazeazã pe serii mici de pacienþi examinaþi în centre
universitare ºi se ignorã frecvenþa realã a tulburãrilor psihice în rândul
populaþiei generale; 2) Este vorba de studii transversale, fiind astfel posibil
ca anumite tulburãri sã poatã regresa la o anumitã distanþã de pusee. Pentru
a stabili mai bine corelaþia între aceste tulburãri ºi evoluþia bolii sunt necesare
studii longitudinale; 3) este necesar astãzi sã corelãm tulburãrile psihice cu
severitatea ºi localizarea leziunilor obiectivate de rezonanþa magneticã
nuclearã. Dacã aceastã confruntare clinico-radiologicã poate pãrea suficientã
pentru înþelegerea tulburãrilor cognitive, lucrul nu este valabil pentru
tulburãrile afective. Dacã este important sã fie scoasã în evidenþã participarea
leziunilor organice în tulburãrile afective, înþelegerea lor ºi tratamentul,
necesitã luarea în consideraþie a tuturor parametrilor succeptibili de a
interveni în apariþia lor: antecedente personale ºi familiale, personalitate
anterioarã, suport social, modalitãþi de adaptare. Este foarte important cum
folosim metodele de investigaþii psihologice la pacienþii purtãtori de leziuni
cerebrale. Explorarea tulburãrilor la un nivel mai elementar decât la subiecþii
normali trebuie sã fie în atenþia psihologilor. În ciuda tuturor acestor
incertitudini mici, dar numeroase, nu se mai poate ignora importanþa
tulburãrilor cognitive ºi timice la bolnavii cu SM. Aceste tulburãri pot, la
anumiþi bolnavi, sã fie responsabile de dificultãþi de adaptare în muncã sau
în familie, mai importante decât cele pe care le antreneazã un handicap
neurologic. Scoaterea lor în evidenþã ºi analiza lor permit ca aceºti pacienþi
ºi familiile lor sa poatã fi ajutaþi mai bine.

În Oradea existã un Centru de Zi pentru SM, frecventat de un grup
de 46 de bolnavi cu SM. Am efectuat un studiu pentru depistarea tulburãrilor
psihice la aceºti bolnavi. Am studiat frecvenþa anxietãþii, depresiei, riscului
suicidar ºi tulburãrille cognitive. Subiecþilor li s-au dat instrucþiuni pentru
completarea cât mai sincerã a bateriei de teste, fãrã limitã de timp impusã
(exceptând testul de memorie).

S-a utilizat o baterie de teste care cuprinde: scala de anxietate (STAI),
scala de depresie Beck, BDI, scala riscului suicidar (chestionarul pentru lipsa
de speranþã BHS) ºi testul de memorie (deficit mnezic) Rey.

Urmãrind rezultatele obþinute de pacineþi la testul pentru depistarea
anxietãþii observãm cã 34,8% dintre ei suferã de anxietate, iar 65,2% din ei
nu au tulburãri de tip anxios. Dintre pacienþii cu anxietate 8,7% au un grad
moderat al anxietãþii, iar 26,1% un grad ridicat. Gradul uºor ºi sever de
anxietate nu se întâlneºte la nici un bolnav.

Scala de depresie a depistat cã 65,2% din bolnavii noºtri suferã de
depresie, din care cu depresie uºoarã 13,0%, depresie moderatã 26,1%,
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depresie severã 26,1% ºi nici unul cu depresie crescutã. La 34,8% nu s-au
depistat semne de depresie.

În ceea ce priveºte riscul suicidar la 60,9% din bolnavi, acesta este
prezent în felul urmãtor: 13,0% în grad uºor, 39,1% moderat ºi 8,8% sever.
Pacienþii fãrã risc suicidar sunt în proporþie de 39,1%.

Deficit mnezic prezintã 91,3% din bolnavii noºtrii, dupã cum urmeazã:
uºor 34,8%, moderat 30,45%, crescut 13,0% ºi sever 13,0%. Doar 8,7%
din bolnavi nu au tulburãri cognitive.

Toate tulburãrile psihice depistate la bolnavii cu SM din Centrul de Zi
SM Oradea sunt în procente mai ridicate decât cele din literatura de
specialitate. Aceasta din cauzã cã lotul nostru de bolnavi este alcãtuit din
bolnavi cu vechime a bolii de peste 5–10 ani, ºtiindu-se cã odatã cu evoluþia
în timp a SM, tulburãrile psihice sunt mai frecvente.
BÃJENARU O. ºi colab. (2004) face o sistematizare a simptomatologiei SM.

Manifestãrile clinice mai sugestive ale SM pot fi grupate astfel:
1. Simptome senzitive sub formã de: parestezii, dureri ºi semnul

Lhermitte;
2. Simptome motorii reprezentate de deficitul motor de tip

piramidal, spasticitate ºi contracþii spastice;
3. Simptome vizuale datoritã nevritei optice care se manifestã prin

pierderea monocularã a vederii, însoþitã destul de des de durere
ºi scotom central;

4. Simptome cerebeloase cu ataxie, tulburãri de coordonare,
tremurãturã de tip cerebeloasã, dizartrie cerebeloasã;

5. Simptome date de lezarea trunchiului cerebral: diplopie, dizartrie,
disfonie, disfagie, parestezii faciale, parezã facialã, oftalmoplegie
internuclearã, nevralgie trigeminalã ºi vertij;

6. Alte simptome, care mai frecvent apar în stadiile mai tardive ale
SM: crize paroxistice cu duratã de secunde sau minute, care apar
repetat timp de mai multe sãptãmâni, tulburãri sfincteriene,
tulburãri sexuale ºi tulburãri psihice.

B. Diagnosticul clinic al SM
Diagnosticul clinic al SM a suscitat multe discuþii între mulþi clinicieni

neurologi, fiecare din ei având pãreri multiple despre criteriile de diagnostic
clinic. Înainte de a discuta aceste criterii propunem sã definim principalele
stãri clinice ale unor SM: puseul, remisiunea ºi progresivitatea.

Un puseu este definit de apariþia unor simptome sau a unor semne
neurologice cu sau fãrã confirmare obiectivã, ce dureazã cel puþin 24 de
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ore, sau de agravarea sau reapariþia unor simptome ºi a unor semne ce
regresaserã, se stabilizeazã sau se amelioreazã cel puþin o lunã.

O remisiune este o ameliorare demonstratã ºi durabilã (timp de
o lunã cel puþin), a unor simptome sau a unor semne ce au durat cel
puþin 24 de ore. O progresie corespunde unor evoluþii a bolii
caracterizatã de un handicap crescând cu majorarea semnelor, fãrã
stabilizare de cel puþin 6 luni.

CHARCOT, în 1896 a fost primul care a propus 4 criterii clinice pentru
diagnosticul SM. Aceastã tetradã este reprezentatã de: mers cerebelo-spastic,
nistagmus, vorbire sacadatã ºi tremor intenþional. De-alungul anilor
clinicienii au sintetizat simptomele SM în trei mari sindroame: piramidal,
cerebelos ºi vestibular, dar prezenþa acestor trei sindroame nu înseamnã
diagnostic sigur de SM. Sindroamele respective se gãsesc concomitent ºi în
alte afecþiuni neurologice.

Dupã consultaþii multiple la diferite simpozioane internaþionale,
BAUER (1980) a propus diferite criterii clinice de diagnostic în funcþie de
stadiul clinic al bolii.

Astfel am avea:
1) SM verificatã la examenul anatomic.
2) SM definitã clinic:

a - evoluþie cu pusee ºi remisiuni de cel puþin douã ori, separate
de cel puþin o lunã interval;
b - progresie lentã sau în pusee repetate întinzându-se pe cel
puþin ºase luni;
c - semne neurologice obiectivizate care se pot datora a cel puþin
douã localizãri anatomo-patologice de atingere a substanþei albe
din sistemul nervos central.
d - modificãri caracteristice în lichidul cefalo-rahdian:

- creºterea gamaglobulinelor cu prezenþa benzilor
oligoclonale;

- sinteza imunoglobulinei G în sistemul nervos central ºi
identificarea creºterii nivelului acesteia în lichidul cefalorahidian;

- creºterea mononucleelor în LCR;
e - debutul simptomelor între 10-50 ani;
f - lipsa altor explicaþii neurologice mai bune;

3) SM clinic posibilã (subgrup posibil la primul episod):
a - descrierea de pusee ºi remisiuni cu semne sugestive de SM,
fãrã a avea obiectivizarea unor semne de boalã neurologicã care
atinge diseminat substanþa albã;
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b - simptome obiective documentate ale unui singur puseu cu
semne de boalã neurologicã, care atinge diseminat substanþa
albã, cu remisiune bunã, urmate de semne ºi simptome variabile;
c - modificãri patologice ale LCR, dar fãrã a avea profil obligator
pentru SM;
d - nici o explicaþie mai bunã neurologicã;

4) SM clinic posibilã (subgrup posibil la primul puseu)
a - descriere de pusee ºi remisiuni fãrã documentare prin semne
obiective;
b - semne neurologice obiective descrise ca o singurã localizare
patologicã în sistemul nervos central;
c - LCR modificat, dar nu caracteristic pentru SM;
d - o nevritã opticã retrobulbarã monosimptomaticã;
e - nici o altã explicaþie neurologicã mai bunã;

Observãm cã între criteriile date de BAUER sunt ºi criterii paraclinice,
prin urmare este vorba de un diagnostic clinic ºi paraclinic. De multe ori
medicii opereezã mai uºor ºi mai rapid numai cu criterii clinice mai ales cã
unele din investigaþiile paraclinice sunt inabordabile pentru unele spitale.
Astfel, criteriile lui MC DONALD ºi HALIDAY (1977) ni se par la îndemânã
tuturor medicilor. Dupã aceste criterii, SM poate fi:

1) SM suspectã cu un singur puseu evocator, cu sau fãrã semne de
leziune neurologicã.

2) SM posibilã cu douã subgrupe:
a - posibilã în debut;
b - posibilã în evoluþie;

3) SM certã clinic.
4) SM confirmatã prin diagnostic stabilit necroptic.
SM posibilã cuprinde:

- un episod sugestiv de SM;
- evidenþierea a cel puþin douã leziuni al sistemului nervos central;
- excluderea altor cauze pentru leziunile evidenþiate;

SM certã clinic înseamnã:
- vârsta între 10–50 de ani;
- simptome caracteristice bolii;
- evoluþie de cel puþin 1 an;
- anamneza aratã cel puþin douã pusee ºi remisiuni;
- evidenþierea a cel puþin douã regiuni ale sistemului nervos atinse
de demielinizare;
- leziunile sã fie predominante în substanþa albã;
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În 1991 MENAGE P., LEBIEZ P. E. ºi LYON-CAEN O. propun
diagnosticarea clinicã a SM pe baza asocierii a patru criterii pur clinice.

1) Primul criteriu este diseminarea semnelor clinice în timp ºi spaþiu.
Aceasta însemnã cã este necesarã evoluþia semnelor în timp (apariþia a cel
puþin douã pusee separate de un timp liber de mai mult de o lunã) ºi
rãspândirea lor în spaþiu (atingerea a cel puþin a douã regiuni anatomice
distincte). Acest prim criteriu este esenþial în diagnosticarea SM.

Cu titlu de exemplu, un tablou neurologic caracterizat prin apariþia
unei parapareze regresive, apoi urmatã de furnicãturi ale membrelor
inferioare, corespunde unei singure leziuni în termeni de topografie, chiar
dacã are douã pusee.

Apariþia unei scãderi a acuitãþii vizuale, apoi 6 luni mai târziu, a unei
paralizii faciale periferice sunt rezultatul a douã leziuni. În sfârºit apariþia
simultanã a unei ameþeli ºi a unor tulburãri sfincteriene este expresia a douã
leziuni în cursul unui singur puseu.

2) Vârsta apariþiei bolii este al doilea criteriu. Marea majoritate a SM
(80%) debuteazã între 25–40 de ani; vârsta influenþeazã valoarea
diagnosticului ºi calitatea simptomatologiei. Apariþia, de exemplu a unei
scãderi unilaterale a acuitãþii vizuale la o femeie tânãrã este forte sugestivã
pentru diagnostic. Dimpotrivã, o tulburare omologã la o femeie de 60 de
ani trebuie sã ne orienteze spre alte cauze posibile (vasculare în special). Sã
adãugãm la aceasta cã simptomatologia variazã dupã vârsta de debut a SM.
Astfel tulburãrile vizuale, oculomotorii, cerebeloase ºi vestibulare sunt
relevatorii la un subiect tânãr ºi evoluþia lor este regresivã în 80% din cazuri.
Dupã 45 de ani, SM debuteazã adesea în mod insidios, prin tulburãri motorii
ale membrelor inferioare, evoluând în mod progresiv (50% din cazuri). Pe
de altã parte, într-o tranºã de vârstã datã, anumite simptome au valoare mai
mare decât altele în stabilirea diagnosticului. Existã o oarecare ierarhie
simptomaticã: o neuropatie opticã retrobulbarã sau o oftamolplegie
intranuclearã au o valoare mai mare în ceea ce priveºte stabilirea
diagnosticului, decât o paraparezã.

3) Al treilea criteriu este legat de necesitatea ca semnalele sã
dovedeascã predominanþa leziunilor în substanþa albã. Din punct de vedere
clasic, simptomatologia este reflectarea topografiei leziunilor care afecteazã
regiunile bogat mielinizate (nervul optic, cerebelul, mãduva spinãrii). Apariþia
precoce a unor semne legate de o atingere a substanþei cenuºii (afazie,
epilepsie) este rarã (1%) ºi trebuie sã ne ducã cu gândul la un alt diagnostic.
Totuºi, în cursul evoluþiei, aceastã regulã utilã nu se mai aplicã, leziunile
întinzându-se dincolo de substanþa albã. Astfel, o epilepsie survine în 4–
5% din cazuri dupã mai mulþi ani de evoluþie.
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4) Excluderea celorlalte diagnostice posibile este al patrulea criteriu.
Este vorba de o regulã formalã pe care forþa obiºnuinþei nu trebuie sã ne
facã sã o încãlcãm. Greºala ar fi, sã punem prin exces diagnosticul de SM,
dacã am considera de exemplu ca pusee niºte simptome senzitive trecãtoare.
Altfel spus, este mai bine sã punem diagnosticul de SM în lipsã de altceva,
decât din exces.

Este ºtiut cã rãspândirea temporalã ºi spaþialã a semnelor nu este
proprie SM ºi alte afecþiuni pot purta aceeaºi mascã simptomaticã ºi evolutivã.
Vom descrie toate acestea la capitolul diagnostic diferenþial.

Asocierea a patru criterii clinice ar fi suficientã, dupã cum se vede la
punerea diagnosticului de SM. Dificultãþile diagnostice apar în momentul
în care unul sau mai multe din aceste criterii lipsesc. În aceste cazuri trebuie
neaparat sã recurgem la examinãrile complementare, paraclinice. Nici
aplicarea investigaþiilor paraclinice la toate cazurile de SM nu este strict
obligatorie. Atitudinea practicã trebuie sã fie mai nuanþatã. Aplicarea tuturor
investigaþiilor paraclinice nu-ºi au rostul, atunci când boala evolueazã de
mai mulþi ani ºi când examenul clinic aduce dovada diseminãrii lezionale.
Adesea, examenele complementare sunt un lux pentru clinician, o încercare
pentru bolnav ºi o cheltuialã în plus pentru asigurãrile sociale. Aceastã regulã,
de a face investigaþiile paraclinice în întregime, trebuie sã fie respectatã la
începutul bolii sau când simpto-matologia bolii pare focalã, progresivã, sau
când existã o atipie þinând de vârsta debutului, de calitatea simptomelor
sau cu ocazia încercãrilor terapeutice noi.

Am vãzut cã este posibil sã precizãm dacã boala este sigur
determinatã sau posibilã. Diagnosticul poate fi asigurat graþie clinicii (SM
deteminatã clinic sau cu ajutorul examenelor complementare). Diagnosticul
poate fi considerat ca posibil în aceleaºi condiþii. S-a recurs din ce în ce mai
des la clasificarea diagnosticã al lui POSER ºi colaboratorii (1983),
îmbunãtãþitã de CHOFFLON M. (1993). Aceastã clasificare diagnosticã
include pentru diagnosticarea SM ºi examinãrile biologice, electrofiziologice
ºi radiologice. Este vorba de o contribuþie la diagnosticare a investigaþiilor
paraclinice ºi este clar cã aceste examene nu permit niciodatã stabilirea
diagnosticului doar prin ele însele. Nu stabilim un diagnostic de SM în urma
descoperirii de anomalii ala rezonanþei magnetice nucleare de exemplu, la
un subiect care nu a avut niciodatã nici cea mai micã manifestare neurologicã.

Obiectivul acestei clasificãri este dublu. Primul este folosirea unui
limbaj comun, care sã permitã medicilor ºi cercetãtorilor aflaþi în faþa bolii sã
se refere la definiþii precise, atât în ceea ce priveºte alura evolutivã a bolii cât
ºi pentru gradul de certitudine a diagnosticului.

Al doilea motiv este identificarea unei grupe speciale de SM denumitã
„SM determinatã cu ajutorul examenelor complementare (paraclinice)“. În
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acest cadru, se gãsesc SM în care istoria clinicã se limiteazã la un puseu sau
douã ºi în care examenul clinic nu aratã adesea decât un semn de localizare.

Clasificãrile diagnostice ale lui POSER ºi ale lui CHOFFLON M.
folosesc urmãtoarele criterii: numãrul puseelor, numãrul leziunilor clinice ºi
paraclinice, precum ºi prezenþa benzii oligoclonale sau creºterea imuno-
globulinei G în lichidul cefalorahidian.

Iatã clasificarea:
Grupa A – definitã clinic are douã forme

A1 – când se pun în evidenþã douã pusee ºi douã leziuni în
sistemul nervos central cu determinãri clinice;
A2 – când se pun în evidenþã în anamnezã douã pusee clinice,
o leziune cu determinare clinicã ºi o modificare paraclinicã;

Grupa B – definitã cu ajutorul examinãrilor paraclinice are trei forme:
B1 cu douã pusee în anamnezã, o modificare lezionalã clinicã
sau o modificare paraclinicã ºi prezenþa obligatorie a benzilor
oligoclonale sau creºterea imunoglobulinei G în LCR;
B2 – cu un puseu în antecedente, douã leziuni clinice ºi prezenþa
benzilor oligoclonale sau creºterea imunoglobulinei G în LCR;
B3 – cu un puseu clinic, o leziune clinicã ºi o modificare
paraclinicã precum ºi prezenþa benzilor oligoclonale sau creºterii
imunoglobulinei G în LCR;

Grupa C – posibilã clinic are tei forme:
C1 – cu douã pusee ºi o leziune clinicã;
C2 – un puseu ºi douã leziuni clinice ;
C3 – un puseu, o leziune clinicã ºi o modificare paraclinicã;

Grupa D – probabilã cu ajutorul examenelor paraclinice are o singurã
formã:

D1 – cu douã pusee în antecedente ºi prezenþa obligatorie în
LCR a benzilor oligoclonale sau a creºterii imunoglobulinei G

Încercãrile terapeutice, neputându-se aplica decât la SM determinatã,
adicã formelor A1, A2, B1, B2, B3 este clar cã dacã avem de demonstrat
eficacitatea unui produs asupra cursului evolitiv al SM, o putem face pe
aceste forme clinice, dar cu mare greutate. De aceea s-a ivit necesitatea unor
noi criterii de diagnostic al SM.

C. Noile criterii de diagnostic al SM, recomandate de Grupul
Internaþional pentru Diagnosticarea SM

Deoarece nici un semn clinic sau paraclinic nu poate stabili singur
diagnosticul de SM, criteriile de diagnostic trebuie sã includã o combinaþie
de examinãri clinice ºi paraclinice (SCHUMACHER F. A. ºi colab., 1965;
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POSER C.M. ºi colab., 1983). Ultima revizuire a criteriilor de diagnostic a
SM a avut loc în 1982 (POSER C.M. ºi colab., 1983). Atunci gradele de
certitudine a diagnosticului au fost identificate prin categorii diferite, mergând
de la diagnostic sigur clinic, la SM sigurã pe baza explorãrilor de laborator,
SM probabilã clinic ºi SM probabilã pe baza datelor de laborator, dupã
cum am vãzut mai înainte.

În luna iulie 2000 s-a întrunit la Londra Grupul Internaþional pentru
Diagnosticarea SM, sub auspiciile Societãþii Naþionale de SM din SUA ºi ale
Federaþiei Internaþionale a Societãþilor de SM, pentru a reevalua criteriile
de diagnostic existente ºi pentru a recomanda, la nevoie, modificãrile ce
s-ar impune. Grupul a încercat sã creeze criterii de diagnostic care sã fie
folosite de cãtre medicii practicieni ºi care sã poatã fi ºi adaptate ºi pentru
stadiile clinice. Grupul ºi-a mai propus integrarea RMN în schema globalã
de diagnostic, din cauza sensibilitãþii sale unice faþã de modificãrile patologice
ºi elaborarea unei scheme pentru diagnosticul SM primar progresive
(caracterizatã prin absenþa recãderilor sau a remisiunilor dupã debut),
deoarece nici unul dintre aceste aspecte nu era suficient definit sau integrat
în criteriile existente. Grupul a mai încercat, de asemenea, sã clarifice anumite
definiþii folosite frecvent în diagnosticul SM ºi, pe cât posibil, sã simplifice
clasificarea ºi descrierile diagnostice. În procesul de redefinire a criteriilor
diagnostice, pentru a reflecta progresele în înþelegerea bolii ºi noile
tehnologii, grupul a dorit sã pãstreze cât mai mult din trãsãturile utile ale
criteriilor deja existente. Concluziile generale ale dezbaterii au fost
urmãtoarele:

1. Obþinerea dovezii obiective a diseminãrii în timp ºi spaþiu a
leziunilor tipice de SM este esenþial pentru un diagnostic sigur, ca ºi
excluderea altor explicaþii mai bune pentru semnele clinice.

2. Dovezile clinice depind în primul rând de semnele clinice stabilite
obiectiv; relatãri anamnestice ale unor simptome pot conduce la suspiciunea
de boalã, dar nu pot fi suficiente pentru diagnosticul de SM. Totuºi,
diagnosticul de SM pe dovezi clinice rãmâne posibil dacã existã dovada
diseminãrii în timp ºi spaþiu a leziunilor.

3. Explorãrile imagistice ºi de laborator, inclusiv RMN, analiza LCR ºi
potenþialele evocate vizuale (PEV), pot completa diagnosticul clinic ºi pot fi
esenþiale în stabilirea diagnosticului, acolo unde examenul clinic singur nu
permite stabilirea acestuia. Explorãrile paraclinice au limitele lor de
sensibilitate ºi specificitate, dar dintre ele, cele imagistice sunt considerate
cele mai specifice ºi sensibile în diagnosticul SM. Deoarece LCR aduce ºi alt
tip de informaþii (despre inflamaþie, modificãri imunologice), poate fi util în
situaþiile în care tabloul clinic este atipic, sau se întrunesc criteriile imagistice
de diagnostic.



114

PEV pot furniza sprijin suplimentar, mai ales în situaþiile în care
modificãrile la RMN sunt puþine (de exemplu la pacienþii cu SM primar
progresivã cu mielopatie progresivã) sau în care modificãrile la RMN au
mai micã specificitate (de exemplu la pacienþii vârstnici cu factori de risc
pentru boalã ischemicã microvascularã) sau la pacienþii cu modificãri
radiologice ce nu satisfac criteriile de specificitate RMN pentru diagnostic.
Alte tipuri de potenþiale evocate sunt considerate ca fiind puþin utile în
diagonsticul SM.

4. La capãtul unei evaluãri diagnostice, un individ este de obicei
clasificat ca având SM, fie ca neavând boala. Un pacient cu tabloul clinic
negativ care nu a fost încã evaluat sau a cãrui evaluare întruneºte una, dar
nu toate criteriile necesare este considerat ca având „SM posibilã”.
Subcategoriile care definesc tipul de studii folosite în operaþiunea de
diagnosticare („sigur clinic“, „sprijinit de datele de laborator“, etc) nu mai
sunt necesare.

Pentru a clarifica termenii ce vor fi utilizaþi pe mai departe în
diagnosticul SM, grupul a revizuit definiþiile utilizate în criteriile de diagnostic
mai vechi.

Primul termen pus în discuþie a fost atacul. Atacul (exacerbarea,
recãderea) este un episod de modificãri neurologice similare celor întâlnite
în SM, atunci când studiile clinico-patologice au stabilit cã leziunile
cauzatoare sunt de naturã inflamatorie sau demielinizantã. Deºi au existat
unele divergenþe de opinie, grupul a fost de acord cã atacul, definit fie prin
acuze definite, fie prin acuze subiective, fie prin observaþii obiective trebuie
sã dureze cel puþin 24 de ore pentru a servi diagnosticului (POSER C.M. ºi
colab., 1983). Aceasta presupune cã existã o expertizã clinicã a faptului cã
eventual nu este un „pseudoatac“, ce ar putea fi cauzat de o modificare a
temperaturii corpului sau de o infecþie (UTHOFF W., 1890). În timp ce
suspiciunea de atac poate fi susþinutã din anamneza bolnavului, pentru a
stabili diagnosticul de SM sunt necesare dovezi clinice obiective ale leziunii.
Episoade paroxismale izolate (de exemplu spasme tonice) nu constituie un
atac, dar episoade multiple ce survin pe o perioadã de peste 24 de ore, sunt
considerate atacuri.

În definirea atacurilor separate, pentru scopul de a documenta
separarea în timp a unor astfel de evenimente s-a convenit cã între debutul
primului atac ºi debutul celui de-al doilea trebuie sã treacã cel puþin 30 de
zile. Aceastã interpretare are avantajul cã este mai puþin ambiguã, decât
luarea în considerare a începutului celui de-al doilea, cum era sugerat în
definiþia lui POSER C.M. ºi colab. (1983).

Grupul a stabilit cum se determinã anormalitatea în testele paraclinice.
S-a convenit cã pentru diagnosticarea SM trebuie stabilite criterii RMN stricte.
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Leziunile din creier detectate la RMN pot furniza dovada diseminãrii atât în
timp cât ºi în spaþiu. Dintre cele propuse Grupul le-a ales pe acelea extrase
din studiile lui BARKHOF F. ºi colab. (1997) ºi ale lui TINTORE M. ºi colab.
(2000), care cer existenþa a cel puþin trei dintre urmãtoarele patru categorii
de leziuni:

a) O leziune captatoare de gadolinium sau 9 leziuni hiperintense
T2, dacã nu existã leziuni ce capteazã gadolinium.

b) Cel puþin o leziune infratentorialã.
c) Cel puþin o leziune juxtacorticalã (implicând fibrele U

subcorticale).
d) Cel puþin trei leziuni periventriculare.

Leziunile vor fi mai mari de 3 mm în secþiune transversalã. Aceste
criterii conferã un grad acceptabil de sensibilitate, în paralel cu o mai mare
specificitate ºi acurateþe, comparativ cu criteriile RMN propuse de FAZEKAS
F. ºi colab. (1993) ºi PATY D.W. ºi colab (1988). Trebuie subliniatã
propunerea lui BARKHOF F. ºi TINTORE M., cã o leziune medularã sã
poatã înlocui o leziune cerebralã.

Au fost de asemenea stabilite criteriile RMN pentru diseminare în
timp a leziunilor. Aceste aunt urmãtoarele:

a) Dacã primul examen RMN are loc la cel puþin 3 luni de la
debutul manifestãrilor clinice, prezenþa unei leziuni captatoare
de gadolinium este suficientã pentru a demosntra diseminarea
în timp, cu condiþia sã nu se gãseascã la locul implicat în
manifestãrile clinice iniþiale. Dacã nu existã nici o leziune
captantã, este necesar un examen de urmãrire, de obicei dupã
alte 3 luni (BREX D.A. ºi colab. 2001). O nouã leziune T2 sau
captantã în acel moment îndeplineºte criteriile pentru
diseminarea în timp.
b) Dacã primul examen RMN are loc mai devreme de 3 luni de
la debutul manifestãrilor clinice, un al doilea examen, efectuat
la cel puþin 3 luni de la debutul clinic, care sã arate o nouã
leziune captantã furnizeazã suficiente dovezi pentru diseminarea
în timp.

Totuºi, dacã nu se evidenþiazã nici o leziune în acest al doilea examen,
un nou examen RMN la cel puþin 3 luni de la primul, care aratã o nouã
leziune T2 sau captantã de gadolinium, este suficientã pentru diseminarea
în timp.

Criteriile extrase dupã BARKHOF F. ºi colab. (1997) nu opereazã cu
leziuni detectate în mãduva spinãrii. Datele prospective sunt deocamdatã
insuficiente pentru a defini mai precis rolul leziunilor medulare în diagnostic.
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Totuºi, caracteristicile ºi distribuþia leziunilor medulare din SM sunt bine
precizate, ca ºi absenþa lor la indivizii sãnãtoºi, chiar vârstnici (THOPE J.W
ºi colab., 1993).

Trebuie sã nu existe inflamaþie sau ea sã fie minimã, deºi apar ºi
excepþii, iar leziunile sã fie clar hiperintense pe imaginile ponderate
T2, sã aibã cel puþin 3 mm dar sub douã segmente vertebrale în lungime
ºi sã ocupe doar o parte din secþiunea medularã transversalã (KIDD
C. ºi colab., 1993). Corespunzãtor, leziunile medulare detectate la
RMN pot în unele situaþii (sindroame izolate clinic sau forme progresive
BREX P.A. ºi colab., 1993) sã suplimenteze informaþiile incomplete
obþinute la scanarea cerebralã. În plus, este posibil ca în absenþa
leziunilor cerebrale, douã sau mai multe leziuni spinale separate în
mod clar în timp ºi/sau spaþiu sã satisfacã criteriile, dar datele
prospective în aceastã direcþie se lasã încã aºteptate. Se sperã cã odatã
cu încheierea cercetãrilor ce au loc, vor apãrea informaþiile necesare
cu privire la sensibilitatea ºi specificitatea leziunilor medulare în
diagnosticul SM.

Atunci când criteriile imagistice sunt insuficiente, când le lipseºte
specificitatea (de exemplu la pacienþii vârstnici), sau când tabloul clinic este
atipic, anomaliile la analiza lichidului cefalorahidian (LCR) pot furniza dovezi
în sprijinul naturii imune sau infalamatorii a leziunilor. Analiza LCR nu poate
aduce informaþii despre diseminarea leziunilor în timp ºi spaþiu. Anomaliile
LCR sunt definite prin prezenþa de benzi Ig.G oligoclonale diferite de orice
astfel de benzi din ser ºi /sau prin prezenþa unui index Ig.G ridicat
(ANDERSON M. ºi colab., 1994; LINK H. ºi colab., 1977). Pleiocitoza
limfocitarã trebuie sã fie mai micã de 50/mm3. Calitatea analizei LCR diferã
în funcþie de laborator, regiune sau þarã. Este obligaþia practicianului, atunci
când include rezultatele unui astfel de analize sã se asigure cã este efectuatã
în cele mai bune condiþii. A nu proceda astfel ar putea avea ca rezultat o
mãsurãtoare neconcludentã sau un diagnostic greºit.

Potenþialele evocate vizuale (PEV) anormale, tipice pentru SM (cu
latenþã, dar cu pãstrarea formei undei, (HALLIDAY A.M., 1993) pot fi folosite
pentru suplimentarea informaþiilor furnizate de examenul clinic (GRONSETH
G.S. ºi colab., 2000), pentru a oferi dovezi obiective a exstenþei unei a doua
leziuni, în condiþiile în care singura leziune identificatã clinic nu implicã
calea vizualã. La fel ca analizele RMN ºi LCR, interpretarea corectã a PEV
este esenþialã.

În schema de diagnostic prezentatã mai jos sunt arãtate criterii de
diagnostic elaborate de grupul McDonald W. în 2001.
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Criteriile de diagnostic

a. Nu sunt necesare teste adiþionale; totuºi, dacã se întreprind teste
(RMN, LCR) ºi sunt negative, trebuie avutã prudenþa maximã înaintea
stabilirii diagnosticului de SM. Trebuie luate în considerare
diagnostice alternative. Trebuie sã nu existe explicaþie mai bunã
pentru tabloul clinic decât SM.

b. Demonstrarea RMN a diseminãrii în spaþiu trebuie sã întruneascã
criteriile extrase dupã BARKHOF F. ºi colab. (1997) ºi TINTORE M.
ºi colab. (2000).

c. LCR pozitiv, determinat prin benzi oligoclonale determinate prin
metode stabilite (preferabil concentrare izoelectricã), diferite de orice
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benzi similare din ser sau prin index Ig.G crescut (ANDERSON M. ºi
colab., 1994; LINK H. ºi colab., 1977).

d. Demonstrarea RMN a diseminãrii în timp trebuie sã întruneascã
criteriile expuse mai înainte.

e. PEV anormale de tipul celor observate în SM (cu întârziere ºi cu
pãstrarea formei undei – HALLIDAY A. M., 1993).

Dacã sunt îndeplinite criteriile indicate, diagnosticul este de SM; dacã
criteriile nu sunt întrunite în totalitate, diagnosticul este „SM posibilã“; dacã
criteriile sunt explorate pe deplin ºi nu sunt întrunite, diagnosticul este „fãrã
SM“.

Grupul McDONALD W. este de pãrere cã diagnosticul este cel mai
simplu de stabilit în cazul a douã atacuri ºi dovada clinicã a douã sau mai
multe leziuni (când diagnosticul este de SM) ºi devine tot mai dificil, pânã la
progresie neurologicã insidioasã sugestivã pentru SM. Criteriile adiþionale
necesare pentru stabilirea diagnosticului devin tot mai stricte odatã ce
dovezile clinice la prezentare devin tot mai slabe. Evaluãrile clinice
suplimentare ºi investigaþiile paraclinice, în special RMN în urmãrirea
pacientului sunt cruciale, atunci când diagnosticul nu poate fi stabilit doar
pe baza criteriilor clinice de la prima prezentare.

Este necesar a lua în discuþie, separat, toate criteriile de diagnostic,
prezentate în schema de mai sus.

1. Douã sau mai multe atacuri, dovadã clinicã obiectivã a
douã sau mai multor leziuni (2-2). Douã atacuri tipice de SM
documentate prin dovadã obiectivã a douã leziuni separate în timp ºi spaþiu,
pot fi suficiente pentru a stabili diagnosticul de SM numai pe fundamente
clinice. Nu sunt necesare teste adiþionale. Totuºi, ar fi de aºteptat ca unul
sau mai multe astfel de teste (RMN, LCR, PEV) sã fie anormale dacã sunt
efectuate. Dacã aceste teste sunt totuºi efectuate ºi nu sunt anormale în
maniera tipicã pentru SM, trebuie avutã maximã precauþie în stabilirea
diagnosticului de SM. Trebuie sã existe o explicaþie mai bunã pentru tabloul
clinic, decât SM.

2. Douã sau mai multe atacuri, dovadã clinicã obiectivã a
unei singure leziuni (2-1). Pentru a pune diagnosticul de SM este
necesarã dovada obiectivã a unei a doua leziuni cu scopul de a
demonstra diseminarea în timp. Aceasta poate fi furnizatã de RMN
cerebralã, îndeplinind criteriile dupã BARKHOF F. ºi colab. (1997) ºi
TINTORE M. ºi colab. (2000). O leziune medularã poate înlocui una
dintre leziunile cerebrale. Pe de altã parte, dacã datele RMN nu
îndeplinesc aceste cerinþe, prezenþa a cel puþin douã leziuni cerebrale,
sau a unei leziuni cerebrale ºi a uneia medulare, sugestive pentru SM,
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alãturi de analiza LCR anormalã (pentru a evita diagnosticarea greºitã
a unei leziuni nespecifice vasculare drept inflamatorie), pot documenta
diseminarea în timp. Ca o alternativã, dacã nu se efectueazã RMN,
apariþia unui al doilea atac, implicând un loc diferit din sistemul nervos,
va îndeplini criteriul de diseminare în spaþiu.

3. Un atac ºi dovadã clinicã a douã sau mai multor leziuni
(1-2). Pentru a stabili diagnosticul de SM, trebuie demonstratã diseminarea
în timp. Aceasta se poate face prin RMN, dar trebuie acordatã atenþie
localizãrii în timp a evenimentului clinic ºi a examenelor RMN ce îi urmeazã.
Trebuie sã treacã minimum trei leziuni între evenimentul clinic ºi dovada
unei noi leziuni (intervalul este arbitrar, dar reduce riscul de a diagnostica
greºit drept SM o encefalomielitã acutã diseminatã cu debut brusc). Ca
alternativã, dacã nu se efectuazã RMN, apariþia unui al doilea atac clinic
este necesarã pentru a îndeplini criteriile de diseminare în timp.

4. Un atac, dovadã clinicã obiectivã a unei singure leziuni
(1-1). Pentru stabilirea diagnosticului de SM, va trebui demonstratã
diseminarea leziunii atât în timp cât ºi în spaþiu. Situaþia tipicã este cea a
unui pacient ce se prezintã doar cu un sindrom clinic izolat, sugestiv pentru
SM (aºa-numita prezentare monosimptomaticã). Diagnosticul de SM cere
atunci:

a) dovada diseminãrii în spaþiu prin detectarea leziunii folosind
RMN aºa cum este descris mai sus, sau, în lipsa unei astfel de
dovezi solide, prezenþa a cel puþin douã leziuni cerebrale plus
LCR patologic.
b) dovada diseminãrii în timp, demonstratã ca pentru pacientul
cu un atac ºi dovada clinicã a douã leziuni.

De asemenea, în aceastã situaþie, dacã nu se efectueazã RMN, apariþia
unui al doilea atac clinic implicând un sediu diferit, îndeplineºte criteriile de
diseminare în timp ºi spaþiu.

5. Progresia neurologicã insudioasã sugestivã pentru SM.
Acesta este adesea o prezentare dificilã pentru diagnosticul de SM, în care
recãderile tipice sunt absente iar diseminarea în timp ºi spaþiu a
evenimentelor separate poate fi dificil de stabilit. Grupul a întâmpinat
dificultãþi, îndeosebi în atingerea unui consens asupra criteriilor de diagnostic
la acest grup clinic, deoarece cantitatea de informaþii publicate despre el
este mult mai micã, decât în cazul celorlalte tablouri clinice. Din acest motiv,
criteriile stricte propuse de THOMPSON A. J. ºi colab. (2000) au servit ca
bazã pentru criteriile de diagnostic propuse. În acest tablou clinic ar intra
SM primar progresivã. Grupul recunoaºte cã anumite modificãri ar putea
deveni oportune odatã cu acumularea de noi informaþii. În acest mod de
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prezentare clinicã, Grupul a considerat, în majoritatea sa, cã, pentru a asigura
precizia diagnosticului sunt necesare anomalii LCR ce dovedesc natura
inflamatorie sau imunã a leziunilor ºi dovada diseminãrii în timp (prin RMN
sau progresia continuã a disabilitãþii timp de un an) ºi spaþiu (prin RMN sau
PEV). Când se îndeplinesc aceste criterii se stabileºte diagnosticul de SM
primar progresivã. Grupul subliniazã cã, chiar atunci când studiile paraclinice
ºi dovezile clinice indicã cu tãrie SM, trebuie sã nu existe o mai bunã
explicaþie pentru anomaliile clinice ºi paraclinice decât SM, pentru a se stabili
un diagnostic sigur.

Diagnosticul de SM s-a bazat în mod tradiþional pe acumularea de
informaþii clinice ºi paraclinice, care sã conducã la un diagnostic pozitiv ºi
sã ajute la eliminarea diagnosticelor alternative. Printre indicatorii cheie se
aflã dovada naturii inflamatorii a bolii, progresive sau recurente. Grupul
reafirmã nevoia de a demonstra diseminarea leziunilor ºi a evenimentelor
în timp ºi spaþiu, criteriul crucial în diagnosticul SM ºi întreaga schemã de
diagnostic este organizatã în vederea sublinierii acestui lucru. Cererea unei
dovezi clinice obiective a atacului sau progresiunii (simptome singure nu
sunt de ajuns) este o nouã subliniere, despre care Grupul crede cã este
esenþialã prin implicaþiile sale în diagnosticul ºi tratamentrul SM.

Criteriile prezentate pot fi utilizate de cãtre medicul practician ºi este
de aºteptat ca, în majoritatea cazurilor, acesta sã aibã acces la tehnologiile
necesare în procesul de diagnosticare. Totuºi, se recunoaºte cã în anumite
zone de pe glob, accesul la tehnologia avansatã (mai ales RMN) este limitat.
În aceste cazuri, dacã nu sunt disponibile nici alternative la imagisticã
(analiza LCR sau PEV) se va pune diagnosticul de SM posibilã, pânã vor fi
întrunite criteriile a cel puþin 2 atacuri ºi dovada clinicã a cel puþin 2 leziuni
separate.

De asemenea s-a recunoscut cã sensibilitatea testãrilor paraclinice ºi
metodele de lucru variazã mult pe mapamond. Recomandãrile Grupului se
bazeazã pe existenþa unei tehnologii de ultimã orã, de cea mai bunã calilate
în domeniul RMN, a analizelor LCR ºi a înregistrãrii PEV. De exemplu, în
utilizarea imagisticii pentru demonstrarea diseminãrilor în timp pot fi necesare
repoziþionãrii ºi coînregistrãrii scanerelor, pentru a determina cã o anume
leziune apãrutã în urmãrire este nouã (GALLAGHER H.L. ºi colab. 1997).
Dacã medicul nu este sigur de calitatea ºi reproductibilitatea analizelor
paraclinice, trebuie sã manifeste maximã prudenþã în utilizarea rezultatelor
respective pentru susþinerea diagnosticului de SM. Se sperã ca recomandãrile
de mai sus sã contribuie la o mai mare uniformitate ºi siguranþã pentru
diagnostic, în folosirea acestor tehnologii.

Recomandãrile Grupului reprezintã o abordare pragmaticã ce permite
diagnosticarea SM în cele mai tipice prezentãri clinice. Este important de
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notat cã recomandãrile se bazeazã pe date ºi experinþe disponibile mai ales
pentru adulþi cu trãsãturi tipice pentru SM ºi cã aceste criterii se aplicã cel
mai bine indivizilor între 10–59 ani, în cazurile în care tabloul clinic este
suficient de sugestiv pentru SM. Se cere prudenþã maximã în diagnosticarea
SM la pacienþii mai tineri sau mai vârstnici, la cei cu debut progresiv sau la
cei cu semne neobiºnuite sau cu tablouri clinice neobiºnuite (demenþã, afazie,
epilepsie). În astfel de cazuri, dovezi suplimentare din analiza LCR sau PEV
pot ajuta la un grad mai mare de siguranþã în diagnostic, chiar dacã acestea
nu sunt necesare pentru cazurile tipice. Importanþa urmãririi atente a evoluþiei
la cazurile neobiºnuite nu poate fi supraapreciatã.

Sunt cazuri de SM care manifestã dificultãþi speciale în diagnosticul
bolii (MATTHEWS B., 1998). Amintim unele situaþii care pot fi confundate
cu SM. Acestea includ arii multifocale de ischemie cerebralã sau infarctizare
la tineri cu boli ca: sindromul anticorpilor fosfolipidici, LESD, CADASIL,
boala TAKAYASHU, sifilis meningo-vascular sau disecþie de carotidã, etc.
Infecþii diverse cum ar fi cea cu HTLV 1 sau boala LYME pot prezenta
asemãnãri izbitoare cu SM. Ataxia cerebeloasã, ca manifestare para-
neoplazicã la tineri poate pune probleme ºi mai mari, deoarece în acest caz,
în LCR se înregistreazã Ig.G crescute. Bolile demielinizante monofazice cum
ar fi encefalomielita acutã diseminatã, sindromul DEVIC postviral ºi unele
cazuri de mielitã transversã prezintã ºi ele dificultãþi speciale de diagnostic.
În aceste circumstanþe, nu trebuie stabilit diagnosticul de SM, dacã nu apar
noi simptome ºi semne sau anomalii imagistice la 3 luni de la debutul clinic.

Unii autori considerã bolile demielinizante recurente cum ar fi:
encefalomielita acutã diseminatã, sindromul DEVIC (neuromielita opticã)
ºi mielita transversã recurentã longitudinalã extinsã, ca boli separate
(WINGERCHUK D.M. ºi colab., 1999), în timp ce alþii le considerã variante
de SM. La anumite grupe de pacienþi (mai ales copii ºi adolescenþi), trebuie
luate în considerare ºi boli genetice ale mielinei (de exemplu leucodistrofiile).

Studiile clinice de evaluare a noilor agenþi terapeutici ºi alte protocoale
clinice experimentale pot necesita criterii diferite de includere ºi excludere
faþã de paºii de bazã recomandaþi actualmente. Datoritã variaþiei mari în
prezentarea SM trebuie sã existe un grad de flexibilitate în aplicarea unei
noi scheme diagnostice. Un diagnostic sigur trebuie sã se bazeze pe
elementele prezentate de Grupul Internaþional condus de Mc DONALD W.
Trebuie întotdeauna avut în vedere sã nu existe o explicaþie mai bunã pentru
datele clinice ºi paraclinice obþinute decât SM.

Deºi s-ar putea susþine cã un diagnostic de certitudine al SM poate fi
stabilit doar la autopsie (PHADKE J.G. ºi colab., 1983), sau ocazional la
biopsie, acolo unde leziunile tipice pentru SM pot fi detectate direct prin
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tehnici histopatologice standard, SM este în mod esenþial o problemã clinicã
ºi poate fi diagnosticatã folosind criterii clinice ºi paraclinice. Biopsia este o
tehnicã ce poate confirma faptul cã o leziune este inflamatorie sau
demielinizantã, dar nu poate conduce singurã la diagnosticul de SM ºi ar
trebui efectuatã rar. Interpretarea ei de cãtre neurologi experimentaþi în bolile
demielinizante este crucialã pentru a evita un diagnostic greºit.

Explorãri imagistice efectuate pentru alte scopuri pot descoperi
ocazional boala asimptomaticã. Când se descoperã astfel de cazuri, este de
dorit un anumit grad de monitorizare.

Grupul Internaþional pentru Criteriile de Diagnosticare a SM s-a bazat
pe recomandãri diagnostice ce au servit bine comunitatea medicilor timp
de decenii. Punctele cheie includ o subliniere continuã a diseminãrii
leziunilor în timp ºi spaþiu ºi a valorii explorãrilor paraclinice, îndeosebi de
imagisticã. Diagnosticul este cel mai bine stabilit de un expert familiarizat cu
boala ºi cu interpretarea evaluãrilor paraclinice ca RMN, analiza LCR, PEV,
ce pot suplimenta procesul de diagnostic (Mc DONALD W. ºi colab., 2001).

D. Diagnosticul paraclinic al SM
Principalele examene paraclinice folosite pentru diagnosticarea SM

sunt:
1. Exploarãri neuroradiologice
2. Examenul potenþialelor evocate
3. Examinãri biologice de laborator

1. Explorãrile neuroradiologice
În aceastã grupã de explorãri intrã:
a. Examenul radiologic tradiþional în care radiografiile sunt cele mai

vechi ºi mai folosite, urmate de pneumoencefalografie, mielografie ºi
angiografie.

b. Examinãrile de medicinã nuclearã (scintigrafia)
c. Ultrasonografia
d. Tomografia computerizatã
e. Rezonanþa magneticã nuclearã (RMN)

Dintre aceste examinãri neuroradiologice importante pentru
diagnosticarea SM ºi, mai ales, pentru studiul evoluþiei ei sunt tomografia
computerizatã ºi rezonanþa magneticã nuclearã (RMN).

Celelalte examinãri neuroradiologice au o oarecare importanþã în
diagnosticarea unor afecþiuni care pot imita pânã la un anumit punct SM.

Tomografia computerizatã este o metodã de investigaþie care aduce
date noi în diagnosticarea SM.
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Cu ea se pot evidenþia leziuni care înainte de existenþa ei nu se puteau
evidenþia decât la examinãrile histomorfologice. Cu ajutorul tomografiei
computerizate s-au putut pune în evidenþã în SM: hipodensitãþi în substanþa
albã, contraste anormale în sistemul nervos central dar ºi mãrirea spaþiilor
lichidiene ventriculare sau extraventriculare, lucru care de fapt se putea
evidenþia ºi prin radiografie simplã cranianã executatã dupã introducerea
de aer în aceste cavitãþi. Atât pneumoencefalografia, cât ºi angiografia
cerebralã, mielografia au dezavantajul cã pot extracerba procesul patologic
ºi sunt traumatizante.

Tomografia computerizatã depisteazã în SM leziuni în substanþa albã,
periventricularã, în centrul oval ºi uneori în zona de trecere între substanþa
albã ºi cenuºie. Nu se poate spune cã zonele de hipodensitate descrise în
SM cu ajutorul tomogragiei computerizate au o caracteristicã patognomicã
pentru SM, astfel sã se poatã diferenþia de alte procese patologice din sistemul
nervos central.

În unele zone ale sistemului nervos central tomografia computerizatã
are unele limite, neputând evidenþia bine zonele de hipodensitate. Aceste
regiuni sunt: nervii optici, zonele periferice ºi de joncþiune din sistemul nervos
central, trunchiul cerebral, cerebel ºi mãduva spinãrii.

Dupã ce s-a trecut la efectuarea tomografiei computerizate,
concomitent cu administrarea substanþei de contrast ºi aceste zone ale
sistemului nervos central au devenit mai accesibile pentru examinare.
Folosind substanþele de contrast iodate, tomografia computerizatã face posibil
ºi studiul funcþionalitãþii barierei hemotoencefalice. Dacã aceastã barierã
funcþioneazã bine, substanþa de contrast rãmâne în patul vascular ºi nu se
acumuleazã în creierul normal. Dacã bariera este afectatã, ea devine
permeabilã pentru aceste substanþe iodate care trec ºi se depun în ariile
bolnave ale creerului.

Leziunile descrise cu tomografia computerizatã efectuatã cu substanþa
de contrast au o distribuþie asemãnãtoare cu cele descrise la tomografia
computerizatã fãrã substanþã de contrast. Folosirea tomografiei computerizate
cu substanþã de contrast efectuatã cu aparate de mare performanþã a putut
depista leziunile din SM pânã la un procent de 82%, dacã leziunile nu sunt
mai vechi de douã luni (BARRETT L., 1985).

Dupã descoperirea rezonanþei magnetice nucleare, tomografia
computerizatã este mai puþin folositã pentru diagnosticarea SM. Imageria
din RMN a ocupat foarte rapid un loc important în etapa stabilirii
diagnosticului SM, pentru cã ea scoate în evidenþã, cu mare sensibilitate
imaginile lezionale, oriunde s-ar gãsi ele localizate.
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Câmpul magnetic, folosit în RMN, poate fi rotit în orice poziþie,
putându-se vizualiza toate leziunile. În creierul uman normal, conþinutul în
apã diferã de la regiune la regiune. Astfel, în substanþa cenuºie, conþinutul
în apã este mai mare cu 15–20% faþã de substanþa albã care conþine mielinã,
o substanþã hidrofobã. Prin distrugerea mielinei în procesul de demielinizare
în SM, în substanþa albã se poate acumula apã. Datoritã faptului cã molecula
de apã are douã nuclee de H, schimburile concentraþiei apei în sistemul
nervos central, precum ºi destinaþia sa la nivelul þesutului, semnalul RMN
este influenþat puternic. Odatã cu creºterea conþinutului de apã în substanþa
albã demielinizatã, numãrul protonilor creºte, ceea ce determinã o creºtere
a intensitãþii semnalului atunci când acolo este o demielinizare. Nucleele
dintr-un mediu mai apos au timp de relaxare T2 mai mare decât cele prezente
într-un mediu uscat. În lichide, nucleele de hidrogen necesitã un timp
îndelungat pentru atingerea echilibrului dinamic, creºte ºi timpul T1 în
zonele de demielinizate. Vom vedea pe parcurs cã aceste proprietãþi ne
permit sã apreciem ºi studiul evolutiv al leziunilor din SM. Datoritã acestui
fapt, SM a fost una din primele boli studiatã în RMN. Cu acestã metodã se
pot studia ºi disfuncþiile metabolice ºi biochimice din sistemul nervos central
în general ºi în special din SM. Deosebirile dintre nivelul mielinei normale
ºi placa de mielinizare din SM este o altã cauzã care pune în evidenþã cu
ajutorul RMN modificãrile din aceastã boalã. Melina normalã este formatã
în procent de 80% din colesterol, galactolipide ºi fosfolipide, placa de
demielinizare acutã are în compoziþie lipide neutre rezultate din distrugerea
mielinei. Placa veche conþine o reþea glicodensã. Diferenþa de compoziþie a
acestor zone se poate pune în evidenþã de cãtre RMN.

În afara aportului sãu în diagnosticarea SM, RMN este un mijloc de
imagerie ce permite o mai bunã înþelegere a fiziopatogeniei bolii. Aceasta
se datoreazã ºi perfecþionãrii tehnicii RMN folosindu-se o substanþã de
contrast, care constã dintr-o substanþã paramagneticã care produce o
accentuare a relaxãrii protonilor cu scurtarea timpilor de relaxare. Aceastã
substanþã este gadolinium ºi s-a dovedit cã ea se distribuie în aceleaºi regiuni
ale sistemului nervos central ca ºi compuºii iodaþi, putând fi astfel folositã la
detectarea zonelor de inflamaþie. Astfel, cu ajutorul acestor substanþe, RMN
poate pune în evidenþã mai ales plãcile de SM active.

În creierul sãnãtos aceastã substanþã nu trece de bariera hemoto-
encefalicã. Existenþa unui contrast vizibil mai ales pe secvenþele ponderate
în T1 semnaleazã o rupturã a acestei bariere hematoencefalice care este un
fenomen precoce al reacþiei inflamatorii aflate la originea procesului de
demielinizare a substanþei albe. Astfel, leziuni de encefalomielitã cronicã
alergicã la cobai au fost studiate în RMN fãrã ºi cu gadolinium, apoi în
microscopie cu ajutorul marcatorilor barierei hematoencefalice, cu atenþie
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deosebitã pentru noile leziuni caracterizate de prezenþa unor celule
inflamatorii ºi a unui produs de degradare a mielinei. O relaþie constantã
între contrast ºi inflamaþia activã a fost demonstratã de HAWKINS P. ºi
colaboratorii (1990). Mc. DONALD ºi BARNES (1989) au propus o secvenþã
de evenimente ce justificã modificãrile RMN asociate cu modificãrile unei
plãci. Existã mai întâi o rupturã precoce a barierei hematoencefalice care
rezultã prin modificãrile provocate prin inflamarea la nivelul endoteliului
vascular al unei celule. Rezultã un edem de origine vascularã ºi demielinizarea
apare potrivit unui mecanism imunologic. Integritatea barierei hemato-
encefalice este restauratã în douã luni ºi micºorarea edemului se traduce
printr-o regresie a imaginilor de RMN în patru pânã la opt sãptãmâni. În
sfârºit, apare o proliferare de astrocite a cãror reflectare RMN se traduce prin
leziuni cronice. Þinem sã subliniem, cã toate aceste modificãri histo-morfo-
patologice au fost descrise de cãtre MAROS T. ºi MIHANCEA P. încã din
1980 în encefalita alergicã a câinelui.

Pe secvenþele T1 contrastul este vizualizat mai bine, întrucât pe
secvenþele din T2 hipersemnalul punerii în contrast poate sã se confunde cu
hipersemnalul spontan al plãcii (MEKIES C.; BERRY J.; MANELFE C. ºi
CLANET M., 1991). În general punerile în contrast sunt omogene, rotunjite
ºi de dimensiuni mici. Uneori ele pot sã capete un aspect deosebit construit
printr-o punere în contrast inelarã, centratã de un hiposemnal ºi circumscrisã
de un nimb de hiposemnali.

Punerile în contrast pot interesa o leziune veche sau o leziune nouã.
Totuºi, dacã punerea în contrast apare ca un hipersemnal, poate sã fie vorba
uneori de întâlnirea unui hiposemnal în T1 în izosemnal, de unde interesul
de a practica un dublu examen fãrã ºi cu produs de contrast. Durata punerii
în contrast este în general mai micã de o lunã, dar poate ajunge pânã la
ºase luni.

Dar sã vedem cum contribuie RMN la diagnosticul clinic ºi diferenþial
al SM. ªtim cã SM este o afecþiune a cãrei diagnostic este susþinut de
argumente clinice biologice, electrofiziologice ºi mai recent morfologice cu
ajutorul RMN, care a cãpãtat în ultimii ani un loc preponderent în stabilirea
diagnosticului, întrucât a fãcut posibilã vizualizarea imaginilor lezionale.
Aceastã vizualizare este de mare sensibilitate în interiorul substanþei albe.
Un interes clinic complementar este adus de aprecierea activitãþii leziunilor
obiectivate prin contrastare dupã injectarea produselor de contrast
paramagnetic (gadolinium). Singurul examen care permite vizualizarea
leziunilor ºi evoluþia lor pe timpul vieþii bolnavului este RMN.

În RMN alegerea tehnicii condiþioneazã în mod deosebit calitatea
imaginilor ºi precizia diagnosticului. Douã tipuri de secvenþe sunt deobicei
realizate: este vorba de secvenþele ponderate în T1 ºi secvenþele ponderate
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în T2. Secvenþele în T1 sunt de obicei realizate în secþiuni sagitale (în formã
de sãgeatã), permiþând observarea morfologicã a corpului calos, secvenþele
ponderate în T2 sunt mai sensibile în planul detecþiei lezionale. Cum scopul
este de a depista leziuni mici, trebuie micºorat efectul de volum potenþial,
diminuând grosimea secþiunilor. Aceasta antreneazã o diminuare a
raportului dintre semnal ºi zgomot. Totuºi, o compensaþie este posibilã,
alegând pentru secvenþe ponderate în T2 (TR 2000 ms) timpi de ecou (TE)
nu prea prelungiþi (35–70 ms). Menþinând sensibilitatea de detecþie lezionalã,
aceºti parametri permit un contrast optimal între substanþa albã, substanþa
cenuºie, lichidul cefalorahidian ºi plãci. Folosirea a douã ecouri permite o
mai bunã diferenþiere a plãcilor subcorticale (MEKIES K. ºi colaboratorii,
1991).

Sensibilitatea RMN în SM pare cã nu mai trebuie demonstratã, pentru
cã numeroase studii în special a lui Mc. DONALD ºi BARNES (1989), au
permis scoaterea în evidenþã a leziunilor substanþei albe în 98% din cazurile
de SM clinic definite. Ei au arãtat cã 70% din pacienþii vãzuþi cu ocazia
primei manifestãri neurologice aveau deja leziuni multiple ºi difuze, ilustrând
bine absenþa unei colerãri directe între intensitatea tulburãrilor neurologice
ºi a leziunilor pe RMN.

Plãcile se traduc prin zonele de semnal izo- sau hipointense pe
secvenþele ponderate în T1 ºi printr-un semnal hiperintens pe secvenþele
ponderate în T2. Aceasta este din cauza cã leziunile substanþei albe sunt
însoþite de un edem de origine vascularã sau citotoxicã. Fenomenul de
cicatrizare determinã constituirea unei glioze astrocitare care este însoþitã de
o lãrgire a spaþiilor interstiþiale ºi deci de o creºtere a apei libere, proces
ilustrat prin RMN.

Morfologia leziunilor este foarte variabilã. Poate fi vorba de leziuni
punctiforme sau confluente, chiar pseudotumorale rãspândite în interiorul
substanþei albe a sistemului nervos central.

Topografia lor este sau periventricularã, sau subcorticalã. Aceste
leziuni pot fi întâlnite cu ajutorul RMN chiar în substanþa cenuºie, întrucât
existã acolo un contingent de fibre mielinice.

Disparitatea ºi variabilitatea leziunilor substanþei albe explicã
numãrul mare de diagnostice diferenþiale posibile. Multiple condiþii
patologice, începând de la factori vasculari pânã la colagenoze, pot da
imagini RMN cu hiperintensitate punctiformã în interiorul substanþei albe,
imitând SM. RMN, oricât de performantã ar fi, nu permite singurã punerea
unui diagnostic de SM în afara unor criterii stricte cum sunt criteriile lui
POSER.

Pe plan morfologic PATY a propus criteriile urmãtoare:
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1. prezenþa a cel puþin patru plãci (diagnostic foarte aproape de
sigur);
2. prezenþa a trei plãci, din care douã periventriculare (diagnostic
sugerat);
3. prezenþa a douã plãci, din care una periventricularã (diagnostic
posibil).

În plus pentru HUBER, absenþa unei leziuni periventriculare ar pune
sub semnul întrebãrii diagnosticul de SM.

Prezenþa de hipersemnale rãspândite în interiorul substanþei albe
nu este deci specificã SM. Volumul lezional este foarte variabil de la un
pacient la altul. Aceasta fluctueazã moderat în cursul evoluþiei bolii ºi depinde
în special de caracterul edematos sau gliozic al leziunilor.

Aspectul RMN nu este corelat totdeauna cu severitatea clinicã a bolii.
Acelaºi lucru este valabil ºi pentru localizarea bolilor. Topografia lor nu este
corelatã cu simptomatologia clinicã. Exemplul cel mai frapant este acela al
nevritei optice retrobulbare, pentru care se regãsesc în majoritatea cazurilor
leziuni demielinizante în interiorul substanþei albe encefalice. Leziunile
nervului optic nu pot fi decât rar scoase în evidenþã, doar dacã se folosesc
secvenþe speciale. La fel stau lucrurile ºi cu formele clinice medulare, în
care RMN encefalicã dã mai multe informaþii decât RMN medularã, care nu
evidenþiazã totdeauna leziunea ce corespunde topografic simpto-matologiei
clinice.

Ne dãm astfel seama cã, din punct de vedere practic, RMN encefalicã,
în prima intenþie cu secvenþe ponderate în T2, este unul din argumentele
fundamentale în diagnosticul SM, chiar dacã simptomatologia clinicã nu
este focalizatã în creier. Totuºi, pentru a ameliora detecþia plãcilor în formele
medulare, se pot realiza secvenþe centrate pe mãduvã sau secvenþe ce
suprimã hipersemnalul grãsimii periorbitale pentru nevrita opticã
retrobulbarã.

Morfologia, volumul lezional, existenþa unei puneri în contrast la RMN
cu ocazia studiilor longitudinale, ne fac sã punem întrebãri în legãturã cu
corelãrile între luarea de contrast sau volumul lezional pe deoparte ºi
semnalele clinice ºi evolutivitatea bolii pe de altã parte.

În ciuda unor observaþii contradictorii s-ar pãrea cã punerile în contrast
sunt mai uºor de observat în puseele clinice. (GONZALES-SCARANO F. ºi
colaboratorii, 1987; GROSSMAN R. I. ºi colaboratorii, 1988). Totuºi, se
întâmplã ca pusee clinice autentice nu sunt însoþite de punere în contrast.
Poate sã fie vorba de un puseu medular ce scapã investigaþiei.

Sensibilitatea RMN poate sã fie insuficientã cu o rezolvare spaþialã
ce nu permite detectarea leziunilor de volum mic. În sfârºit, o reparaþie
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posibilã a barierei hemato-encefalice ar putea împiedica orice extravazare
de substanþã de contrast.

Aceastã problemã de luare de contrast ºi corelaþia care existã între
aceasta ºi evolutivitarea bolii rãmân încã în dezbatere.

În ceea ce priveºte volumul lezional, ISAAC ºi colaboratorii (1988)
aratã cã suprafaþa totalã a leziunilor pe RMN nu este corelatã în mod
semnificativ cu simptomatologia clinicã, în timp ce BORGEL ºi colaboratorii
(1986) gãseºte o corelaþie semnificativã între suprafaþa lezionalã la RMN ºi
scorul invaliditãþii.

WILLOOGHBY E. W. ºi colaboratorii (1989) au putut arãta cã noile
leziuni creºteau în dimensiuni cu un maximum de patru sãptãmâni ºi scãdeau
pânã la minimum dupã opt sãptãmâni. El explicã variabilitatea extrem de
rapidã a leziunilor observate în cursul remisiunii bolii astfel: aceste leziuni
fluctuante ar reprezenta procesul iniþial inflamator al bolii ºi repetiþia acestui
fenomen este aceea care va determina formarea unei plãci cronice. Autorul
a putut arãta cã apãreau noi leziuni mai frecvent decât se credea, cu o medie
3,2 leziuni pe pacient ºi pe an pentru 0,53 pusee clinice pe pacient ºi pe an.
Corelaþia creºterii dimensiunilor leziunilor cu evolutivitatea bolii nu este bine
stabilitã. Este deci dificil sã propui RMN ca un mijloc de prognostic a bolii.
Anumite argumente, cum ar fi punerea în contrast sau volumul lezional nu
au putut fi corelate în mod semnificativ cu evolutivitatea afecþiunii. Oricum
ar fi acesta, RMN poate fi interesantã în studiul lezional pentru încercãri
terapeutice.

O problemã dificilã este vizualzarea pe RMN a leziunilor medulare.
Leziunile spinale pot fi întâlnite la o mare majoritate a pacienþilor cu SM.
Interesant este faptul cã leziunile spinale pot fi deasemenea întâlnite ºi la
pacienþi fãrã simptomatologie clinicã medularã. Leziuni clinic silenþioase
au fost descoperite la pacienþi cu prim atac de nevritã opticã. În special,
leziunile medulare silenþioase clinic sunt frecvent întâlnite în SM, dar foarte
rar în alte boli. Anormalitãþile medulare în SM variazã de la una sau câteva
leziuni focale pânã la o afectare difuzã spinalã. Tipic, leziunile multiple se
întind pe o lungime ceva mai micã decât înãlþimea a douã corpuri vertebrale.
Pe secþiunile axiale, aceste leziuni, tipic, ocupã coloanele laterale ºi
posterioare ale substanþei albe. Rar, ele determinã îngroºãri focale medulare.
În SM mai avansatã, leziunile focale pot conflua în arii largi de hipersemnal.
Unii pacienþi pot prezenta doar anormalitãþi difuze. Acestea sunt cele mai
bine vizualizate cu uºoare creºteri ale intensitãþii semnalului în PD, în timp
ce ele sunt mai puþin bine recunoscute pe secvenþele în ponderaþie T2. Aceste
anormalitãþi difuze sunt asociate cu prezenþa simptomatologiei medulare,
cu dizabilitate înaltã ºi cu o evoluþie primar progresivã.
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Imagistica medularã la pacienþii cu SM este indicatã în urmãtoarele
situaþii: prezentarea unei afecþiuni medulare, în afarã de leziuni compresive,
leziuni atipice cerebrale ºi când examinarea CT cerebralã este negativã.

Leziunile din SM au substrate morfologice multiple ca: edem,
inflamaþie, demielinizare, pierdere axonalã, gliozã ºi remielinizare (PASCU
I. ºi BALAªA RODICA, 1999). Aceste leziuni au semnificaþii neurologice
diferite. Rezonanþa magneticã nuclearã (RMN) nu poate evidenþia toate aceste
modificãri morfologice, ceea ce face sã limiteze examenul convenþional RMN
în diagnosticul ºi mai ales în evoluþia SM.

De aceea s-a încercat perfecþionarea RMN, apãrând noi tehnici ale
acestei metode. Astfel, au apãrut RMN prin spectroscopie, RMN prin transfer
de magnetizare, RMN funcþionalã ºi RMN prin difuziune.

Dupã ARNOLD D. L. ºi colab., (1998) examenul RMN clasic are
limite certe în stabilirea naturii morfologice a leziunilor din SM. RMN prin
spectroscopie este o metodã neinvazivã care permite caracterizarea seriatã
a leziunilor de SM prin analiza modificãrilor moleculare de la nivelul plãcilor.
RMN prin spectroscopie furnizeazã informaþii care definesc aspecte specifice
ale demielinizãrii ºi ale pierderii axonale. De asemenea acestã metodã poate
pune în evidenþã modificãrile timpurii din sistemul nervos central al
bolnavilor cu SM. Aceste modificãri cuprind creºterea conþinutului de apã,
apariþia marcherilor imunologici ai inflamaþiei. În timpul inflamaþiei
neuroproteazale, împreunã cu alte enzime catabolice, sunt eliberate local
de cãtre macrofage, lizozomi, conducând la alterarea compoziþiei în proteine
ºi lipide a mielinei. În timpul demielinizãrii, local se acumuleazã esteri ai
colesterolului care lipsesc în creierul normal. Prezenþa acestora în creier este
un indiciu al demielinizãrii recente. Imaginile RMN prin spectroscopie ale
protonilor localizaþi în creierul bolnavilor, obþinute prin supunere la timpi
de ecou lungi, relevã patru rezonanþe majore care corespund la: colinã,
creatininã sau fosfocreatininã, N-acetil aspartat ºi lactat. Dintre acestea
N-acetil aspartat poate fi utilizat ca un marker neuronal, fiind întâlnit doar în
neuroni. La pacienþii cu SM, scãderea N-acetil aspartatului cerebral înseamnã
o afecþiune neurologicã mai severã. În leziunile din SM, în primele 6
sãptãmâni se gãsesc cantitãþi crescute de lactat, ceea ce indicã inflamaþie,
ischemie localã ºi disfuncþie mitocondrialã neuronalã. Alte leziuni au o
cantitate crescutã de colinã care sugereazã creºterea turnover-ului membranar
în timpul demielinizãrii. De asemenea pot apare creºteri anormale ale
lipidelor, ceea ce indicã prezenþa demielinizãrii.

Dupã HORSFIELD M. A. ºi colab., (1998); VAN WAESBERGHE J.
H. ºi colab., (1996), rezonanþa magneticã nuclearã prin transfer de
magnetizaþie (TM) se bazeazã pe relaxarea încruciºatã între protonii imobili
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legaþi de macromolecule ºi cei din apã. Acest transfer de magnetizaþie are
loc în structuri, cum ar fi suprafaþa hidrofilã a proteinelor ºi lipidelor. Dupã
autorii de mai sus, TM se poate utiliza în douã scopuri: creºterea contrastului
între þesuturi ºi sporirea specificitãþii imaginilor pentru recunoºterea anumitor
leziuni. Cu ajutorul RMN prin transfer de magnetizaþie se face diferenþierea
între substanþa albã ºi cenuºie.

RMN prin transfer de magnetizaþie este scãzutã în leziunile din SM.
Gradul de reducere a RMN prin transfer de magnetizatie diferã în funcþie de
leziuni, astfel cã existã posibilitatea de discriminare între diversele modificãri
morfopatologice. RMN prin transfer de magnetizaþie pune în evidenþã regiuni
în creier sub nivelul normal de TM, permiþând evidenþierea întinderii
leziunilor din SM, constatarea iregularitãþii acestora ºi prezenþa prelungirilor
digitiforme în þesutul normal al creierului. Deasemenea, TM aratã cã arii din
substanþa albã normalã la RMN clasic, pot avea o rezonanþã TM diminuatã.

Punerea în evidenþã a unor leziuni aºa numite „oculte“ sau „gãuri
negre“ este folositoare la urmãrirea evoluþiei SM, cunoscându-se astfel
numãrul real al leziunilor active.

RMN funcþionalã se bazeazã pe faptul cã activarea unei anumite arii
din cortexul cerebral determinã creºterea perfuziei sanguine în acea zonã.
Aceastã creºtere duce la scãderea concentraþiei sanguine a deoxihemo-
globinei care determinã creºterea semnalului pe rezonanþa magneticã
nuclearã funcþionalã. Influenþa oxigenãrii sanguine cerebrale asupra
susceptibilitãþii magnetice cerebrale permite utilizarea unui tip de ponderaþie
a imaginii, care sã reflecte „Blood oxygen level dependent“ pus în evidenþã
de RMN funcþionalã.

RMN prin difuziune are la bazã mãsurarea coeficientului propriu de
difuziune (HORSFIELD M.A. ºi colab., 1998). Toate moleculele din lichide
au o miºcare brownianã ca rezultat al interacþiunilor cu alte molecule. Un
grup de molecule dintr-o anumitã zonã se pot împrãºtia, mãrimea distanþei
parcurse fiind caracterizatã de acest coeficient de difuziune. În unele leziuni,
difuzia moleculelor de apã care difuzeazã în- ºi între axonii din sistemul
nervos central întrã în contact cu membranele celulare, reducându-le astfel
miºcarea. În consecinþã coeficientul de difuziune este redus. Acest coeficient
de difuziune reflectã proprietãþile structurale ale þesuturilor. În SM com-
ponenta inflamatorie scade coeficientul de difuziune, pe când rarefierea
axonalã ºi demielinizarea cresc acest coeficient. Dupã PASCU I. ºi BALAªA
RODICA (1999) beneficiile noilor tehnici RMN sunt: reducerea timpului de
examinare, scãderea disconfortului bolnavului, scãderea numãrului
artefactelor, creºterea raportului cost–beneficiu, creºterea sensibilitãþii în
detectarea leziunilor legate de activitatea ºi progresia bolii ºi în cele din urmã,
creºterea specificitãþii RMN în detectarea leziunilor din SM.
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2. Examenul potenþialelor evocate
În concepþia neurofiziologiei clinice, prin potenþial evocat se înþelege

o modificare electricã detectabilã în orice punct al scalpului, ca rãspuns la
un stimul aplicat în mod deliberat la periferia sau la un anumit nivel, al
cãilor aferente. Modificãrile electrice corticale sau de scalp induse prin alte
mijloace, ca de pildã prin stimulãri electrice aplicate în orice parte a creierului
aflat în legãturã cu aria corticalã, din care se culeg rãspunsuri prin stimulare
electrico-corticalã directã sau prin stimulare antidromicã a neuronilor
corticofugali intrã în acelaºi concept de potenþiale, dar acestea sunt folosite
mai ales în cercetãrile neurofiziologice experimentale.

Din istoria neurofiziologiei rezultã cã potenþialele evocate au rãmas
pentru aproximativ 20 de ani o metodã foarte preþioasã pentru cercetarea
experimentalã, dupã care în mod progresiv, începând din 1948 au pãtruns
în neurofiziologia clinicã, unde astãzi au devenit mijloace preþioase de
investigaþie paraclinicã. La acest câºtig a contribuit în mod subsanþial
computerele, fãrã de care micile potenþiale evocate de scalp ar putea numai
foarte greu sã fie scoase în evidenþã din activitatea electro-encefalograficã
de fond.

Stimulii folosiþi pentru obþinerea potenþialelor evocate corticale pot
fi periferici (tactili, nociceptivi, vizuali, acustici) sau centrali (de obicei electrici),
aceºtia din urmã fiind folosiþi aproape exclusiv în neurofiziologia
experimentalã.

Culegerea potenþialelor evocate corticale se face prin intermediul
unor electrozi de diferite forme, în derivaþii monopolare sau bipolare.
Investigarea potenþialelor evocate corticale se face prin intermediul unor
amplificatori de tip EEG, pe hârtie obiºnuitã sau fotograficã, pe osciloscop
catodic, pe plotter sau pe bandã magneticã.

Deoarece potenþialele evocate corticale sunt culese de pe scalp ºi
deoarece, pe deoparte acestea au o amplitudine de 2–100 ori mai micã
decât amplitudinea zgomotului, care este alcãtuit din electro-encefalogramã
„spontanã“ iar pe de altã parte, ambele procese se desfãºoarã în aceeaºi
bandã de frecvenþã este necesarã o prelucrare a traseelor, care sã creascã
raportul semnal-zgomot de fond (semnalul fiind potenþialul evocat).

Potenþialul evocat cortical diferã de activitatea electro-encefalograficã,
zisã, în mod convenþional „spontanã“ prin urmãtoarele:

– existã o relaþie temporalã definitã între potenþialul evocat
cortical ºi stimul;
– existã o oarecare constantã a modelului de rãspuns;
– exstã un factor de rãspuns maxim pe scalp.
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În general potenþialul evocat cortical are o componentã precoce ºi
una tardivã. Componenta precoce este alcãtuitã dintr-o secvenþã de unde
pozitive alternative cu unde negative, denumite în mod convenþional P ºi
respectiv N (de exemplu: unda P1, P2, N1, N2, etc), care în succesiunea lor
constituie rãspunsul primar ºi secundar.

La geneza componentei precoce participã evenimente neurale
presinaptice, constând din impulsuri pe fibre aferente ºi evenimente neurale
postsinaptice, expresie a activãrii neuronilor locali, corticali. Componenta
tardivã este alcãtuitã de cele mai multe ori dintr-o postdescãrcare clasicã de
aspect oscilator, cu o frecvenþã de aproximatv 8–12 c/s.

În neurofiziologia clinicã, deocamdatã se ia în considerare ºi se
analizeazã componenta precoce cu undele ei care alcãtuiesc rãspunsul
primar ºi secundar ale cãror alterãri au cãpãtat semnificaþie clinicã prin
cunoaºterea substratului neural care le genereazã. Astãzi, aceastã afirmaþie
rãmâne totuºi mai sigurã pentru componentele N ºi P. Potenþialul evocat,
odatã obþinut, este analizat în privinþa latenþei ºi a amplitudinii undelor.
Dacã mãsurãtorile de latenþã nu ridicã probleme, cele de amplitudine sunt
mai dificile; ele fãcându-se vârf la vârf sau mai corect, luând o linie de bazã
ºi numãrându-se amplitudinea vîrf–linie de bazã. Astãzi, în epoca
computerelor, aceste lucruri sunt fãcute de cãtre acestea.

Potenþialul evocat este un element foarte important al diagnosticãrii
SM ºi se efectueazã sistematic pentru a detecta o suferinþã infraclinicã ºi
pentru a afirma difuziunea leziunilor. Anomaliile potenþialelor evocate nu
sunt totuºi specifice unei afecþiuni demielinizante.

În clinicã, se folosesc, pentru diagnosticarea SM cinci feluri de
potenþiale evocate:

a - potenþial evocat somestezic (PES)
b - potenþial evocat cortical vizual (PEV)
c - potenþial evocat auditiv (PEA)
d - potenþial evocat motor (PEM)
e - potenþiale evocate multimodale

a. Potenþialul evocat cortical somestezic.
Studiul potenþialului evocat somestezic cortical în clinicã este

important în apreciarea integritãþii cãilor de transmitere de la periferie ºi
pânã la cortext, pentru sensibilitatea profundã, leziuni ale cãilor termoalgice
ºi tactile. Valoarea acestei investigaþii în patologia nervului periferic este
deosebitã ºi se foloseºte de mai multã vreme.

În patologia mãduvei, trunchiului cerebral ºi altor segmente ale
sistemului nervos central, ea se foloseºte de datã mai recentã. La bolnavii
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cu leziune de trunchi cerebral, mai ales în mezencefal se poate face o evaluare
a topografiei leziunii fãrã colaborarea conºtientã a bolnavului ºi indiferent
de etiologia leziunii.

Potenþialele evocate somestezice (PES) sunt folosite ºi la depistarea
precoce a leziunilor demielinizante de pe cãile sensibilitãþii, din SM.

PES se poate investiga cu ajutorul electrozilor plasaþi în punctul ERB
la nivelul vertebrei C7 ºi cortexul senzitiv de partea opusã primelor douã
puncte. Electrodul de referinþã se plaseazã mediu spontan. Electrodul de
stimulare este cel de pe punctul ERB (deasupra tunelului carpian), care
stimuleazã nervul median, iar cel de detecþie este situat parietal contralateral.
Stimularea se poate face ºi la nivelul gleznei ºi pe N. tibial posterior.

Valoarea acestei investigaþii în patologia nervului periferic este
deosebitã, mai ales în cazurile cu leziuni mai importante ale acestuia. SM
afecteazã cãile de transmitere ale sensibilitãþii la nivelul mãduvei, trunchiului
cerebral ºi diencefal, unde se produc demielinizãri importante. Tocmai de
aceea, în patologia trunchiului cerebral, aceastã explorare are o deosebitã
valoare, mai ales cã SM afecteazã într-un procent foarte ridicat susbstanþa
albã din trunchiul cerebral.

La bolnavii cu leziuni de trunchi, predominante în mezencefal se
poate face cu ajutorul PES o evaluare a topografiei leziunii, fãrã colaborarea
conºtientã a bolnavului.

Intensitatea stimulului trebuie sã fie cu 20% mai mare decât
intensitatea unui stimul, care ar produce o miºcare de opoziþie a policelui.

Frecvenþa de stimulare este de 1–7cicli/sec., pentru fiecare testare
fiind aplicaþi pânã la 1000 de stimuli, timpul de analizã durând 100 ms.

Anomaliile PES includ: prelungirea latenþei vârfului; prelungirea
latenþei interpotenþiale; diminuarea amplitudinii; absenþa vârfurilor comune
ºi modificarea morfologiei potenþialului în întregime (J. L. KOLE; A. E.
PAEVOT; G. GOLDBERG; N. J. SPIELHOLZ, 1993). Morfologia normalã
constã într-o undã pozitivã la 15ms (P15) urmatã de o undã negativã la
20ms (N20), apoi douã unde pozitive tardive la 25ms ºi 40 ms (P25, P40).
Primele componente sunt mai constante, pe când ultimele douã au o
variabilitate individualã.

Studiile PES la pacienþii cu SM aratã cã anomaliile lor pot fi dovedite
într-un procent mai mare (58%) decât modificãrile PEV sau PEA.

Prelungirea latenþelor vârfului sau ale prelungirii latenþei inter-
potenþiale (intervârf) sunt printre cele mai frecvente anomalii, fiind prezente
în 54% din studiile efectuate la extremitãþile superioare ale bolnavilor cu
SM ºi 64% din studiile efectuate la membrele inferioare.



134

În mãsura în care SM sau sechelele ei pot afecta nervii periferici (mai
rar), mãduva spinãrii sau sistemul encefalic, modificãrile PES vor dovedi
diverse combinaþii de anomalii.

O diminuare evidentã a amptitudinii, afectând tipic mai multe
potenþiale, este o constatare obiºnuitã în SM. Pe mãsurã ce latenþele se
prelungesc, vârfurile sunt dispensate, amplitudinile sunt efectiv reduse ºi
patternul normal de undã este deformat. Undele îºi pot pierde aspectul ascuþit
sau, datoritã amplitudinilor lor reduse ºi a modificãrilor latenþei sunt greu
de vizualizat ºi tind sã se uneascã una cu cealaltã.

În SM definitã diagnostic, gradul anomaliei este de 77%, în SM
posibilã 67%, iar în SM suspectã 49%. PES sunt cel mai frecvent alterate în
formã spinalã a SM

b. Potenþialul evocat cortical vizual (PEV)
Cam cu douã decenii în urmã, câþiva cercetãtori au observat cã PEV

este modificat la bolnavii cu nevritã opticã. Deoarece aceastã stare este una
din manifestãrile timpurii ale SM, PEV s-a dovedit curând a fi un instrument
în diagnosticul precoce al acestei boli.

PEV este cules în regiunea occipitalã dupã stimularea monoocularã,
prin inversarea culorilor unei table de ºah alb cu negru. Inversiunea culorilor
se face cu o frecvenþã cu 1 sau 2 cicli/sec. Se aplicã 100–200 de stimulãri la
o testare, iar timpul de analizã este de 250 ms. Electrozii de detecþie se
plaseazã deasupra regiunii occipitale iar referinþa pe linia medianã la12 cm
de nazion.

Morfologia PEV normal este alcãtuitã din 2 componente: una precoce
cu latenþã de 90–100 ms ºi una tardivã, cu latenþã de 30–90 ms.

Anomaliile PEV întâlnite în SM sunt foarte des legate de nevrita opticã
retrobulbarã, afectând unul sau ambii ochi, cu un ochi de obicei mai mult
afectat decât celãlalt.

Modificãrile PEV în SM sunt:
– latenþã P100 prelungitã
– diferenþe între latenþele interoculare
– diminuarea relativã a amplitudinii
– dispersia sau modificarea duratei potenþialului P100 ºi
modificãrile morfologiei undei.

În studiul integritãþii cãilor vizuale s-au utilizat numai mãsurarea
complexului iniþial format din unda N70, P100 ºi N130. Cele mai frecvente
modificãri ale PEV întâlnite la debutul SM au fost prelungirea undei P100
peste 110 ms ºi alterãri ale morfologiei întregului complex de unde. Se
considerã ca cel mai sensibil semn al disfuncþiei nervului optic, diferenþa
latenþei interoculare.
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Amplitudinea potenþialului P100 este afectatã de diverºi factori
tehnici, plus factori legaþi de acuitatea vizualã, erorile de refracþie, opacitãþile
din mediile oculare, bolile retinei, concentrarea pacientului, direcþia privirii
în gol, intensitatea luminoasã etc.

Prin stimularea câmpului vizual complet, o amplitudine totalã mai
micã de 3 microV trebuie consideratã suspectã, ºi o diferenþã de amplitudine
între cei doi ochi mai mare de 50% este consideratã anormalã. Este obiºnuit
sã se observe prelungirea latenþei odatã cu recãderi asociate cu determinare
vizualã, dar dacã recidiva nu este însoþitã de nici un deficit vizual rezidual,
PEV rãmâne nemodificat. Asocierea anomaliilor PEV cu SM sunt întâlnite
în 47–96% (J. L. COLE ºi colaboratorii, 1993). Dupã STAMATOIU I. ºi
colaboratorii, (1989) anomalii ale PEV se întâlnesc în 82% în cazurile de
SM siguri clinice, 73% din cazurile probabile ºi 57% din cazurile posibile.

c. Potenþialul evocat cortical auditiv - PEA
Acest potenþial este cules în regiunea temporalã, dupã stimularea

monoauricularã cu frecvenþe de 10–80 stimuli/sec., intensitate de 60–85
decibeli, în funcþie de pragul auditiv al bolnavului. Se fac 1000–2000
stimulãri pentru fiecare testare, durata nedepãºind 100 ms. Electrodul de
referinþã se plaseazã pe mastoidã. Cele cinci unde obþinute în mai puþin de
10 ms. corespund stimulãrii cãilor auditive de la cohlee pânã la coliculul
inferior. Se iau în considerare morfologia ºi amplitudinea PEA, în special al
undei 4 ºi 5 (pozitiv înaltã a trunchiului cerebral cu latenþe de 6 ms) ºi
deasemenea timpul între unda 1 ºi 5 în mod normal 4,5 ms.

PEA s-a constatat a fi anormal la 30% din pacienþii cu posibilã SM,
41% la pacienþii probabil cu SM ºi 67% din pacienþii cu SM stabilitã clinic.
Anomaliile principale descise de COLE J. L. ºi colaboratorii 1990 sunt:

– absenþa undelor vârfului 5
– diminuarea pronunþatã a amptitudinii undelor
– diferenþe crescute ale latenþei intervârfuri
– inversarea raportului amplitudinii undei 1/5.

Oricare dintre unde sau orice combinaþie a lor, poate fi prelungitã,
atenuatã, sau abolitã, cel mai frecvent implicat fiind vârful 5 urmat de vârful 3.

Exacerbãrile ºi modificãrile acute în evoluþia clinicã a bolii sunt
deobicei corelate cu modificãri frecvente ale PEA. Având în vedere
variabilitatea mare a diverºilor pacienþi trebuie sã fim foarte atenþi la
interpretarea unei anomalii doar pe baza amplitudinii. Prelungirea latenþei
întervârfului este unul dintre cele mai frecvente anomalii în SM, cu diferenþa
3–5, în general mai frecvent întâlnitã decât diferenþa 1–3. Modificãrile
raportului undei unu împãrþitã la amplitudinea undei 5 sugereazã un defect
de conducere rostralã la nivelul inferior al punþii.
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Dupã STAMATOIU I. ºi colaboratorii (1989) PEA este alterat în
procentajul cel mai mic ºi tardiv în evoluþia SM. PEA este modificatã în
acest studiu în 45% din cazurile certe, 27% din cele probabile ºi 2% din
cele posibile.

Comparând cele trei feluri de potenþiale evocate COLE ºi colabo-
ratorii (1993) sugereazã cã PES este anormal în SM în cel mai mare procent
(peste 40%) din cazuri, PEA în cel mai mic procent (mai puþin de 25% ), iar
PEV este anormal în aproximativ 37% din cazuri. Aceste procente par a fi
în funcþie de lungimea cãii de conducere studiate sau a cantitãþii substanþei
albe testatã ºi de asemenea în funcþie de susceptibilitatea semnalului studiat
(cãi studiate) la demielinizare.

Stimularea electricã sau magneticã a cortexului pentru studierea
conducerii centrale ºi periferice la subiecþii sãnãtoºi ºi la bolnavii cu SM a
dovedit conducerea perifericã normalã în ambele grupe, pe când
conducerea în sistemul nervos central a fost încetinitã la bolnavii cu SM.

RMN a revoluþionat diagnosticul SM prin detectarea leziunilor
demielinizante chiar ºi cu diametrul de 3 mm ºi s-a dovedit foarte eficientã
în dezvãluirea leziunilor multiple ale mãduvei spinãrii. În aceastã
circumstanþã, este adesea superioarã studiilor potenþialelor evocate la cazurile
de SM probabile. Totuºi, în leziunile trunchiului cerebral, PEA este mai
precis decât RMN. Deasemenea, în nevrita opricã în SM, RMN, a fost
deobicei normalã pe când PEV au fost anormale în proporþie de 95% din
cazuri. Precizia potenþialelor evocate în cea mai studiatã categorie diagnosticã
a SM, forma posibilã, a fost de 60% pentru PES, 56% pentru PEV, ºi 32%
pentru PEA (COLE ºi colaboratorii, 1993). Prin urmare, potenþialele evocate
rãmân un excelent instrument de diagnostic al SM.

 Evoluþia bolii nu a dat naºtere totdeauna unei relaþii directe cu
anomaliile potenþialelor evocate. Încercãrile de prognosticare a evoluþiei
bolii utilizând studiile potenþialelor evocate n-au fost încununate cu succes
semnificativ ºi þinând cont de natura aceste boli, acest fapt nu este
surprinzãtor.

Majoritatea autorilor susþin cã la trecerea unui bolnav din grupa de
SM probabilã sau posibilã în grupa celor cu diagnostic cert, trebuie folosite
neapãrat investigaþiile neurofiziologice din care cele mai importante par a fi
potenþiale corticale evocate.
d. Potenþial Evocat Mototor (PEM) sau stimularea magneticã
transcranianã (SMT)

În ultima perioadã tot mai mulþi cercetãtori ºi medici folosesc pentru
diagnosticul SM, potenþiale evocate motorii (PEM) sau stimularea magneticã
transcranianã (SMT).
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HUFSCHMIDT A. ºi LUCKING C. M. (2002) aratã cã SMT apare
patologicã la 80% din bolnavii cu SM, procent asemãnãtor cu procentul de
80% scãzut în potenþiale evocate vizuale (PEV). Potenþialul somestezic
median ºi tibial (PES) este diminuat la 60% din bolnavi, iar potenþialul
evocat acustic (PEA) la 40% din bolnavii cu SM.

PEM (sau SMT) se obþin prin producerea unui câmp magnetic intens
pe o zonã corticalã cerebralã. Fluctuaþia câmpului magnetic genereazã un
curent electric ce depolarizeazã neuronii corticali motorii din zona stimulatã.
Cel mai frecvent se stimuleazã zona corticalã motorie, de unde pleacã
fasciculul piramidal, care este foarte afectat în SM. Captarea stimulului se
face pe nervii motori sau muºchii care primesc inervaþia din zona corticalã
stimulatã. Astfel se poate calcula viteza de conducere motorie din fibrele
motorii piramidale. Aceastã vitezã de conducere motorie centralã este
scãzutã la bolnavii cu SM. Timpul central motor de conducere pentru
membrele superioare are o valoare normalã de 9 m/s iar pentru membrele
inferioare de 17 m/s. Aceste valori variazã în funcþie de vârsta persoanei ºi
înãlþimea pacienþilor. (TOBIMATSU S. ºi colab., 1998). Aceste viteze nu
sunt specifice numai SM, ele putând fi mai scãzute ºi în alte afecþiuni
neurologice degenerative, vasculare sau neuropatii periferice.

e. Potenþiale evocate multimodale combinã rezultatele de la PEV,
PES ºi PEA.

CHIAPPA K. M. (1990) aratã cum sunt potenþialele evocate în cele
trei forme clinice de SM: sigurã, probabilã ºi posibilã. Astfel în SM sigurã,
PEV este diminuatã la 85% din cazuri, PEA 67% ºi PES 77%. În SM
probabilã procentele sunt PEV 58%, PEA 41% ºi PES 67%. În SM posibilã
procentele sunt mai mici, PEV 37%, PEA 30% ºi PES 49%.

3. Examinãri biologice de laborator.
Pentru sprijinirea diagnosticului clinic în SM un rol deosebit îl au

investigaþiile de laborator. Aceste investigaþii se fac din sânge, lichid cefalo-
rahidian ºi din lacrimi (COYLE ºi colaboratorii, 1986, 1987; MAVRA ºi
colaboratorii, 1990; LIEDTKE ºi colaboratorii, 1992). Dupã TOURTELOTTE
(1970) investigaþiile lichidului cefalorahidian au ponderea cea mai grea în
diagnosticarea SM.

Imediat dupã ce QUINCKE în 1891 a practicat puncþia lombarã, s-a
trecut la efectuarea diferitelor reacþii coloidale ale precipitatelor din LCR. În
1920, GUILLAIN ºi colaboratorii au pus la punct pentru utilizare cotidianã
în investigaþiile LCR, tehnica reacþiei benzoie coloidal.

Reacþia benzoie coloidal (GUILLAIN- LAROCHE) se face cu emulsie
de rãºinã de benzoie, cu diluþii succesive de LCR în 16 tuburi. Flocularea
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totalã se noteazã cu 2, cea parþialã cu 1 ºi lipsa de floculare 0. Normal se
produce o floculare în tuburile de la mijloc (adicã în tuburile 8 ºi 9).

În cazurile de sifilis nervos se noteazã o floculare în primele tuburi,
în meningitã în ultimele douã tuburi iar în SM s-a descris o floculare cu
douã maxime (în dromader).

Reacþiile coloidale prezintã în 75% din cazuri curbe de flocurare „în
dromader“, sau deviate la stânga.

Proteinorahia poate fi normalã în SM. Hiperproteinorahia apare mai
frecvent în evoluþii lungi de peste 5–10 ani. HART (1982) gãseºte proteinele
crescute în LCR la 25% din bolnavii cu SM.

Dupã metoda de dozare a lui LOWRI, 50% din bolnavii cu SM au o
uºoarã proteinorahie crescutã. Citorahia este dominatã de creºterea
limfocitelor; reacþiile celulare sunt situate între 20–50 celule pe mm3. O
creºtere mai mare de peste 50–80 celule pe mm3 ar îndepãrta diagnosticul
de SM.

În ultimul timp se susþine cã nu cantitatea de limfocite conteazã pentru
diagnosticarea SM, ci mãsurarea puterii supresive a celulelor din ser, cât ºi
din LCR.

CHOFFLON ºi colaboratorii (1993) au efectuat o reacþie autogenã
limfocitarã mixtã (AMLR) care mãsoarã puterea supresivã a celulelor din
sânge ºi LCR. Reacþia a fost efectuatã pe un lot de 13 sãnãtoºi ºi 6 bolnavi
cu SM, efectuând culturi de celule sanguine nucleate care au fost puse în
contact cu celulele producãtoare de imunoglobuline G (Ig.G) stimulate prin
„pokeweed mitogen“ (TWM); puterea supresivã a fost exprimatã procentual
prin formula:

% supresie= IgG(MNC+PWM)–IgG(MNC+PWN+T cel post AMLR ×100
IgG(MNC+PWM)

MNC - mononucleate
PWM - pokeweed mitogen
AMLR - reacþie autogenã limfocitarã mixtã

IgG(MNC+PWN)=concentraþie de IgG exprimate în mg/ml a culturii
de celule mononucleate stimulate cu antigen PWM.

IgG(MNC+PWN+celule T post AMLR)=concentraþia în mg/ml a
culturii de celule stimulate cu antigen PWN ºi celule T dupã reacþia autogenã
limfocitarã mixtã.

În SM s-a constatat o scãdere a puterii supresive a celulelor limfocitare
CD4+CD45RA+. În 1942, KABAT admitea cã celulele mononucleate
strãbat bariera hemato-cerebralã, infiltreazã parenchimul cerebral ºi
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sintetizeazã acolo imunoglobuline. KABAT observase cã în neurosifilis,
procentajul de gamaglobuline în LCR este net superior procentajului net
seric. El deducea din aceasta o formare de gamaglobuline în interiorul
parenchimului cerebral, de unde ele erau revãrsate în LCR.

Dupã 25 de ani, KOHEN ºi BANNISTER (1967) au demonstrat
experimental o sintezã intratecalã de IgG, plecând de la limfocitele din LCR
ale unor bolnavi de SM.

Mai târziu, un dozaj mai precis al proteinelor totale din LCR prin
metoda LOWRY (1951) ºi în cele din urmã printr-o metodã imunologicã,
s-a permis cuantificarea cu precizie a concentraþiilor proteinelor, albuminelor
ºi imunoglobulinelor în LCR.

Pornind de la concentraþiile astfel mãsurate ale albuminei ºi
imunoglobulinelor IgG în LCR ºi în ser, diverse formule matematice permit
calcularea sintezei intratecale de IgG precum ºi cantitatea de IgG transudatã
(SCHILLER ºi SAGAR, 1983; SCHÜLLER ºi colaboratorii, 1987).

Redãm formula lui SCHÜLLER:

Sinteza intratecalã=IgG •LCR–[30+( Alb•LCR–240) (IgG Ser)] (mgr/l)
60 1000

MURTY (1967) ºi MANDLER (1982) au o altã formulã matematicã
pentru calcularea sintezei IgG intratecale:

[(IgG•LCR–IgG ser)–(ALB.LCR–Alb ser)–(0,43  IgG ser )]x5
369 230 IgGLCR

În paralel cu evaluarea cantitativã a sintezei intratecale, primele
electroforeze pe agar, dupã concentrarea proteinelor din LCR (LÖWEN-
THAL, 1964), apoi folosind ºi alte suporturi de migrare, aveau sã arate
diferite profile.

Zona de migraþie a gamaglobulinelor cu un aspect rotunjit, de talie
micã ºi omogenã, zis policlonal, reprezintã suma unui foarte mare numãr
de IgG cu caracteristici clinice diferite cel LCR-ului normal. Unui profil
oligoclonal, precum cel observat într-o SM aratã la locul migrãrii gama-
globulinelor mai multe benzi, mai mult sau mai puþin separate, supra-
punându-se în zona gama a profilului electroforetic observat. Acest aspect
oligoclonal, în mod obiºnuit regãsit la electroforeza sericã, traduce o sintezã
localã, în compartimentul sistemului nervos central, numitã sintezã
intratecalã.

Electroforeza simplã a fost de curând înlocuitã prin izoelectro-
focalizare (IEF). Proteinele migreazã pe un suport de agarozã sau de
poliacrilamidã, ce conþine un gradient de pH.
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Devenite progresiv electric negative în cursul migrãrii, imuno-
globulinele se pot opri la punctul lor izoelectric. Aceastã ultimã tehnicã s-a
dovedit de o mare sensibilitate pentru punerea în evidenþã a unei distribuþii
oligoclonale. Combinatã cu un imunoblot pe nitrocelulozã, poate fi
demonstratã natura imunoglobulinelor (IgG sau IgM); aceastã distribuþie nu
este specificã pentru SM. Cu ocazia unei electroforeze a LCR pe gel de
agarozã, o distribuire oligoclonalã a imunoglobulinelor G martorã a unei
sinteze intratecale este gãsitã la 70% din pacienþii cu SM (SCHÜLLER ºi
colaboratorii, 1977). Dacã este utilizatã tehnica izoelectrofocalizãrii, mai mult
de 90% dintre SM prezintã o distribuire oligoclonalã a LCR (THOMPSON
ºi colaboratorii, 1979; KOSTURAS ºi colaboratorii, 1984; STECK ºi
colaboratorii, 1986).

MATTSON ºi colaboratorii (1981) au demonstrat prezenþa unei
distribuþii oligoclonale în ser la mai mult de 27% din SM. Acest aspect
oligoclonal al LCR poate fi observat dacã concentraþiile IgG-urilor sunt
normale, egale sau inferioare cu 50mg/l. Aceastã anomalie, doar calitativã
îmbracã atunci o valoare diagnosticã considerabilã. Dacã prezenþa unei
distribuþii oligoclonale este foarte sugestivã pentru SM, ea nu este, cu toate
acestea, specificã.

Într-adevãr, o distribuþie oligoclonalã poate fi regãsitã în orice situaþie
în care o stimulare antigenicã cronicã este prezentã; cel mai adesea cu ocazia
unei infecþii sau a unei parazitoze a SNC.

O encefalitã-herpeticã (SKÖNDELBERG ºi colaboratorii, 1981), un
neurosifilis (VARDTAL ºi colaboratorii, 1982), o panencefalitã sclerozantã
subacutã (VANDVIK ºi colaboratorii, 1976), o neurosida (RESNICK ºi
colaboratorii, 1985; KAISER ºi colaboratorii, 1989), o neurocisticercozã
(GOTTSTEIN ºi colaboratorii, 1987) ºi un sindrom paraneoplazic al
sistemului nervos central (GREENLEE ºi colaboratorii, 1986) pot fi însoþite
de o distribuþie oligoclonalã în LCR.

În SM prezenþa unei sinteze intratecalã de imunoglobuline rãmâne
o enigmã completã în ceea ce priveºte semnificaþia sa. Aceste imuno-
globuline sunt urmãrile bolii, sau joacã un rol în patogeneza ei? Rãmâne ca
cercetãrile urmãtoare sã lãmureascã acest lucru în scurt timp. Structura IgG
din LCR aratã anomalii ale repartiþiei lanþurilor din structura lor. Raportul
dintre lanþurile de tip K ºi lambda este ridicat.

Aceasta ar evidenþia cã lanþurile uºoare sintetizate local ar fi de tip K,
dar nici acest fenomen nu este specific pentru SM, el întâlnindu-se ºi în alte
afecþiuni inflamatorii ale sistemului nervos central.

În LCR normal nu existã IgM ºi cantitãþi infime de IgA. În studiile lui
SCHÜLLER (1980) se gãsesc creºteri de IgA în 29% din bolnavii de SM ºi
IgM în 20–40% din bolnavi.
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Se poate spune cã în SM se gãsesc valori crescute de IgM ºi IgA care
se datoresc tot sintezei intratecale.

Redãm mai jos investigaþiile care se efectueazã în laboratorul de LCR
al Clinicii de Neurologie din cadrul Spitalului Cantonal Univesitar din
Geneva.

1. Dozarea albuminelor din LCR (mg/l), imunoglobulinei G din LCR
(mg/l), imunoglobulinei G din ser (g/l).
2. Se calculeazã apoi IgG transudate ºi IgG sintetizate local. Se aplicã
formula lui SCHÜLLER pentru calcularea IgG sintetizate intratecal.
Pentru calculul IgG transudatã sau IgG sintetizatã local se mai folosesc
ºi raportul

IgGLCR
IgGLCR Normal=0,1–0,2 ºi IgG=    IgGser    Normal<0,7
Alb.LCR Alb.LCR

ALb ser

3. Rezultatele pot arãta un profil normal, un profil de transudaþie sau
un profil de sitezã localã caracteristic pentru SM.
4. Electroforeza pe gel de agarozã este foarte folositã, dar în ultimul
timp s-a trecut la izoelectrofocalizare.
5. Izoelectrofocalizarea pe gel de agarozã cu gradient de pH. În aceastã
metodã se poate folosi LCR concentrat sau neconcentrat. În ultimul
timp, acestor metode li s-au adãugat ºi un imunoblod pentru o
diferenþiere IgG ºi IgM.
6. În cele din urmã se fac investigaþii citologice atât în LCR cât ºi ser.

Studiul populaþiilor de limfocite T este o preocupare deosebitã. S-a
constatat în SM o concentraþie crescutã în LCR a celulelor T citotoxice de tip
help-inducer: CD4+CDW29+ ºi foarte puþine celule de tip suppressor-
inducer CD4+CD45RA+.

Unii cercetãtori, printre care ºi CHOFFLON noteazã în timpul
perioadelor acute, o reducere a rãspunsurilor la stimuli mitogeni. Pe de altã
parte, s-a constatat la unii bolnavi o reducere a activitãþii supresive a
limfocitelor la contactul cu neuroantigenele, de unde ºi ipoteza cã distrugerea
mielinicã apare ca urmare a reducerii funcþiei supresoare a limfocitelor T (a
unor subpopulaþii de limfocite T, dupã cum am arãtat mai sus).

Alte studii aratã o scãdere a producerii de interferoni de cãtre
limfocitele bolnave puse în contact cu anumiþi viruºi. Toate aceste probleme
sunt o preocupare, nu numai a laboratorului imunologic din Geneva condus
de CHOFFLON, ci a unei armate întregi de cercetãtori.
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Alãturi de COYLE ºi colaboratorii (1987), MAVRA ºi colaboratorii
(1990), LIEDTCE ºi colaboratorii (1992), în laboratorul condus de
CHOFFLON existã o preocupare deosebitã pentru investigaþiile imunologice
din lacrimile bolnavilor cu SM. Existã un avantaj major în studierea
lacrimilor.Produse de glanda lacrimalã, ele sunt uºor accesibile. Slaba lor
cantitate nu mai reprezintã un obstacol de nedepãºit în analiza lor. Pe
deasupra, aceste glande nu sunt în compartimentul SNC, protejate sau izolate
de bariera hematocerebralã. Compoziþia lor diferitã de cea a serului (cantitativ
ºi calitativ) implicã fie o barierã, fie mecanisme proprii de secreþie. Comparate
cu cele ale oamenilor sãnãtoºi, lacrimile bolnavilor cu SM au o concentraþie
crescutã în IgG ºi IgM, fãrã corelaþie cu concentraþia sericã ºi prezintã la
electroforezã la 67% din bolnavi o distribuþie oligoclonalã.

Producerea factorului alfa al necrozei tumorale ca un posibil
anticipator al recidivei, la pacienþii cu SM este o preocupare primordialã a
colectivului din Clinica de Neurologie a Spitalului Universitar din Geneva,
colectiv condus de M. CHOFFLON.

Evoluþia SM este definitã clinic, fie printr-o evoluþie recidivantã-
ameliorantã, fie printr-o evoluþie progresivã. Succesiunea exarcerbãrii ºi
remisiunii simptomelor ºi semnelor neurologice datorate prezenþei leziunilor
demielinizante multiple ale SNC, oferã un punct de reper diagnosticului
clinic ºi evoluþiei bolii. Sinteza intratecalã a imunoglobulinelor (IgG) susþine
diagnosticul. Imaginea RMN contribuie la dovedirea leziunilor
demielinizante, aºa cum contribuie potenþialele evocate. Existã dovezi cã
SM are o bazã imunã. Celulele T activate în vivo, reactive la proteina bazicã
mielinicã sau legãturile celulare T care reacþioneazã cu un fragment de
proteinã bazicã sunt gãsite în sângele pacienþilor cu SM. Mecanismul prin
care celulele T activate duc la leziuni inflamatoare ºi demielinizante în SNC
rãmâne incomplet înþeles.

În EAE sensibilizarea celulelor T specifice pare sã aibã loc în exteriorul
SNC ºi aceste celule pot transfera EAE animalelor sãnãtoase. Totuºi problema
dezbãtutã este, dacã SM este o boalã imunã localizatã a SNC sau o boalã
autoimunã sistemicã în SNC, cu o activitate declanºatoare în acest
compartiment.

Nici un parametru biologic nu este în mod curent accesibil ca un
semn specific al SM sau chiar al activitãþii SM fie formã recidivantã–
ameliorantã, fie progresivã cronicã, aºa cum a fost evaluatã prin examinarea
clinicã. Doar examinarea clinicã poate preveni pacientul ºi medicul în privinþa
unei noi recidive sau a începutului unei remisiuni.

Diverse citochine sunt produse de celule imunocompetente. Douã
dintre ele: factorul alfa al necrozei tumorale (TNF alfa )ºi interleukin 1 Beta
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(IL-1B) sunt, deasemenea mediatori importanþi ai inflamaþiei, capabili sã
modifice profund funcþia celulelor endoteliale. TNF alfa a fost descris ca o
peptidã toxicã pentru oligodendrocitele în culturã.

Unii cercetãtori au dovedit un nivel crescut în ser ºi LCR a TNF alfa
ºi IL-1B în faza activã a SM ºi care se modificã odatã cu evoluþia clinicã.
TNF alfa poate fi produs de astrocite ºi de celulele microgliale ºi exercitã
efecte puternice în cadrul SNC. TNF alfa poate distruge oligodendrocitele
mature.

Scopul acestui studiu a fost de a se determina dacã o evoluþie a
invaliditãþii neurologice este sau nu asociatã cu un profil modificat al
producerii acestor douã citochine. Activitatea clinicã a bolii a fost evaluatã
prin scala EDSS al lui KURTZKE. Sângele total a fost stimulat cu
fitohemaglutinin (PHA) timp de douã ore la 37°C ºi plasma activatã a fost
analizatã pentru factorul TNF alfa ºi IL-1B.

Pacienþii cu SM recidivant-ameliorantã care au suferit o recidivã ºi
pacienþii cu SM cronicã progresivã au avut o capacitate mai mare a TNF
alfa în comparaþie cu subiecþii sãnãtoºi, cu pacienþii aflaþi într-o perioadã
stabilã a bolii sau cu pacienþii având afecþiuni neurologice, dar fãrã boalã
imunologicã sau inflamatoare în compartimentul imun periferic.

Producþia IL-1B a fost deasemenea semnificativ mai mare, dar într-o
mãsurã mai micã, în aceleaºi condiþii.

Concentraþia TNF alfa a fost deasemnea constatatã a fi semnificativ
mai mare în LCR a pacienþilor în SM cronic progresivã, dar ºi la cei cu SM
recidivantã-ameliorantã în recidivã, în comparaþie cu pacienþii în SM
recidivantã–ameliorantã stabilizatã sau cei cu alte boli neurologice, în afarã
de boala inflamatoare sau imunologicã a SNC.

Concentraþiile IL-1B au fost deasemenea semnificativ mai mari în
SM cronic progresivã.

În plus într-un studiu longitudinal prospectiv, prin analizarea celor
42 recidive observate la cei 34 de pacienþi, pe parcursul a 24 de luni de
urmãrire, producþia TNF alfa a fost constatatã anormal de mare încã cu ºase
sãptãmâni înainte de detectarea recidivei clinice. La toþi pacienþii, fiecare
recidivã clinicã a fost precedatã de o creºtere marcatã a producþiei TNF alfa,
sugerând o declanºare sistemicã a recidivei. Aceste date sugereazã cã
determinarea capacitãþii de producþie TNF alfa sau IL-1B ar putea fi un
mijloc de monitorizare a activitãþii bolii ºi mai particular, de anticipare a
survenirii unei noi recidive la pacienþii cu SM sau a unei modificãri a modului
de evoluþie clinicã.

În studiu s-au observat cã aceste citochine scad în ser ºi LCR-ul
bolnavului de SM cu câteva sãptãmâni înainte de a interveni o ameliorare
în evoluþia bolii.
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Mecanismul de intervenþie a acestor citochine este mult discutat. Ele
ar putea activa celule T ucigaºe, ar face bariera hematoencefalicã permeabilã
pentru aceste celule ºi în cele din urmã, ele ar avea un efect toxic asupra
mielinei ºi oligodendrogliei.

Dupã tratament cu corticosteroizi ºi imunosupresoare, aceste citochine
scad atât în serul, cât ºi în LCR-ul bolnavilor.

Scala EDSS a lui KURTZKE nu este un instrument foarte sensibil de
evaluare a activitãþii clinice. Dovezile obiective ale activitãþii SM, precum
RMN cerebralã cu modificarea capacitãþii producþiei citochimice ºi scorul
EDSS sunt în prezent sub investigaþie.

Cuantificarea acestor producþii de TNF alfa ºi IL-1B reprezintã un
instrument promiþãtor de monitorizare a activitãþii bolii ºi de urmãrire a
efectului tratamentului. Cunoaºterea capacitãþii crescute a producþiei de
citochine cu multe sãptãmâni înainte de noua recidivã ar putea fi utilã în
orientarea deciziei terapeutice ºi este posibil ca, instituind tratamentul mai
timpuriu sã reducem gradul leziunilor tisulare, sã încetinim evoluþia bolii ºi
sã atenuãm în cele din urmã invaliditatea.

În LCR-ul bolnavilor cu SM se depisteazã cantitãþi crescute de
proteinã bazicã mielinicã (PBM). LAMERS K. J. B. ºi colab., (1998);
SELLEBSERG F. ºi colab., (1998) aratã cã PBM poate fi depistatã la 84%
din bolnavii cu SM, în faza de puseu ºi numai la 27% în faza de remisiune.
Prin urmare, avem un indicator al activitãþii bolii în SM ºi acesta este
determinarea PBM în LCR-ul bolnavilor. LEPERD D. ºi colab. (1998);
GIOVANNONI G. (1998) aratã cã gelatinaza B este crescutã în LCR-ul
bolnavilor de SM aflaþi în puseu. Nitraþii ºi nitriþii sunt în cantitãþi crescute în
LCR-ul bolnavilor cu SM, ceea ce demonstreazã rolul pe care îl are oxidul
nitric în patogenia SM.

RIECKMANN P. ºi colab. (1997) testeazã adezivitatea celulelor
endoteliale în ser ºi LCR-ul bolnavilor cu SM ºi o gãseºte crescutã. La
aproximativ jumãtate din bolnavii cu SM se pun în evidenþã complexe
imuno-circulante în LCR. Aceste complexe imuno-circulante sunt formate
din anticorpi, antioligodendrocite, anti-celule endoteliale ºi anti-limfocite,
anti-PBM ºi anti-galactocerebrozide (SADATIPOUR B. T. ºi colab., 1998).
Valorile crescute ale complexelor imue circulante în ser, dar mai ales în
LCR, reprezintã un marker al severitãþii SM.

E. Diagnosticul diferenþial al SM

În general diagnosticul formelor tipice de SM este uºor de stabilit, pe
baza simptomelor cardinale din seria piramidalã, cerebeloasã ºi vestibularã,
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pe baza precocitãþii abolirii reflexelor cutanate abdominale (dupã unii autori
un simptom aproape patognomonic), pe baza apariþiei la indivizii tineri ºi a
evoluþiei în puseuri cu remisiuni trecãtoare a simptomelor (spontane sau
terapeutice). Adesea însã polimorfismul simptomatic ºi configuraþia atipicã
a tabloului clinic, impun diagnosticul diferenþial cu o serie de afecþiuni.

KURTZKE împarte bolile cu care trebuie fãcut diagnosticul diferenþial
clinic al SM în trei grupe.

1. Boli cu localizãri multiple în sistemul nervos central ºi semne
multiple neurologice, diseminate în timp ºi spaþiu, asociate cu suferinþa
nervului optic. În categoria acestor boli intrã boala BEHCET; diferite
disglobulinemii, anemia penicioasã cu semne neurologice, degradãri
centrale spinocerebeloase, alcoolismul cronic ºi complicaþiile sale
neurologice. Credem cã a aminti aici ateroscleroza cerebralã ºi arterita
temporalã nu face altceva decât a lungi lista bolilor din aceastã grupã, întrucât
ambele boli sunt caracteristice vârstei peste 60 de ani, când SM debuteazã
extrem de rar. Ea este întâlnitã la aceste vârste datoritã prelungirii duratei de
viaþã în SM, dar în urma unei evoluþii de cel puþin 20 de ani.

2. Boli cu localizãri multiple în sistemul nervos central ºi cu simptome
neurologice multiple, diseminate în timp ºi spaþiu, fãrã semne de suferinþã a
nervului optic.

În aceastã grupã de boli intrã leucemiile ºi limfoamele cu determinãri
în sistemul nervos central, cisticercoza cerebralã, leucoencefalopatia
multifocalã progresivã paraneoplazicã, sarcoidoza cu determinãri multiple,
lupusul eritematos diseminat, meningitele cronice ºi în special meningita
TBC.

3. Boli cu simptome multiple instabile în decursul timpului, dar fãrã
diseminare spaþialã. În aceastã grupã intrã cea mai mare parte a bolilor
neurologice cu care se face diagnosticul diferenþial clinic al SM. Enumerãm
urmãtoarele: tumori intra ºi extra medulare, siringomielia sau siringobulbia,
miopatiile de toate tipurile (vasculare, vertebrale, paraneoplazice, carenþiale);
scleroza lateralã amiotroficã, tumori de fosã cerebralã posterioarã, encefalita
de trunchi sau rombencefalitele, atacurile ischemice cerebrale mai ales cele
vertebro-bazilare ºi diferitele tipuri de nevrite optice (infecþioase, toxice,
ereditare).

Noi considerãm cã o grupã specialã de boli cu care trebuie fãcut
diagnosticul diferenþial al SM încã de la debutul ei, dacã se poate, este grupa
celorlalte boli considerate demielinizante.

În aceastã grupã, POPOVICIU ºi colaboratorii (1975) include neuro-
mielita opticã acutã (oftalmo-neuromielita; boala lui DEVIC) encefalita
(leucoencefalomielita) periaxialã difuzã sau boala lui SCHILDER,
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leucoencefalita demielinizantã concentricã sau boala lui BALO ºi encefalitele
ºi encefalomielitele diseminate, secundare bolilor eruptive ºi postvaccinale.

La ora actualã, diagnosticul diferenþial al SM fãcut de cãtre KURTZKE
pe criterii exlusiv clinice este depãºit, datoritã apariþiei de noi investigaþii
paraclinice în SM, care uºureazã diagnosticul diferenþial.

Un progres în diagnosticul diferenþial al SM sunt criteriile lui POSER
(1983), care pe lângã simptomatologia clinicã includ ºi investigaþii
paraclinice neurofiziologice (potenþialele evocate); examinãrile din lichidul
cefalorahidian ºi sânge, tomografia computerizatã ºi cea mai modernã,
rezonanþa magneticã nuclearã a mãduvei ºi creierului. În 2001, McDONALD
ºi colab. au stabilit noi criterii de diagnostic al SM, descrise într-un capitol
anterior.

Considerãm cã trecerea în revistã a diagnosticului diferenþial al SM,
cu toate afecþiunile enumerate în grupele de boli descrise, este inutil. Vom
trece în revistã diagnosticul diferenþial al SM cu afecþiunile neurologice cele
mai frecvent întâlnite ºi neaparat cu toate leucoencefalomielitele
demielinizante.

Compresiunile medulare pot avea în evoluþie ºi remisiuni, dar cel
mai frecvent debutul lor este progresiv. Cele situate cervical pot sã fie
confundate mai uºor cu SM. Compresiunile medulare debuteazã cu o fazã
radicularã, când bolnavul acuzã dureri radiculare uni- sau bilaterale. Urmeazã
faza de compresiune medularã propriu-zisã, care poate fi parþialã, manifestatã
printr-un sindrom BROWN-SEQUARD, sau totalã, când practic avem un
sindrom paraplegic.

Compresiunile medulare vor fi eliminate din diagnostic pe baza lipsei
tulburãrilor de sensibilitate caracteristice acestor compresiuni ºi pe baza
evoluþiei. Este prezentã disociaþia albumino-citologicã. În SM proba
QUECKENSTEDT este normalã, iar mielografia cu lipiodol aratã un tranzit
subarahnoidian bun, exceptând cazurile care dezvoltã o arahnoiditã spinalã
secundarã.

Potenþialul somestezic evocat ºi mai ales, rezonanþa magneticã
nuclearã a mãduvei vor fi utile pentru precizarea diagnosticului.

Siringomielia sau siringobulbia pune probleme de diagnostic
diferenþial, cu forma lent progresivã a SM, mai ales cã debutul ei poate fi la
orice vârstã. Caracteristic pentru siringomielie este tulburarea de sensibilitate
de tip disociaþie siringomielicã mai rar întâlnit în SM. Tomografia
computerizatã ºi rezonanþa magneticã nuclearã ne vor preciza în cele din
urmã diagnosticul.

Arahnoiditele spinale vor fi îndepãrtate prin examenul mielografic
cu lipiodol. Uneori se impune diagnosticul diferenþial cu o mielitã specificã
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sau nespecificã. În mielita specificã, anamneza ºi pozitivitatea reacþiei
WASSERMANN în sânge ºi lichid sunt relevatoare.

Paraplegia spasmodicã familialã a lui STRÜMPELL-LORRAIN se
caracterizeazã prin prezenþa paraplegiei cu mare contracturã, absenþa
semnelor cerebelo-vestibulare ºi desigur, prin caracterul familial.

Formele de SM cu predominanþa ataxiei ºi a semnelor cerebeloase
trebuie cu grijã diferenþiate de boala lui FRIEDREICH ºi degenerescenþele
spino-cerebeloase, pe baza elementelor caracteristice acestor boli: caracterul
familial, evoluþie mai lungã, modificãri trofice (picior scobit, cifo-scoliozã),
reflexele osteotendinoase abolite în boala lui FRIEDREICH, etc.

SM cu tulburãri de sensibilitate profundã trebuie uneori diferenþiatã
de tabes ºi de sindromul de fibre lungi din anemia pernicioasã. În tabes
existã uneori tulburãri de sensibilitate profundã, ataxie, semnul lui Argyll-
Robertson, reacþii pozitive pentru lues în sânge ºi lichidul cefalorahidian.

Anemia pernicioasã la un bolnav tânãr cu tulburãri de sensibilitate
profundã, ataxie ºi uneori semne piramidale se diferenþiazã greu de o SM.
Examenul hematologic, inclusiv al mãduvei osoase, al secreþiei gastrice,
anticorpi antimucoasã gastricã vin în sprijinul diagnosticului de anemie
penicioasã.

Scleroza lateralã amiotroficã se poate confunda cu SM, atunci când
în tabloul clinic predominã semnele din sindromul de neuron motor central.
Absenþa oricãrei tulburãri de sensibilitate, prezenþa furnicãturilor, examenul
electromiografic, ne ajutã sã susþinem diagnosticul de sclerozã lateralã
amitroficã. Din grupul mielopatilor, cele mai întâlnite sunt: mielopatia
vertebralã ºi mielopatia paraneoplazicã.

Fãcând diagnosticul diferenþial între mielopatia vertebralã ºi SM
suntem ajutaþi de modificãrile radiologice întâlnite pe aproape toatã coloana
ºi vârsta mai înaintatã a bolnavilor cu mielopatie vertebralã. Instalarea
simptomatologiei neurologice este precedatã de o perioadã destul de lungã
în care bolnavii viitori de mielopatie acuzã tabloul clinic al spondilozei,
discartrozei ºi a altor procese inflamatorii ºi degenerative ale coloanei
vertebrale. Pentru un diagnostic cert este nevoie de mielografie gazoasã
sau cu lipiodol.

Mielopatia paraneoplazicã nu este greu de diagnosticat atunci când
apare dupã ce ºtim cã bolnavul este purtãtorul unui proces neoplazic. Mai
greu este de diagnosticat atunci când un proces canceros debuteazã printr-o
complicaþie de tip mielopatie.

Investigaþiile sanguine ºi impregnaþia paraneoplazicã ne ajutã sã
facem diagnosticul diferenþial al mielopatiei paraneoplazice la un tânãr –
de debutul SM. Aceleaºi probleme se pun ºi la diagnosticul diferenþial al
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SM cu leucoencefalopatia multifocalã progresivã, atunci când apare la un
tânãr, dar aceastã afecþiune apare de obicei tardiv în cursul carcinoamelor
ºi foarte rar ca fenomen inaugural.

Boala lui Behcet se manifestã, în afarã de semne neurologice de
trunchi cerebral, care o aseamãnã cu SM ºi prin semne specifice ei: uveitã,
prelifebritã, hemoragii retiniene, episoade de stomatitã, ulceraþii scrotale ºi
febrã.

Tabloul clinic al sarcoidozei, care cuprinde ºi semne neurologice de
trunchi cerebral, cerebeloase, piramidale poate da confuzie cu SM.
Adenopatiile hilare, leziunile oculare, cutanate uºoare ºi parotidiene, care
apar în sarcoidozã, ne ajutã în stabilirea diagnosticului.

Lupusul eritomatos diseminat ºi poliartrita nodoasã, prin
polimorfismul lor evolutiv, cu recidive, leziuni diseminate în întreg sistemul
nervos central, dacã apar la un tânãr, se pot confunda cu o SM. Fiind afectate
mai multe sisteme, în aceste boli apar în plus faþã de SM: febra, manifestãri
cutanate, articulare, cardiovasculare, renale, pulmonare etc.

Cisticercoza cerebralã, prin manifestãrile ei recurente poate sugera o
SM. Tomografia computerizatã reprezintã cel mai important mijloc de
diagnostic al cisticercozei cerebrale.

Tumorile cerebrale cu diferite localizãri, pot face greu diferenþierea,
mai ales la debut, de o SM.

Tumorile de fosã cerebralã posterioarã: tumori de cerebel, glioame
infiltrative de trunchi, neurinomul de acustic sunt cele mai frecvente tumori,
care pot fi confundate în faza iniþialã cu debutul unei SM. Astãzi tomografia
computerizatã ºi rezonanþa magneticã nuclearã uºureazã foarte mult
diagnosticul diferenþial al acestora faþã de SM.

Encefalitele de trunchi ºi mai ales rombencefalitele se confundã
frecvent cu debutul unei SM. În multitudinea de simptoame neurologice,
unele destul de severe, semnele afectãrii piramidale sunt mai puþin exprimate
în aceste encefalite. Caracteristica lor este ºi evoluþia progresivã spre
ameliorare pânã la vindecare completã în 6–12 luni.

În ultimul timp, datoritã scãderii vârstei bolnavilor atinºi de
atacurile ischemice vasculare cerebrale, tot mai mult se pune problema
diagnosticului diferenþial al acestora (cu deosebire cele în teritoriul
vertebrului bazilar) cu SM.

Majoritatea autorilor argumenteazã diagnosticul diferenþial al acestor
afecþiuni pe prezenþa semnelor de aterosclerozã cerebralã la bolnavii cu
atacuri ischemice.

Bazaþi pe experienþã îndelungatã în îngrijirea ºi tratarea afecþiunilor
vasculare cerebrale (spitalul nostru a tratat peste 50.000 afecþiuni vasculare
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cerebrale în aproape 40 de ani) noi susþinem cã, din ce în ce mai mult,
aceste semne de aterosclerozã cerebralã nu sunt aºa de evidente clinic. Vârsta
bolnavilor cu atacuri eischemice cerebrale a scãzut vertiginos sub 40 de
ani. La ora actualã, noi considerãm cã diagnosticul diferenþial al SM cu
atacurile ischemice cerebrale este unul dintre cele mai greu de fãcut, mai
ales, cã acestea din urmã, mulþi ani sunt repetitive, complet regresive ºi cu
perioade lungi asimptomatice între atacuri.

Examinãrile ultrasonografice, imunologice ºi arteriografice ne pot
ajuta sã facem cât mai devreme diagnosticul diferenþial al SM faþã de atacurile
ischemice vertebrobazilare, la adultul tânãr.

Degerenescenþa hepato-lenticularã, în care predominã semnele
cerebeloase se diferenþiazã de SM prin prezenþa inelului Kayzer-Fleischer,
tulburãrile metabolismului cuprului, scãderea ceruloplasminei serice ºi
atingerea ficatului.

Se ºtie cã relaþia dintre nevrita opticã ºi SM este destul de
controversatã. Cei mai mulþi autori susþin cã nevrita opticã retrobulbarã este
o formã benignã de SM. Alþi autori susþin cã nevrita opticã recurentã este o
identitate separatã. Totuºi, noi avem în observaþia noastrã cazuri de nevritã
opticã, care dupã câþiva ani au dezvoltat un tablou clasic de SM. Nu prea
avem nevritã opticã care nu a dezvoltat o SM, probabil cã ºi din motivul cã
aceºti bolnavi sunt în îngrijirea oftamologilor ºi uneori aceºtia nu-i
îndrumeazã spre noi, neavând acuze neurologice sau, chiar dacã sunt trimiºi,
bolnavii nu vin, din aceleaºi motive. De fapt, nu avem nici un element sigur
clinic sau paraclinic care sã permitã direfenþierea unei nevrite optice, care
va rãmâne izolatã, de una care va evolua spre o SM.

Asocierea unei nevrite optice bilaterale cu o mielitã acutã creazã dupã
unii autori, un tablou neurologic caracteristic oftalmo-neuromielitei sau boala
lui DEVIC. Majoritatea autorilor sunt de acord cã aceastã boalã este o
neurovirozã. Unii autori o considerã ca o afecþiune aparte, independentã,
alþii susþin cã este o formã particularã de SM sau o claseazã în cadrul
encefalomielitei acute diseminate, întrucât în afara fenomenelor de mielitã
ºi nevritã opticã, pot apãrea uneori ºi leziuni cerebrale de demielinizare.
Boala debuteazã de regulã brusc, însoþitã de un episod febril. alteori
simptomele se instaleazã în câteva zile sau sãptãmâni. Se instaleazã nevrita
opticã ºi un sindrom medular, de tip mielitã difuzã. Evoluþia este diferitã de
la caz la caz. Uneori evolueazã cu paralizia ascendentã de tip Landry cu
sfârºit letal, alteori existã posibilitãþi de vindecare cu regresiune completã a
tuturor simptomelor. De multe ori, dupã câteva luni sau ani de remisiune,
pot sã aparã recidive optice sau medulare, fapt care ne face sã ne gândim la
o SM. Oricum, tratamentul este identic cu al puseului acut al SM.
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Encefalita (leucoencefalomielita) periaxialã difuzã sau boala lui
Schilder reprezintã o neuroinfecþie demielinizantã de etiologie foarte probabil
viroticã (atingând aproape simetric substanþa albã a emisferelor cerebrale).
Mulþi autori afirmã cã boala lui Schilder reprezintã o formã specialã,
(cerebralã) a SM. Boala se observã în special la adolescenþi ºi tineri,
caracterizându-se prin variate simptome, care dupã cum predominã, creazã
diferite forme clinice ale bolii. Simptomele mai întâlnite sunt:

a) Deficienþe motorii piramidale, flasce la debut apoi spastice,
realizând hemiplegii, paraplegii, diplegii cu semne piramidale.
b) Afazie de diferite forme clinice ºi apraxie.
c) Tulburãri de vedere de tip hemiamopsie sau cecitate de tip
cortical.
d) Simptome pseudotumorale cu cefalee, vãrsãturi, stazã papilarã
etc.
e) Crize epileptice sau de tip Jacksonian,.
f) Tulburãri psihice afectând în special sfera intelectualã,
mergând pânã la demenþã.
g) Uneori se pot asocia semne cerebeloase sau semne de atingere
medularã.
h) Sindrom febril prelungit.

Boala poate evolua acut, subacut sau cronic. Atunci când evolueazã
cronic, prezintã puseuri succesive, ca în SM. Tomografia computerizatã,
rezonanþa magneticã nuclearã asociatã metodelor moderne imunologice
de investigare a LCR ne pot ajuta în stabilirea diagnosticului.

Leocuencefalita demielinizantã concentricã (boala lui Balo)
reprezintã o afecþiune demielinizantã difuzã asemãnãtoare cu boala lui
Schilder. A fost izolatã de aceasta datoritã caracteristicii anatomo-patologice
constând în demielinizarea concentricã perivascularã. Simptomatologia bolii
este asemãnãtoare cu encefalita Schilder (având o evoluþie rapidã spre exitus
în 2–5 ani).

Formele maligne de SM descrise de SCHAPIRO ar putea fi de fapt
aceste douã forme de boli demielinizante descrise de Schilder respectiv de
Balo.

POPOVICIU ºi colaboratorii (1975) atrag atenþia cã debutul unei
SM poate fi confundatã cu encefalomielita diseminatã acutã, o formã pe
care autorii de mai sus o trateazã ca o entitate clinicã separatã. Debuteazã
brutal printr-o stare infecþioasã febrilã, instalându-se în scurt timp femomenele
mielitice, însoþite de cele mai multe ori de simptome cerebelo-ponto-bulbare
ºi uneori de un episod confuzional. Evoluþia poate fi letalã, sau dupã un
stadiu acut poate sã evolueze cronic cu un tablou asemãnãtor SM, de care
nu poate fi deosebitã practic.
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Datoritã faptului cã encefalitele sau encefalomielitele secundare post
eruptive (rujeolã, rubeolã, varicelã etc.) ºi post vaccinale sunt considerate
afecþiuni demielinizante, trebuie sã facem diagnosticul diferenþial al SM ºi
cu aceste afecþiuni.

Encefalomielite post eruptive ºi post vaccinale sunt precedate de
respectivele boli eruptive sau de o vaccinare, mai ales cea antirabicã. Aceastã
constatare este un prim fapt ce pledeazã împotriva SM. Se ºtie însã cã uneori,
SM poate debuta dupã o virozã sau dupã o vaccinare, ceea ce îngreuneazã
diferenþierea acesteia de cãtre o encefalo-mielitã post vaccinalã, de exemplu.
Numai evoluþia în timp a afecþiunii poate sã ne spunã cã aceasta este o
encefalomielitã secundarã sau o SM veritabilã, vaccinarea sau viroza eruptivã
fiind doar un factor declanºator.

În ultima vreme, datoritã creºterii frecvenþei cazurilor de SIDA se pune
problema ºi diagnosticului diferenþial între aceastã boalã (la debut) ºi SM.
Aici investigaþiile de laborator sunt de real folos, SIDA beneficiind de teste
specifice de diagnostic.

În cele din urmã, cu toate cã nu existã un test specific de diagnostic
al SM, un clinician experimentat poate stabili un diagnostic destul de precis
printr-o anamnezã minuþioasã ºi o examinare clinicã foarte atentã, bazându-
se ºi pe datele paraclinice ca: rezonanþã magneticã, potenþiale evocate ºi
analiza LCR.

Polimorfismul clinic al SM este atât de mare, încât dacã dorim sã
punem un diagnostic pe semnele clinice, se cer bogate cunoºtinþe clinice
neurologice, de medicinã internã, dermatologie etc. Astfel, exemplificând:
la o femeie bolnavã, apariþia simultanã sau succesivã a unor tulburãri vizuale
ºi a unei atingeri medulare ar trebui sã ne gândim la un lupus eritematos
diseminat (mai ales dacã i se asociazã ºi tulburãri ale comportamentului ºi/
sau epilepsie).

Asocierea unor semne de atingerea a trunchiului cerebral ºi a unei
pleiocitoze prezente în lichidul cefalorahdian ne-ar face sã suspectãm o
sarcoidozã.

Noþiunea de înþepãturã de cãpuºã a unui eritem tranzitoriu însoþite
de artralgii evocã o boalã al lui LYME.

Apariþia de semne neurologice difuze la un pacient nãscut în Africa
de Nord trebuie sã ne ducã cu gândul la o boalã Behcet.

Analiza imaginilor de RMN ne va evoca uneori diagnosticul de
accidente ischemice vasculare multiple, legate de o vasculitã a sistemului
nervos central, ca ºi acela de limfoame cerebrale multifocale.

Cât despre apariþia progresivã a unei parapareze ne poate orienta,
în funcþie de vârstã ºi contextul clinic, spre o patologie a articulaþiei cranio-
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cervicale sau a mãduvei cervicale ºi nu în cele din urmã la o paraparezã
legatã de virusul imunodeficienþei câºtigate.

Sigur, la stabilirea diagnosticului, clinicianul trebuie sã apeleze ºi la
examinãrile paraclinice pentru a pune un diagnostic exact. Contribuie la
demonstrarea naturii inflamatorii ºi imunologice a afecþiunii examenul
lichidului cefalorahidian. Totuºi, trebuie subliniatã absenþa specificitãþii
acestor modificãri ale lichidului. Astfel modificãri ale LCR comparabile cu
cele care sunt observate în cursul SM se întâlnesc ºi în alte afecþiuni
(meningite, sindromul lui Guillan ºi Barré).

Deasemenea, anomalii ale potenþialelor evocate sunt detectate de
fiecare datã când o leziune, de orice naturã ar fi, distruge sau face sã sufere
calea exploaratã.

Prezenþa zonelor de semnal înalt în creier cu ocazia RMN nu este
nici ea sinonimã cu SM. Altfel spus, analiza rezultatelor furnizate de
examenele complementare este fãcutã în strânsã legãturã cu aceea a
simptomatologiei clinice, numai dacã acest demers este respectat, examenele
paraclinice pot fi considerate ca un ajutor pozitiv pentru diagnosticul
diferenþial al SM.

SM mai trebuie diferenþiatã de urmãtoarele boli, întâlnite mai rar:
Granulomatoza Wegener se caracterizeazã printr-o vasculitã

necrozantã ºi inflamaþii granulomatoase. Determinãrile neurologice apar la
50% din bolnavi, cele mai frecvente fiind neuropatiile periferice, urmate de
determinãrile din partea sistemului nervos central. Acestea din urmã seamanã
din punct de vedere clinic cu SM.

Boala Whipple este o afecþiune multisistemicã produsã de micro-
organisme sensibile la antibiotice. Simptomele de bazã sunt tulburãri
gastrointestinale, artrite, limfoadenopatie, obosealã, febrã. Simptomele
neurologice se întâlnesc la 10% din bolnavi ºi se manifestã prin demenþã,
sindroame hipotalamice cu polidipsie, polifagii, epilepsie, tulburãri de somn,
inapetenþã, oftalmoplegie.

Encefalopatiile mitocondriale care apar la adultul tânãr se diferenþiazã
foarte greu de SM. Dintre acestea boala MELAS este cea mai rãspânditã ºi
se manifestã prin deficit motor, crize epileptice ºi oftalmoplegie externã.
Majoritatea encefalopatiilor mitocondriale sunt ereditare ºi de aceea se
deosebesc greu de SM familialã. Caracteristic pentru boala MELAS este
creºterea sericã a acidului lactic (HARDING A.E. ºi colab., 1992;
MATTHEWS P. M. ºi colab., 1991).

Malformaþia Arnold-Chiari cu debut clinic în perioada adolescenþei
se diferenþiazã greu de SM, mai ales cã uneori aceastã malformaþie se
manifestã prin pusee ºi remisiuni de sindrom cerebelos, sindroame bulbare,
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cu instalarea în cele din urmã a unei parapareze spastice. Diagnosticul de
SM este pus cu ajutorul radiografiilor, tomografiilor computerizate sau în
cele din urmã cu RMN-ul articulaþiei cranio-cervicale. De asemenea
examenul LCR este normal (WOLPERT S. M. ºi colab., 1987).

Leucoencefalopatia arteroscleroticã subcorticalã sau Boala Bins-
wanger se deosebeºte foarte greu de SM, mai ales dacã apare la o vârstã
sub 50 ani. Boala se manifestã cu o demenþã vascularã, ºi apare mai frecvent
dupã 50 de ani. Modificãrile RMN sunt foarte asemãnãtoare, cu apariþia
hipersemnalului T2 situate subcortical, substanþa cenuºie fiind intactã. Existã
însã câteva diferenþe RMN între boala Binswanger ºi SM. În boala
Binswangner modificãrile sunt mai frecvente în ganglionii bazali, iar în SM
modificãrile sunt mai frecvente în corpul calos ºi punte (SKEHAN S. J. ºi
colab., 1995; CHABRIAT H. ºi colab., 1997).

Leucoencefalopatia multifocalã progresivã este o bolã
demielinizantã produsã de un virus din familia Popova, care atacã
oligodendrocitul, ceea ce duce la pierderea mielinei. Leziunile RMN se
localizeazã mai ales în zonele subcorticale, de aceea diagnosticul diferenþial
faþã de SM este foarte greu de fãcut. Boala este foarte rarã ºi atacã toate
vârstele.

Atrofia opticã Leber este o atrofie opticã apãrutã la adultul tânãr
(HARDING A. E., 1992), cu o rapidã pierdere a vederii. Se diferenþiazã faþã
de neuropatia opticã retrobulbarã din SM prin carcterul sãu ereditar, prin
faptul cã se însoþeºte de un sindrom piramidal ºi cerebelos.

Una dintre cele mai asemãnãtoare boli cu SM este parapareza spasticã
tropicalã. Aceasta, datoritã faptului cã debuteazã în jurul vârstei de 40 de
ani, evolueazã lent progresiv la fel ca forma primar progresivã a SM, în LCR
se evidenþiazã benzi oligoclonale, iar imaginile RMN sunt aproape identice
cu cele din SM. Atunci când bolnavul provine din zona tropicalã, iar leziunile
RMN sunt de dimensiuni mai mici înclinãm spre diagnosticul de paraparezã
spasticã tropicalã.

Adrenoleucodistrofia legatã de cromozomul X se manifestã la adultul
tânãr ca adrenomieloneuropatia (DOOLEY J. M. ºi colab., 1985) care
seamanã cu SM, mai ales cã uneori se manifestã numai prin paraparezã
spasticã ºi are benzi oligoclonale în LCR. Detectarea în plasmã a acizilor
graºi cu lanþuri foarte lungi caracteristicã adrenoleucodistrofiei, lãmureºte
diagnosticul.

Poliarterita nodoasã afecteazã arteriolele din sistemul nervos central,
dând leziuni multiple în substanþa albã, greu de diferenþiat de cele din SM.
Uneori apar ºi benzi oligoclonale în LCR. Diagnosticul poate fi pus numai
atunci când apar bine conturate simptomele poliarteritei nodoase.
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Sindromul Sjogren primar se aseamãnã foarte mult cu SM având
simptome asemãnãtoare cu aceasta: semne medulare, cerebeloase, tulburãri
de vedere, oftalmoplegie internuclearã. De asemenea, pot apare în LCR
benzile oligoclonale. Diferenþa dintre cele douã boli este faptul cã în
sindromul Sjogren apare o distrucþie în glandele salivare ºi lacrimale, ceea
ce nu apare în SM (ALEXANDER E. L. ºi colab., 1986; SANDBERG-
WOLLHEIM M. ºi colab., 1992).

Sindromul Cadasil este o afecþiune ereditarã în care apare o
arteriopatie cerebralã autosomal dominantã cu infarcte subcorticale ºi în
substanþa albã a emisferelor cerebrale (CHABRIAT H. ºi colab., 1997). Se
deosebeºte de SM prin faptul cã apare la o vârstã mai înaintatã decât aceasta
(40–50 ani), simptomatologia clinicã este de atacuri ischemice recurente,
dupã care se instaleazã o demenþã.

În literatura de specialitate sunt prezentate cazuri de SM
manifestate prin simptome clinice mai puþin întâlnite. Astfel,
BURGERMAN R. ºi colab. (1992) prezintã bolnavi cu SM manifestatã
prin simptomatologia spondilozei cervicale.

MAO C. C. ºi colab., (1988) relateazã cazuri de SM cu miºcãri
involuntare de tip extrapiramidal. Ni se pare mai ieºit din comun existenþa
de bolnavi cu SM cu simptomatologie clinicã de tip psihozã cronicã atipicã
(KOHLER J. ºi colab., 1988) sau chiar demenþã (LEYNE ºi colab., 2004).

F. Formele clinice ale SM ºi evoluþia lor
Evoluþia SM este foarte variatã ºi greu de prevãzut. Pentru a putea

descrie diferitele forme clinice de evoluþie propuse de diverºi autori este
necesar sã redefinim noþiunile de puseu, remisiune ºi progresie. Aceasta
este necesarã, datoritã faptului cã indiferent care sunt autorii sau formele
clinice evolutive descrise de aceºtia, toþi au folosit în descrierea lor
variabilitatea în succesiune ºi intensitatea puseului, remisiunii ºi
progresivitãþii.

S-au gãsit definiþii ale acestor noþiuni care sã satisfacã pe toþi
cercetãtorii ºi clinicienii. Un puseu este definit de apariþia unor simptoame
ºi (sau) a unor semne neurologice, cu sau fãrã confirmare obiectivã, ce
dureazã cel puþin 24 de ore, sau de agravarea sau reapariþia unor simptome
ºi (sau) a unor semne ce regreseazã, se stabilizaserã sau se amelioraserã de
cel puþin o lunã.

O remisiune este o ameliorare demonstratã ºi durabilã (timp de o
lunã cel puþin) a unor simptome ºi (sau) a unor semne ce au durat cel puþin
24 de ore.

O progresie corespunde unei evoluþii a bolii caracterizatã de un
handicap crescând cu majorarea semnelor, fãrã stabilizare de cel puþin
6 luni.
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Unii autori, prentru a descrie formele clinice evolutive, definesc în
plus ºi noþiunea de debut ºi stadiu latent (Mc. ALPINE, 1968). Astfel debutul
este primul sau primele simptome ale bolii, iar stadiul latent este intervalul
dintre puseuri. Debutul poate fi latent insidios sau brutal; în general debutul
leziunilor în sistemul nervos central nu coincide întodeauna cu primele
manifestãri clinice ale bolii, pe care noi îl considerãm debutul real al bolii.
În ceea ce priveºte intervalul dintre puseuri, acesta poate dura de la câteva
sãptãmâni pânã la mai mulþi ani. Sunt descrise intervale între pusee de pânã
la 17 ani. În acest interval boala este aparent inactivã, unii mai numindu-l ºi
stadiul latent.

MENAGE P. ºi colaboratorii (1991), referindu-se la aceste definiþii
distinge trei tipuri de evoluþie a SM:

1) Forma remitentã (R);
2) Forma progresivã (P);
3) Forma remitent-progresivã (RP).

În sânul acestor trei grupe principale se pot identifica diferite
subgrupe. Astfel în grupa „R“ boala poate avea multiple accese apropiate,
sau se poate rezuma la câteva accese, chiar la una. În acest cadru autorii
situeazã formele benigne pe care le vom descrie mai târziu. În grupa „P“
partea evolutivã a bolii poate fi foarte variabilã. În sfârºit, în grupa „RP“
progresia (pe care accesele vin eventual sã se grefeze) poate surveni în
momente forte diferite ale evoluþiei (de obicei dupã 10 ani de evoluþie).

MARBURG (citat de STAMATOIU, 1989) a recurs la o clasificare
acceptatã de mulþi clinicieni. Astfel descrie: 1 – forma acutã malignã; 2 –
forma comunã remitentã; 3 – forma progresivã cu evoluþie cronicã rezistentã
terapeutic; 4 – forme benigne sau fruste. Aceste forme benigne au fost privite
mult timp cu rezerve, dar în prezent ele sunt consemnate aproape în toate
lucrãrile sub diferite denumiri:

1 - Forme abortive unde intrã cazurile cu remisiuni spontane
dupã primul puseu.
2 - Forme fruste cu simptome puþine ºi abia evidenþiate clinic;
3 - Forme silenþioase care au potenþial evolutiv foarte puþin.

SCHAPIRO R. T. (1991), descrie în funcþie de evoluþie urmãtoare
forme de SM:

1 - SM benignã care dezvoltã mici progresii
2 - Forma benignã, cu pusee ºi remisiuni care prezintã o
fluctuaþie a simptomelor ºi un handicap mediu
3 - Forma cronicã în pusee, care se manifestã printr-o creºtere
semnificativã a handicapului dupã fiecare puseu
4 - Forma cronicã progresivã care se caracterizeazã prin lipsa
remisiunilor ºi o continuã progresie a handicapului
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5 - Forma acutã progresivã care este definitã printr-o progresie
rapidã a handicapului ºi care poate duce rapid la exitus. Se mai
numeºte ºi forma malignã.

Dupã CHOFFLON (1993), caracteristica cea mai remarcabilã a SM
este evoluþia sa clinicã individualã ºi imprevizibilã. Spontan ºi definitiv
rezolutivã, evoluând prin pusee ºi remisiuni succesive, provocând cu ocazia
unei evoluþii cronice sechele neurologice din ce în ce mai invalidante sau
excepþional de rapid mortalã ca în sindromul lui MARBURG, SM oferã o
gamã foarte variatã de tulburãri clinice evolutive.

În ciuda diversitãþii individuale, clinice este totuºi posibil sã clasãm
pacienþii ce suferã de SM în diferite categorii evolutive.

Am vãzut câteva clasificãri ale formelor evolutive de SM. Iatã cum
aratã categoriile evolutive descrise de neurologul ºi imunologul CHOFFLON
M. (1993) de la Clinica Universitarã din Geneva.

0 - SM suspectã
1 - Forma evolutivã: puseu-remisie fãrã sechele
2 - Forma puseu-remisie, în puseu
3 - Forma puseu-remisie cu sechele, în remisie
4 - Forma puseu-remisie cu sechele, în puseu
5 - Forma cronic progresivã fãrã puseu
6 - Forma cronic progresivã cu puseu

Doar perioade de observaþie, uneori prelungite permit sã se evalueze
clinic categoria evolutivã. Dupã CHOFFLON M. (1993), perioadelor de
evoluþie clinic determinate îi corespund perioade bilogic active sau inactive
(sau puþin inactive). Categoriile biologic active ar corespund categoriilor
evolutive 2, 4, 5, 6, iar categoriile biologic inactive (sau puþin active) formelor
evolutive 1 ºi 3.

CHOFFLON M. (1993) aduce noi completãri noþiunilor de puseu,
remisie, progresivitate, perioadã stabilã etc. Astfel puseul este definit ca un
episod (exacerbare) al bolii manifestat prin una sau mai multe simptome
neurologice, cu sau fãrã confirmare obiectivã, putând fi ºi subiective sau
chiar anamnestice (parestezii, diplopii), dar care trebuie sã fi durat mai mult
de 24 de ore.

Exacerbarea poate fi prin semne noi sau prin agravarea unor semne
neurologice vechi ale bolnavului. Puseul trebuie sã modifice scara de
evoluþie KURTZKE cu mai puþin de 0,5 puncte, în indexul ambulator cu
mai puþin de un punct. Modificãrile scalei lui KURTZKE sau a indicelui
ambulator trebuie sã dureze mai mult de 5 zile ºi mai puþin de 8 sãptãmâni.



157

Remisia este definitã ca o ameliorare a semnelor ºi (sau) simptomelor
bolii, prezente cel puþin 24 de ore. Remisia, pentru a fi semnificativã, trebuie
sã dureze cel puþin o lunã.

Progresivitatea este o perioadã când leziunile ºi puseele nu sunt
individualizate, simptomele ºi semnele apãrând succesiv, constatându-se o
agravare care dureazã cel puþin 6 luni. Progresivitatea poate fi lentã, când
trecerea la un alt scor de evolutivitate se face în mai puþin de 2 ani ºi rapidã
când scorul de evolutivitate se modificã în mai puþin de un an.

Perioada stabilã este definitã de CHOFFLON ca o perioadã de 1 an
sau 2 ani, fãrã progresivitate, fãrã pusee ºi fãrã remisii.

Observãm cã din cele ºase forme evolutive descrise de CHOFFLON,
patru categorii (1, 2, 3, 4) sunt descrise ca forme „puseu-remisie“ diferenþa
dintre cele patru forme fãcându-se doar prin perioada ce urmeazã dupã
aces prim stadiu „puseu-remisie“”. Astfel, la forma 1 urmeazã o recuperare
completã fãrã sechele, la forma evolutivã 2 urmeazã un nou puseu, la forma
3 rãmân sechele ºi în remisie pe o perioadã îndelungatã, iar la forma 4, o
perioadã de sechelaritate, peste care urmeazã un nou puseu.

Forma cronicã progresivã prelungeºte cel mai adesea o evoluþie prin
puseu, dar poate ºi sã se stabileascã dintr-o datã, mai ales cu ocazia unui
debut al bolii spre 40 de ani ºi în asociere preferenþialã cu un haplotip DR4/
DQW8 (ODERUG ºi colaboratorii citaþi de CHOFFLON). În acest caz remisiile
ºi puseele nu mai sunt individualizate (simptomele ºi semnele apar progresiv
ºi invaliditatea se agraveazã din ce în ce mai mult, fãrã a cunoaºte nici o
stabilizare).

Arbitrar, o formã cronicã-progresivã defineºte o agravare clinicã
constantã timp de 6 luni, cel puþin (WEINER ºi ELLISON,1983). Aceastã
agravare trebuie sã corespundã unei creºteri de cel puþin 1 punct pe scara
lui KURTZKE, care cuantificã gradul de invadilitate pe care-l prezintã la un
moment dat al istoriei bolii. O formã cronicã-progresivã, fãrã puseu trebuie
distinsã de o formã cronicã progresivã cu puseu.

Pentru a analiza biologic SM, CHOFFLON M. (1993) alege categoria
cronicã-progresivã, fãrã puseu. Acestã alegere este dictatã de o mai bunã
omogenitate a bolnavilor analizaþi. Viteza lor de agravare clinicã poate fi
variabilã, dar aceºti bolnavi au în comun o stare permanent inflamatorie a
bolii lor. Dacã este vorba de o activitate biologicã constantã sau din contrã,
de o succesiune atât de apropiatã a puseelor, încât clinica nu mai poate sã
le individualizeze, nimeni nu o ºtie.

În formele evolutive, unde puseul se distinge clar de remisie, studierea
unor parametri clinici ºi biologici permit cunoaºterea mai din vreme,
pregãtirea unui nou puseu clinic. Aceasta, datoritã faptului cã modificãrile
biologice premerg apariþia semnelor clinice.
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BÃJENARU O. ºi colab. (2004) prezintã clasificarea formelor de SM
în funcþie de evoluþia clinicã. Cea mai frecventã formã clinicã a SM este
forma recurent-remisivã (SMRR). Se caracterizeazã prin pusee clinice bine
definite cu remisiune completã sau persistenþa unor semne minime. Între
pusee nu se constatã elemente de progresivitate a bolii.

Recidiva (recurenþa, recãderea sau puseul) înseamnã apariþia de
semne clinice sau reapariþia celor anterioare, cu duratã de minimum 24 de
ore. Recidivele tipice se instaleazã de obicei în câteva zile, dureazã câteva
sãptãmâni sau luni, fiind urmate de remisiuni. Trei tipuri de recidivã sunt
tipice pentru SM. Acestea sunt nevrita opticã, mielopatia ºi simptome din
partea trunchiului cerebral.

Remisiunea înseamnã recuperarea completã sau parþialã, dar
caracterizatã prin lipsa de progresie a semnelor clinice.

Dupã mai multe recidive, pacienþii prezintã unele deficite reziduale
precum: diplopie, reducerea acuitãþii vizuale, imperfecþiuni ale miºcãrilor
conjugate ale globilor oculari, sindrom piramidal cu prezenþa reflexelor
patologice caracteristice ale acestui sindrom, tulburãri de mers, tulburãri ale
sensibilitãþii proprioceptive (mai ales cea vibratorie) la membrele inferioare
ºi tulburãri de micþiune. Aceastã formã clinicã debuteazã în jurul vârstei de
30 ani ºi apare mai ales la femei.

Forma primarã cronicã progresivã (SMPP) de la început are o
progresie lentã a simptomelor bolii, fãrã o agravare bruscã sub formã de
pusse, cu faze temporare de platou ºi remisiuni foarte discrete ale
simptomelor bolii. Debutul acestei forme este la o vârstã mai mare (38 ani),
rareori apare nevrita opticã ca simptom de debut, este frecventã parapareza,
la examinarea RMN se evidenþiazã leziuni mai puþine ºi mai mici decât la
SM recurent-remisivã, foarte rar cu preluare de substanþã de contrast, ºi
frecvent fãrã leziuni cerebrale. Aproximativ 10% din bolnavi îmbracã aceastã
formã clinicã de evoluþie.

Scleroza multiplã secundar progresivã (SMSP) apare iniþial sub formã
de pusee, ulterior cu evoluþie progresivã cu sau fãrã pusee, acompaniatã de
remisiune incompletã a puseelor. Reprezintã transformarea tipului recurent-
remisivã, dupã aproximativ 10 ani de evoluþie. Unele caracteristici ale
formelor de SM recurent-remisivã pot identifica riscul crescut al anumitor
pacienþi de a evolua cãtre forma secundar-progresivã. Aceste caracteristici
sunt vârsta peste 35 ani la debut, debutul cu determinãri multiple (în special
cu tulburãri motorii ºi sfincteriene), mai mult de douã recãderi în primul an,
creºterea frecvenþei recãderilor în ultimii ani de evoluþie, remisiune slabã
dupã recãdere, atingerea unui scor de handicap EDSS mai mare de 3,5 la
un moment dat al evoluþiei, scor de handicap EDSS mai mare de 3,0 dupã
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3 ani de evoluþie, deficite piramidale moderate ºi prezenþa unui mare numãr
de leziuni la examenul RMN. Se admite cã aproximativ 80% din bolnavii
cu SM recurent-remisivã vor prezenta, dupã cel puþin 10 ani, forma secundar
progresivã.

Forma progresivã cu recurenþã a SM (SMPR) se caracterizeazã prin
progresie continuã de la debut, dar cu episoade acute de agravare a tabloului
clinic, cu sau fãrã recuperare completã. Este o formã aparte de SM, în care
poate evolua forma primar progresivã.

Aºa dupã cum am descris ºi noi, BÃJENARU O. ºi colab. (2004)
descriu douã forme particulare de SM, în funcþie de severitatea clinicã: forma
rapid progresivã (malignã) cu invaliditate severã de la început sau chiar
deces ºi forma benignã, care este mai mult o apreciere prognosticã decât o
formã clinicã propriu-zisã, diagnosticatã atunci când la peste 10 ani de la
debut nu existã o agravare clinicã sau nu s-a depãºit scorul de handicap
EDSS de 3,0.

Dupã ROXANA CORNÃÞEANU (2004), simptomatologia ºi
evoluþia în timp a SM sugereazã diagnosticul corect în cele mai multe cazuri.
Forma recurent-remisivã (prezenþa la 80% din cazuri) debuteazã cu tulburãri
senzoriale, nevritã opticã unilateralã, diplopie, parestezii ale trunchiului ºi
membrelor, declanºatã de flexia gâtului (semnul Lhérmitte), lipsa de
îndemânare, ataxie ºi manifestãri neurogene ale vezicii urinare ºi biliare.
Evoluþia acestor semne ºi simptome dureazã iniþial câteva zile, se stabilizeazã
ºi apoi starea se îmbunãtãþeºte spontan, sau cu rãspuns la antiinflamatorii
nesteroide pentru câteva sãptãmâni. SM-RR debuteazã în decada a II-a sau
a III-a de viaþã ºi predominã la femei în raport de 2/1. Tendinþa
antiinflamatoarelor nesteroide de a grãbi vindecãrile diminueazã în timp,
iar semnele persistente ale disfuncþiilor SNC se pot dezvolta ºi dupã crize,
boala putând sã progreseze ºi în cursul perioadelor de remisiune, ceea ce
desemneazã forma secundar progresivã (SM-SP).

Dintre bolnavi, 20% prezintã de la început o formã progresivã
caracterizatã printr-o evoluþie clinicã treptat progresivã, aceastã formã
prezentând incidenþã egalã la bãrbaþi ºi la femei (NOSEWORTHY J. H. ºi
colab., 2000).

Alte manifestãri de debut, care trebuie sã sugereze acest diagnostic
sunt: fenomene scurte, repetitive, de tipul durerilor paroxistice sau a
paresteziilor, nevralgii trigeminale, dizartrii episodice ºi contracþii tonice ale
membrelor posturale. Semne corticale proeminente (afazia, apraxia, scãderea
câmpului vizual), ca ºi cele extrapiramidale (coree, ºi rigiditate) dominã rar
tabloul clinic, mult mai frecvent întâlnite fiind tulburãrile cognitive, labilitatea
emoþionalã, disfagia, vertijul ºi tetrapareza progresivã. Bolnavii, care se
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prezintã cu SM primar progresivã, adesea au la debut un sindrom de neuron
motor central, care evolueazã lent. Tipic, situaþia se agraveazã progresiv, iar
tetrapareza, declinul cognitiv, pierderea vederii, sindroamele cerebrale ºi
cerebeloase, cele care afecteazã vezica urinarã, intestinul ºi difuncþia sexualã
se dezvoltã ducând la exitus.

Dupã HUFSCHMIDT A. ºi LÜCKING C. M. (2002), un puseu
înseamnã acutizarea simptomelor pentru o perioadã de minim 24 de ore.
Un nou puseu poate fi luat în consideraþie când existã un interval de minim
o lunã faþã de precedentul. Rata puseelor este în medie 0,2–1,2 pe an.
Aceeaºi autori evidenþiazã formele benigne (30%), dar dupã 15 ani de boalã
au doar leziuni minore cuantificate cu mai puþin de gradul 3 pe Scala
KURTZKE (uºoarã hemiparezã, ataxie moderatã). De asemenea, se
evidenþiazã forme maligne (mai puþin de 5%) la care în decurs de 3–5 ani
apare o reducere importantã a autonomiei (dependenþa de scaunul cu rotile).
Debutul bolii se face sub formã de pusee la 80% din cazuri, cu precãdere
înainte de 25 ani. În procent de 20% debutul este cronic progresiv, cu
precãdere dupã 40 ani.

Aproximativ 50% dintre pacienþi suferã al 2-lea puseu în decurs de
2 ani (RUNMAKER B.; ANDERSEN O., 1993). 50% dintre pusee se
îmbunãtãþesc spontan în decurs de 2 luni, iar 50% dintre cazurile cu evoluþie
în pusee trec în decurs de 10 ani într-o formã cu evoluþie cronicã. Dupã 25
ani, 1/3 dintre bolnavi încã sunt capabili de muncã ºi 2/3 pot încã merge.

În timpul sarcinii s-a constatat diminuarea puseelor, fenomen întâlnit
ºi în primele 3–6 luni postpartum (BIRK K. ºi colab., 1990).

Prognosticul bolii depinde de forma evolutivã la debut, forma cu
evoluþie în pusee este mai favorabilã decât cea progresivã, formele
monosimptomatice evolueazã mai favorabil decât cele polisimptomatice ºi
plãcile de demielinizare reduse numeric ºi de dimensiuni mici constatate la
RMN evoluazã mai favorabil decât plãcile mari ºi grupate. Prezenþa la debut
a mai multor pusee are semnificaþie nefavorabilã.

La sexul feminin evoluþia pare mai favorabilã decât la sexul masculin,
dar numai în primii 5 ani. În ceea ce priveºte vârsta, la cazurile cu debut
înainte de 40 de ani evoluþia este mai favorabilã decât dupã aceastã vârstã.
Remisiunea aproape completã ºi durabilã dupã primul puseu are
semnificaþie favorabilã.

Debutul localizat (nerv optic, mãduva spinãrii) are semnificaþia unei
evoluþii mai favorabile în comparaþie cu leziunile diseminate.

Am obsevat cã evoluþia bolii este greu de apreciat. Pentru a putea
apecia evoluþia SM s-a procedat la diferite cotãri cifrate ºi s-au introdus scale
de cuatificare al handicapului funcþional. Cu aceste scale se poate aprecia
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nu numai evoluþia bolii ci ºi eficienþa unor tratamente. Avantajul clinic al
acestor cuantificãri constã în codificarea simptomelor SM ºi în posibilitatea
unor aprecieri mai exacte a evoluþiei bolii. Scalele mai simple au avantajul
utilizãrii, mai ales în activitatea clinicã de la patul bolnavului.

PEDERSEN (1975) propune o scalã simplã cu o cuatificare de la 0
la 6, luând în evidenþã starea membrelor superioare, inferioare, starea
mentalã, acuitatea vizualã, sfincterianã ºi eficienþa personalã.

O scalã asemãnãtoare a propus ºi LHERMITTE (1973), reþinând
pentru aprecierea evoluþiei bolii: deficitele funcþionale ale membrelor,
acuitatea vizualã, activitatea genito-sfincterianã, activitatea mentalã ºi eficienþa
personalã.

BENECKE (1980) apreciazã deficitele motorii din SM dupã criterii
ergometrice ºi electromiografice.

Scala cea mai utilizatã dar ºi cea mai complicatã este scala lui
KURTZKE, propusã în 1965 ºi îmbunãtãþiþã în 1983. Aceastã scalã a fot
adoptatã în vederea aprecierii evoluþiei SM de cãtre Federaþia Intrenaþionalã
a Societãþilor de SM cu sediul la Londra ºi omologatã apoi de Organizaþia
Mondialã a Sãnãtãþii. Ministerul Sãnãtãþii din România a inclus în fiºele
obligatorii de declarare a SM, scala lui KURTZKE pentru aprecierea stadiului
de evoluþie a bolii. Sistemele funcþionale luate în discuþie de KURTZKE
sunt:

a: funcþiile piramidale
b: funcþiile cerebeloase
c: funcþiile trunchiului cerebral
d: funcþiile senzoriale (revizuite în 1982)
e: funcþiile intestinale ºi vezicale (revizuite în 1988)
f: funcþiile vizuale
g: funcþiile cerebrale sau psihice
h: alte funcþii

În funcþie de gravitatea afectãrii fiecare funcþie are 6 trepte de afectare.
Vom descrie fiecare funcþie în parte cu ºase grade de afectare

a. Funcþiile piramidale:
0 - normale
1 - semne anormale fãrã individualitate cum ar fi BABINSCHI
sau absenþa reflexelor abdominale
2 - invaliditate minimã
3 - parezã sau hemiparezã uºoare sau moderate, monoparezã
severã
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4 - parapareze sau hemipareze pronunþate; tetraparezã moderatã
sau monoplegie
5 - paraplegie, hemiplegie sau tetraparezã pronunþatã
6 - cvadriplegie (tetraplegie)
V - necunoscutã

b. Funcþiile cerebeloase:
0 -normale
1 - semnale anormale fãrã invaliditate: dismetrie, adiadoco-
chinezie, tremor intenþional, hipotonie
2 - ataxie uºoarã a trunchiului sau a unui membru
3 - ataxie moderatã a trunchiului sau membrelor
4 - ataxie severã la toate membrele sau a trunchiului
5 - incapabil sã efectueze miºcãri controlate datoritã ataxiei foarte
severe
V - necunoscutã
X - este utilizat dupã fiecare numãr când slãbiciunea (deficitul
motor peste 3) stânjeneºte testarea

c. Funcþiile trunchiului cerebral:
0 - normale
1 - doar semne minore unice
2 - nistagmus moderat sau altã invaliditate uºoarã
3 - nistagmus sever, slãbirea nervilor oculomotori, parezã
pronunþatã sau invaliditate moderatã a altor nervi cranieni
4 - disartrie pronunþatã sau altã invaliditate pronunþatã (tulburãri
de deglutiþie), diplegie facialã, oftalmoplegie
5 - incapacitatea de a înghiþi sau vorbi
V - necunoscutã

d. Funcþiile senzitive (revizuite în 1982)

0 - normale
1 - diminuarea discretã la 1–2 membre a simþului vibrator sau/ºi
diminuarea discretã a posibilitãþii de a scrie
2 - diminuarea moderatã la 1–2 membre a simþului vibrator ºi/
sau diminuarea moderatã a scrisului ºi/sau diminuarea discretã
a senzaþiei de pipãit; sau/ºi diminuarea discretã a senzaþiei de
durere; sau/ºi diminuarea discretã a simþului de posturã
Diminuarea discretã la 3–4 membre a simþului vibrator; sau/ºi
diminuarea discretã a posibilitãþii de a scrie.
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3 - diminuarea moderatã la 1–2 membre a simþului pipãitului
sau/ºi diminuarea moderatã a senzaþiei dureroase; sau/ºi
diminuarea moderatã a simþului de posturã sau/ºi abolire a
simþului vibrator.
Diminuarea discretã la 3–4 membre a simþului pipãitului; sau/ºi
diminuarea discretã a simþului durerii; sau/ºi diminuarea
moderatã a simþului de posturã; sau/ºi diminuarea moderatã a
sensibilitãþii proprioceptive.
4 - diminuarea severã a simþului pipãitului sau/ºi diminuarea
severã a senzaþiei de durere; sau/ºi diminuarea severã a
sensibilitãþii proprioceptive la 1–2 membre; reducerea moderatã
a simþului pipãitului sau a durerii; ºi/sau reducerea sensibilitãþii
proprioceptive severe la mai mult de douã membre
5 - pierderea tuturor modurilor de sensibilitate la unul sau douã
membre. Diminuarea moderatã a pipãitului sau a durerii sau/ºi
pierderea sensibilitãþii proprioceptive a întregului corp cu
excepþia capului.
6 - pierderea întregii sensibilitãþi pentru toate modurile de
sensibilitate la întreg corpul, cu excepþia capului
V - necunoscutã

e. Funcþiile intestinale ºi vezicale (revizuite în 1982):

0 - normale
1 - tulburãri uºoare ale începutului micþiunii, micþiuni imperioase
sau rare sau retenþii urinare
2 - nesiguranþã moderatã cu nevoie urgentã de urinare; retenþie
intestinalã sau vezicalã, rarã incontienþã urinarã
3 - incontinenþã urinarã frecventã
4 - necesitatea de sondaje vezicale frecvente, retenþie intestinalã
severã, incontinenþã intestinalã severã
5 - pierderea funcþiei sfincterului vezical
6 - pierderea funcþiei sfincterului vezical ºi intestinal
V - necunoscutã

f. Funcþiile vizuale (optice)

0 - normale
1 - scotom cu acuitate vizualã mai bunã de 20/30 (corectatã)
2 - scotom cu acuitate vizualã (corectatã) de la 20/30 la 20/59
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3 - scotom mare sau reducere moderatã a câmpurilor vizuale,
dar cu acuitate vizualã (corectatã) maximã de la 20/60 la 20/99
4 - reducerea pronunþatã a câmpurilor vizuale ºi acuitatea vizualã
maximã (corectatã) de la 20/100 la 20/200; sau gradul 3 plus o
acuitate vizualã maximã a ochiului mai bun de 20/60 sau mai
puþin
5 - acuitatea vizualã maximã, (corectatã) mai micã de 20/200;
sau gradul 4 plus acuitatea maximã vizualã a ochiului mai bun
de 20/60 sau mai puþin.
6 - grad 5 plus acuitatea vizualã maximã a ochiului mai bun de
20/60 sau mai puþin
V - necunoscutã
X - se adaugã la gradul 0-6 pentru prezenþa decolorãrii temporale
a papilei

g. Funcþiile cerebrale (sau psihice-mentale)

0 - normale
1 - alterarea stãrii sufleteºti (euforie, depresie)
2 - discretã slãbire a gândirii
3 - slãbire moderatã a gândirii
4 - scãdere pronunþatã a gândirii (sindrom cerebral cronic
moderat) cu dezorientare.
5 - demenþã sau sindrom cerebral cronic sever
V - necunoscutã

h. Alte funcþii:

0 - nici una
1 - orice alte semne neurologice atribuite SM: afazie, epilepsie
etc
V - necunoscutã

În SM, de cele mai multe ori sunt atinse mai multe funcþii, fiecare
într-un anumit grad, de aceea pentru a putea mai bine satabili stadiul evolutiv
ºi handicapul generat de SM, KURTZKE dezvoltã scala descrisã în 1965 ºi
creeazã o scalã dezvoltatã a stãrii invadilitãþii (EDSS – 1983). Etalonarea
deficitului fiecãrei funcþii se face dupã o scalã de 10 puncte. Pentru etalonarea
cât mai precisã a deficitelor s-au introdus mai multe grupe formând grupe
intermediare notate cu 1,5, 2,5, 3,5, ºi aºa mai departe pânã la 9,5, astfel în
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loc de 10 grupe scala are 20 de grupe de invaliditate. Iatã cum aratã EDSS
a lui KURTZKE, (1983), îmbunãtãþitã de CHOFFLON – (1993).

0. Examen neurologic normal.
Toate sistemele funcþionale sunt notate cu gradul 0.
Poate fi acceptat gradul 1 la sistemul funcþional cerebral (mental)

M1. Dupã CHOFLON mai pot fi acceptate: decolorare temporalã papilarã,
parestezii ºi unele simptome fugare, dar fãrã semne neurologice

1.0 Nici o invaliditate. Sunt acceptate semne discrete într-un
singur sistem funcþional. Sistemul funcþional cerebral (mental) M poate avea
1. Celelalte sisteme trebuie sã fie notate cu 0. Un SF-1; SF. M1 alte SF-0

1,5 Fãrã invaliditate, semne discrete în mai multe sisteme
funcþionale (SF). Mai multe SF-1; SF.M1 alte SF-0

2.0 Invaliditate minimã. Într-un sistem funcþional notat 2, celelalte
sisteme funcþionale pot fi notate cu 0 sau 1.
un SF-2 alte SF0 sau 1

2,5 Invaliditate minimã în douã sisteme funcþionale notate ambele
cu 2; alte sisteme funcþionale pot fi notate cu 0 sau 1

2 SF-2; alte Sf 0 sau 1
În cadrul invaliditãþii minime bolnavul are discretã obosealã ºi astenie,

discretã dificultate de a merge, discretã atingere a oculo-motricitãþii ºi minime
semne ºi simptome în diferite sisteme funcþionale.

3.0 Invaliditate moderatã. Într-un sistem funcþional care este notat
cu 3 celelalte sisteme funcþionale sunt notate 0 sau 1; sau invaliditate minimã
în trei sau patru sisteme funcþionale restul fiind notate cu 0 sau 1.

1 SF-3; alte SF 0 sau 1
sau 3-4 SF-2
altele 0 sau 1
Bolnavul se deplaseazã ambulator bine.
3,5 Invaliditate moderatã într-un SF notat cu 3; 1 sau 2 sisteme

funcþionale notate cu 2, celelalte sisteme funcþionale notate cu 0 sau 1;
sau douã sisteme funcþionale notate 3 celelalte sisteme fiind notate 0 sau 1
sau 5 sisteme funcþionale notate 2 celelalte sisteme 0 sau 1

1 SF-3; 2. SF-3
unul sau douã SF-2; sau celelalte 0 sau 1;

celelalte SF 0 sau 1; sau 5 SF-2 celelalte 0 sau 1
Bolnavii cu invaliditate moderatã sunt complet deplasabili, putând

prezenta o monoparezã, discretã hemiparezã, discretã ataxie, tulburãri de
sensibilitate, tulburãri sfincteriene, tulburãri oculare.

4.0 Invaliditate netã.
Un sistem funcþional notat 4; celelalte 1 sau 0
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sau
Mai multe sisteme funcþionale atinse în gradul 3

sau
Combinaþii de grade mai mari de 3,5 la sistemele funcþionale

un SF-4; celelalte SF-1 sau 0 sau mai multe SF-3
sau

Combinaþii de SF cu grade >3,5.

Bolnavul poate merge 500 m fãrã ajutor ºi fãrã repaus; activitatea
casnicã este posibilã, bolnavul putând sta sculat din pat aproximativ 12
ore/zi. Munca zilnicã se face cu dificultate. Un efort fizic mediu este posibil.

4,5 Aceeaºi invaliditate ca ºi la gradul 4. Pacientul trebuie sã
fie capabil sã meargã fãrã ajutor sau repaus 300 m ºi sã lucreze o zi întreagã
o muncã cu dificultate medie sau jumãtate de normã.

5.0 Invaliditatea severã se manifestã prin afectarea unui sistem
funcþional la nivelul gradului 5, iar celelalte sunt notate 1 sau 0.

Mai existã posibilitatea afectãrii prin combinaþii a mai multor sisteme
funcþionale printr-un grad mai mare decât 4.

1SF-5; celelalte SF-1 sau 0
sau

Combinaþii de SF într-un grad > decât 4
Bolnavul trebuie sã poatã sã se deplaseze 200 de m fãrã ajutor sau

repaus. Invaliditatea nu-i permite sã lucreze toatã ziua fãrã mãsuri speciale.
Este necesar un repaus mai lung în timpul zilei sau un loc de muncã cu
jumãtate de normã. Activitatea casnicã pe o zi întreagã este dificilã.

5,5 Indicii de afectare a sistemelor funcþionale sunt la fel ca în
gradul 5. Bolnavul poate sã meargã 100 m fãrã ajutor ºi fãrã repaus, poate
sã lucreze o jumãtate de zi cu unele mãsuri speciale, activitatea casnicã pe
durata unei zile este exclusã.

6.0 Mersul cu ajutor este posibil, dar mai puþin de 100 m, cu sau
fãrã pauzã. Ajutorul tebuie sã fie unilateral, intermitent sau constant.
Ajutoarele unilaterale sunt: bastonul, cârja, protezele, bretelele ºi se folosesc
în cea mai mare parte a timpului. Se pot utiliza ajutoarele bilaterale, dar
intermitent. Ajutorul unei alte persoane este considerat „ajutor unilateral“.
Mãsura primarã necesarã pentru încadrarea în acest grad este abilitatea de
a umbla cu ajutor 100 m. Formula afectãrii sistemelor funcþionale este: 2SF-
3, adicã afectarea a douã sisteme funcþionale la nivelul gradului 3.

6,5 Mersul necesitã ajutor pe o distanþã mai micã de 20 de m,
fãrã repaus. Cu ajutor bilateral constant (bastoane, cârjã, bretele, proteze
sau alte persoane). Afectarea sistemelor funcþionale trebuie sã fie în
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combinaþie, fiind necesare mai mult de 2 sisteme afectate la nivelul gradului
3. Dacã bolnavul nu poate merge 20 de m în condiþiile de mai sus, este mai
bine sã fie încadrat în gradul 7 al scalei EDSS.

7.0 Imobilizare în cãrucior. Bolnavul nu se deplaseazã decât cu
cãruciorul standard pe care poate sã-l manevreze singur. Bolnavul este
capabil sã se ridice din scaun vreo 12 ore/zi pentru unele nevoi personale,
inclusiv somn. Bolnavii nu trebuie þinuþi în casã ºi pot fi angrenaþi pentru
munci care se pot face din cãrucior. Uneori bolnavul poate merge 5 m cu
ajutor bilateral. Practic bolnavul trãieºte 12 ore din 24 pe cãrucior, putând
ieºi cu el oriunde singur. Pacienþii încadraþi în acest grad au cel puþin douã
sisteme funcþionale afectate la nivelul gradului 4, sau mai rar având afectat
doar sistemul funcþional piramidal la nivelul gradului 5.
 2 SF-4; 1 SF (py)-5

7,5 Bolnavii sunt imobilizaþi în cãrucior, manevarea cãruciorului
standard nu-l poate face o zi întreagã, de aceea mulþi au nevoie de cãrucior
motorizat. Bolnavii nu pot face decât câþiva paºi ºi aceia cu ajutor bilateral.

8.0 Bolnavii imobilizaþi la pat dar cu folosirea eficientã a braþelor.
De obicei ei se pot hrãni singuri ºi îºi efectueazã o parte a toaletei. Ei

pot sã stea în ºezut o mare parte a zilei, lucru care este ºi indicat pentru a
preveni unele complicaþii. Dupã KURTZKE, bolnavul þintuit la pat nu
înseamnã poziþie obligator orizontalã. De aici ºi unele confuzii în ceea ce
priveºte cerinþele de încadrare în EDSS-8. Astfel, gradul 8.0 trebuie definit:
necesitatea ca pacienþii þintuiþi la pat sã poatã fi puºi în scaun sau pasiv în
cãrucior o mare parte a zilei.

Privind afectarea sistemelor funcþionale, aceºti bolnavi au afectat la
nivelul gradului 4 mai multe sisteme.

 mai multe Sf-4
8,5 Bolnavii imobilizaþi la pat aproape toatã ziua. Ei nu

suportã o perioadã prelungitã sã stea în cãrucior sau pe scaun, mãnâncã cu
ajutor, îºi fac toaleta cu ajutor, putând sã-ºi utilizeze parþial unul sau douã
membre superioare. Atingerea sistemelor superioare sunt la fel ca ºi la gradul
8.0, dar în aceastã grupã îºi pot efectua unele funcþii de autoîntreþinere,  mai
puþin decât la gradul 8.

9.0 Imobilizaþi la pat, fãrã aºi putea utiliza membrele.
Pacienþii pot comunica eficient, pot mânca cu ajutor dar nu pot pãrãsi patul.
Fiecare sistem funcþional din cele opt descrise este afectat la nivelul patru
sau mai mult, deci fiecare SF-4 sau mai mult.

9,5 Pacienþii sunt þintuiþi la pat total neputincioºi, nu pot
comunica eficient, nu pot mânca ºi nu pot înghiþi. Toate SF >4
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10.0 Deces datorat SM. Acest deces poate fi acut, datorat implicãrii
trunchiului cerebral, insuficienþei respiratorii; sau deces survenit ca o
consecinþã a stãrii cronice de imobilizare la pat, care poate genera
pneumonie terminalã, septicemii, uremie, inaniþie. Se exclud cauzele
decesului survenit în cursul unei alte boli. Înainte de deces, pacientul este
încadrat deobicei în gradul 9, mai rar în gradul 8.

Departajarea bolnavilor de SM în aproape douãzeci de grupe este
foarte utilã mai ales în studii de cercetare. Practic, noi considerãm cã
încercarea lui KURTZKE de a combina unele grupe ca de exemplu 5 ºi 6
sau 7-8-9, este binevenitã pentru clinicieni. KURTZKE descrie gruparea 5-
6 astfel: pacienþii nu sunt deobicei þintuiþi la pat ºi în casã, putând umbla.
Rareori este posibilã o zi cu normã întreagã de muncã, fãrã mãsuri speciale.
Existã în general o oarecare deteriorare în activitãþile cotidiene obiºnuite.
La aceºti bolnavi sunt mai sever atinse sistemul piramidal ºi cerebelos, urmat
de sindromul senzitiv ºi cel al trunchiului cerebral.

Gruparea gradelor 7-9 pe scala KURTZKE cuprinde bolnavi sever
atinºi de boalã, care sunt aproape invariabili limitaþi la scaunul cu rotile sau
la pat. Sunt implicate mai ales funcþiile ce au de-a face cu deplasarea. Cu
cât bolnavul înainteazã de la gradul 7 spre 9 are afectat mai mult funcþiile
legate de deplasare ºi miºcare, ajungând la gradul 9 cu pierderea miºcãrilor
ºi pentru membrele superioare.

Dr. C. VANEY, medicul ºef de secþie de la Clinica de Altitudine
MONTANA din Elveþia, clinicã specializatã pentru tratamentul recuperator
al SM, împarte bolnavii în 5 grupe. Aceastã împãrþire este mult mai bunã
pentru un clinician care se ocupã cu recuperarea bolnavilor de SM, putându-
se evidenþia mai bine evoluþia bolnavului în contextul multiplelor proceduri
de recuperare din aceastã clinicã. De asemenea procedurile de tratament
recuperator se pot grupa ºi standardiza pe grupe de bolnavi, astfel C. VANEY
împarte bolnavii în:

Grupa A - bolnavi care încã lucreazã normal sau parþial,
putându-se deplasa bine pe 100 de m;
Grupa B - bolnavii cu mers dificil, deplasarea putându-se face
numai cu mijloace auxiliare;
Grupa C - bolnavii fixaþi în cãrucior rulant, dar capabili de a
face un transfer singur;
Grupa D - bolnavii fixaþi în cãrucior rulant, având nevoie de
ajutor pentru transferul lor;
Grupa E - bolnavii cu impotenþã funcþionalã în toate domeniile
de activitate cotidianã.
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Aceastã clasificare, bazatã mai mult pe funcþia motorie, ajutã pentru
organizarea recuperãrilor într-un centru specializat pentru SM, aºa cum este
clinica din MONTANA. În practicã se mai întâlnesc ºi alte modalitãþi mai
simple, de apreciere a evoluþiei SM. Astfel CHOFFLON (1993) descrie ºi
alte modalitãþi ale aprecierii stadiului SM ºi a evoluþiei ei.

O modalitate este indicele activitãþii membrelor superioare, care are
patru grade. Înainte de aprecierea gradelor este necesar sã se ºtie dacã
bolnavul este dreptaci sau stângaci.

Gradul 0 - normal
Gradul 1 - bolnavul are discrete probleme de coordonare la
scris, desen ºi cusut;
Gradul 2 - bolnavul are probleme moderate de coordonare,
având scrisul necitibil;
Gradul 3 - bolnavul are probleme severe de coordonare,
neputând sã se alimenteze, având atinse sever membrele
superioare. Aceastã modalitate se poate folosi la bolnavii care
au atins de boalã cu preponderenþã sistemul de coordonare.

O modalitate simplã de apreciere a stãrii de evoluþie a SM este
aprecierea mersului în exterior, apreciere care se face în patru grade:

1 - mersul este posibil fãrã sprijin;
2 - mersul posibil cu sprijin unilateral;
3 - mersul posibil cu sprijin bilateral;
4 - bolnavul se deplaseazã numai cu cãrucior rulant.

O altã apreciere a evoluþiei SM este mãsurarea timpului ºi descrierea
mersului pe o anumitã distanþã. CHOFFLON (1993) foloseºte distanþa de 8
m, iar VANEY (1993) 10 m. În afara cronometrãrii timpului necesar
parcurgerii acestei distanþe se descrie aspectul mersului precum ºi necesitatea
de a fi sau nu ajutat bolnavul.

Este o metodã extrem de simplã aflatã la îndemâna tuturor medicilor,
putând fi practicatã oriunde, bineînþeles la bolnavii care se pot încã deplasa
ºi au atins sistemul funcþional motor (piramidal). O ultimã modalitate pe
care o descriem ºi care ni se pare subiectivã, este impresia medicului sau a
pacientului.

Metoda are 7 grade: 3 pentru agravare, 3 pentru ameliorare ºi 1 care
aratã starea neschimbatã. Iatã grupele acestei modalitãþi:

1 - foarte agravat
2 - agravat
3 - puþin agravat
4 - neschimbat
5 - puþin ameliorat
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6 - ameliorat
7 - mult ameliorat

Toate aceste modalitãþi, în primul rând scala lui KURTZKE, ne dã
posibilitatea de a încadra bolnavul pe tot timpul evoluþiei bolii, într-o formã
clinicã de SM ºi sã apreciem gradul de invadilitate.

Scala lui KURTZKE apreciazã în primul rând semnele neurologice
ale SM ºi invaliditatea, create de aceasta. Federaþia Internaþionalã a
Societãþilor de SM încearcã sã stabileascã ºi sã testeze o scalã tripartitã, care
sã fie comunã în toate centrele de SM. Acastã schemã tripartitã urmeazã sã
cuprindã în afara scalei neurologice – o scalã pentru înregistrarea invali-
ditãþilor sau a deteriorãrilor fizice ºi o scalã pentru înregistrarea influenþei
socio-economice a bolii. Aceastã schemã urmeazã schema recomandatã
de OMS pentru clasificarea consecinþelor bolii în funcþie de anomalii
neurologice, invaliditãþi ºi handicapuri.

La o întrunire de la Stockholm s-a considerat cã pentru ceea ce OMS
numeºte deteriorare neurologicã, scala KURTZKE din 1983, plus sistemele
funcþionale descrise, este cea mai adecvatã pentru a fi universalizatã. A fost
doveditã în multe studii larga utilizare a aceste metode. Pentru deteriorãrile
sau invaliditãþile fizice rezultate din boalã a fost divizatã o scalã a
„incapacitãþii“, un termen deliberat selectat, deoarece n-a fost încã însuºitã
de nici o altã schemã. Influenþa socialã, dupã OMS, „handicapuri“ a fost
analizatã prin ceea ce s-a numit o scalã socio-economicã. Atât scala
invaliditãþilor fizice cât ºi a handicapurilor socio-economice au fost supuse
multor revizuiri, mai ales cea socio-economicã.
Dupã eforturile depuse de Federaþia Internaþionalã, pânã la urmã se va gãsi
o schemã tripartitã comunã.

Evaluarea ºi gradarea afectãrii neurologice este importantã pentru
aprecierea evoluþiei bolii, dar ºi pentru stabilirea gradului de eficienþã a
schemelor de terapie, fie individualã, fie în cazul unor loturi de bolnavi din
trialuri ce exploreazã noi terapii sau noi valenþe ale medicamentelor deja
folosite. Este dificilã folosirea unei singure scale care sã poatã evalua ºi grada
complexitatea manifestãrilor clinice, motiv pentru care au fost elaborate
diverse scale ce încearcã sã cuprindã selectiv unele manifestãri clinice.

Cea mai folositã scalã este Scala KURTZKE sau KURTZKE
EXPANDED DISABILITIU STATUS SCALE (EDSS). Aceasta a rãmas de
peste 40 de ani cea mai folositã scalã de apreciere globalã a disabilitãþii ºi
invaliditãþii bolnavilor cu SM, fiind posibilã o evaluare satisfãcãtoare pe
multiple planuri clinice a acestora.

Scorul pe scalele de afectare a funcþiilor neurologice (SAFN)
analizeazã separat funcþiile piramidale, funcþiile cerebrale, funcþiile de trunchi
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cerebral, funcþiile senzitive, funcþiile urinare ºi a intestinului, funcþia vizualã,
funcþia cerebralã-mentalã ºi alte funcþii.

Aceste douã scale sunt expuse mai sus. Un colectiv de experþi
europeni a încercat o adaptare a scorului EDSS pe o scalã de 10 puncte,
care a generat EDMUS Grading Scale, o scalã relativ simplã, dar cu unele
elemente mai precis exprimate faþã de EDSS.

O altã scalã folositã din ce în ce mai frecvent la bolnavii cu SM ºi în
trialurile internaþionale este o scalã compozitã relativ simplã numitã Multiple
Sclerosis Functional Composite (MSFC), care a fost elaboratã de un colectiv
internaþional de experþi ºi cuprinde trei componente majore:

a) evaluarea capacitãþii ambulatorii, test care constã în media de
secunde a 2 încercãri de a parcurge în mers 7,6 metri;
b) evaluarea performaþei motorii ºi proprioceptive, cât ºi a
eventualei ataxii a membrelor superioare;
c) evaluarea performanþelor cognitive.

Datele obþinute la cele trei evaluãri se introduc într-o formulã,
obþinându-se scorul Z, care este numãrul unitãþilor de deviere standard al
unui bolnav pe o scalã, deasupra sau sub scorul mediu al unei populaþii
standardizate.

În afarã de aceste scale globale existã numeroase scoruri ºi scale de
evaluare a bolnavilor cu SM, în funcþie de parametrii clinici, care se doresc
a fi evaluaþi în amãnunt dupã cum ar fi: scala de evaluare a afectãrii
neurologice, scale pentru evaluarea dizabilitãþii, scale pentru evaluarea
calitãþii vieþii în SM, teste pentru evaluarea psihologicã ºi cognitivã, evaluarea
funcþiei vizuale, evaluarea tulburãrilor de sensibilitate subiective, etc.

În evoluþia unei SM, de mare importanþã este studiul factorilor care
precipitã sau agraveazã boala. Dupã STAMATOIU ºi colaboratorii (1989),
aceºtia ar fi factorii alergizanþi, boli infecþioase intercurente, unele vaccinãri,
intervenþii chirurgicale, traumatisme fizice, stressul psihic ºi factori climaterici,
dintre care expunerile îndelungate la soare, ºi curele balneare termale
intensive, sunt de subliniat.

În ultima perioadã, studiul formelor benigne ale SM preocupã tot
mai mulþi cercetãtori ºi clinicieni. Aceasta ºi datoritã credinþei cã existã unele
particularitãþi anatomice, fiziopatologice etc, care, dacã ar fi favorizate, am
putea influenþa evoluþia bolii, în sensul opririi evoluþiei progresive ºi rapide.
Aceste particularitãþi ar fi acelea care apar în formele benigne ale SM. Sunt
foarte important de consemnat factorii care ne pot face sã prognosticãm
dacã forma de SM va evolua benignã sau, dimpotrivã, prevestesc o formã
evolutivã, progresivã sau chiar acutã.
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Poate pãrea ºocant sã asociez calificativul benign, SM, întrucât aceastã
boalã este resimþitã de cãtre pacienþi ºi un mare numãr de medici ca o
afecþiune înainte de toate catastrofalã, conducând la o invaliditate sigurã.
Totuºi, posibilitatea existenþei unei forme benigne, a fost recunoscutã încã
de la descrierea ei clinicã de cãtre CHARCOT. De asemenea, nu se întâmplã
foarte rar stagnãri complete ale bolii, care dau speranþa unei vindecãri
definitive. În realitate, caracterul derutant ºi imprevizibil al SM cu forme
autentic benigne ºi opuse formelor rapid invaliditante, este cel care reprezintã
o problemã încã nerezolvatã pentru neurologii ce cautã sã stabileacã un
prognostic, care sã-i ajute în stabilirea unui tratament.

Definiþia formei benigne a SM este arbitrarã, retrospectivã ºi variabilã
în funcþie de autori. WEINSHENKER ºi colaboratorii (1989) ar dori sã rezerve
termenul de formã benignã SM a cãrei evoluþie a arãtat mai puþine
repercursiuni asupra vieþii cotidiene pe timpul întregii durate a bolii, adicã
dupã o observare de mai mult de 30 de ani.

Cei mai mulþi autori se referã la evoluþia bolii în cursul primilor 10–
15 ani. Ei considerã ca benigne SM mai puþin invalidante în timpul acestei
perioade; care n-au împiedicat viaþa socio-profesionalã, cu o bunã
autonomie a mersului, în opoziþie cu istoria naturalã a bolii, pe care dorim
s-o amintim puþin.

Puþine studii recente au fost publicate cu referire la serii importante,
la grupe omogene de boli urmãrite o perioadã suficient de mare, pentru a
permite aprecierea evoluþiei naturale a acestei boli.

Interpretarea datelor publicate despre evoluþia SM trebuie sã ia în
considerare faptul cã studiile bazate pe cazurile urmãrite în mediul spitalicesc
expun la riscul de a selecþiona bolnavi atinºi cel mai sever, ºi deci de a oferi
o informare mai pesimistã a acestei afecþiuni.

Pe de altã parte, studiile, pornind de la pacienþii urmãriþi în ambulator
de cãtre neurologi, pot sã nu cunoascã formele cele mai benigne (care nu
se prezintã la control) ºi formele cele mai severe ale pacienþilor cu SM care
se adreseazã mai mult spitalelor.

Trebuie, de asemenea, sã þinem seama de originea geograficã a
populaþiei, care trebuie sã fie omogenã, de prescripiile terapeutice eventuale,
care pot sã fi modificat cursul natural al bolii, de progresele în mijloacele de
diagnosticare, (rezonanþã magneticã nuclearã permite afirmarea mai precoce
ºi mai sigurã a diagnosticului SM).

Aceste dificultãþi explicã faptul, cã istoria naturalã a SM nu este încã
perfect cunoscutã.

Douã studii, pe care le-am avut la îndemânã, meritã sã fie amintite,
cãci ele aduc informaþii utile pentru a situa locul formelor benigne în istoria
naturalã a SM.
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Primul studiu este cel al lui CONFAVREUX C. ºi colaboratorii (1980),
care raporteazã experienþa Serviciului de Neurologie din Lyon, privitoare
la 349 de pacienþi (140 bãrbaþi ºi 109 femei), urmãriþi în medie 9 ani. În
acest lot, 82% au avut debutul bolii la o vârstã medie de 30 de ani; 18% au
avut de la început o evoluþie progresivã, boala acestora debutând mai târziu,
la vârsta medie de 38 de ani. Considerând evoluþia globalã a bolii, 50%
din bolnavi prezentau cel puþin o invaliditate moderatã (dificultãþi de mers,
care este, totuºi, posibil cu un mic sprijin), dupã 6 ani de evoluþie; o
invaliditate severã (imobilizaþi în scaun cu rotile sau în pat) dupã 18 ani de
evoluþie ºi în sfârºit 50% muriserã dupã 30 de ani de evoluþie.

Apoximativ 50% din bolnavi au avut o evoluþie benignã, definitã
printr-o invaliditate discretã dupã 10–15 ani, sau o evoluþie moderatã dupã
15–20 de ani.

Al doilea studiu este cel al lui WEINSHENKER C. ºi colaboratorii
(1989) efectuat în Canada. Studiul este longitudinal, pornind de la o
populaþie, luând în considerare ansamblul SM diagnosticate în spital sau
nu, ºi cuprinde 1099 bolnavi. Raportul formelor atenuate sau cu recidive ºi
al formelor progresive la începutul bolii este acelaºi cu al studiului francez
din Lyon.

Considerând evoluþia globalã, studiul canadian aduce rezultate mai
optimiste decât cel al studiului francez, întrucât timpul mediu pentru a atinge
o invaliditate moderatã este de 15 ani în studiul canadian; pentru a atinge o
invaliditate severã, de peste 40 de ani, iar mortalitatea apare mai micã,
întrucât 88% din bolnavi au o speranþã de viaþã mai mare de 40 de ani.

Dând definiþiei formelor benigne criterii mai restrictive,
WEINSHENKER C. considerã cã aproximativ 10% din SM vor avea o
invaliditate discretã dupã 21 de ani de evoluþie sau o invaliditate moderatã
dupã 35 de ani. Aceste diferenþe de apreciere a frecvenþei formelor benigne
ºi deci ale gravitãþii generale ale bolii se regãsesc ºi în alte studii, variind
dupã cum în studiile respective este vorba de un studiu epidemiologic, care
porneºte de la o populaþie generalã (ca în studiul canadian), sau de un
studiu pornind de la pacienþi urmãtiþi în mediul spitalicesc (ca în studiul
francez).

Astfel, în seriile spitalizate, se estimeazã cã 15 pânã la 30% din SM
au pãstrat posibilitatea de a merge fãrã ajutor ºi de a lucra pânã la 15 ani
dupã începutul bolii. Aici amintim studiile lui: Mc. ALPINE D. (1961);
BONDUELLE  M. (1979); BAUER  H. (1965); KURTZKE  F. (1977).

În studiile epidemiologice ale lui PERCY A. K. (1971); SHEPPER
D. (1979); POSER S. (1981), procentajul acestor pacienþi mai puþini
invalidaþi dupã 10–15 ani de la începutul bolii, atinge pânã la 50%.
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Oricum ar fi, o evoluþie blândã a acestei boli, este departe de a fi o
excepþie. Este o realitate ce trebuie cunoscutã, luatã în considerare în
momentul deciziei terapeutice ºi cu ocazia încercãrii unui nou tratament, de
unde necesitatea de a încerca sã recunoaºtem formele benigne mai bine de
la început. În aceasta constã necesitatea dezbaterii prioritare la recu-noaºterea
unor factori, ce permit precizarea unei forme benigne de SM.

Care sunt factorii clinici ºi biologici prevestitori ai benignitãþii?
Numeroase studii ºi-au propus sã determine parametrii clinici ce ar putea fi
indicatori ai unei evoluþii benigne a SM. Deºi consensul nu este total, un
anumit numãr de parametri au fost reþinuþi.

Vârsta debutului bolii este judecatã ca un factor de prognostic. Un
debut precoce este, pentru unii autori, un indiciu de prognostic mai bun
(VISSCHER  B. ºi colab., 1984; THOMPSON  A. ºi colab., 1986). Mai ales
destul de tardiv, dupã 40 de ani, este un factor de prognostic rãu (MÖLLER
R. 1951; LEIBOWITZ  U. ºi colab., 1969; DETELS  R. ºi colab., 1982; CLARK
V.ºi colab., 1982; VERJANS  E. ºi colab., 1983).

Toþi autorii sunt de acord în a confirma influenþa modului evolutiv
asupra prognosticului bolii. Formele evoluând în pusee au un risc de sechele
definitive de gravitate mai mare. Ele se opun formelor continue ºi remitente
progresive (în special când faza progresivã apare precoce în derularea bolii)
care au un potenþial evolutiv mai mare, cu apariþia unui handicap moderat
sau sever, într-un timp de 3 ori mai scurt decât se observã la formele de
gravitate mijlocie. Astfel, necesitatea de a folosi un suport pentru mers este
observatã în medie dupã 15 ani de evoluþie, dar în mai puþin de 5 ani în
formele progresive de la început.

Se pune întrebarea, care este tabloul clinic al SM, favorabil
benegnitãþii? Nevrita opticã retrobulbarã ar fi prognosticul cel mai bun, dacã
este urmatã de o lungã atenuare iniþialã. Un debut prin simptome senzitive
ar fi un indiciu al unei evoluþii puþin severe. Dincolo de debut, se cunosc
forme senzitive ale SM, caracterizate prin parestezii ºi anestezii cutanate
localizate, survenind prin pusee bine individualizate ºi care rãmân benigne
pe tot parcursul evoluþiei lor.

Durata primei remisiuni este luatã în considerare în aprecierea
benignitãþii. Cu cât este mai lungã prima remisiune, cu atât prognosticul
este mai bun, dar acest parametru nu este reþinut de LHERMITTE F. ºi colab.,
(1973).

Dimpotrivã, dupã unii autori (THOMPSON 1951; LEIBOWITZ V.
1969), existenþa unei atingeri precoce deficitare, piramidalã sau cerebeloasã
ar fi prognostic defavorabil, lucru pe care noi îl infirmãm prin multiplele
noastre observaþii clinice.

În sfârºit, anumiþi autori nu acordã valoare de prognostic nici
uneia din simptomele iniþiale (KURTZKE ºi colab., 1977). Dupã
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KURTZKE ºi colab., importanþa handicapului rezidual în cursul primilor
5 ani ar condiþiona evoluþia în cursul urmãtorilor 10 ani. Astfel formele
puþin evolutive la 5 ani, rãmân la fel pentru 2/3 din ele, la 15 ani de
evoluþie. Numai 10% din ele au un handicap sever, la capãtul acestei
perioade. Dupã acelaºi autor, caracterul polisimptomatic al atingerilor
neurologice, prezenþa semnelor deficitare piramidale ºi cerebeloase, la
5 ani de evoluþie, sunt criterii de prognostic rãu.

În ceea ce priveºte frecvenþa recidivelor, numãrul lor este interpretat
în mod contradictoriu: în formele benigne numãrul recidivelor este mai ridicat
pentru CONFAVREUX ºi este mai mic pentru MC. ALPINE ºi THOMPSON.

Studiul LCR ºi, în special, prezenþa ºi importanþa secreþiei intratecale
de imunoglobuline sunt lipsite de interes pentru prognostic, în cea mai mare
parte a studiilor (KURTZKE, 1977; THOMPSON, 1986; VERJANS, 1983)
la fel ca ºi studiul populaþiilor limfocitare (VERJANS, 1983).

În ultima perioadã CHOFFLON, neurolog ºi imunolog, aratã cã
formele de SM care au modificãri imunologice ºi celulare în LCR, numite
de el forme biologice active, au un prognostic mai rãu. DETELS (1982)
comparã evoluþia naturalã a SM în douã regiuni ale SUA, aceaa a Los
Angeles-ului, zonã cu prevalenþã mare ºi aceea a Washingtonului, zonã cu
prevalenþã mai mare. Acest autor observã cã severitatea SM apare mai
marcatã în zona Washingtonului. Se poate sublinia importanþa ºi influenþa
originii geografice asupra evoluþiei SM.

O problemã importantã în ceea ce priveºte legãturile între tipul de
histocompatibilitate ºi SM, este aceea a prognosticului.

Într-un studiu al lui MADIGAND M. ºi colab. (1982), rezultatele
obþinute, tindeau sã facã legãturã între fenotipul HLA DR ºi forma clinicã a
SM. Astfel, HLA DR2 apãrea mai frecventã în formele benigne cu evoluþie
remitentã, iar HLA DR3 pãrea corelatã cu formele severe de evoluþie
progresivã, mergând pînã la a sugera posibilitatea a 2 zone evolutive de
SM, legate de haplotipuri HLA diferite.

Dupã aceasta au fost publicate ºi alte rezultate, multe contradictorii.
În special noþiunea unei evoluþii diferite printre gemenii monozigoþi, unul
putând sã aibã o formã benignã ºi celãlalt o formã severã, a fost interpretatã
ca un argument împotriva determinismului genetic, al severitãþii SM.

EDAN G. ºi SABOURAUD O. (1991) au încercat sã aleagã criterii
mai restrictive pentru a separa forma benignã de forma severã. Printre cei
350 de pacienþi urmãriþi cu regularitate au selecþionat, dupã criteriile propuse
de WEINSHENKER, 26 de forme benigne, definite ca având o invaliditate
discretã dupã cel puþin 20 de ani de evoluþie ºi 29 de forme severe, definite
printr-o invaliditate severã înainte de 5 ani de evoluþie.
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S-a comparat apoi frecvenþa diferiþilor antigeni HLA DR definit
serologic. Nici o diferenþã semnificativã n-a mai fost atunci regãsitã.

Totuºi, OLERUP (1989), studiind polimorfismul HLA DR ºi HLA
DQ la nivel genomic a scos în evidenþã o creºtere a frecvenþei anumitor
haplotipuri în forma progresivã a SM ºi o creºtere a frecvenþei altori HLA-
tipuri în forma remitentã, afirmând, în concluzie, existenþa unor entitãþi
evolutive diferite de SM, pe baza metodelor HLA. Importanþa acstei probleme
nu este atât practicã, (diagnosticul previzibil de severitate), cât teoreticã,
pentru a descoperi mecanismele care comandã severitatea sau benignitatea
ºi apoi, pentru a le putea controla ori folosi.

Dupã perfecþionarea metodei rezonanþei magnetice nucleare, rãmâne
de precizat locul acesteia în aprecierea potnþialului evolutiv al SM.

Puþine studii au fost consacrate valorii de prognostic al imaginilor
observate în RMN. Dacã analiza plãcilor (plaje de hipersemnale apãrând în
T2) este destul de uºoarã la nivelul creierului, ea rãmâne insuficientã la
nivelul trunchiului cerebral ºi mai ales la nivelul mãduvii spinãrii, aceasta
din motive tehnice. Într-un viitor apropiat, ar trebui sã fim în mãsurã sã
evaluãm locul real al acestui examen, luând în considerare progresele
deosebite care apar zilnic în dezvoltarea tehnicilor de imagerie.

WILLOUGHBY E. ºi colab. (1989), au adus deja câteva elemente
de rãspuns, în ceea ce priveºte valoarea de prognostic a imaginilor observate
pe RMN cerebralã. Comparând imaginile observate la 32 de pacienþi având
o formã benignã de SM ºi la 32 de pacienþi având o formã de evoluþie
severã, ºi un grup ºi celãlalt având o vechime egalã de aproximativ 15 ani
de boalã, reiese cã numãrul leziunilor observate în fiecare grup nu este prea
diferit. În schimb modul de distribuire a imaginilor observate pare sã le
separe. Este vorba în majoritate de mici leziuni solitare în formele benigne,
ºi de leziuni mari solitare sau confluente la mai mult de 70% dintre ele, în
formele de evoluþie severe. Acelaºi autor cu echipa sa, au efectuat studii
seriale de RMN, odatã la 15 zile timp de 6 luni, în formele de evoluþie
remitentã ºi în formele progresive. Ele au arãtat, cã activitatea bolii (apariþia
de leziuni noi sau creºterea unei leziuni vechi) este mult mai accentuatã în
formele progresive. În special numãrul de leziuni noi pe pacienþi ºi pe an
este estimat la 2 ani, în formele remitente (apariþia de imagini noi fiind de
obicei asimptomaticã) ºi la 6 ani în formele cronice progresive.

Studiile seriale de RMN permit sã se prevadã absenþa unei
activitãþi în termen scurt. Astfel, absenþa de evenimente noi de RMN
separate odatã la 15 zile timp de 3 luni, permite sã se prevadã cu 1
lunã probabilitatea absenþei de noi leziuni în urmãtoarele 3 luni. Este
vorba aici de o previziune încã scurtã ºi de un protocol de supraveghere
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foarte greu, care nu poate fi realizat decât pe un numãr restrâns de
pacienþi, în cadrul unor cercetãri clinice.

Putem spune în concluzie cã formele benigne de SM existã. Frecvenþa
lor este de oridinul 10% dupã criteriul WEINSHENKER, adicã prin absenþa
unei invaliditãþi care sã afecteze viaþa socialã dupã 30 de ani de evoluþie.
Ele debuteazã mai ales la subiecþii tineri între 20 ºi 30 de ani ºi prezintã un
profil clinic special, evoluþie prin pusee, manifestându-se, mai ales, printr-o
nevritã opticã ºi simptome senzitive în timpul primilor 5 ani ai boli.

Trebuie insistat asupra incertitudinii care persistã în recunoaºterea
cu prioritate a acestor forme benigne. Pot exista totuºi schimbãri dramatice,
dupã ani întregi de evoluþie benignã, un puseu poate antrena o invaliditate
severã ºi definitivã, sau poate declanºa o progresie continuã, conducând la
un handicap ºi la pierderea autonomiei.

În afarã de formele benigne ale cãror prognostic este bun, trebuie sã
amintim ºi prognosticul formelor severe. Aceasta depinde de foarte mulþi
factori, inclusiv de factorul socio-economic. Dacã bolnavii au posibilitãþi
socio-economice bune ºi pot fi bine îngrijiþi la domiciliu sau prin diferite
alte forme de îngrijire organizate, (centre de zi, centre de noapte, etc)
prognosticul „advitam“ poate fi îmbunãtãþit ºi la formele mai severe.

Formele maligne (acute), descrise de mulþi autori (SCHAPIRO, 1990)
au un prognostic foarte rezervat ºi deseori infaust.

Foarte mult depinde prognosticul SM de prezenþa sau nu a
complicaþiilor. Aceste complicaþii sunt: septice, trofice, vasculare ºi osoase.

Complicaþiile septice cele mai frecvente sunt infecþiile urinare, datorate
retenþiilor cronice vezicale, a sondajelor repetate cu sonde neadecvate,
imobilizãrii la pat. Cu timpul, datoritã infecþiei urinare cronice, apare
pielonefrita cronicã, litiaza renalã care accentueazã ºi ea infecþia, toate acestea
ducând la insuficienþã renalã, o cauzã frecventã a decesului la bolnavii cu
SM. Tot datoritã imobilizãrii prelungite pot apãrea infecþii bronho-pulmonare
ºi escare care se pot suprainfecta.

Complicaþiile trofice constau în hipotrofie sau atrofie a musculaturii
ºi tegumentelor etc, care cu timpul fac ca bolnavul sã nu mai poatã face nici
o miºcare. Lipsa miºcãrii duce la blocarea articulaþiilor, care devin foarte
dureroase la orice tentativã de miºcare. Aceste dureri se suprapun peste
durerile osoase surde ºi permanente datorate osteoporozei instalate tot ca o
consecinþã a lipsei mobilizãrii.

De fapt, lipsa miºcãrii ºi imobilizarea la pat creazã stazã aproape în
toate organele putând sã aparã complicaþii de tot felul, la nivelul lor.

Complicaþiile vasculare constau în tromboze, tromboflebite, embolii
la nivelul întregului arbore vascular. Aceste complicaþii pot ele crea, în plus,
diferite handicapuri neuromotorii sau chiar moartea bolnavului.
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CAPITOLUL IV

TRATAMENTUL CLASIC
AL SCLEROZEI MULTIPLE (SM)

A. Alimentaþia în SM
B. Tratamentul etiopatogenic al SM
C. Tratamentul de recuperare în SM

1. Tratamentul simptomelor sechelare din SM
2. Fizioterapia în SM
3. Terapia ocupaþionalã în SM
4. Educaþia bolnavului cu SM ºi a familiei sale
5. Organizarea terapiei recuperatoare înSM
6. Costurile SM

Evoluþia unui numãr destul de mare de SM, am vãzut cã este benignã.
Pe de altã parte, se ºtie cã tratamentul etiologic în SM nu existã, întrucât nu
se cunoaºte etiologia bolii. În cazurile benigne, rolul medicului va fi de a
calma ºi de a trata simptomatic puseele. În cazurile mai grave, el va trebui sã
ajute pacientul sã se adapteze la handicapul lui progresiv ºi sã fie alãturi,
de-a lungul tuturor tulburãrilor cauzate de boalã, în viaþa cotidianã, familialã
ºi profesionalã. Aceastã îngrijire globalã este cu atât mai uºoarã ºi mai puþin
costisitoare cu cât boala a fost explicatã de cãtre medic ºi înþeleasã de cãtre
pacienþi ºi familia lor.

La ora actualã prin tot ceea ce face medicina în domeniul SM se
încearcã prevenirea puseelor, tratarea lor, prelungirea remisiunilor, tratarea
complicaþiilor ce pot apãrea, tratamentul simptomatic ºi adaptarea cât mai
bunã la handicapul lor, care uneori este mai progresiv. Aceste deziderate se
urmãresc începând cu tratamentul igieno-dietetic ºi terminând cu tratamentul
recuperator al bolnavului cu SM.

La ora actualã toate aceste metode terapeutice, care fac viaþa
bolnavului de SM mai uºoarã, sunt cuprinse sub denumirea de management
în SM.
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Vom trece în revistã toate aceste metode începând cu regimurile
alimentare în SM continuând cu tratamentele medicale cunoscute azi, cu
organizarea sanitarã ºi preþul de cost al tratamentului în centrele medicale
pentru SM ºi terminând cu metodologiile folosite de a atrage bolnavul de
SM sã participe activ la toate acþiunile care-i fac viaþa mai aproape de normal.

A. Alimentaþia în SM.

JUDY GRAHAM (1983) în cartea ei „SM o boalã a civilizaþiei“
evidenþiazã cã SM este mai frecventã în þãrile unde se consumã multe grãsimi
animale. Ea numeºte aceste þãri „zone ale civilizaþiei, berii ºi untului“ ºi
cuprind SUA, Canada, Anglia, Þãrile Scandinave, Belgia, Olanda,
Germania, Nordul Franþei ºi Elveþiei, Australia, Noua Zeelandã. În zonele
unde consumul de grãsime animalã este mai mic în detrimentul consumului
de uleiuri vegetale ºi de peºte, zone denumite ale „vinului ºi uleiului“, SM
este mai puþin rãspânditã: Spania, Italia, Sudul Franþei, Grecia, Africa de
Nord. Autoarea nu face nici o legãturã între SM ºi producerea berii, respectiv
a vinului.

Studii efectuate pe teritoriul unor þãri (Elveþia ºi Norvegia) scot în
evidenþã cã în zonele agricole producãtoare de lapte, unde se consumã
multe grãsimi animale, incidenþa SM este mult mai mare decât în zonele
þãrii unde consumul acestor grãsimi animale este mai mic, ele fiind înlocuite,
de exemplu în Norvegia, cu consumul de produse din peºte.

În numeroase studii s-a urmãrit, independent de sectorul geografic,
relaþia dintre SM ºi grãsimi. S-a stabilit cã persoanele atinse de SM au
probleme la nivelul asimilãrii grãsimilor, având un deficit de acizi graºi
esenþiali. Lipsa acestor acizi perturbã metabolismul sistemului nervos. De
asemenea, grãsimile animale au un efect nociv asupra bolnavilor, diminuând
oxigenarea þesuturilor ºi organelor acestora.

Acizii graºi esenþiali sunt necesari persoanelor atinse de SM, ei servind
la creºterea ºi refacerea þesutului nervos ºi la menþinerea structurii sale.

Unele studii au arãtat cã substanþa albã din sistemul nervos al
bolnavilor cu SM, este sãracã în acizi graºi esenþiali. Acest fapt face ca mielina
din substanþa albã a acestor bolnavi sã fie mai vunerabilã la unele agresiuni
intra- sau extrinseci.

Alte studii pe bolnavi cu SM au arãtat cã alãturi de mielinã, în
globulele roºii ºi albe, în plachetele sanguine lipsesc în aceeaºi mãsurã acizii
graºi esenþiali ºi mai ales acidul linoleic.

Acizii graºi esenþiali joacã un rol fundamental în toate membranele
celulare ale corpului. De cantitatea acizilor graºi esenþiali conþinuþi în celule
depinde elasticitatea ºi flexibilitatea membranei celulare. Se prea poate cã
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activitatea limfocitelor depinde de starea membranei celulare ºi existã riscul
de comportament diferit al acestor limfocite, dacã membrana lor conþine
mai puþin acid linoleic, cum de fapt se întâlneºte în SM. Acest fenomen are
influenþã asupra proprietãþilor imunologice ale limfocitelor.

Sunt douã familii de acizi graºi esenþiali foarte importanþi pentru tinerii
atinºi de SM. Prima familie este constituitã de acidul linoleic ºi derivaþii sãi.
În termeni biochimici, ea se cheamã familia Omega 6. A doua familie este
aceea a acidului alfalinoleic ºi derivaþii sãi, biochimiºtii denumind-o familia
Omega 3.

Alimentele bogate în acid linoleic sunt: uleiul de floarea soarelui,
uleiul de porumb, ficatul, rinichii, creierul, carnea slabã, leguminoasele.

Alimentele bogate în acid alfalinoleic sunt: legumele verzi, peºtele,
(uleiul de peºte), scoicile ºi uleiurile de leguminoase.

Printr-un proces biochimic complex, cele douã familii de acizi
esenþiali graºi se transformã astfel: acidul linoleic în acid arachidonic iar
acidul alfalinoleic în acid cervonic (servonic). Acidul arachidonic joacã un
rol vital în structura celulelor sãnãtoase ºi contribuie la producerea de
prostaglandine. El poate interveni în reglarea sistemului imunitar.

Prostaglandinele au proprietãþi analoge cu cele ale hormonilor, deºi
nu sunt secretate de glande specializate. Ele sunt produse ºi utilizate foarte
prompt când este nevoie de ele. Utilizarea lor este foarte scurtã. Prosta-
glandinele joacã douã roluri bine precizate în relaþia cu SM: ele intervin în
aglutinarea plachetelor sanguine ºi în reglarea sistemului imunitar. În cazurile
de SM s-a demostrat cã plachete sanguine se aglutineazã anormal. S-a
demonstrat cã acizii graºi esenþiali din care se formeazã prostaglandine,
intervin în normalizarea aglutinãrii plachetelor sanguine la bolnavii atinºi
de SM. Este de demonstratã intervenþia sistemului interimunitar în patogenia
SM. Cecetãrile efectuate au emis ipoteza cã prostaglandinele care regleazã
sistemul imunitar se gãsesc în cantitate prea micã în organismul persoanelor
atinse de SM. Prostaglandinele, fiind în cantitate micã, ar influenþa negativ
activitatea limfocitelor T ºi a limfocitelor supresoare. Cercetãrile au
demonstrat cã supresia se gãseºte în cantitate foarte micã în organismul
bolnavilor de SM în momentul unui puseu. Se ºtie cã prostaglandinele au
efect inhibitor asupra limfocitelor, care pot ataca mielina din sistemul nervos
central. Iatã cum, lipsa prostaglandinelor datoratã lipsei din alimentaþie a
acizilor graºi esenþiali poate, pe deoparte sã lase limfocitele agresive sã atace
mielina, iar pe de altã parte lipsa lor duce la scãderea elementelor limfocitare
supresive, care ajutã organismul în apãrarea imunitarã.

FIELD E. J. a efectuat un studiu cu privire la efectul acidului linoleic
asupra limfocitelor bolnavului cu SM. El a demostrat cã acest acid esenþial
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neutralizeazã acþiunea de distrugere a limfocitelor asupra mielinei din sistemul
nervos central. Au mai existat ºi alte cercetãri ºi aproape toþi au concluzionat
cã acizii graºi esenþiali au proprietatea de modificare a tuturor membranelor
anormale (bineînþeles ºi a mielinei) putându-le face sã revinã la normal în
mai puþin de 1 an.

Pornind de la toate aceste cercetãri ºi experimente s-au creat diferite
regimuri alimentare pe care ar fi trebuit sã le foloseascã bolnavii de SM.
Astfel existã regimul sãrac în grãsimi al lui SWANK, regimul bogat în acizi
graºi esenþiali al lui Dr. CRAWFORD, regimul Dr. PAUL EVERS, regimul
lui ROGER MAC DOUGALL, regimul RITEI GREER etc. Regimurile
alimentare dietetice (unele) inhibã reacþiile antigen-anticorp.

Regimul doctorului neurolog american ROY SWANK conþine
minimum patru linguri de uleiuri esenþiale pe zi, persoanele care au o
activitate fizicã pot lua pânã la 8–10 linguriþe pe zi. Uleiurile pot fi de floarea
soarelui, soia, porumb, peºte.

Alimentele autorizate fãrã restricþie sunt: albuºul de ou, peºtele,
crustaceele, carnea de pui fãrã piele, laptele degresat, brânzeturile albe,
iaurtul fãcut din lapte degresat, pâine integralã, cereale, orez, pateuri, fãinã
de mãlai, toate fructele proaspete, toate legumele proaspete (sau congelate),
dulceaþã, miere, prãjituri, sucuri ºi siropuri naturale, gelatinã, ceai, cafea,
bãuturi gazoase ºi alcoolizate moderat. Uneori, listei i s-a adãugat ºi margarina
preparatã din vegetale.

Alimente interzise sunt: lapte gras, smântâna, unt, îngheþatã, brânza
grasã ºi toate produsele lactate care conþin grãsimi animale, margarina
sinteticã solidã, ciocolata, unt de cacao, nuca de cocos (uleiuri de nucã de
cocos ºi palmier), cacao, biscuiþi, cipsuri, sticksuri, preparatele ºi semi-
preparatele din carne, conservele, toate supele cu cremã sau produse lactate.

Sunt alimente autorizate în cantitate moderatã, adicã sã nu conþinã
toate la un loc mai mult de 3 linguri de grãsime pe zi. Aici pot intra: ficat,
rinichi, limbã, ou, inimã, carne de fazan, iepure, vacã, raþã, gâscã ºi chiar
porc în cantitate de 60 gr/zi. Regimul trebuie completat cu vitamina E sub
formã de capsule sau germeni de grâu, o lingurã de ulei de peºte pe zi ºi o
capsulã de multivitamine ºi sãruri minerale.

Observãm cã acest regim nu este de tip vegetarian, aportul de proteine
fãcându-se prin consumul de carne roºie, peºte, ou, crustacee, carne de pui
fãrã piele. Aceste produse cu carne trebuie sã fie consumate mai puþin de 5
zile pe sãptãmânã. Alcoolul este permis în cantitate mai micã. Se recomandã
o orã de odihnã pe zi mimum.

În primul an, acest regim avea interzisã complet carnea, numai dupã
aceea s-a permis maximum 100 grame de carne pe zi (carne de viþel, miel,
ºi porc).
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Regimul Dr. MICHAEL CRAWFORD, biochimist în Londra, îºi are
originea în numeroasele sale cercetãri asupra acizilor graºi esenþiali. Regimul
sãu a fost urmat de membrii Asociaþiei de SM din Anglia (A.R.N.S.). Acest
regim porneºte de la ideea cã SM este mai puþin frecventã acolo unde
populaþia consumã alimente mai bogate în acid alfalinoleic ºi derivaþii sãi,
mai precis peºte. Un alt factor determinant pentru elaborarea acestui regim
este acela cã, creierul bolnavilor cu SM este deficitar în acizi graºi esenþiali,
deficit care s-a gãsit ulterior ºi în sânge sau alte organe.

Regimul propune sã corecteze deficitul de acizi graºi esenþiali din
sistemul nervos central, sânge ºi sistemul imunitar. Astfel, procesele acute
din SM sunt prevenite sau mai scurte. Acest regim include toate elementele
vitale, proteine, hidraþi de carbon, vitamine ºi sãruri minerale. El este un
regim foarte sãnãtos care convine tuturor bolnavilor.

Regimul are câteva reguli generale:
1 - Trebuie mâncat cel puþin 250 grame de ficat pe sãptãmânã
(bogat în acid arachidonic)
2 - Se consumã cel puþin 3 mese pe sãptãmânã bazate pe peºte
(bogat în acid servonic)
3 - Se consumã legume verzi în fiecare zi (spanac) care conþine
acid alfa linoleic
4 - Se mãnâncã în fiecare zi câteva legume crude, salate, cu ulei
de sâmburi
5 - În fiecare zi se consumã câteva boabe de in
6 - Trebuie consumate fructe proaspete în fiecare zi
7 - De preferinþã alimentele sã fie proaspete, evitându-se mân-
cãrurile preparate
8 - Se alege numai carnea slabã
9 - Se evitã grãsimile animale (unt, slãninã) ºi alimentele bogate
în grãsimi saturate (smântânã, brânzã grasã, etc)
10 - Se consumã cereale în întregime ºi pâine integralã
11 - Trebuie suprimate zahãrul ºi produsele zaharoase

Alimentaþia poate sã conþinã ºi carne slabã: cãprioarã, potârniche,
porumbel etc. Se poate folosi ºi carne de animale mai puþin grase crescute
în ferme specializate: porc slab, viþel, mãgar, cal, pui de gãinã, gâscã, iepure
de casã. Înainte de preparare trebuie degresatã ºi curãþatã de piele. De
asemenea se pot consuma organe (mãruntaie) ca: ficat, rinichi, creier care
conþin mult acid arahidonic. Carnea de peºte este recomandatã foarte mult
împreunã cu fructele de mare (crustacee). Ideal este ca aceste preparate sã
fie proaspete, neconservate, se admite doar congelarea.

Fructele ºi legumele sunt preparate proaspete ºi pot fi asociate
(asortate) cu alte alimente de bazã. Sunt posibile ºi cartofii, ciupercile, napii.
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Ar fi bine ca în fiecare zi sã se consume la dejun o salatã cu uleiuri vegetale
sau germeni de cereale. Nucile sunt recomandate pentru aportul de uleiuri.

Germenii de cereale, uleiurile din germeni, ºi alte uleiuri vegetale
sunt foarte importante în acest regim. Se recomandã uleiuri proaspete sau
pãstrate în frigider ca: mãsline, porumb, soia, floarea soarelui.

Pâinea trebuie sã fie integralã. Se pot consuma ºi alte alimente
complet naturale ca: mierea de albine, orez brun, zahãr nerafinat, ouã (pânã
la 4 ouã pe sãptãmânã).

Se interzic produsele lactate grase, brânza, untul, smântâna, carnea
pregãtitã industrial, conservele, biscuiþii, prãjituri, cerealele rafinate. În cantitãþi
mici se pot consuma: lapte degresat, iaurtul, brânza fãrã grãsime.

Regimul Dr. PAUL EVERS. Doctorul EVERS conduce o clinicã de
tratament de SM printr-un regim alimentar special. Acest regim uneºte, din
anumite puncte de vedere, cele douã regimuri descrise înainte. Ca ºi la cele
douã regimuri amintite, EVERS pune accentul pe acizii graºi esenþiali ºi
preferã alimentele, care au la bazã vegetalele, dar în plus faþã de regimul lui
SWANK ºi al lui CARWFORD, el autorizeazã laptele, produsele pe bazã de
lapte, brânzeturile ºi ouãle, cu condiþia ca ele sã fie foarte proaspete.

Caracteristicile de bazã ale acestui regim sunt: acordarea prioritãþii
materiilor vegetale, majoritatea grãsimilor consumate trebuie sã intre în
categoria acizilor graºi polinesaturaþi ºi nesaturaþi, iar alimentele bogate în
calorii sunt evitate. Alimentele recomandate ale regimului PAUL EVERS
sunt: fructele crude, proaspete sau uscate, seminþe întregi, nuci proaspete ºi
netratate, legume crude care conþin ºi rãdãcini, pâine neintegralã, miere
naturalã, ouã, lapte ºi produse lactate provenite direct de la animale
sãnãtoase crescute în pãºune, toate felurile de brânzeturi naturale fãrã sare
ºi zahãr, unt de þarã, uleiuri vegetale, uleiuri de germeni de grâu sau porumb.

Alte alimente pot fi introduse numai dupã o ameliorare evidentã a
bolii. Ele sunt: carne afumatã, somon proaspãt, jambon crud, carne slabã
crudã, peºte de apã dulce, pregãtit în aburi sau fript uºor în ulei de seminþe,
vânat, pãsãri de curte ºi toate felurile de ierburi. Toate aceste alimente trebuie
sã fie proaspete ºi naturale pe cât posibil. Trebuie bine mestecate ºi
consumate de preferinþã crude, se pot face salate amestecând legume crude
ºi fructe.

Trebuie evitaþi hidraþii de carbon rafinaþi, de asemenea zahãrul alb,
fãina albã, prãjiturile, biscuiþii, pastele fãinoase, ciocolata, alimentele
conservate, muºtarul, oþetul, zaharina, cafeaua, þigaretele. Un pahar de vin
sau bere este tolerat la ocazii deosebite. Dr. EVERS recomandã a se bea
lapte în timpul meselor. Germenii de seminþe reprezintã unul din alimentele
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recomandate în stadii de mici pusee. Se pot prepara germeni din grâu sau
orice alte seminþe vândute în pachete ce poartã instrucþiuni, pentru a putea
fi puse la încolþit.

Prepararea grâului încolþit se face astfel: se pun seminþele într-un
platou umplut cu apã seara. În fiecare dimineaþã se picurã apã pe ele. În
timpul zilei se lasã seminþele acoperite cu tifon. Seara vãrsaþi apã pe seminþe.
Spãlaþi seminþele dimineaþa, la amiazã ºi seara într-un strecurãtor. Dupã 3–
5 zile apare un mic colþ verde sub fiecare sãmânþã. Abia în acest stadiu
seminþele se consumã. Sfatul nostru este de a le consuma proaspete în fiecare
zi. Pentru a avea în fiecare zi germeni proaspeþi trebuie pregãtite mai multe
platouri în diferite stadii de germinaþie.

Regimurile lui MAC DOUGALL ºi al RITEI GREER intrã în categoria
regimurilor de excludere. Amândouã interzic glutenul, dulciurile rafinate,
grãsimile saturate ºi la amândouã se adaugã, în completarea alimentaþiei
multe vitamine ºi sãruri minerale. Diferenþa dintre cele douã regimuri este
cã regimul RITA GREER exclude mai multe alimente.

Aceste regimuri pornesc de la ideea unui medic australian, dr R.
SHATIN, care susþine cã demielinizarea sistemului nervos este un efect
secundar al intoleranþei la gluten, la nivelul intestinului subþire. Organismul
acestor persoane nu poate digera glutenul care ar inhiba transformarea
acidului linoleic în prostaglandine, substanþe necesare mielinizãrii.

În regimul MAC DOUGALL sunt interzise: toate cerealele care conþin
gluten ºi produsele sale industriale: pâine, prãjituri, biscuiþi, paste fãinoase
etc. Sunt interzise dulciurile (prãjituri, dulceþuri, biscuiþi, bomboane, ciocolatã,
îngheþatã, bãuturi dulci); grãsimi saturate (unt, smântânã, lapte integral,
brânzã grasã), carnea grasã, sau carnea în totalitate; fructele ºi legumele
conservate, aromele, condimentele, coloranþi artificiali, bãuturi preparate
din cereale (bere, whisky, gin, etc), cafeaua.

Sunt permise: cerealele, care nu conþin gluten: orez, porumb, mei;
legumele proaspete, fructe proaspete, uleiurile vegetale proaspete, lapte
degresat, iaurt, ouã, carnea slabã, peºte, miere de albine, fructozã, toate
ierburile comestibile ºi aromele naturale, ceai, cafea fãrã cofeinã, cidru, apã
mineralã, multivitamine ºi sãruri. Sunt absolut necesare vitaminele din grupul
B, vitamina C, vitamina E, vitamina F, lecitinã, alimentele bogate în zinc
(ficat, rinichi, peºte, fructe de mare, fructe verzi), fier (ficat, linte, piersici,
fasole), magneziu (soia, nuci), seleniu (creier, inimã, rinichi, ficat), mangan
(nuci, ceai, legume proaspete), etc.

Regimul RITA GREER este mai drastic, eliminând laptele, ouãle,
iaurtul, unele specii de peºte, mierea, carnea slabã, mãruntaiele.



185

Am vãzut cã sunt 5 regimuri indicate în SM. În realitate ele au toate
câteva pãrþi comune:

1 - Toate exclud grãsimile saturate;
2 - Unanimitate pentru peºte;
3 - Legumele verzi ºi leguminoasele sunt bune toate
4 - Fructele proaspete, neconservate, le indicã toþi
5 - Sunt recomandate nucile, germenii ºi uleiurile de seminþe
6 - Nu indicã nici unul hidraþii de carbon ºi dulciurile rafinate
7 - Toate regimurile exclud tutunul

Între cele cinci regimuri existã ºi contradicþii. Aceste contradicþii între
diferitele regimuri sunt:

1 - Glutenul conþinut în cereale care este exclus în regimurile
MC DOUGALL ºi RITA GREER, contrar celor trei regimuri;
2 - Carnea slabã, ficatul ºi mãruntaiele. Toþi cercetãtorii le admit
cu excepþia RITEI GREER;
3 - Dulciurile. Toþi admit mierea de albine ºi dulciurile brute, cu
excepþia RITEI GREER;
4 - Produsele lactate sunt restricþionate de cãtre toþi cu excepþia
Dr. EVERS care recomandã lapte ºi produse lactate provenite
direct de la animale care pãºuneazã;
5 - Alcoolul este tolerat de aproape toate regimurile în cantitate
micã. Totuºi unele ridicã problema alergiei la alcool, iar
regimurile de excludere al lui MAC DOUGALL ºi RITA GREER
exclud alcoolul provenit din cerealele care conþin gluten.

B. Tratamentul etiopatogenic al SM

Existã mai multe teorii cu privire la patogeneza exactã a SM. Terapiile
aplicate curent, în puseele acute, sunt controversate raportându-se variaþii
mari ale rãspunsurilor obþinute.

Se poate afirma cã unele variaþii se datoreazã unui program de studiu
slab întocmit, dar însuºi studiile clinice de încercare terapeuticã conduse cu
cea mai mare acurateþe, întâmpinã multe dificultãþi, datoritã mai multor
factori. Mai întâi, fiind cã nu existã un test specific de diagnostic, ba mai
mult, uneori diagnosticul este incorect. Apoi, terapia din perioada timpurie
a bolii este dificilã, fiindcã este necesarã trecerea timpului pentru confirmarea
diagnosticului. În al doilea rând boala are forme clinice multiple ce pot fi
datorate sau nu unor mecanisme patogenice simultane. În al treilea rând, în
istoria naturalã a bolii se includ puseele ºi remisiunile spontane, resorbþia
sau stabilizarea bolii. Acest rãspuns natural al bolii, ale remisiunilor spontane
sau stabilizãrii, se confundã uneori cu rãspunsul terapeutic favorabil. În acest
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fel, multe terapii aplicate au raportat efecte favorabile, dar studiile terapeutice
aplicate pe loturi mari, sau timp îndelungat au arãtat cã erau fãrã efect.

Puseele se pot produce în decurs de ore sau zile, rãmân staþionare,
apoi încep sã se remitã în curs de sãptãmâni sau luni de zile. Dacã
exacerbarea este severã, bolnavul poate fi tratat cu medicaþie imuno-
supresivã ºi antiflogisticã.

Unele dintre medicamentele cele mai folosite din aceastã grupã sunt
corticosteroizii ºi corticotropina. Asupra acestor medicamente folosite pentru
tratamentul episoadelor acute ale bolii existã deja un consens în aprecierea
eficienþei lor pe termen scurt, dupã cum remarcã majoritatea cercetãrilor
efectuate. Existã o unanimitate largã de opinii cã acestor medicamente le
revine o indicaþie numai în puseele acute. Aprecirea este fondatã pe acþiunea
lor antiflogisticã, antiedematoasã ºi imunosupresoare faþã de procesul
inflamator autoimun.

Eficacitatea ACTH-ului a fost demonstratã atât pe animale cãrora li
s-a produs encefalomelita alergicã experimentalã (MIHANCEA P., 1980),
cât ºi pe un lot de 197 de pacienþi cu SM, dupã o metodologie care este ºi
acum o referinþã (ROULLET R., 1991). ACTH, dat în doze care scad timp
de douã sãptãmâni, diminueazã intensitatea ºi durata puseelor.

Efectul este observat dupã douã sãptãmâni de tratament, dar nici o
diferenþã nu persistã între grupa de bolnavi trataþi cu ACTH ºi grupa tratatã
cu placebo, dupã trei luni de la tratament. Nu s-a constatat nici un beneficiu
al acestui tratament asupra sechelelor care pot rezulta din puseu (ROULLET
R., 1991). În urma acestor studii corticoidale, mai ales cele de sintezã, au
fost folosite Synacthene, Cortrosyn, Tetracorsatid. Dozele optime ºi schemele
de tratament nu sunt bine studiate. Cele mai multe protocoale de tratament,
pentru puseele acute, recomandã 25–60 U.I. de ACTH i.m. sau în perfuzie
timp de 8 ore ºi continuat gradat timp de 2–4 sãptãmâni.

Din 1983, mai multe echipe de studii au folosit pentru tratamentul
SM metilprednisolonul în doze foarte mari pe cale intravenoasã, doza totalã
variazã între 3 ºi 6 grame administrate în 3–8 zile. Deºi obþinute cu un numãr
mic de pacienþi, rezultatele indicã un efect superior celui al placebolui ºi
comparabil în intensitate cu al ACTH-ului (THOMSON A.; KENNARD C.;
SWASH M., 1989).

Dupã GALEN MITCHELL (1993) metilprednisolunul se admini-
streazã i.v. în dozã de 500–1000 mg/zi, dimineaþa, timp de 5 zile. Se poate
continua cu prednison 60 mg/zi, dimineaþa, timp de alte 3 zile, apoi
descrescându-se cu 10 mg la fiecare 3 zile, într-un mod relativ rapid. Se
pare cã prednisonul, în acest fel, previne apariþia imediatã a unui nou puseu,
dupã întreruprea administrãrii de metilprednisolon.
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Pe termen mediu, tratamentul cu metilprednisolon nu are efect
preventiv asupra handicapului. Efectele secundare ale metilprednisolonului,
dat în aceste condiþii sunt minore: roºeaþa feþii, edem al gleznelor, gust metalic
în timpul perfuziei ºi în orele urmãtoare (COMPTSON A., 1988).

Punctul cel mai dezbãtut în privinþa corticoterapiei cu metil-
predninsolon este necesitatea sau nu de a completa acest tratament printr-o
terapie mai clasicã, timp de câteva sãptãmâni, pentru a evita fenomenele
de ricoºeu, cu riscul de a obþine efectele secundare clasice ale corticoterapiei.

GALEN MITCHELL (1993) este împotriva tratãrii puseelor numai
cu prednison luat oral, fiindcã studiile de încercãri terapeutice ale nevritei
optice au arãtat efectul favorabil al metilprednisolonului urmat de prednison
oral, pe când acesta din urmã administrat singur, a determinat creºterea
frecvenþei apariþiei puseelor (BECK R. W. ºi colaboratorii, 1992).

Aceste terapii, pentru perioadele acute trebuie aplicate în puseele
accentuate. Bolnavii pot deveni rezistenþi la astfel de terapie ºi nu existã nici
o dovadã cã ultima agravare sã fie influenþatã de tratament.

Efectele date de metilprednisolon ºi ACTH s-au studiat paralel. Un
singur studiu, al lui BARNES M. P. ºi colaboratorii (1985), a arãtat cã ACTH
este superior, iar alte douã studii, ale lui ABBRUZZESE G. ºi colab. (1983)
ºi THOMPSON A. (1989) au gãsit un efect la fel de favorabil al ambelor
medicaþii.

Considerãm totuºi cã metilprednisolonul este posibil superior,
considerând cã necesitã o aplicare de numai 3–7 zile, pe când ACTH-ul
este administrat 2–4 sãptãmâni.

ACTH poate fi ineficient, fiindcã rãspunsul cortical la ACTH nu este
totdeauna consistent ºi se pare cã nu este prompt, iar producþia endogenã
de steroizi niciodatã nu atinge nivelul recomandat în general de bolile
inflamatorii autoimune.

Mecanismul de acþiune al corticoterapiei în SM este imperfect
cunoscut, steroizii ar putea asftel sã acþioneze, reducând edemul prezent în
leziunile recente; printr-o acþiune directã asupra conducerii nervoase în fibrele
demielinizate ºi printr-un efect imunosupresor de scurtã duratã a metil-
prednisolonului, diminueazã secreþia intratecalã de imunoglobuline. Nu
credem cã steroizii reduc la normal bariera hemato-cerebralã, alteratã la
bolnavii în SM în puseu acut.

Un lucru în prezent este deja demonstrat. Acesta este absenþa de
efect a tratamentului corticoid pe termen lung, asupra formelor de SM
agravate progresiv. La aceºti pacienþi, corticoterapia prelungitã nu are
indicaþii ºi trebuie abandonatã neaparat, din cauza ineficienþei, a efectelor
secundare dar mai ales a celor metabolice.
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Corticoterapia pe cale intratecalã nu oferã avantaje, în raport cu
administrarea pe cale generalã ºi nu se mai foloseºte, iar corticoterapia pe
termen lung nu are nici un efect favorabil asupra evoluþiei bolii.

Metilprednisolonul în doze foarte mari, în Franþa nu este folosit decât
în mediu spitalicesc, dar se poate administra dupã ROULLET R. (1991), în
cadrul spitalelor de zi. Decizia de spitalizare depinde ºi ea de diferiþi factori,
printre care pierderea autonomiei este cel mai important. Atunci când
pacientul este tratat ambulator, este preferabil sã recomandãm odihna, dar
aceastã mãsurã nu este bine primitã ºi urmatã de cãtre pacienþii ce au un
handicap moderat.

Se pune întrebarea: ce pusee necesitã corticoterapie? Termenul de
puseu acoperã situaþii clinice ºi fiziopatologice diverse, al cãror rãspuns la
tratament poate fi diferit. Totdeauna trebuie sã ºtim dacã este vorba de un
veritabil puseu presupus de a trãda apariþia unei noi leziuni de demielinizare,
sau de o agravare tranzitorie, provocatã de factori exteriori (efort fizic, stress,
creºterea temperaturii etc.).

În faþa unei agravãri funcþionale de intensitate uºoarã sau medie,
este uneori preferabil sã amânãm cu câteva zile decizia terapeuticã, lãsând,
pacientul sã se odihneascã ºi evitând în felul acesta sã tratãm „prea devreme“
niºte simptome ale cãror evoluþie ar fi fost oricum regresivã în mod spontan
ºi rapid. Doar agravãrile de o anumitã importanþã ºi de o anumitã duratã
justificã un tratament ºi este uneori preferabil sã nu instituim o corticoterapie
pentru simple parestezii, fãrã ecou funcþional chiar dacã, pe de altã parte,
cererea pacientului este presantã. Deasemenea, puseele instalate progresiv
pe mai multe sãptãmâni survenind la pacienþii deja purtãrori al unui
handicap notabil, pot anunþa trecerea la o evoluþie progresivã. Aºa dupã
cum am mai spus, aceste forme de evoluþie sunt mai puþin sensibile la
tratament ºi de aceea sunt formele în care riscãm sã vedem instalându-se o
cortico-dependenþã.

Se pune problema, dupã stingerea puseului acut în perioada care
urmeazã, ce tratament de fond trebuie sã facem bolnavilor de SM, ºtiind cã
administrarea prelungitã a corticoterapiei nu are rol asupra evoluþiei bolii,
expunând bolnavul ºi la complicaþii introgene, în special metabolice ºi
osoase?

Alegerile terapeutice sunt stabilite dupã analiza clinicã a evolutivitãþii
generale a bolii ºi evaluarea gravitãþii handicapului. Astfel indicaþiile tera-
peutice se bazeazã aproape numai pe interogatoriu. Acesta trebuie sã
furnizeze rãspunsuri la mai multe întrebãri: care este forma evolutivã a bolii;
forma cu pusee bine conturate, sau forma progresivã? În caz cã este vorba
de o formã progresivã trebuie ºtiut dacã panta evolutivã este lentã sau rapidã?
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De asemenea este foarte important cum este judecatã agravarea
handicapului de cãtre pacient ºi anturajul lui ºi dacã aceastã agravare
corespunde unei pierderi de autonomie importante (aceea a mersului de
exemplu)?

Practicianul poate alege trei eventualitãþi:
1 - Absenþa unui tratament de fond. Aceastã atitudine este logicã
numai în formele benigne, în care handicapul funcþional este
minim sau nul, dupã 10–15 ani de evoluþie, ºi permite
pacientului sã aibã o activitate socialã ºi profesionalã normalã.
Tot în aceastã grupã intrã ºi formele foarte precoce, în care nici
un criteriu de prognostic nu poate încã sã fie evaluat, din cauza
incertitudinii diagnosticului. Instituirea unui tratament de fond
nu se concepe cu ocazia unor manifestãri compatibile cu un prim
puseu de SM, oricât de evocatoare ar fi ele.
De asemenea tratamentul de fond nu se institue nici în formele
progresive cu evoluþie foarte lentã în care agravarea funcþionalã
nu este perceptibilã decât de la an la an. La toþi aceºti pacienþi
doar tratamentele simptomatice sunt indicate.
2 - Includerea într-o probã terapeuticã controlatã.
Pentru a introduce într-o probã terapeuticã controlatã, trebuie
sã fie îndeplinite anumite condiþii prealabile. Diagnosticul trebuie
sã fie sigur ºi pacientul informat pe deplin. El sã fie capabil sã
înþeleagã ºi sã accepte constrângerile probelor, în special durata
lor ºi necesitatea unui control care cuprinde aprope întotdeauna
un placebo. Evolutivitatea clinicã trebuie sã fie evidentã. În
practicã, doar pacienþii care au pusee frecvente (unul sau douã
pusee pe an, cel puþin) sau o agravare progresivã rapidã, cu
agravarea netã a handicapului perceptibil pe o perioadã de
aproximativ 6 luni, pot fi incluºi în probele terapeutice controlate,
din cadrul tratamentului de fond. Rezonanþa magneticã nuclearã
va permite, includerea pacienþilor mai puþini evolutivi.
Constrângerile, care apasã asupra probelor terapeutice controlate
în SM, sunt grele ºi numãrul pacienþilor care în final vor fi incluºi,
este adesea mic în pofida unui grup de pornire numeros, chiar
într-un centru specializat.
3 - Propunerile pentru tratamentul de fond. Din cauza depen-
denþei ce o creeazã ºi a altor inconveniente ale corticoterapiei,
singurul tratament de fond ce a arãtat o oarecare eficienþã, chiar
dacã imperfectã cu oarecare efecte secundare, este tratamentul
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cu imunosupresoare. Aceste medicamente putem sã le pro-
punem pentru tratamentul de fond ºi pacienþilor a cãror boalã
este evolutivã dar care nu doresc sau nu pot intra într-o probã
controlatã.

În formele cu pusee, azathiopirina în preparatele imuran sau imurel,
poate fi folositã în dozã de 2,5 la 3 mg/kg corp/zi în tratament continuu pe
termen lung fãrã efect secundar major. Supravegherea include depistarea ºi
tratarea infecþiilor eventuale, ca ºi practicarea controlului numãrului
leucocitelor sanguine, cel puþin odatã pe lunã. Cifrele limitã reþinute în mod
obiºnuit sunt de 3.000 pentru leucocite ºi 100.000 pentru trombocite.

Posibilitatea teoreticã a creºterii riscului de cancer are douã conse-
cinþe: acest tratament trebuie rezervat formelor rapid evolutive, cu pusee
frecvente ºi agravare a handicapului funcþional permanent; ºi atunci când a
fost obþinutã o stabilizare a bolii, trebuie luatã în considerare necesitatea
întreruperii tratamentului, lucru care se face dupã 3–5 ani de la stabilitate.

S-a dezbãtut aspectul dacã, uºoarele efecte favorabile compenseazã
efectele secundare ale tratamentului. Impresia lui D. MITCHELL (1993),
este cã în cazuri izolate, cu formã obiºnuitã, progresiv intermitentã, s-au
obþinut rezultate foarte bune. Dacã bolnavul are o progresie a bolii cãtre o
invaliditate severã în 6 luni sau 18 luni, i se poate da azathiopirinã. Dacã
progresivitatea bolii este ºi mai mare, autorul de mai sus nu este de aceeaºi
pãrere.

Dupã ROULLET (1991), în caz de evoluþie progresivã rapidã,
ciclofosfamida (endoxan) poate fi folositã în doze mai mari pe cale
intravenoasã, în cure scurte de10–15 zile câte 4–8 gr. Tratamentul necesitã
cel puþin 2–3 sãptãmâni de spitalizare.

Folosirea terapeuticã a acestui tratament este astãzi una dintre cele
mai controversate terapii în SM. S-au efectuat mai multe studii, unele cu
doze mari, altele cu doze mai mici, unele studii au fost controlate, altele nu.

Argumentele menþinerii terapiei cu ciclofosfamidã în SM nu sunt bine
statuate. Mai multe studii mici controlate sau nu, în care s-a administrat per
os lunar sau alternativ lunar, pe operioadã mai lungã de timp, au arãtat
tendinþa obþinerii unor rezultate favorizabile sau cert favorizabile, prin apariþia
unor mai rare pusee în forma de boalã, cu pusee ºi remisiuni ºi o progresiune
mai înceatã în forma cronicã progresivã.

Fiind vorba de bolnavi tineri nu trebuie neglijate complicaþiile
tratamentului: alopecia tranzitorie a capului, cistitã hemoragicã, miocarditã,
apariþia de tumori maligne, supresia gonadicã ºi amenoree.

Un tratament imunosupresiv reprezintã pentru bolnavul masculin
un risc grav de sterilitate temporarã sau definitivã. Acest lucru trebuie sã
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constituie obiectul unei discuþii sincere cu cuplul înaintea începerii
tratamentului. Totuºi, poate fi propusã o alternativã prin auto-conservarea
spermei (acolo unde existã centre de conservare a spermei ºi ovulelor).

În Franþa, sperma este congelatã în paiete în cuve de azot lichid la
–196°C, costul conservãrii fiind suportat de cãtre asigurãrile sociale în primii
trei ani, apoi trebuie sã plãteascã ºi pacientul o sumã anual, fãrã a putea
depãºi 10 ani. Aceastã spermã, proprietate exclusivã a pacientului, este
distrusã la cererea sa, ori în eventualitatea decesului sãu. În nici un caz,
dupã renunþarea la ea, aceasta nu poate servi la însãmânþarea artificialã în
beneficiul altui cuplu.

Ciclosporina este un metabolit fungic, ce intensificã funcþia supresoare
a celulelor T ºi reduce numãrul de celule T helper (Van BUREN K. T. ºi
colaboratorii, 1982). Studiile clinice de încercare au gãsit efecte slabe
favorizante la bolnavii trataþi, inclusiv asupra progresivitãþii bolii, a frecvenþei
puseelor ºi a severitãþii acestora. În comparaþie cu azathiopirina, eficacitatea
este similarã, dar ciclosporina are efecte secundare, de douã ori mai
numeroase. Ciclosporina poate avea un efect sporit dacã dozajul este crescut
treptat de la 5mg/kg corp pe zi la 7,2 mg/kg corp/ zi, dar ºi efectele secundare
sunt mult mai mari. Deoarece azathiopirina produce mai rar complicaþii ºi
cu acelaºi efect terapeutic ca ºi ciclosporina, D. MITCHIELL ºi colaboratorii
(1993) cred cã prima reprezintã un medicament superior, iar ciclosporina
sã fie eventual administratã bolnavilor ce nu rãspund la azathiopiranã sau
sunt alergici la acesta.

Plasmafereza este un procedeu prin care hematiile ºi leucocitele se
separã de plasmã, aceasta din urmã fiind îndepãratatã ºi înlocuitã cu una
nouã sau cu albuminã umanã. Acest sânge nou este reintrodus în sistemul
vascular al bolnavului. Procedeul se repetã de mai multe ori, la anumite
intervale de timp. Acest procedeu se bazeazã pe ipoteza cã plasma sanguinã
a bolnavilor de SM este posibil sã conþinã anticorpi ce pot leza mielina sau
încetini conducerea influxului nervos. Odatã cu îndepãrtarea plasmei se
îndepãrteazã ºi aceºti posibili anticorpi, obþinându-se efecte favorabile în
procesul patologic din SM.

În mai multe studii s-a evaluat eficacitatea plasmaferezei în SM. Douã
dintre acestea nu au arãtat nici un rezultat semnificativ în raport cu
azathiopirina. WEINER ºi colaboratorii (1989) au raportat stimularea
retrocedãrii, simptomelor în puseele din forma de boalã cu pusee ºi remisiuni,
în raport cu lotul fals tratat cu aceastã metodã, atunci când s-a administrat
concomitent ACTH ºi ciclofosfamidã. Nu s-au înregistrat rezultate pozitive
clare persistente mai mult de un an. În forma cronicã progresivã, KHATRI ºi
colaboratorii (1991), au raportat rezultate pozitive prin tratament de 5 luni
cu plasmaferezã.
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Se poate spune cã plasmafereza produce unele rezultate favorabile
prin stabilizarea bolii ºi scãderea severitãþii puseelor, dar numai atunci când
se asociazã cu medicamente supresive. Este un procedeu costisitor,
repetându-se la câteva zile sau sãptãmâni. Pot apãrea unele riscuri ca de
exemplu: transmiterea de boli prin plasma schimbatã. Plasmafereza ar putea
fi de folos în cazurile cu pusee ce nu rãspund la altã terapie sau la puseele
accentuate din timpul sarcinii.

Limfocitofereza este extragerea leucocitelor (în special limfocitelor)
din sângele bolnavilor cu SM. Fiind mediatã prin limfocitele T ne aºteptãm
ca dupã extragerea lor din sânge evoluþia bolii sã se modifice favorabil.
Acest procedeu ca de fapt ºi plasmafereza pot fi considerate ca procedee de
imunosupresie.

Limfocitofereza aplicatã la fiecare douã sãptãmâni timp de pânã la 6
sãptãmâni a influenþat favorabil forma cronic-progresivã. În forma cu pusee
ºi remisiuni s-a dovedit a da rezultate favorabile, reducând frecvenþa puseelor
la mai mult de jumãtate din bolnavii urmãriþi timp de pânã la 2 ani. Ca ºi
plasmafereza trebuie repetatã pentru a fi eficientã, dar este un procedeu
scump. Dacã celulele T se reduc mult ºi pe o perioadã lungã în organism,
existã riscul infecþiilor ºi chiar a neoplasmelor.

Serul antilimfocitar, globulina antilimfocitarã ºi antitimociticã se
bazeazã pe acþiunea de distrugere a limfocitelor din corpul bolnavilor cu
SM, având astfel un efect imuno-supresor. În cursul tratamentului cu aceste
preparate apar multiple reacþii adverse, ceea ce le limiteazã eficacitatea.

Anticorpii monoclonali reprezintã anticorpi foarte specifici faþã
de componenþii chimici reperaþi din membrana celulelor limfocitare.
Datoritã strictei lor specificitãþi, prin administrarea acestui preparat se
poate elimina efectiv orice populaþie selecþionatã de limfocite, implicate
în producerea SM.

S-au produs anticorpi monoclonali împotriva tuturor subclaselor de
celule T, inclusiv împotriva celulelor T helper sau împotriva receptorilor
celulelor T. Recent s-au încheiat studii pilot cu aceºti anticorpi monoclonali
anti T11, anti T12 ºi anti T4 ºi alte studii sunt încã în curs.

Rezultatele vor fi apreciate dupã ce vor fi cunoscute toate studiile.
De asemenea s-au produs anticorpi monoclonali specifici pentru

antigenele autologe (proprii) HLA. Dacã este bine blocat antigenul HLA
printr-o administrare sistemicã de anticorpi monoclonali specifici, reacþiile
mediate ale celulelor T sunt inhibate.

Toþi aceºti anticorpi monoclonali ar putea constitui forme mai
specifice de terapie imunã în SM. Aceste tehnici terapeutice nu au fost larg
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evaluate. S-au produs complicaþii severe prin folosirea anticorpilor
monoclonali faþã de toate celulele T ºi faþã de antigenele autologe HLA.
Complicaþia, care anihileazã rapid efectul acestor anticorpi, este apariþia de
anticorpi gazdã faþã de anticorpii monoclonali.

Iradierea limfocitarã totalã cu raze X este un procedeu imuno-
supresor. Se supune iradierii întreaga masã de ganglioni limfatici din
organism împreunã cu timusul ºi splina.

Iradierea întregului corp suprimã funcþia mãduvei osoase ºi a þesutului
limfatic, având riscul producerii unei leucemii tardive.

Iradierea numai a þesutului limfatic este o metodã mai sigurã din
acest punct de vedere ºi s-a folosit, mai ales în formele progresive de SM.
Unele studii remarcã oprirea progresivitãþii bolii la un numãr de bolnavi dar
nu într-o proporþie semnificativã.

Timectomia ar fi fost o metodã care eliminã unele subpopulaþii de
limfocite T reglatoare a reacþiilor imune (care sunt produse de timus în cursul
vieþii). Timectomia, singurã nu a avut nici un efect terapeutic. Combinatã
cu administrarea de azathioprina sau prednisolon a dat unele rezultate în
forma cronic progresivã, dar nu mai multe decât au administrarea singure
aceste substanþe, fãrã a mai recurge la timectomie, operaþie pe torace cu
unele riscuri.

O altã categorie de medicamente folosite în tratamentul patogenetic
al SM sunt medicamentele antiinflamatorii care acþioneazã direct sau prin
intermediul prostaglandinelor.

Colchicina este unul dintre medicamentele a cãrui utilizare curentã
este cunoscutã a fi dintre cele mai îndelungate. Are acþiune antiinflamatoare
ºi moderat imunosupresoare. Opreºte evoluþia EAE, potenþiazã producerea
postaglandinelor ºi acþiunea celulelor supresoare.

Datele obþinute pânã în prezent aratã cã medicamentele ar putea fi
folosite chiar în cazurile cu evoluþie cronic progresivã. Unele efecte secundare
apãrute în tratamentele îndelungate ca: nevrite, miopatie, leucopenie,
limiteazã folosirea colchicinei pe o perioadã îndelungatã.

Indometacinul, fenilbutazona, diclofenacul, piroxicamul ºi alte
medicamente antiinflamatorii nesteroidiene sunt folosite în toate stãrile
inflamatorii, ºi cum leziunile întâlnite în SM sunt considerate de tip inflamator,
ele sunt aplicate în tratamentul acestei boli. Nu existã studii fãcute ºtiinþific
privind efectul lor asupra SM. Fiind asociate cu alte medicaþii în tratamentul
SM, nu s-a putut concluziona care sunt efectele care þin de ele ºi care de
medicaþia asociatã. Oricum efectul lor antialgic ºi antiinflamator este benefic
în tratamentul durerilor musculare ºi articulare, în cazurile de SM.
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Medicaþia antiviralã a fost ºi ea încercatã în tratamentul SM.
Dintre medicamentele încercate amintim: amantadina (Symmetrel),

aciclovir (Zovirax) ºi izoprinosina.
Amantadina s-a folosit în tratamentul SM într-un studiu controlat

dublu orb.
În curs de 40 de sãptãmâni s-au obþinut uºoare ameliorãri la grupul

tratat faþã de grupul martor, dar diferenþa nu a fost statistic semnificativã. S-a
constatat însã cã amantadina are influenþe pozitivã asupra stãrilor de
obosealã întâlnite în SM.

Zoviraxul, medicament aplicat în infecþiile herpetice ºi cu virusul zonei
zoster, nu produce nici o ameliorare în SM.

Izoprinosina este un medicament cu spectru larg antivirotic având ºi
proprietãþi imunomudulatorii. Se foloseºte în combinaþie cu steroizii.

Ipoteza cã puseele de SM pot fi declanºate de infecþii virotice banale
a fãcut pe clinicieni sã aplice în tratamentul SM orice agent viral. Unele
cercetãri indicã o reducere a frecvenþei puseelor acute din SM, dupã
administrarea de izoprinosinã.

Chimioterapia cu medicamente antibacteriene ºi antifungice nu a
dat rezultate bune ºi nu se recomandã acest tratament în SM.

Tratamentul de desensibilizare este unul din tratamentele de la care
se aºteaptã rezultate spectaculoase. Pentru desensibilizare se folosesc extracte
din creierul de porc sau vitã care conþin proteina bazicã mielinicã, cu
proprietãþi antigenice rãspunzãtoare de producerea bolii experimentale
(EAE). Ponind de la constatarea cã doze mari, repetate pot preveni sau
suprima dezvoltarea EAE, prin producere de anticorpi specifici, s-a trecut la
aplicarea metodei în tratamentul SM. La cea mai mare parte dintre bolnavi
noile pusee ºi progresia continuã a bolii nu au fost înlãturate, dar au fost
câteva cazuri spectaculos ameliorate. Acest lucru a dat speranþe, cercetãrile
continuând, mai ales cã au apãrut ameliorãri temporare ale simptomelor
neurologice. Astfel a apãrut copolimerul 1 (COP1) care este un polipetid
sintetic asemãnãtor proteinei bazice mielinice. Este un polimer format din 4
aminoacizi ce reacþioneazã imunologic încruciºat cu proteina bazicã
mielinicã. Polimerul nu produce, dar poate opri procesul din EAE la
animale. Cercetãrile continuã în foarte multe þãri: SUA, Germania, Israel,
Belgia etc.

Într-un studiu dublu orb efectuat în SUA timp de 2 ani pe bolnavi cu
forme uºoare, (scorul scalei KURTZKE 2 sau mai mic) sau obþinut o
descreºtere marcatã a frecvenþei puseelor la grupul de bolnavi trataþi. De
asemenea s-a obþinut o încetinire marcatã a bolii, în formele medii. Se
efectueazã în diferite centre studii pe formã cronic-progresivã de SM. Costul
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tratamentului este obiºnuit, toxicitatea redusã ºi se aºteaptã rezultate
încurajatoare din partea unor cercetãri aflate în curs. Se aºteaptã rezultatul
unui studiu amplu israelian.

Dupã multe încercãri s-a reuºit producerea unui preparat de proteinã
bazicã mielinicã din creierul de vacã, care poate fi administrat per os pentru
imunizarea bolnavilor. Este un fel de preparat ca ºi COP1 dar natural ºi care
se administrazã mai uºor per os. Se aºteaptã rezultatele mai multor studii
începute cu acest preparat.

În prezent se lucreazã la prepararea unui vaccin în SM.
Vaccinul este îndreptat împotriva celulelor T din sânge care atacã

mielina (mielinofage). Bolnavii au suportat bine vaccinul. Desigur cã
rezultatele clinice nu s-au putut încã evalua, fiind necesar un timp îndelungat
pentru observarea evoluþiei acestora. Subliniem cã metoda constã din
prepararea aºa-zisului vaccin pentru fiecare bolnav în parte (auto-vaccin).
Costul este destul de ridicat. Dezavantajul acestui vaccin este cã se adreseazã
întregii familii de limfocite T, care dispar în totalitate sau aproape total din
sânge, lucru care poate aduce unele complicaþii.

Descoperirea fãcutã de un grup de cercetãtori, condus de J.
OKSENBERG de la Univesitatea Stanford (California), marcheazã un pas
important în lupta împotriva SM.

Ei încearcã sã identifice care din limfocitele T sunt rãspunzãtoare de
distrugerea mielinei ºi numai acelea sã fie distruse printr-un eventual tatament
(medicamentos, vaccin). Astfel nu toate celuleleT din sânge ar fi îndepãrtate,
preîntâmpinându-se astfel o serie de complicaþii.

Cercetãtorii americani, examinând focarele inflamatorii din creierul
unor persoane decedate cu SM, au putut identifica anumite celule imunitare
de un tip special ºi pe care îl întâlnim foarte rar la persoanele sãnãtoase sau
suferind de alte boli decât SM.

Aceste celule aparþin unor sub-grupe a limfocitelor T. Pentru ca
limfocitele T sã-ºi îndeplineascã sarcina de anihilare a unor corpuri strãine
din organism, aceste corpuri strãine (antigenii) trebuie sã fie prezentaþi într-un
„ambalaj“ special, definit din punct de vedere genetic. Ambalat astfel,
antigenul va fi atunci recunoscut ºi „omorât“ (legat) de celule T, cu ajutorul
unor receptori, ºi ei specifici. Se pare cã aceste celule T cu receptori specifici
de a distruge mielina au fost puse în evidenþã de cãtre cercetãtorii americani.

Care sunt consecinþele practice ale acestor descoperiri? Nu se poate
încã afirma, fireºte, cã s-a gãsit celula T responsabilã de SM. Prezenþa unei
celule T identice la 8 persoane decedate de SM, nu ne permit sã conchidem
cu certitudine cã aceste celule singure sunt responsabile de distrugerea
mielinei. Existã probabil ºi alte celule ce urmeazã a fi descoperite. Dupã
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identificarea cu precizie a tuturor acestor celule se va putea gãsi un tratament
specific împotriva lor.

S-au mai încercat ºi alte feluri de vaccinuri în terapia SM: vaccin
stafilococic, vaccinul cu virusul rabic (MARGULIS-SUBLADZE), vaccinul
antirujeolic, antigripal, dar fãrã rezultate.

În tratamentul SM existã ºi o medicaþie care stimuleazã conducerea
nervoasã prin fibrele demielinizate sau în ultima perioadã au apãrut susbstnþe
care stimuleazã oligodendroglia pentru a se înmulþi, astfel aceasta va
remieliniza fibrele demielinizate.

Pentru ameliorarea conducerii nervoase în fibrele demielinizate
STEFOSKI ºi colaboratorii (1987) a folosit 4 amino-piridina. S-a ameliorat
acuitatea vizualã, oculomotricitatea, forþa muscularã, coordonarea etc. Efectul
de ameliorare dureazã între 2–4 ore. Autorii concluzioneazã cã 4 amino-
piridina amelioreazã fluxul nervos numai la bolnavii cu SM având
demielinizãri ale sistemului nervos central, la care canalele de potasiu rãmân
funcþionale. Ameliorãrile produse de 4 amino-piridina sunt trecãtoare ºi ea
nu poate fi folositã numai la bolnavii de SM selecþionaþi, deoarece induce
uneori crize convulsive.

S-a demostrat cã oligodendrolia, celula care produce mielinã în
sistemul nervos central, se poate regenera. S-au cãutat medicamente care
sã excite sau chiar sã multiplice oligodendrolia, care astfel vor mieliniza
axonii atinºi de procesul specific SM, demielinizarea. O cerinþã a acestor
medicamente este sã nu excite ºi alte elemente gliale, cum ar fi astroglia,
astfel producându-se cicatrici scleroase. Un astfel de medicament ar fi N.G.
Faktoren care poate fi administrat în lichidul cefalorahidian pentru
multiplicarea ºi regenerarea oligodendroliei. Este produs în condiþii de
sterilitate deosebitã.

S-a demostrat cã douã forme ale IGF (factorul de creºtere de tip
insulinã) stimuleazã dezvoltarea mielinei în mai multe feluri. IGF poate
intensifica dezvoltarea celulelor cerebrale imature, care se pot dezvolta
ulterior în oligodendrocite ºi stimuleazã aceste celule sã se maturizeze. IGF
poate de asemenea regla cantitatea de mielinã pe care o produc
oligodendrocitele.

Foarte controvesatã ºi foarte relevantã, pentru viitoarele posibilitãþi
de tratare a SM, este constatarea lui MC MORRIS, cã cel puþin în laborator,
IGF poate stimula noi oligodendrocite sã se dezvolte, dupã ce cele existente
au fost distruse.

PRINEAS a descoperit cã zonele indurate ale þesutului cicatricial,
observate în SM, rezultã nu numai dintr-un singur impact imun ci, din atacuri
imune, repetate în aceeaºi zonã a creierului sau a mãduvei spinãrii. Aceste
zone indurate pot sã învingã orice încercare de remielinizare. Astrocitele
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asociate cu alte celule nervoase pot juca un rol nebãnuit în distrugerea
oligodendrocitelor.

RODRIGUEZ a constatat cã tratarea ºoarecilor cu o proteinã imunã
(imunogrobulina G; IgG) ar stimula în mare mãsurã refacerea mielinei, în
prezent pregãtindu-se de testarea IgG într-un experiment clinic pe scarã mare.

Toate aceste studii oferã promisiuni cã pot fi gãsite noi terapii pentru
a stimula restabilirea þesutului nervos lezat la persoanele cu SM.

Terapia cu oxigen hiperbaric a fost ºi este una din terapiile
controversate. Dacã la început speranþele au fost mari treptat acestea au
scãzut. O datã cu apariþia rezonanþei magnetice nucleare cercetãrile au
fost reluate. Astfel rezultatul terapiei hiperbarice cu oxigen a fost controlat
prin RMN. S-au fãcut administrãri constând din 20 de ºedinþe cu durata
de 1 orã fiecare, la presiune crescândã de la 1 la 2 atmosfere. RMN a
înregistrat ameliorãri la mai mult din jumãtate din bolnavii supuºi terapiei
cu oxigen hiperbar. Astfel, aceastã terapie revine în interesul cercetãrilor
ºi bolnavilor în SM.

Imunostimularea este o altã metodã terapeuticã de tip imuno-
patogenic. Deoarece în SM se bãnuieºte o dereglare imunogenicã în legãturã
cu apãrarea antiviralã posibilã, s-au încercat numeroase substanþe
imunostimulatoare.

Levamisolul este un antihelmintic care a fost folosit ca imuno-
modulator la pacienþii cu SM. S-au comunicat câteva efecte favorabile în
evoluþia bolii, dar acestea nu pot fi considerate semnificative

Methisoprinolul este o altã substanþã imunomodulatoare folositã
într-un studiu de 35 de cazuri cu SM. În urma studiului s-a comunicat o
rãrire a puseelor.

Imunostimulare s-a fãcut ºi cu factorul de transfer. Aceasta este o
substanþã extrasã din limfocitele circulante, ce poate transfera, prin injectare
la o altã persoanã, imunitatea mediatã celular faþã de virusul sau alþi agenþi
infecþioºi ºi faþã de care donatorul este imun.

Studiile efectuate cu factorul de transfer (fracþiune limfocitarã
subcelularã) nu s-au dovedit a avea un efect semnificativ.

Se încearcã studii cu transfer de limfocite. Transferul de limfocite
sanguine se face de la indivizi sãnãtoºi la bolnavii cu SM cu antigene HLA
compatibile faþã de donator. Metoda ar putea avea succes când transferul
se face între gemeni monozigoþi (unul bolnav ºi unul sãnãtos), studiu care
se ºi efectueazã în SUA. Se aºteaptã cu interes rezultatele acestor cercetãri.
În ultimii ani s-au efectuat numeroase studii asupra terapiei SM cu interferon.

Se ºtie cã în SM în declanºarea evolutivã sau stoparea ei pot interveni
o serie de substanþe eliberate de celule. Aceste substanþe se numesc citochine,
ele putând deþine cheia stopãrii SM. Citochinele pot fi factori imuni care
influenþeazã în bine sau în rãu evoluþia SM.
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Interferonii sunt citochine eliberate de celule infectate ºi care deþin
un rol important în imunitatea nespecificã, în special în faza acutã a infecþiei.
Interferonii se fixeazã pe membrana altor celule ºi împiedicã multiplicarea
virusului în acest fel.

Limfocitele numite killer produc interferon alfa, fibroblastele produc
interferon beta iar celulele T activizate produc interferon gama.

Sunt cunoscute cel puþin 20 de substanþe aparþinând familiei
interferonului alfa ºi nenumãrate aparþinând interferonului beta ºi gama.
Activitatea biologicã a tuturor acestor interferoni nu este identicã. Aceºti
interferoni pot fi produºi ºi prin diferite metode de laborator (recombinare
cu ADN).

Aplicarea interferonilor în SM se bazeazã pe teoria cã SM poate fi
declanºatã de infecþii virale banale ºi pe date, care sugereazã cã bolnavii au
o deficienþã în capacitatea de a produce interferon ca rãspuns la provocarea
antigenilor virali.

În experienþe, interferonii au inhibat procesul din EAE. Se studiazã
ºi efectele posibilelor combinaþii ale interferonilor cu alte substanþe.
Combinaþia interferonilor cu adenozin-arabinozid s-a dovedit mai eficace
decât administrarea singurã de interferoni, în combaterea infecþiilor cu
hepatita B.

Interferonul gama produs de celuleleT stimulate diferã mult de
interferonii alfa ºi beta. Rolul sãu fiziologic în organism pare a fi de mesager
al inflamaþiei, provocând intervenþia celulelor T ºi stimulând puternic
macrofagele. Tocmai de aceea acest tip de interferon nu poate fi folosit în
tratamentul SM.

Cercetãrile efectuate cu interferoni alfa natural ºi alfa recombinat nu
au dat rezultatele sperate. Tratamentele au influenþat puþin frecvenþa puseelor
iar progresivitatea deficitului neurologic urmãrit timp de 1 an pare cã a fost
mai mare la grupul tratat decât la cel martor.

Cercetãrile cu interferoni naturali, dar mai ales recombinaþi din grupa
alfa ºi beta au continuat.

Societatea naþionalã de SM din SUA a anunþat prima producerea
unui nou interferon din grupa beta numit Betaseron, care a fost aprobat
pentru comercializare în vederea tratãrii în spital sau ambulator a puseelor
de SM. Este prima datã când departamentul administrãrii medicamentelor
din SUA aprobã un nou agent terapeutic pentru SM în ultimii 25 de ani.

Betaseronul este o proteinã din clasa interferonilor beta produsã prin
inginerie geneticã, de origine bacterianã. Are funcþie de regulator imun,
putând astfel combate mecanismele imune ce agraveazã SM. Totuºi
mecanismul exact de acþiune al medicamentului în SM nu este bine precizat,
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Cercetãrile chimice s-au efectuat mai mult de 3 ani. Betaseronul ºi
placebo sau injectat (la cele douã loturi de bolnavi) la fiecare 2 zile, la 372
de bolnavi ambulatori cu SM, forma de evoluþie cu pusee. S-a observat cã
medicamentul reduce frecvenþa ºi severitatea exacerbãrilor ca ºi acumularea
leziunilor cerebrale detectate prin rezonanþã magneticã nuclearã (RMN).

Efectele secundare cele mai frecvente sunt uºoare: febrã, senzaþie de
oboselã, dureri musculare sau curbaturã, cu tendinþa de a scãdea dupã
primul an de folosinþã. Apar reacþii uºoare la locul injectãrii , unele dereglãri
funcþionale ale ficatului (creºterea uºoarã a transaminazelor) precum ºi unele
dereglãri imune.

Departajarea citochinelor, cu acþiune bunã de cele cu acþiune
nefavorabilã în SM, este una din marile sarcini cu care se confruntã mulþi
dintre cercetãtorii în domeniul SM. O citochinã care poate fi vinovatã de
apariþia SM este factorul alfa al necrozei tumorale (TNF). El se gãseºte în
þesutul nervos inflamat al persoanelor cu SM ºi se dovedeºte a fi toxic pentru
celulele producãtoare de mielinã (oligodendrocite). De asemenea TNF poate
intensifica EAE TNF creºte prezenþa moleculelor de adeziune, substanþe
care permit trecerea celulelor imune destructive de mielinã din sângele
bolnavilor în creier ºi mãduva spinãrii.

Sunt dovezi în multe cercetãri, cã alte douã citochine pot stimula
eliberarea de TNF de cãtre astrocitele din sistemul nervos central, care apoi
se înmulþesc ºi contribuie la cicatrizarea þesutului nervos lezat în SM.

Abordând aceastã problemã din unghiuri diferite, câþiva cercetãtori
americani încearcã sã exploateze citochinele potenþial bune în SM, care
opresc forþele imune distructive din organism sau sã combatã citochinele cu
acþiune nefavorabilã în SM.

Astfel, s-a ajuns la crearea anticorpilor anti TNF (factorul necrozei
tumorale) care pot preveni EAE (encefalita alergicã experimentalã).

Folosind o citochinã cu efect bun în SM, numitã factorul beta, de
transformare a creºterii (TGF beta), s-a reuºit sã se suprime EAE. Deja s-a
trecut la experimente clinice cu aceastã substanþã.

STEPHEN C. REINGOLD de la Societatea Naþionalã Americanã
MS trece în revistã noile orizonturi ce se întrezãresc în cercetãrile medicale
în domeniul SM cât ºi noile posibilitãþi de trecere de la cercetãrile de laborator
în clinicã.

Prin finanþarea de cãtre diferite Societãþi ºi Institute de cercetãri din
SUA, apar noi strategii de tratament.

Se aminteºte de OHIO STATE UNIVERSITY, COLUMBUS, care au
explorat ºi continuã sã exploreze eficienþa tratamentului cu mielinã oralã.
Studii promiþãtoare se întrevãd cu imunoglobulina G (IgG) care în EAE a
dat rezultate bune.
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S-a obþinut aprobarea pentru începerea unui experiment la scarã
largã asupra acþiunii IgG intravenos. Se va urmãri dacã IgG poate sau nu
reface funcþia nervoasã la persoanele cu SM.

Cercetãtorii americani au tratat cu succes EAE cu anticorpi de
comandã, care opresc celulele imune sã pãrãseascã fluxul sanguin ºi sã
pãtrundã în sistemul nervos central unde cauzeazã leziuni. Aceastã lucrare
a adus la planurile a cel puþin douã companii de medicamente de a testa
siguranþa unor astfel de terapii „anti-adeziune“ ca un preludiu la posibilele
experimente clinice viitoare.

Cu cîþiva ani în urmã, studiile promiþãtoare de laborator asupra terapiei
cu „peptide“ în tratarea EAE au sugerat cã fragmentele proteinice specifice,
sau peptidele, ar putea bloca rãspunsurile imune anormale ºi ar putea preveni
EAE ºi indirect SM. Aceastã interpretare depinde de ideea cã existã doar câteva
celule imune specifice (din grupa celulelor T) implicate în boalã ºi cã, prin
urmare, ar fi necasare doar câteva peptide specifice care sã blocheze atacul
acestor celule împotriva mielinei. Se continuã eforturile de identificare a
celulelor T specifice, implicate în SM ºi a felului cum ele devin active. Cercetãrile
de la mai multe institute americane planificã testarea mai multor peptide diferite,
în grupe mici de persoane cu diferite forme de SM.

Utilizând o abordare complet nouã STEVEN L. E. VINE foloseºte
pentru testare un nou tratament cu 21-aminosteroizi, care ar putea întrerupe
reacþia în lanþ a fenomenelor biochimice care pot contribui la lezarea
mielinei.

Un alt proiect american testeazã o nouã categorie de medicamente
numite oligonucleotide care ar opri selectiv fenomenele distructive ale
sistemului imun în EAE, înainte ca ele sã înceapã.

Trecând în revistã tratamentul medicamentos al SM ºi noile tendinþe
în cercetãrile pentru descoperirea tratamentului SM avem nãdejdea cã acest
tratament nu va întârzia sã aparã ºi cã el va fi un tratament etiologic.

C. Tratamentul de recuperare în SM

SM este tulburarea neurologicã invalidantã cea mai frecvent
diagnosticatã a adulþilor tineri ºi de vârstã mijlocie, de asemenea a treia
cauza principalã a invaliditãþii în acest grup de vârstã, dupã traumatism
ºi artritã.

În SUA, rãspândirea SM este aproximativ dublã faþã de cea a leziunii
mãduvii spinãrii.

Leziunile inflamatorii ºi demielinizante difuze ale sistemului nervos
central produc diverse combinaþii de deteriorãri motorii, senzoriale, de
coordonare ºi cognitive.
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Pacienþii cu SM pot duce o viaþã productivã satisfãcãtoare în ciuda
invaliditãþii lor potenþiale sau reale ºi a naturii progresive sau variabile a
acestor invaliditãþi.

Îngrijirea medicalã ºi suportul psiho-social, fragmentate sau
inaccesibile sporesc dificultãþile asociate bolii.

Recuperarea comprehensivã care utilizeazã abordarea pe echipã,
asigurã cel mai bine instruirea, instrumentele ºi strategiile pentru a face faþã
cerinþelor ºi schimbãrilor cauzate de SM.

În afarã de tratamentul patogenetic descris anterior ºi care-i asigurã
bolnavului perioade de aºa numitã „liniºte“ în evoluþia bolii, existã un
tratament recuperator care se adreseazã handicapului fizic, psihic, social,
rãmas dupã un puseu evolutiv al bolii. Întreg cortegiul de tratamente
simptomatice medicamentoase, fizioterapice, psihoterapice, terapie ocupa-
þionalã care combat slãbiciunea, fatigabilitatea, intoleranþa la cãldurã
spasticitatea, tulburãrile de coordonare (ataxie, tremor, dismetrie), sin-
droamele dureroase, tulburãrile senzoriale, tulburãrile de vedere, dizartria,
disfagia, disfuncþiile vezicii urinare ºi a intestinului, tulburãrile sexuale,
tulburãrile cognitive ºi afective, tulburãrile de comunicare, tulburãrile de
mobilitate, tulburãrile activitãþii existenþei zilnice, tulburãrile de adaptare în
societate ºi familie, alcãtuiesc tratamentul recuperator al SM. Toate aceste
tratamente amelioreazã condiþiile de viaþã ale bolnavului, scãzând ºi preþul
invaliditãþii pentru individ ºi societate.

Un studiu pilot asupra costul eficacitãþii de recuperare efectuat în
SUA pe un lot de bolnavi cu SM cu invaliditãþi cronice, în anul 1981 aratã
cã media costului anual al îngrijirii la domiciliu pe bolnav a scãzut de la 25
mii de dolari (înainte de recuperare) la 8 mii de dolari dupã aplicarea terapiei
de recuperare. Reeducarea funcþionalã este uneori singura activitate fizicã
„rãmasã“ la pacienþii cu un handicap important ºi trebuie urmatã regulat.

Un sejur într-un centru de reeducare specializat în îngrijirea pacienþilor
bolnavi de SM permite adesea un câºtig funcþional care dureazã mai multe
luni dupã întoarcerea pacientului la domiciliu. Acest lucru este valabil mai
ales pentru bolnavii care au un handicap însemnat ºi ai cãror boalã este
stabilã sau lent progresivã. Astfel de centre sunt în Elveþia, Franþa, Germania,
Belgia, Anglia, SUA, Danemarca etc.

În majoritatea acestor centre, recuperarea se face bolnavilor de SM
trimiºi pentru o anumitã perioadã. Existã însã ºi centre ambulatorii, aºa
numite centre de zi, unde bolnavii dintr-un anumit teritoriu pot face tratament
recuperator ºi de menþinere a stãrii lor, permanent.

Spre un asemenea model de centru tindem ºi noi cu Centrul de zi
SM construit în Oradea.
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Avantajele unui centru specializat pentru recuperarea bolnavilor de
SM este subliniat de majoritatea autorilor.

VANEY C. subliniazã în cercetãrile sale de la Clinica Montana-Elveþia
cã într-un asemenea centru, bolnavii pot beneficia de un tratament
recuperator specializat interdisciplinar ºi adaptat fiecãrui bolnav în parte.

În Clinina Montana, bolnavii sunt grupaþi în funcþie de specificul
handicapului, în 5 grupe, fiecãrei grupe revenindu-i un anumit specific de
fizioterapie sau terapie medicamentoasã. Grupul A cuprinde bolnavii cei
mai uºor handicapaþi. Mulþi dintre ei încã lucreazã, putându-se deplasa destul
de bine pe 100 de m. Acestor bolnavi le sunt dedicate exerciþii de ameliorare
a echilibrului, a mersului, exerciþii de relaxare, psihoterapie, programe de
informare asupra bolii.

Bolnavii încadraþi în Grupul B au mers dificil, numai cu ajutorul
mijloacelor auxiliare. Aceºti bolnavi beneficiazã de reeducarea loco-
motricitãþii cu ajutorul mersului, fãrã sau cu ajutorul diferitelor mijloace
auxiliare (cârje, fotoliu rulant), diferite exerciþii pentru normalizarea tonusul
muscular. Hidroterapia pânã la 29°C are un efect foarte bun asupra acestor
bolnavi.

Specific pentru Clinica Montana este terapia care utilizeazã cãlãritul
(hipoterapia). Aceasta se face în aer liber în ºedinþe de pânã la 20–30 min.
Hipoterapia utilizeazã miºcãrile sistematice ale corpului calului, pentru
reeducarea reflexelor de echilibru, a mobilitãþii bazinului ºi are un efect de
reducere a spasticitãþii muºchilor bazinului ºi membrelor inferioare.

Grupa C cuprinde bolnavi stabilizaþi în cãrucior, dar capabili de a se
transfera de pe cãrucior pe alte locuri. Acestui grup îi sunt rezervate:
fizioterapie pentru controlul coordonãrii trunchiului, a menþinerii funcþiilor
mâinii (ergoterapie), tratamentul spasticitãþii, atât medicamentos cât ºi
fizioterapic.

Specific tot clinicii din Montana este tratamentul spasticitãþii intense
întâlnite la aceºti bolnavi, cu ajutorul bãilor de gheaþã.

Am arãtat în capitolele anterioare, efectul nefavorabil al cãldurii
asupra simptomatologiei neurologice din SM. Existã ºi testul bãii calde care
scoate în evidenþã unele leziuni neevidenþiate încã clinic.

De aici s-a trecut la cercetarea efectului frigului asupra bolnavilor cu
SM, ºi s-a constatat cã procedeele de rãcire a corpului bolnavilor sub
temperatura normalã a corpului are un efect bun asupra simptomatologiei
neurologice. Experimental, s-a dovedit cã fibrele nervoase lezate care sunt
la limita capacitãþii de transmitere a impulsului nervos sunt blocate de
cãldurã, iar altele, care sunt blocate pot conduce impulsul nervos la
temperaturi scãzute.
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S-a trecut la terapia SM, însoþitã mai ales de spasticitate mare, cu
ajutorul bãilor de gheaþã, procedeu foarte utilizat în clinica Montana.
Bolnavul este cufundat într-o baie cu apã rece cãreia i s-au adãugat douã
gãleþi de gheaþã fãrâmiþatã. Bolnavul rãmâne în aceastã baie timp de 5–6
min., putând face unele miºcãri active, pasive, uºoare fricþiuni tegumentare.
Dupã aceste bãi, spasticitatea se amelioreazã pe o perioadã mai lungã, dozele
de medicamente antispatice pot scãdea, producându-se o creºtere a
capacitãþii motorii a bolnavilor.

În grupa D sunt introduºi bolnavii fixaþi în cãrucior, fãrã a avea
posibilitatea de a-l pãrãsi fãrã ajutor. Aceºti bolnavi urmeazã exerciþii pentru
menþinerea ortostaþiunii, fortificarea trunchiului, diminuarea tonusului
muscular (descoperirea surselor de accentuare a spasticitãþii), terapie
individualã.

Grupa E cuprinde bolnavii cei mai gravi, având impotenþã funcþionalã
în toate domeniile de activitate cotidiene. În studiul lui VANEY C. (1993)
se subliniazã cã pentru aceºti bolnavi, care sunt 20% din toþi bolnavii cu SM
internaþi în clinicã se foloseºte 50% din personalul de îngrijire.

Bolnavii urmeazã mobilizãri pasive pentru prevenirea complicaþiilor
ºi accentuarea spasticitãþii dureroase, miºcãri active ale membrelor pentru
stimularea autonomiei (pentru a mânca singuri), tratamente medi-
camentoase.

Rezultatele terapiei de reeducare în Clinica Montana sunt deosebite,
încurajând crearea de cât mai multe unitãþi spitaliceºti, dar mai ales
ambulatorii, specializate pentru tratamentul recuperator al SM.

1 - Tratamentul simptomelor sechelare din SM.

Ocupã un loc important în terapia bolnavilor de SM. Deoarece, cele
mai multe simptome reziduale rãspund foarte bine la tratamente inter-
disciplinare, vom lua în discuþie detaliatã fiecare simptom individual.

Spasticitatea – este o creºtere a tonusului muscular, influenþând foarte
mult viteza de miºcare. Tratamentul sãu debuteazã prin prevenirea ºi
tratamentul factorilor favorizanþi: constipaþia, escarele, dar mai ales infecþia
urinarã ºi litiaza urinarã, care pot juca rolul de ghimpe iritativ.

Trebuie subliniat de la început cã menþinerea unui anumit grad de
spasticitate este indispensabil la unii pacienþi, care au deficit piramidal
moderat, întrucât ea le permite mersul.

Suprimarea ei poate fi cauza unei agravãri funcþionale. Tratamentul
spasticitãþii trebuie sã se bazeze pe rãspunsul funcþional al pacientului la
spasticitatea descrescândã. Instituirea unui tratament medicamentos trebuie
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sã fie foarte progresivã. Spasticitatea datoratã leziunilor mãduvei spinãrii
pare a fi mai sensibilã la tratament decât spasticitatea datoratã leziunilor
cerebrale.

Baclofenul este medicamentul cel mai eficace, dupã MITCHELL ºi
colaboratorii (1993), pentru reducerea spasticitãþii, acþionând central pe
ogoniºtii GABA.

Preparatul Lioresal este cel mai cunoscut. Medicamentaþia se începe
cu o dozã micã de 10 mg luatã la culcare apoi se trece 2×10 mg pe zi,
putându-se creºte încet sãptãmânal sau bisãptãmânal cu câte 10 mg dupã
nevoie ºi toleranþã, pânã la doza maximã de 80 mg/zi. Medicamentul nu
trebuie suprimat brusc, deoarece în aceastã situaþie pot apare stãri
confuzionale sau chiar convulsii.

Pentru unele cazuri de spasticitate severã, în care Baclofenul este
fãrã efect, adãugarea unor mici doze de Diazepam are un efect favorabil.
Dacã Baclofenul nu este tolerat, benzodiazepinele pot fi folosite ºi singure
pentru combaterea spasticitãþii. Nu sunt indicate în cure lungi, prelungite,
putând da dependenþã, întreruperea tratamentului trebuie sã se facã treptat.

Dantrium (Sildalurdt) se poate folosi când celelalte medicamente
nu au efect. Mecanismul de acþiune este periferic, opunându-se reducerii
contracþiei mio-fibrilare, ceea ce poate da slãbirea forþei musculare. Acest
lucru limiteazã folosirea medicamentului la mulþi bolnavi care au deja o
forþã muscularã diminuatã. Altã situaþie în care este indicat Dantriumul, cu
toatã slãbirea accentuatã a forþei musculare este aceea în care se instaleazã
o spasticitate intensã a membrelor inferioare, care nu permite folosirea lor.
Spasticitatea intensã duce la apariþia contracturii în flexie cu discomfort mare.
În aceastã situaþie se poate renunþa la inconvenientul scãderii forþei musculare
în beneficiul obþinerii scãderii spasticitãþii dureroase, dându-i bolnavului
un confort sporit. Doza cu care se începe este de 25 mg/zi crescându-se
pânã la 300 mg/zi. Efectele secundare sunt: diareea, pericardita, pleuritã,
scãderea forþei de contracþie a muºchiului cardiac ºi hepatitã toxicã.

În cazurile în care nici un medicament nu influenþeazã spasticitatea
sau sunt contraindicate, se apeleazã la intervenþii chirurgicale: lizotomia,
neurotomia sciaticã, neuroliza intramuscularã, tenotomia, neurectomia,
mielotomia. Tot mai frecvent se studiazã în ultimul timp administrarea
intratecalã a baclofenului sau alcool ºi fenol.

R. J. KOFFEY (1993) a efectuat un studiu privind efectul administrãrii
intratecale a baclofenului asupra spasticitãþii refractare de origine spinalã la
bolnavii cu SM. Administrarea intratecalã cronicã a baclofenului se face
prin utilizarea unei pompe implantate ºi programate ºi a unor sisteme de
catetere adaptat unui ac introdus ºi fixat definitiv intrarahidian. Rezultatele
în controlul spasticitãþii ºi rigiditãþii de provenienþã spinalã sunt promiþãtoare.
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Acest mod de terapie reprezintã un progres semnificativ faþã de procedeele
chirurgicale distructive la pacienþii cu funcþie pãstratã sau la cei ce nu vor sã
accepte finalitatea altei leziuni a mãduvei spinãrii induse chirurgical.

Procedeul chirurgical de implantare a pompei ºi a cateterului
este sigur ºi nu prezintã de fapt nici un risc de producere a unui deficit
neurologic permanent nou sau crescut. Incidenþa complicaþiilor serioase
legate de medicament sau de mecanismul de administrare
medicamentoasã a fost redusã.

În afarã de tratamentul medicamentos, tratamentul fizioterapic are
locul sãu bine definit în combaterea spasticitãþii, aºa dupã cum am vãzut la
descrierea procedurilor fizioterapice folosite în Clinica Montana–Elveþia.

Un mare numãr de pacienþi se plâng, chiar în absenþa unui sindrom
depresiv, de o senzaþie de obosealã, diferitã de deficitul motor ºi de tendinþa
spre oboseala care rezultã din el. Aceastã obosealã care pare specificã bolii,
este uneori pe primul loc în acuzele pacienþilor, astfel SHAPIRO o încadreazã
în simptomele primare ale SM. Oboseala oscileazã de la intensitate medie
la foarte accentuatã. Mecanismul oboselii nu este cunoscut, fiind probabil
multifactorial. Deoarece mulþi bolnavi incrimineazã o creºtere a oboselii
înainte ºi în cursul unui puseu acut, un component al mecanismului patologic
al ei, s-ar putea pune în legãturã cu dereglãrile sistemului imun.

Oboseala se accentueazã când creºte temperatura ambiantã, probabil
secundar blocãrii conducerii influxului nervos prin fibrele demielinizate.
Spasticitatea ºi slãbirea forþei musculare, deasemenea, pot cauza oboseala,
iar ocazional se poate însoþi de o stare depresivã. Bolnavul trebuie instruit
a-ºi conserva energia printr-o judicioasã folosire a timpului, economia de
efort ºi simplificare a activitãþii prestate.

Exerciþiile fizice medicale, menþin condiþia generalã ºi previn sau
suprimã atrofia muscularã, dar nu s-a dovedit cã afecteazã direct oboseala
secundarã leziunilor neuronilor motori centrali.

Totuºi, programele de exerciþii pentru suprimarea oboselii sunt
benefice pentru pacienþii stabilizaþi sau uºor afectaþi. Exerciþiul pânã în
momentul oboselii nu este dãunãtor, dar activitatea fizicã pânã la extenuare
poate necesita o perioadã prelungitã de restabilire ºi poate agrava temporar
simptomele vechi. Activitatea fizicã necesitã locuri de desfãºurare rãcoroase,
pentru a minimaliza creºterea temperaturii corporale. Activitãþile funcþionale
trebuie încurajate pentru toþi pacienþii, chiar ºi pentru cei cu invaliditãþi
severe. Hidroterapia în apã mai rece asigurã avantajele bunei dispoziþii.
Când oboseala este severã sau rapid progresivã, pacienþii pot avea nevoie
de proteze, bretele ºi alte instrumente ajutãtoare pentru a proteja ºi ajuta
muºchii atrofiaþi ºi încheieturile slãbite.
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În timpul unui program de recuperare, pacienþii tolereazã mai bine
câteva scurte ºedinþe terapeutice, cu intervale de odihnã regulat programate,
mai degrabã decât o singurã ºedinþã neîntreruptã de 30–60 min. ªedinþele
de recuperare vor fi programate în perioade când energia este mai accesibilã,
adicã dimineaþa sau dupã perioada de odihnã.

Au fost încercate mai multe medicamente pentru combaterea
oboselii la bolnavii cu SM: amantadina, cofeina, pemolina etc.

Amantadina se poate administra în doze de 200 mg/zi,
discontinuu, dacã nu se constatã ameliorare timp de o lunã. Pemolina
se poate recomanda pentru scurt timp, mai ales la bolnavii ce presteazã
o activitate. Doza iniþialã este 15 mg dimineaþa putând fi crescutã
pânã la 30–40 mg. Efectele stimulante ºi abuzul potenþional exclud
folosirea medicamentului pe duratã lungã.

Medicamente ca 4-amino-piridina ºi 3, 4-diaminopiridina, din clasa
blocanþilor canalelor de potasiu au dat unele rezultate promiþãtoare în
ameliorarea oboselii, ele mãrind conductibilitatea în fibrele nervoase.

Studii sistemice recente au arãtat cã durerile sunt mai frecvente decât
se credea în general în SM (pânã la 50% din cazurile studiate de autorii
francezi). Durerea nu apare de obicei ca simptom de debut, dar apare pe
parcursul evoluþiei bolii. Aproximativ 55% din bolnavii de SM se plâng de
dureri. Durerea poate avea caracter acut în 9% din cazuri (MITCHELL,
1993), caracter cronic, durere de tip diestezicã a extremitãþilor, spasme
dureroase ale membrelor inferioare, durere dorsalã (dorsalgii) ºi durere
abdominalã. Cele mai invalidante dureri sunt durerile coordonale ale
membrelor inferioare. Aceste dureri, împreunã cu durerea diestezicã (cu
caracter de arsurã) rãspund bine la medicamentaþia antidepresivã ca
amitriptilina ºi imipramin, uneori în doze pânã la 100 mg/zi. Uneori este
necesarã adãugarea carbamazepinei. Durerea de spate cedeazã de multe
ori la medicaþia antiinflamatoare nesteroidianã (piroxicam, diclofenac etc.).

Nevralgia trigeminalã este durerea de tip acut cea mai întâlnitã la
bolnavii cu SM. Medicaþia de tip anticonvulsivantã (carbamazepin, fenitoin,
benzodiazepine) are un efect bun în nevralgia trigemenalã de orice tip. Dacã
este rebelã, se poate apela la termocoagularea ganglionului Gasser, infiltraþie
alcoolicã a aceluiaºi ganglion. Nevralgia trigeminalã apare în
1–2% în cazurile de SM. Caracterul ei nu diferã de nevralgia trigeminalã
clasicã. Totuºi în SM, ea apare la bolnavi tineri ºi este de multe ori bilateralã.
Poate avea ºi caracter atipic, manifestându-se printr-o durere cu duratã mai
lungã, între crizele dureroase rãmânând uneori o uºoarã durere.

De multe ori, durerile sunt rezultate de o spasticitate intensã, folosirea
anormalã a membrelor, articulaþii anchilozate sau pur ºi simplu de la
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contracturã muscularã cronicã indusã de stress. În afarã de medicaþia
antispasticã, efect bun în aceste cazuri are tratamentul fizioterapeutic. În SM
se instaleazã ºi o durere centralã cronicã foarte dificilã de tratat. Pentru
combaterea ei trebuie folositã întreaga gamã de tratamente medicamen-
toase, fizioterapeutice, psihoterapice. Acupunctura dã uneori rezultate bune
în acest tip de durere, precum ºi în alte tipuri de durere întâlnite la bolnavii
cu SM.

În afarã de nevralgia trigeminalã, consideratã tulburare paroxisticã,
în SM sunt întâlnite, dupã cum am vãzut, ºi alte semne paroxistice, pe care
le-am discutat la capitolul simptomatologie clinicã. Toate aceste paroxisme
(epilepsie, contracturi tonice, semnul lui LHERMITTE, dizartrie ºi ataxie
paroxisticã etc.) rãspund mai mult sau mai puþin bine la carbamazepina
200–400 mg/zi, fenitoin, baclofen, acetazolamidã (VOICULESCU V. ºi
colaboratorii, 1975).

Leziunile din cerebel, conexiunile cerebelului, trunchiul cerebral,
pot cauza mersul ataxic, tremor al capului sau al trunchiului, tremor
intenþional al membrelor, respiraþie ataxicã, dizartrie ºi disfagie.

Pentru a combate aceste simptome s-au încercat o serie de
medicamente. Clonazepamul poate diminua amplitudinea tremorului, dar
adesea cauzeazã sedare puternicã. Izoniazida, însoþitã de piridoxizinã
(vitamana B6), cu monitorizarea funcþiei hepatice sau propanololul cu
monitorizarea pulsului ºi a tensiunii arteriale, au fost încercate, dar prezintã
riscuri semnificative pentru o ameliorare uºoarã. Pentru a obþine un efect
favorabil sunt necesare doze mari, de 900–1200 mg/zi izoniazidã, dar existã
riscul toxicitãþii hepatice. Carmabazepina, primidonul ºi glutetimidul s-au
arãtat a avea efecte bune asupra acestor simptome cerebeloase. Cholina,
beatina, baclofenul au avut unele succese limitate. Atârnarea unei greutãþi
de 500 g de membrul afectat de tremor produce unele ameliorãri.

Toate medicamentele de mai sus trebuie încercate pentru 3–5 zile.
Dacã în aceastã perioadã nu apar ameliorãri, medicaþia nu trebuie
continuatã.

Unele aparate de stabilizare a segmentelor afectate cresc stabilitatea
acestora ºi se pot folosi.

Pentru reeducarea coordonãrii trunchiului, hipoterapia a dat rezultate
încurajatoare, la fel ca ºi ergoterapia în reeducarea coordonãrii membrelor.
În sfârºit, intervenþiile chirurgicale stereotaxice pe talamus cu stimulare
cerebralã profundã sunt mult discutate ºi controversate. S-au observat
exacerbãri dupã aceste intervenþii chirurgicale ºi este foarte dificil sã
prognozãm rãspunsul ce se poate obþine dupã acest tip de terapie.

Dizartria este datoratã slãbiciunii, spasticitãþii, ataxiei musculaturii
bucale, faringiene, laringiene ºi respiratorii. Tulburãrile de vorbire includ:
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articularea nedesluºitã, imprecisã dismetricã, sacadatã, volumul redus,
rezonanþã nazalã sau stridentã ºi uneori voce forþatã. La 4% din bolnavii cu
SM survine vorbirea neinteligibilã. Vorbirea se poate îmbunãtãþi prin
controlul respiraþiei, încetinirea ritmului ºi accentuarea cuvintelor importante.
În deteriorarea cronicã sau progresivã a vorbirii, tratamentul trebuie
concentrat asupra pãstrãrii formelor eficiente de comunicare. Mijloacele de
comunicare care necesitã controlul membrelor sau a capului au adesea o
eficienþã limitatã, datoritã coexistenþei ataxiei extremitãþilor, a trunchiului ºi
a corpului.

Disfagia survine la 3–20% din bolnavii cu SM ºi se datoreazã
paraliziilor din teritoriul nervilor cranieni 5-7-9-10-12. Spasticitatea ºi slã-
biciunea flexorului gâtului ºi a muºchilor respiratori ºi laringieni contribuie
de asemenea la disfagie. Pot apare diverse tipuri ºi combinaþii de tulburãri
de înghiþit. Reducerea senzaþiei faringiene sau laringiene este foarte comunã,
pe când reducerea funcþiei linguale apare în stadii avansate a bolii.

În SM mestecatul ºi înghiþitul pot obosi în timpul primului fel de
mâncare. Compensaþiile includ reducerea consistenþei dietei, consumarea
de bucãþi mai mici de mâncare, mâncatul unei mese mai bogate în timpul
zilei sau mâncatul a mai multor mese mici pe parcursul unei zile.

Deteriorarea vizualã în cadrul SM apare în timpul unui puseu acut
de nevritã opticã retrobulbarã sau datoritã leziunilor nucleilor nervilor
oculomotori din trunchi.

De obicei, acuitatea vizualã se restabileºte în mare mãsurã dupã un
puseu acut, dar sechelele nevritei optice sunt frecvente: fotofobie, scotoame,
durere ocularã, sensibilitate scãzutã la contrast, vedere coloratã. În plus,
pacienþii constatã adesea cã acuitatea vizualã scade la cãldurã ºi dupã efort.
Datoritã leziunilor din trunchiul cerebral apar diplopie, nistagmus spontan
cu vedere dublã, dificultãþi în focalizarea rapidã, urmãrirea rândurilor la citit
este grea, vedere perifericã neclarã.

Bandajarea unui ochi eliminã diplopia, lentilele prismatice ajutã dacã
gradul slãbirii musculaturii globilor oculari este stabil, iar cititul poate sã fie
mai uºor prin miºcarea unui ghid de la un rând la altul.

Disfuncþiile urinare cauzeazã invaliditate socialã semnificativã.
Deoarece disfuncþia vezicii se dezvoltã aproape la toþi pacienþii ºi poate
surveni în orice moment în timpul evoluþiei SM, toþi pacienþii trebuie
chestionaþi precis în privinþa simptomelor lor vezicale, a istoricului lor, a
obiceiurilor toaletei ºi a restricþiilor lichidiene pentru controlul simptomelor.

Din punct de vedere clinic, pacientul poate dezvolta una sau mai
multe din tulburãrile urinare descrise la capitolul simptomatologie.

Înainte de instalara tratamentului, trebuie investigat tot tractul reno-
vezical pentru inventarierea tuturor tulburãrilor. Tratamentul trebuie sã se
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bazeze pe mecanismul disfuncþiei, nu doar pe simptome. Tratamentele se
încep cu tratarea factorilor non-neurogeni care declanºeazã disfuncþiile. Între
aceºtia, infecþia tractului urinar trebuie tratatã totdeauna adecvat înaintea
oricãrei alte testãri. Tratamentul infecþiei urinare se face cu antibiotice sau
sulfamide conform antibiogramei efectuate pe uroculturile obþinute de la
bolnavi.

Constipaþia poate cauza reflex, unele simptome vezicale. Restricþia
severã a fluidelor creºte iritabilitatea vezicii. Multe produse cu cofeinã ºi
multe medicamente au efecte secundare asupra funcþiei vezicii. O incapa-
citate de efectuare a toaletei poate duce la incontinenþã chiar ºi în disfuncþii
vezicale foarte uºoare. Dupã tratarea iniþialã a tuturor acestor factori,
tulburãrile persistente necesitã studiu urodinamic precis. Tratamentele urmate
în continuare depind de tipul disfuncþiei vezicale: iritativ, obstructiv, sau
mixt. În toate tratamentele sunt vizate douã obiective: pe de o parte sã se
amelioreze calitatea vieþii pacientului, reducându-se intensitatea simptomelor
micþionale, iar pe de altã parte sã se previnã o atingere gravã a funcþie renale.

Se ºtie cã SM evolueazã în mod imprevizibil ºi cã asistãm la ameliorãri
spontane, chiar la dispariþia completã a anumitor tulburãri. În momentul în
care avem în vedere mãsuri terapeutice, este importatnt sã þinem cont de
reversibilitatea posibilã a simptomelor. Într-o primã fazã se va propune aºadar
folosirea medicamentelor sau se va recomanda folosirea unui autosondaj
intermitent, înainte de a propune intervenþii chirurgicale cu caracter definitiv.

Avem trei categorii de medicamente:
1 - Medicamente având o acþiune antispasmodicã asupra vezicii.
Astfel de medicamente sunt utile pentru a diminua hiper-
refletivitatea vezicalã cu toate consecinþele ei. Vom evita folosirea
acestor substanþe în prezenþa unui reziduu post micþional
important. Efectele secundare ale acestor medicamente din clasa
anticolinerigicelor se manifestã la nivelul tubului digestiv
(constipaþie) sau la nivelul ochilor (tulburãri de acomodare).
2 - Medicamente ce stimuleazã vezica, se folosesc în prezenþa
unui important reziduu post micþional ºi ele fortificã musculatura
vezicalã. În majoritatea cazurilor totuºi, efectul este puþin
satisfãcãtor ºi se pot asocia, acestor stimulatori ai vezicii,
medicamente care relaxeazã sfincterele. Dacã contracþia vezicalã
rãmâne slabã se vor propune alte forme de tratament.
Pentru a se ajuta începutul urinãrii este nevoie a stimula contracþia
muºchiului detrusor prin producerea unei presiuni la nivelul
pãrþii superioare a vezicii urinare, presând cu mâna sau cu
pumnul regiunea peretelui abdominal corespunzãtor vezicii
(golirea CREDE), lovind încet regiunea suprapubianã. Dacã
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medicamentele nu sunt eficace, singura soluþie rãmâne sondajul
intermitent. Dacã aceasta nu se poate face se va aplica sonda
Foley sau o pungã de colectare a urinii (condom) la bãrbaþi, sau
cateterul suprapubian.
3 - Medicamente ce acþioneazã asupra sfincterelor vezicii pot sã
mãreascã sau sã micºoreze tonusul muscular al sfincterului intern.
Dimpotrivã, nu existã decât medicamente cu acþiune relaxantã
asupra sfincterului extern.

Anumite mãsuri fizioterapice permit totuºi, într-o oarecare mãsurã
fortificarea sfincterului extern.

În afarã de medicamente, pânã a ajunge la metode chirurgicale existã
ºi alte posibilitãþi terapeutice care pot completa aportul medicamentelor.
Adesea puþin cunoscute de bolnavi ºi chiar medici, aceste metode sunt
neglijate sau inspirã o anumitã teamã.

Atunci când calitatea vieþii este afectatã de tulburãrile urinare
neinfluenþate de medicamente se va propune bolnavului autosondajele
intermitente. Dupã un scurt instructaj, persoana în cauzã va fi capabilã sã
efectueze ea însãºi acest sondaj. Dupã o toaletã prealabilã, sonda uretralã
sterilã scoasã din ambalaj, va fi unsã cu un gel anestezic, apoi introdusã
prin uretre în vezicã. Tremurãturile puternice ale mâinilor ºi o acuitate vizualã
redusã poate face aceastã metodã dificilã. O infirmierã la domiciliu ar putea
ajuta persoanele cu dificultãþi în punerea sondei.

Se poate cã la început pacienþii sã respingã aceastã modalitate.
Teama de infecþie îi face prudenþi pe bolnavi în faþa acestor sondaje. Este
bine sã amintim cã este vorba numai de un sondaj zis „curat“ ºi nu steril.
Este suficient sã se facã aceste manipulãri urmãrindu-se anumite reguli de
igienã elementarã.

Mai mulþi ani de experienþã au arãtat cã aceastã metodã dovedeºte
pe termen lung mai puþinã periculozitate decât plasarea în vezicã a unei
sonde stabile.

În Clinica Montana-Elveþia metoda este curent folositã cu rezultate
deosebite, relatate de cercetãrori ºi de cãtre bolnavii care vin aici pentru
tratament recuperator.

Bio-feedback-ul este o metodã recomandatã atunci când micþiunea
este foarte frecventã. Se cautã remedierea acestei incomoditãþi
propunându-se o schimbare de comportament sau folosirea de aparate
simple. Metoda cea mai simplã constã în a te aºeza ºi a te destinde în
momentul în care micþiunea devine imperioasã. Cu timpul, vezica ar trebui
sã-ºi recapete facultatea de a-ºi reþine volume mai mari ºi nevoia de a urina
va deveni mai puþin presantã.
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Cu ajutorul unor exerciþii fizioterapeutice, combinate cu o stimulare
electricã a muºchilor pelvisului, se obþin uneori rezultate bune, atunci când
incontinenþa se datoreazã unei slãbiciuni a sfincterului.

În spitalul nostru folosim ºi metoda aºa numitã „izachim“. Constã în
producerea unor stimuli dureroºi în regiunea inghinalã ºi pelvianã, cu
ajutorul unor injecþii subcutanate cu diferite medicamente (apã distilatã ºi
ser fiziologic). Acestea vor declanºa cu timpul o creºtere a tonusul sfincterelor
care sunt slãbite.

Purtarea unor condomuri (pungi de colectare a urinii) s-a arãtat
eficientã. Acest mijloc este util în timpul cãlãtoriilor lungi, pentru a evita
incontinenþa. Este important sã se facã probe în prealabil ºi sã se aleagã
tipul de fabricaþie cel mai potrivit.

Intervenþiile chirurgicale sunt metodele care vor fi aplicate în ultimul
rând, atunci când boala este avansatã, funcþia renalã compromisã ºi toate
tratamentele de mai sus au eºuat.

Mãrirea volumului vezicii prin implantul unei pãrþi a intestinului este
o posibilitate de diminuare a suferinþelor. Cu toate acestea, se întâmplã în
urma acestei operaþii ca golirea completã a vezicii sã necesite în plus sondaj.

Când hipercontractibilitatea sfincterelor nu mai rãspunde la medica-
mente, este posibil sã fie dilatate endoscopic.

Operaþia de deviere a cãilor urinare este o altã metodã folositã. Aceasta
permite ieºirea urinii printr-o altã deschidere decât meatul urinar. Plasarea
unui cateter suprapubian este cea mai simplã operaþie. Se introduce o micã
sondã prin pielea abdomenului direct în vezicã. Odatã la 6 sãptãmâni,
aceastã sondã trebuie schimbatã. La bãrbaþi, aceastã metodã constituie o
alternativã apreciatã, cãci se ºtie cã sondele stabile provoacã uºor inflamaþii
ale prostatei sau ale veziculei spermatice, pentru cã este vorba de un corp
strãin, adesea greu tolerat. În plus, când aportul hidric este insuficient, sonda
va avea tendinþa de a se înfunda, ceea ce poate fi foarte supãrãtor.

Disfuncþia intestinalã se manifestã prin mobilitate gastrointestinalã
redusã, constipaþie, scaune dificile cu evacuãri incomplete. Obiceiuri dietetice
nesãnãtoase, inactivitatea fizicã, efectele secundare ale medicaþiei, depresia,
slãbiciunea muºchilor abdominali, amânarea defecaþiei datoritã imobilitãþii,
restricþiile lichidiene sunt factori care accentueazã disfuncþiile neurogene.
Pacienþii trebuie sã stabileascã obiceiuri intestinale regulate devreme, pentru
a preveni incontinenþa sau dependenþa laxativã, care sunt mult mai dificile
de reglat.

Diareea ºi incontinenþa sunt mai rar întâlnite ºi sunt probabil cauzate
de afecþiuni gastrointestinale, modificarea dietei sau a medicaþiei. Incon-
tinenþa neurogenã persistentã poate fi tratatã prin stabilirea evacuãrii
regulate, care menþine intestinele relativ goale.
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Disfuncþia sexualã tranzitorie sau permanentã poate surveni în orice
moment al evoluþiei SM. Disfuncþiile sexuale, vezicale ºi intestinale sunt
adesea asociate. Bãrbaþii prezintã foarte frecvent probleme în realizarea ºi
menþinerea erecþiei sau ejaculãrii, prezintã senzaþie genitalã deterioratã,
obosealã, tulburãri ale orgasmului. Femeile prezintã obosealã, senzaþie
genitalã deterioratã, modificãri ale orgasmului sau a libidoului, lubrificare
vaginalã redusã.

Majoritatea disfuncþiilor sexuale în SM rezultã dintr-o combinaþie de
leziuni specifice care afecteazã activitatea sexualã, tulburãri senzorio-motorii
generale, care împiedicã abilitatea de a fi sexual activ ºi probleme de adaptare
psihologicã. Frecvent, medicaþiile au efecte secundare care afecteazã libidoul
ºi performanþa. Factorii care contribuie includ: oboseala generalã,
slãbiciunea motorie, tulburãrile de sensibilitate, spasticitatea, ulcerele,
escarele, disfuncþia vezicalã sau intestinalã ºi deteriorarea cognitivã.

O abordare terapeuticã simplã pentru pacienþii cu disfuncþie specialã
este modelul P-LI-SS-IT.

P - permisiunea de a explara
LI - informaþii limitate despre opþiuni
SS - sugestii specifice despre astfel de lucruri (ca tehnicã,
mecanisme etc.).
IT - terapie intensivã, dacã este necesarã.

Comunicarea bunã între parteneri trebuie stabilitã astfel încât actul
sexual sã se concentreze mai degrabã pe intimitate decât pe performanþã.
Multe probleme se învârt mai mult în jurul relaþiei decât în jurul actului
sexual în sine, mai ales acolo unde soþul (soþia) asigurã îngrijirea fizicã.
Trebuie tratate simptomele asociate (tulburãrile sfincteriene, spasticitatea
etc.). Un lubrifiant vaginal solubil în apã poate fi util. Unii bãrbaþi cu disfuncþie
erecþialã pot folosi permanent o protezã penianã. Activitatea sexualã trebuie
planificatã în perioada când oboseala este minimã.

O problemã asociatã este reproducerea, în special cu privire la
transmiterea geneticã a SM, efectele asupra sarcinii precum ºi riscurile
sarcinii asupra femeii bolnave de SM. Deoarece, doar susceptibilitatea
la SM este moºtenitã, nu boala însãºi, riscul pe durata vieþii a dezvoltãrii
SM este doar uºor crescut când un pãrinte are SM. Boala nu creºte
riscul malformaþiilor congenitale sau al avorturilor. Unele medicamente
folosite în SM precum diazepamul sau azathiopirina cresc riscul ºi
trebuie întrerupte în timpul sarcinii.

Aspectele sarcinii care pot ridica probleme temporare sunt oboseala
crescutã, incontinenþa ºi dificultatea mersului, datoritã unui centru de greutate
al corpului deplasat. Sarcina nu are efect de lungã duratã asupra imobilitãþii
sau a prognosticului. De fapt, pare a exista o protecþie relativã din partea
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activitãþii SM în timpul sarcinii. Existã totuºi tendinþa crescutã la exacerbare
în perioada postpartum. Familia trebuie sã planifice dinainte îngrijirea
copilului ºi a mamei în perioada postpartum. Dând aceste informaþii
bolnavilor, decizia de a avea copii se bazeazã pe valorile personale. Prezenþa
SM nu exclude posibilitatea de a avea o familie.

Tulburãrile neuropsihice sunt întâlnite destul de frecvent în SM ºi
ele au fost discutate amãnunþit la capitolul simptomatologiei – le reamintim.

Tulburãrile neuropsihice includ: starea depresivã, labilitatea emotivã,
euforia, demenþa sau tulburãrile cognitive, râsul ºi plânsul patologic,
anxietatea accentuatã ºi uneori psihoze.

Deºi cercetãrile actuale asupra eficacitãþii medicamentelor în
tulburãrile psihice din SM sunt limitate, o încercare terapeuticã cu anti-
depresive triciclice se poate face. Amitriptilina poate fi medicamentul indicat,
fiindcã are slabe efecte secundare anticolinergice, benefice uneori în
tulburãrile sfincteriene. Se poate începe cu 25 mg seara, crescându-se treptat
doza timp de câteva sãptãmâni pânã la 75–100 mg/zi. Dacã aceastã dozã
nu dã rezultate dupã 4–6 sãptãmâni, se poate creºte doza la 150–200 mg/zi
în mai multe prize.

O formã deosebitã de depresie se întâlneºte uneori la bolnavii cu
SM, manifestatã printr-o combinaþie de a fi posac cu comportament anti-
social, creºterea abuzului de alcool, promiscuitate, tendinþa de sinucidere
cu uºoare manifestãri melancolice sau anxietate. Aceºti bolnavi pot rãspunde
favorabil la tratament cu carbamazepinã. S-a înregistrat în SM ºi psihozã
maniaco-depresivã care rãspunde bine la tratamentul cu carbonat de litiu.
Euforia nu necesitã nici un tratament.

Labilitatea emoþionalã, de la o chicotealã pânã la plânsul ºi râsul
spasmodic este bine influenþatã de tratamentul cu amitriptilinã. Administrarea
de levodopa sau bromcriptinã se face dacã amitriptilina nu este eficace
(MITCHELL ºi colaboratorii, 1993). La o micã parte dintre trataþi apare o
extremã anxietate. Alprazolamul în doze de 0,25–0,50 de 2–3 ori/zi poate
influenþa favorabil simptomele. O alternativã este ºi diazepamul, în special
dacã bolnavul are ºi spasticitate severã. Psihozele, deºi rar, pot apãrea la
bolnavii cu SM. Este tipic ca acestea sã aparã mai degrabã asociate cu
depresia agitantã sau ca o complicaþie a terapiei cu steroizi decât ca un
fenomen izolat. Medicaþia antipsihoticã folositã este cea cunoscutã în cazurile
pure psihiatrice.

Este importat ca toate aceste tulburãri neuropsihice sã fie descoperite
în faze iniþiale, pentru a fi tratate adecvat, oprind deteriorarea psihicã a
pacienþilor. Datoritã deficitelor pacienþilor în reglarea propriului lor compor-
tament, cei care asigurã ocrotirea sãnãtãþii – prietenii ºi rudele pot interpreta
deficitele de autoreglare ale pacienþilor ca fiind comportamente leneºe,
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revendicative, de manipulare sau de pierdere a atenþiei. Specialiºtii psihiatri
pot considera acete comportamente ale pacienþilor ca rezultatul unei tulburãri
de personalitate ºi pot cãuta explicaþii psihodinamice.

Terapeuþii recuperatori pot gãsi pacienþii nemotivaþi sau pot raporta
cã în ciuda motivaþiei aparente, ei nu reuºesc sã urmeze întocmai sarcinile.

O valoare considerabilã în tratamentul unor tulburãri neuropsihice
o constituie psihoterapia individualã sau de grup.

Mulþi pacienþi par sã rãspundã favorabil la intervenþiile care
accentueazã tehnicile compensatorii: strategii de memorare, precum
utilizarea de tabele, liste, imagerie, respiraþie sau asociaþii. Pentru a prezenta
valoare, aceste strategii trebuie practicate pânã în momentul în care utilizarea
lor devine relativ automatã, adicã pânã sunt încorporate ca procese
procedural învãþate. Pacienþii cu disfuncþie frontalã semnificativã pot fi
incapabili sã munceascã activ la învãþarea acestor deprinderi ºi pot necesita
multã supraveghere în terapia lor ºi în sarcinile de viaþã de acasã. Familiile
ºi pacienþii beneficiazã de o înþelegere a problemelor implicãrii cognitive.
Speranþele ºi planurile pot fi adecvat adaptate, pot fi dezvoltate medii
structurate ºi programe structurate, care permit pacientului sã foloseascã
puterea cognitivã.

Invaliditãþile de comunicare în SM se datoresc tulburãrilor în sfera
recepþiei ºi exprimãrii. Aceste tulburãri de comunicare pot fi afectate de
coexistenþa deficitelor cognitive.

Vederea deterioratã ºi încetinirea în preluarea auditivã centralã atât
pentru excitantul vizual cât ºi pentru cel verbal pot împiedica recepþionarea.
Dizartria poate împiedica exprimarea verbalã. Tulburãrile senzorio-motorii
ale extremitãþilor superioare pot deteriora exprimarea scrisã. Incertitudinea
preluãrii centrale se prezintã sub formã de dificultãþi în gãsirea cuvintelor.
Pentru ameliorarea comunicãrii este necesar tratament de recuperare a
tuturor tulburãrilor sistemelor care participã în realizarea ei (vedere, auz,
vorbire, scris etc.).

Una din cele mai deranjante pentru bolnavii de SM este tulburarea
de mobilitate. Aproximativ 70% din pacienþii cu SM prezintã disfuncþia
mobilitãþii, încadrându-se între rezistenþã scãzutã la mersul normal, pânã la
dependenþã completã de pat.

Slãbiciunea, spasticitatea, ataxia, echilibrul slab, vertijul, fatiga-
bilitatea, deficitele senzoriale, apraxia afecteazã mobilitatea. Tulburãrile de
motilitate cresc ca frecvenþã ºi severitate odatã cu vârsta pacientului ºi cu
durata SM.

Antrenarea membrului ºi ajutoarele pentru mers pot îmbunãtãþi
siguranþa, pot reduce efortul depus ºi pot creºte rezistenþa, eficienþa, controlul
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ºi viteza deplasãrii. Ajutoarele pentru mers sunt reþinute ca simboluri ale
invaliditãþii sau independenþei, ceea ce îi face pe bolnavi sã le accepte cu
greu la început. Este necesar timp ºi încurajare ca bolnavii sã le accepte ca
necesitãþi personale, în beneficiul siguranþei ºi pãstrãrii energiei lor. Pânã la
douã treimi din pacienþii cu SM continuã sã umble cu un singur baston zeci
de ani dupã diagnosticarea bolii. Un numãr semnificativ de bolnavi preferã
sã depindã de ajutorul altor persoane, sã se sprijine de pereþi sau mobilã
pentru a se deplasa în loc sã umble independent cu ajutorul mijloacelor de
deplasare ajutãtoare. Trebuie demonstrat bolnavilor cã douã cârje uºoare
ale antebraþului fac mai bunã abilitatea de a merge în caz de slãbiciune ºi
ataxie moderatã. Întãritoarele de plastic uºoare stabilizeazã gleznele ºi
genunchii, mersul putând fi posibil.

Odatã cu progresarea bolii apar tulburãri ale trunchiului, atât în timpul
ºederii cât ºi a deplasãrii. Este necesarã o atenþie sporitã în timpul antrenãrii,
deoarece pot surveni cãderi cu leziuni grave. Pacienþii trebuie sã realizeze
când sunt capabili de deplasãri sigure fãrã ajutor (de obicei dimineaþa, când
sunt mai bine odihniþi) ºi când trebuie sã apeleze la ajutor.

Deoarece mersul este foarte important pentru mulþi bolnavi, poate fi
benefic pentru pacienþi sã continue sã umble ca o formã de exerciþiu, chiar
ºi când nu mai este realmente funcþional.

Un scaun pe rotile sau alt mijloc de deplasare motorizat pe trei roþi
poate fi foarte util pentru pacienþii cu SM ambulatorii. Aceste mijloace de
deplasare îi ajutã în economisirea energiei ºi în deplasare cu o vitezã sporitã
pe distanþe mai mari. Prescrierea adecvatã a scaunului pe rotile ca
dimensiune, suport poziþie, ºi aspecte adaptative este esenþialã pentru
mobilitatea optimã cu ajutorul scaunului rulant. Adaptãrile speciale
compenseazã controlul necorespunzãtor al trunchiului sau spasmele extre-
mitãþilor inferioare.

Deficitele cerebeloase ºi cognitive pot limita uneori utilizarea
independentã a scaunului rulant. Ele trebuie totuºi încercate ºi în asemenea
situaþii, deoarece de multe ori, dupã un timp, miºcãrile ataxice se pot reduce.
Lista mijloacelor auxiliare pentru deplasarea bolnavilor cu SM a crescut an
de an, deoarece acestea sunt considerate pogrese considerabille în asistenþa
medicalã ºi socialã a bolnavilor.

Un loc important în viaþa bolnavilor cu SM este profesia (ocupaþia) ºi
relaxarea.

În aproape toate þãrile, bolnavii cu SM îºi pierd serviciul nu numai
datoritã invaliditãþilor, ci ºi datoritã temerilor cauzate de boalã. Factorii
principali care împiedicã norma întreagã pentru bolnavii cu SM sunt
mobilitatea redusã, necoordonarea, disfuncþia vezicii, oboseala, deficitele
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vizuale, tulburãrile de percepþie ºi comunicare, dificultãþile de transport,
depresia, anticiparea invaliditãþii ºi temerile patronilor.

Probleme ocupaþionale ale bolnavilor cu SM trebuie puse devreme
(mai ales cã bolnavii sunt tineri), deoarece este mai uºor pentru oameni
sã-ºi menþinã, decât sã-ºi reia ocupaþia sau chiar sã ºi-o schimbe.

Echipa interdisciplinarã care se ocupã de reeducarea bolnavului ajutã
la evaluarea abilitãþii persoanei bolnave de a-ºi continua activitatea în
domeniul sãu, sau de a se planifica pentru un transfer spre o altã ocupaþie.
Echipa poate sã ajute patronii sã înþeleagã capacitãþile pacienþilor cu SM.
În mod ideal, meseriile trebuie sã fie accesibile, orientate mai degrabã spre
performanþe de calitate, decât spre performanþe de timp.

Stressul trebuie sã fie redus, activitatea sã permitã perioade de odihnã
programate, mediul rãcoros ºi cerinþele fizice uºoare. Corespunzãtor acestor
recomandãri, majoritatea pacienþilor cu SM care rãmân la ocupaþia lor iniþialã
au funcþii de conducere sau exercitã profesii implicând muncã intelectualã.

Aproximativ 70–75% din persoanele cu SM sunt neangajate, totuºi
o proporþie semnificativã a acestor pacienþi ar putea fi angajate având baza
educaþionalã puternicã, duratã normalã a vieþii, alterare cognitivã minimã
sau deloc, invaliditate uºoarã pânã la minimã, în general prognostic bun al
bolii. Aici cred cã legislaþia þãrii este cea care trebuie sã-ºi spunã ºi ea cuvântul.
Creerea unor facilitãþi întreprinderilor care angajeazã aceºti bolnavi ar fi o
modalitate de a nu privi cu rezervã posibilitãþile de muncã a acestora.

În afara serviciului, toate perioadele de recreere ale bolnavului cu
SM trebuie adaptate de cãtre echipa care conduce recuperarea. Pacienþii cu
SM pot acumula lent rãbdare, îºi pot face planul de tratamente recupe-ratorii,
atât zilnice, ambulatorii cât ºi prin trimitere la centre de recuperare ºi recreere
speciale în unitãþi spitaliceºti specializate pentru ei.

Rolul familiei este decisiv în menþinerea stãrii bune a pacientului.
Familia poate asigura suportul emoþional, legãturile sociale ºi asistenþa fizicã
a bolnavului cu SM.

Echipa care se ocupã de reeducarea bolnavului tebuie sã asigure o
stare bunã a tuturor sistemelor care sprijinã bolnavul. Membrii de familie se
confruntã cu experienþe emoþionale ºi sociale similare cu cele ale pacientului:
anxietate, resurse financiare epuizate, schimbãri de roluri în familie ºi izolãri
sociale. În faþa stressului cronic dat de boalã ºi în ciuda intenþiilor bune,
rãspunsurile negative ale familiei se pot încadra între hiperprotecþie ºi
neglijare sau chiar maltratare.

Intervenþia echipei terapeutice ajutã membrii familiei sã se ocupe de
modificãrile survenite odatã cu boala, opþiunile noi, stressul continuu ºi
posibilitãþile de comunicare pe termen lung.
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Este necesar a discuta deschis despre viitorul bolnavului ºi al familiei,
culpabilitate, depresie, temeri de abandonare ºi dependenþe. Soþul invalidat
poate necesita sfaturi asupra felului în care sã se revanºeze pentru ajutorul
primit de la persoanele iubite ºi de la cei care-l îngrijesc, sã menþinã pãrerea
bunã despre sine ºi sã înveþe sã-i ajute pe cei care-l îngrijesc, sã se simtã
apeciaþi. Membrii familiei cu SM ºi cei care oferã îngrijire trebuie încurajaþi
sã caute alinare suficientã în faptul cã pot sã menþinã bolnavul în diferite
activitãþi sociale. Copiii, în special, necesitã ajutor în înþelegerea efectului ce
îl are SM asupra unui pãrinte. Ei trebuie sã fie despovãraþi de presupusa
culpã ºi asiguraþi de prezenþa continuã a dragostei pãrinteºti.

În cele din urmã, pacienþilor trebuie sã li se aminteascã faptul cã este
mai important cine sunt ei decât ce pot face ei.

În mod particular, adolescenþii pot avea o perioadã dificilã de
autoizolare. Abilitatea de a iubi, asculta ºi îndruma nu se modificã nici când
deteriorãrile fizice se intensificã. Este foarte important felul cum bolnavul
poate sã ilustreze, în faþa familiei sale confruntarea necazurilor cu speranþa,
curajul ºi demnitatea.

Adaptarea personalã la boalã joacã un rol foarte important în felul
cum se va desfãºura viaþa bolnavului.

Fiecare pacient trateazã realitatea unei boli incurabile cu invaliditãþile
sale în mod imprevizibil. Felul în care o persoanã reacþioneazã la SM nu
este totdeauna în concordanþã cu severitatea bolii. Adaptarea este influenþatã
de boalã, dar ºi de factori psihosociali: aptitudinile personale de adaptare,
pãrerea bunã despre sine, sistemul social, gradul altor factor stresanþi ai vieþii,
vârsta, cunoºtinþele despre SM.

În general, bolnavii urmeazã sã se adapteze mai bine la boalã ºi
invaliditate dacã forma evolutivã este mai stabilã, resursele financiare mai
mari, familia dornicã sã-i sprijine, prieteni adevãraþi, credinþã religioasã solidã,
sentimentul despre sine mai divers ºi abilitatea de a valorifica cât mai util
funcþiile neafectate.

Ca ºi la alte boli cronice, sãnãtatea psihicã este posibilã chiar ºi cînd
nu existã sãnãtate fizicã.

Adaptarea la SM este un proces dinamic cu exacerbãri ºi remisiuni
ale bolii. Când survin deficite noi, pacienþii se pot simþi vinovaþi, ruºinaþi, cã
nu s-au adaptat odatã pentru totdeauna.

Sentimentele de teamã, anxietate, mânie ºi stressul pot fi ele însele
invalidante. Ele pot stânjeni memoria, rezolvarea problemelor, formarea
relaþiilor ºi abilitatea de a uza de ajutor.

Adaptarea bunã nu înseamnã a scãpa sau a prelua aceste sentimente.
Mai degrabã, o parte a adaptãrii mai bune implicã clarificarea suficientã a
acestor sentimente dificile.
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Pacienþii ºi familiile lor învaþã sã treacã de la un mod traumatizant de
gândire precum „ne-am agãþat de aceasta pânã putem termina cu ea“ la un
alt mod în care îºi vor da seama cã tratarea SM este un proces continuu ºi nu
se terminã pânã la sfârºitul vieþii.

Pacienþii devin capabili sã accepte realitatea de a avea SM, atât
particular cât ºi în public. Bolnavii trebuie sã ºtie cã nu trebuie sã înveþe sã
le placã sã aibe SM.

Ei pot sã-ºi exprime supãrarea în mod adecvat împotriva bolii fãrã
sã-ºi reverse acea supãrare pe proria lor persoanã sau pe persoanele care le
sunt apropiate.

Intervenþia începe cu încã o încurajare a pacienþilor ºi a familiilor lor
pentru a putea îmbina sentimentele cu experienþele lor cu SM. Echipa de
tratament îi asigurã de asemenea cã va fi organizatã cea mai bunã îngrijire,
mobilizând toate resursele pentru a realiza acest lucru. Pacientul este încurajat
sã-ºi asume responsabilitatea personalã pentru acele aspecte ale sãnãtãþii
pe care, el sau ea, le poate controla. Ajutorul psihologic trebuie oferit ca un
intrument de creºtere a aptitudinilor de adaptare.

Pentru mulþi pacienþi, adaptarea reuºitã implicã intergrarea SM doar
ca o parte a existenþei lor, permiþându-le sã treacã la noi satisfacþii personale.
Pacienþii câºtigã control asupra rãspunsurilor lor la o boalã, de altfel în mare
mãsurã necontrolabilã ºi asupra semnificaþiei ei. Aceºtia au o capacitate mai
mare sã simtã speranþa, sã aibã planuri pentru viitor ºi sã se simtã mai bine.

2. Fizioterapia în SM

Tulburãrile de mobilitate sunt adesea primele semne vizibile la omul
bolnav cu SM. Când invaliditatea motorie avanseazã, creind un handicap,
bolnavul cu SM trebuie îndrumat sã facã, pe lângã alte tratamente
(medicamentoase) ºi tratament fizioterapic.

Pierderea aptitudinilor normale de miºcare are nu numai un aspect
fizic al bolnavului cu SM, ci de asemenea un profund efect psihic.

La începutul tratamentului fizioterapic, mulþi pacienþi nu se vor simþi
confortabil în aceastã situaþie. Fizioterapeutul poate fi privit de cãtre bolnav
ca un prieten care poate sã-l ajute sã depãºeascã invaliditãþile fizice sau ca
un duºman care l-ar putea expune la alte suferinþe fizice. Tratarea bolnavului
cu SM necesitã nu numai aptitudini clinice, ci ºi înþelegere, bunãvoinþã de
a-ºi petrece mult timp lângã bolnav ºi de a avea o mare rãbdare. Toate
aceste calitãþi care þin de maturitatea ºi experienþa fizioterapeutului, joacã
cel mai mare rol în obþinerea succesului tratamentului.

Restabilirea ºi reeducarea tulburãrilor de posturã ºi de mobilitate
cauzate de SM constituie activitatea majorã a fizioterapeutului în acest
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domeniu. Datoritã naturii progresive a bolii este important ca fizioterapeutul
sã-ºi asume un rol terapeutic profilactic. Fizioterapeuþii trebuie sã evite sã
insufle pacienþilor, conºtient sau inconºtient, teama de ceea ce se poate
întâmpla în viitor, dar nu trebuie sã se fereascã de necesitatea implementãrii
tratamentelor profilactice acolo unde sunt recomandate.

O problemã deosebitã se ridicã atunci când un tratament activ se
dovedeºte a fi neadecvat. Situaþia, precum o recidivã acutã, cere
fizioterapeutului sã introducã unele tratamente de întreþinere care au un
caracter pasiv. Aceastã datoritã faptului cã o astfel de situaþie poate ajuta la
risipirea temerilor pacienþilor cã fizioterapeutul se intereseazã de ei doar
când sunt bine ºi nu le oferã ajutor atunci când situaþia lor se agraveazã.

Pentru a trata cu succes pacienþii cu SM, fizioterapeutul trebuie sã fie
multilateral ºi intuitiv, pentru a putea sã-ºi asume diferite roluri, sau pentru a
putea combina adecvat aceste roluri. Fizioterapeutul trebuie sã fie capabil
ºi competent sã modifice direcþia de tratare, ca rãspuns la noile condiþii
prezentate de fluctuaþiile ºi eventual progresarea SM.

Principiile fizioterapiei în SM. Tratamentul fizioterapic la pacienþii
cu SM trebuie sã fie conceput ºi planificat pe baza unui program pe termen
lung. Trimiterea timpurie la fizioterapie este esenþialã pentru planificarea
unui program de tratament pe termen lung ºi pentru pregãtirea unor regimuri
terapeutice preventive. Programele de tratament pe termen scurt sunt
neadecvate în îngrijirea bolnavilor cu SM ºi nu duc la îmbunãtãþirea ºi
menþinerea miºcãrii. Un tratament continuu asigurã energie regulatã din
partea fizioterapeutului, cu cantitatea ºi timpul de tratament variind în
intensitate ºi variat (adaptat) dupã fluctuaþiile bolii (ASHBURN ºi DE SOUZA,
1988).

Principiile de bazã ale tratamentului fizioterapeutic sunt:
1 - Sã încurajeze dezvoltarea strategiilor de miºcare;
2 - Sã încurajeze deprinderea aptitudinilor motorii;
3 - Sã îmbunãtãþeascã calitatea miºcãrii;
4 - Sã diminueze tonusul muscular;
5 - Sã accentueze aplicarea funcþionalã a fizioterapiei;
6 - Sã susþinã pacientul în scopul menþinerii mobilitãþii ºi colabo-
rãrii, pentru consolidarea terapiei;
7 - Sã implementeze terapia profilacticã;
8 - Sã educe persoana bolnavã în scopul unei mai bune
înþelegeri a simptomelor SM ºi a felului în care ele afecteazã
activitãþile existenþei zilnice.
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Deºi fiecare bolnav cu SM este o personalitate individualã ºi trebuie
tratat ca atare, au fost stabilite de cãtre ASHBURN ºi DE SOUZA (1988),
patru scopuri principale ºi comune ale tratamentului fizioterapic ale SM.

Acestea sunt:
1 - Sã întreþinã ºi sã creascã sfera miºcãrii;
2 - Sã ajute stabilitatea posturalã;
3 - Sã previnã contracþiile musculare permanente;
4 - Sã menþinã ºi sã încurajeze purtarea propriei greutãþi.

Evaluarea ºi planificarea tramentului. Programele tratamentului
fizioterapic trebuie alcãtuite pentru fiecare bolnav, pe baza evaluãrii precise
ºi detaliate a tuturor funcþiilor. Evaluãrile obiective, gradate ale funcþiei
senzitivo-motorii a membrelor superioare ºi inferioare, ale miºcãrilor
funcþionale, ºi ale activitãþilor existenþei zilnice trebuie consemnate ºi pãstrate
ca o documentaþie a progresului unui bolnav ºi a rãspunsului sãu la o terapie.
Trebuie identificate deficitele motorii care contribuie la funcþia motorie
alteratã ºi trebuie testate pe rând pentru a indica posibilitãþile pentru
tratament. Trebuie acordatã o atenþie specialã identificãrii complicaþiilor,
precum: contracturile musculare permanente, deformitãþile, atrofia muscu-
larã, mobilitatea redusã articularã, pierderea conºtiinþei miºcãrii ºi scãderea
senziorialã. Toate acestea pot surveni în SM pur ºi simplu prin lipsa mobilizãrii.

Programele de tratament orientate spre un scop pot fi decise numai
pe baza unei bune evaluãri a deficitelor. Deficitele principale ale controlului
motor care cauzeazã anomalii de posturã, echilibru, tonus muscular ºi
coordonarea miºcãrii, necesitã restabilire prin programe fizioterapeutice.
Toate programele care necesitã exerciþii active trebuie sã þinã cont de nivelul
oboselii bolnavului cu SM.

Reevaluarea progreselor ºi sechelelor rãmase, fãcutã la intervale
regulate, ne asigurã de faptul cã programele de tratament sunt adaptate la
simptomele schimbãtoare ºi evidenþiazã avantajele obþinute ºi progresivitatea
bolii.Consemnãrile medicale ale tuturor evaluãrilor asigurã un istoric concret
al simptomatologiei ºi tratamentului efectuat de fiecare pacient.

Fiecare evaluare trebuie sã concluzioneze printr-o formulare clarã
scopurile tratamentului pentru acel stadiu al bolii ºi fiecare evaluare ulterioarã
unui tratament trebuie sã estimeze cât de mult au fost atinse scopurile. O
parte a fiecãrei evaluãri trebuie sã includã ºi o autoevaluare a bolnavului cu
SM.

O astfel de autoevaluare are mai multe scopuri. Astfel, fizioterapeutul
obþine informaþii valoroase asupra felului în care pacientul vede propriile
sale abilitãþi ºi inabilitãþi. Cerându-i pacientului sã expunã problemele sale
prioritare, terapeutul devine conºtient de domeniile care sunt considerate
mai importante. Adesea, prioritãþile pacientului sunt diferite de cele ale
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fizioterapeutului ºi trebuie sã aibã alte discuþii, astfel încât, atât fizioterapeutul
cât ºi bolnavul sã fie de acord cu un program de tratament, ambele pãrþi
acþionând împreunã pentru a atinge aceleaºi scopuri.

Totuºi, evaluãrile fizioterapeutice nu asigurã soluþiile definitive la
problema tratamentului bolnavilor cu SM. Evaluarea este doar un instrument
clinic utilizat de fizioterapeut pentru obþinerea condiþiei pacientului ºi a stãrii
sale funcþionale. Puterea acestui tratament constã în abilitatea terapeutului
de a interpreta evaluarea ºi de a utiliza informaþiile în vederea elaborãrii
unui plan de tratament aplicabil, cu folos.

La planificarea programelor de tratament existã cinci zone ale funcþiei
senzorio-motorii, care trebuie luate în considerate. Aceste zone cheie sunt:
postura, echilibrul, tonusul muscular, coordonarea, ataxia ºi oboseala. Ele
formeazã o bazã pentru reeducarea miºcãrii ºi pentru tipul tehnicilor
fizioterapeutice care vor fi utilizate.

Postura. Principalele anomalii posturale întâlnite la bolnavii cu SM
sunt: flexia unilateralã sau bilateralã a ºoldurilor, hiperlordoza lombarã,
cãderea umerilor în faþã, hiperextensia unilateralã sau bilateralã a genun-
chilor ºi deficit de rotaþie a trunchiului la tentative de rotire a acestuia.

Întinderea zilnicã a grupelor de muºchi afectaþi va ajuta la prevenirea
anomaliilor posturale. Atenþionarea bolnavului asupra tulburãrilor posturale
va ajuta pacientul cu SM sã recunoascã postura bunã în poziþia ºezândã sau
în piciore ºi sã înveþe cum sã corecteze postura nesatisfãcãtoare în aceste
poziþii.

În cadrul evaluãrii echilibrului este necasar sã se stabileascã dacã
reacþiile de echilibru sunt sau nu normale, reduse sau absente. Evaluarea
echilibrului trebuie fãcutã atât în poziþii statice cât ºi în timpul miºcãrii.

Menþinerea echilibrului se bazeazã nu numai pe integritatea
funcþionalã a aparatului vestibular ci ºi pe impulsurile sosite de la receptorii
de sensibilitate proprioceptivã ºi de presiune. Prin urmare, deficienþe ale
echilibrului pot fi datorate deficienþelor nivelului senzitivo-senzorial.

Accentul tratamentului trebuie sã se punã pe încurajarea miºcãrilor
ºi activitãþilor funcþionale, precum deplasãrile, care vor facilita ºi stimula
reacþiile de echilibru. Controlul motor al capului ºi trunchiului este cheia
menþinerii echilibrului atât în poziþii statice cât ºi în timpul miºcãrii.

Punctele importante ale miºcãrii sunt articulaþiile proximale deoarece
contracþiile lor ajutã la stabilitatea centurilor membrelor ºi la menþinerea
axei corpului.

Tonusul muscular. Poate fi anormal de crescut sau scãzut în anumite
grupe musculare sau în toate. Mulþi pacienþi cu SM pot avea anomalii ale
tonusului în ambele direcþii.
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Existã dupã TODD (1982), patru componente importante pentru
tratarea spasticitãþii.

1 - Educarea necesitãþii de a evita poziþiile ºi activitãþile care cresc
tonusul;
2 - Mersul pe jos zilnic, sau menþinerea propriei greutãþi;
3 - Întinderea regulatã a grupelor musculare hipertonice;
4 - Evitarea constipaþiei, infecþiilor urinare ºi a escarelor, care
pot fi spini iritativi pentru spasticitate.

Ataxia este o tulburare specificã a funcþiei motorii, care duce la
deficitul de coordonare ºi al miºcãrilor voluntare. Este o tulburare care,
independent de slãbiciunea motorie, modificã direcþia ºi gradul miºcãrii,
deteriorând contracþiile voluntare ºi contracþiile musculare reflexe, necesare
menþinerii posturii ºi a echilibrului.

Tratamentul pacienþilor ataxici cu SM este dificil deoarece aceºtia se
schimbã în evoluþia bolii cel mai mult. Tratamentul trebuie îndreptat spre
câºtigarea stabilitãþii posturale, spre controlul voluntar al centrului de greutate
al corpului în poziþiile de susþinere a propriei greutãþi ºi spre miºcãrile de
deplasare a propriei greutãþi. Trebuie încurajatã o reglare corporalã corectã
a capului ºi a trunchiului în poziþiile statice ºi în timpul miºcãrii, fiind necesarã
reeducarea grupelor musculare proximale ale membrelor în vederea
stabilizãrii centurilor membrelor.

Tratarea oboselii trebuie integratã în programele fizioterapeutice, prin
educarea pacienþilor de a putea þine pasul cu întreaga gamã a activitãþilor,
învãþându-i despre valoarea odihnei ºi despre pãstrarea (economisirea)
energiei. Programele de exerciþii atent planificate pot fi utilizate la creºterea
rezistenþei la obosealã, dar acestea trebuie monitorizate de cãtre terapeut la
fiecare pacient în parte.

Scopurile tratamentului trebuie sã genereze un plan de fizioterapie
care include toate cele cinci zone descrise mai sus într-un program coordonat
de reeducare a miºcãrii.

O încercare de tratament bazat pe învãþarea sau reînvãþarea
programelor de miºcare (CARR ºi SHESHERD, 1987), este probabil cea
mai bunã metodã pentru o boalã cronicã cum este SM. Învãþarea ºi adaptarea
la schimbãri sunt trãsãturi caracteristice sistemului nervos central, foarte mult
dezvoltate la primate, mai ales la oameni. Mecanismele neurale ale învãþãrii
sunt controversate, dar experienþele dovedesc cã survin unele modificãri
structurale mai ales la nivelul sinapselor (RAISMAN ºi FIELLE, 1973; WALL,
1980).

Astfel de modificãri structurale pot fi similare cu cele considerate cã
survin când este dobânditã o nouã activitate motorie (GLOUBS ºi colab.,
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1973; GREENOUGH, 1976). O încercare de fizioterapie care încorporeazã
învãþarea noilor aptitudini motorii, necesitã repetãri ale unor tipuri de miºcare
ºi prin urmare solicitã un grad mare de motivaþie din partea pacienþilor (DE
SOUZA, 1983). Pentru menþinerea motivaþiei, exerciþiile stabilite trebuie sã
fie orientate spre lumea realã a pacientului, adicã spre activitãþile existenþei
zilnice.

Educarea pacientului cu privire la importanþa exerciþiilor sporeºte
cunoºtinþele sale despre tratarea fizicã a bolii sale. Folosirea educaþiei ca un
auxiliar al terapiei comportamentale este consideratã a fi foarte valoroasã în
tratarea bolilor cronice (MAZZUCA, 1982).

Ca la toate procesele de învãþare, perioadele învãþãrii motorii sunt
urmate de perioadele de consolidare a cunoºtinþelor recent dobândite.

Pe parcursul perioadelor de consolidare, pacienþii par sã nu facã
progrese în terapie. Astfel de perioade fãrã progrese pot fi folosite în terapie
atât pentru a recapitula miºcãrile care au fost deja învãþate, cât ºi ca perioade
de revizuire a aptitudinilor motorii recent dobândite (DE SOUZA, 1983).
Prin urmare, când pacienþii cu SM nu aratã noi progrese în terapie este
indicatã întãrirea ºi consolidarea terapiei precedente ºi nu aºa cum deseori
se întâmplã, întreruperea terapiei. Perioadelor învãþãrii motorii ºi cele de
consolidare variazã în mare mãsurã, dar par sã depindã în general de vârsta,
de durata bolii (DE SOUZA, 1984).

Pentru a învãþa forþa, direcþia ºi îndeplinirea la timp a miºcãrii, trebuie
exersatã întreaga miºcare. Corectarea greºelilor poate fi efectuatã de terapeut
ºi învãþatã de bolnav ca o parte a întregii posibilitãþi de miºcare. Aceastã
abordare este mult mai uºor de învãþat de cãtre pacient, decât metoda
învãþãrii pe mai multe componente de miºcare, care trebuie apoi reasamblate
în secvenþa spaþialã ºi temporarã corectã pentru a genera o miºcare utilã
(JONES, 1974).

ªedinþele de tratament sunt utilizate pentru a-i învãþa pe pacienþi
exerciþiile ºi metodele adecvate ale controlului miºcãrii, care vor inhiba ºi
contracara simptomele nedorite din SM. Controlul motor este învãþat pe
baza faptului cã doar miºcarea voluntarã ºi efectul fizic pot duce la învãþarea
sau reînvãþarea strategiilor miºcãrii. Miºcãrile asimilate activ sunt folosite la
pacienþii grav invalidaþi, fizioterapeutul asigurând cantitatea minimã de
contact fizic necesar. (DE SOUZA, 1984).

Fizioterapeutul stabileºte ºi menþine controlul strâns cu pacientul,
folosind mai degrabã aptitudinile vocii decât aptitudinile mâinilor
(GARDINER, 1976), în acest fel, pe mãsurã ce controlul miºcãrii este învãþat
de bolnav, acest fapt este vãzut, mai degrabã, ca un rezultat al eforturilor
proprii ale pacientului, decât un produs al tehnicilor manipulatoare ale
fizioterapeutului.
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Aceastã realizare este extrem de importantã, deoarece se aºteaptã ca
pacientul sã se supunã unui regim de exerciþii pentru acasã, subliniindu-se
astfel cã exersarea individualã acasã este necesarã zilnic pentru îmbunãtãþirea
miºcãrii. Pacientului i se dau exerciþii scrise ca sã exerseze acasã ºi acestea
trebuie efectuate în absenþa fizioterapeutului. Astfel, pacientul învaþã sã
depindã mai degrabã de el însuºi în efectuarea tratamentului, decât de
fizioterapeut.

Nivelele exerciþiilor pentru acasã sunt stabilite totdeauna la nivelele
pe care pacientul le-a atins deja împreunã cu fizioterapeutul. Fizioterapeutul
verificã dacã exerciþiile pentru acasã sunt corect executate de pacient. Pe
mãsurã ce exerciþiile, poziþiile sau tehnicile de miºcare sunt învâþate,
fizioterapeutul dã o explicaþie despre importanþa lor în activitãþile zilnice;
astfel pacientul învaþã atât miºcarea voluntarã, cât ºi scopul practicãrii ei. În
cele din urmã, pacienþii învaþã sã aleagã miºcãrile adecvate din repertoriul
întreg de miºcãri învãþate, pentru a le potrivi la simptomele zilnice
schimbãtoare ale bolilor (DE SOUZA, 1988).

În fizioterapia SM existã un program fundamental de exerciþii ºi un
program specific. Un exemplu al unui program fundamental de exerciþii a
fost prezentat de ASHBURN ºi DE SOUZA (1988).

În cadrul acestui program se utilizeazã un set esenþial de exerciþii în
diferite scopuri cu diferiþi pacienþi cu SM, prin schimbarea accentului miºcãrii.
Accentul miºcãrii poate fi în primul rând pe creºterea unei serii active a
controlului voluntar urmatã de un efort susþinut la capãtul seriei. Alternativ,
menþinerea anumitor posturi ºi poziþii va încuraja stabilitatea ºi va duce la
întãrirea muºchilor. Terapeuþii trebuie sã comunice pacienþilor cã este mai
importantã calitatea miºcãrii decât cantitatea repetãrilor obþinute.

Un set de exerciþii ce alcãtuiesc un progam fundamental este
considerat a avea o utilizare generalã pentru majoritatea pacienþilor cu SM
(ASHBURN ºi DE SOUZA, 1988).

Totuºi, deoarece doi pacienþi cu SM nu vor avea aceleaºi nivele ale
deficitelor senzitivo-motorii sunt necesare exerciþii specifice fiecãrui individ,
pe lângã programul fundamental de bazã.

Dorim sã trecem în revistã fizioterapia specificã în SM cu simptome
predominant spastice ataxice ºi în cele din urmã fizioterapia bolnavului cu
SM imobil.

Iniþial, spasticitatea poate fi atât de uºoarã încât poate scãpa obser-
vaþiei fizioterapeutului sau bolnavului. Se pot detecta doar hipertonii
tranzitorii apãrute în unele poziþii ale membrelor sau ale trunchiului. Pacientul
poate relata spasme musculare intermitente sau chiar o senzaþie de încordare
sau rigiditate într-un muºchi sau într-o articulaþie.
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Evaluãrile de rutinã trebuie sã includã examinarea anomaliilor
tonusului muscular. Fizioterapeutul examineazã tonusul prin folosirea
miºcãrilor pasive rapide ºi lente, la nivelul tuturor articulaþiilor membrelor.
Tonusul poate fi urmãtor: anormal de crescut sau de scãzut. Orice modificare
de tonus trebuie sã fie înregistratã ºi însoþitã de denumirea grupelor musculare
pe care le atinge. Uneori pot fi utilizate gradãri ale spasticitãþii precum scala
Oswestry (GOFF, 1976) sau diferitele abordãri ale spasticitãþii revizuite de
cãtre DE SOUZA ºi MUSA (1987).

Tratarea spasticitãþii este necesarã pentru cã împiedicã miºcãrile
voluntare. Reducerea tonusului muscular crescut se face pânã la un
nivel în care miºcarea voluntarã rezidualã poate fi folositã pentru o
mobilitate mai bunã.

Prin întinderea muºchilor afectaþi în mod lent ºi menþinerea întinderii
pe o perioadã lungã de timp, spasticitatea poate fi redusã ºi eficienþa miºcã-
rilor voluntare crescutã (BOBATH, 1978; ODEEN, 1981).

Utilizarea întinderii lente a muºchilor hipertonici poate fi adoptatã
prin folosirea poziþiilor sau posturilor în care grupele musculare afectate sunt
menþinute într-o poziþie întinsã. Aceste poziþii sunt:

1 - Culcat cu faþa în jos, pentru întinderea flexorilor ºoldurilor;
2 - Stând în „poziþia croitorului“, pentru întinderea adductorilor
ºoldurilor;
3 - ªezând mult cu picioarele întinse pentru întinderea flexorilor
genunchilor;
4 - ªezând culcat pe o parte, pentru întinderea flexorilor
trunchiului;
5 - Stând drept în picioare, pentru întinderea flexorilor plantari:

Grupele musculare menþionate mai sus sunt cele care prezintã în
mod obiºnuit tonus crescut în SM.

Alte tehnici, precum rãcirea pielii pe grupe musculare spastice, cu
ajutorul gheþii sau apei reci (MEAD ºi KNOTT, 1960; VANEY, 1993) pot
deasemenea determina o reducere temporarã a spasticitãþii. Totuºi, când se
utilizeazã terapia rece pentru reducerea spasticitãþii trebuie sã se aibe grijã
ca circulaþia în extremitãþi sã fie prezentã ºi sã fie menþinutã în timpul terapiei.

Folosirea gheþii sau a apei reci poate fi recomandatã dacã pacientul
cu SM nu prezintã extremitãþile membrelor remarcabil de reci. Decizia
reducerii tonusului ºi nivelul reducerii urmãrite este o decizie bunã pânã
când poate fi atinsã o funcþionalitate mai mare a membrelor. În unele cazuri
de SM reducerea spasticitãþii va dezvãlui alte simptome, precum ataxia sau
slãbiciunea muscularã, care pot fi mai greu de controlat. Un oarecare tonus
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crescut poate fi util persoanelor cu SM ºi poate fi chiar esenþial pentru
menþinerea unei abilitãþi de a umbla sau de a se deplasa.

Menþinerea statului în picioare ºi susþinerea propriei greutãþi cât mai
mult timp posibil este unul dintre punctele cheie în tratarea pe termen lung
a pacientului cu SM.

Susþinerea propriei greutãþi pe membrele inferioare este în sine o
metodã de controlare a tonusului muscular anormal de crescut ºi este o
metodã preventivã de diminuare a creºterii tonusului în grupele flexoare
ale muºchilor.

Apariþia spasticitãþii flexorilor reduce speranþa cã bolnavul va putea
sã-ºi pãstreze mobilitatea iniþialã, ºi cu timpul nu va putea nici sã stea drept.
La pacienþii cu spasticitate pe muºchii flexori, accentul tratamentului chineto-
terapeutic trebuie îndreptat spre reducerea tonusului acestor muºchi,
prevenirea contracþiilor flexoare permanente ºi ori de câte ori este posibil,
pe menþinerea deplasãrilor pe picioare.

Muºchiul cel mai responsabil de contracþiile musculare flexoare
permanente la ºold este psoasul mare. Mãsurile de prevenire a dezvoltãrii
tonusului crescut în muºchiul psoasul mare trebuie iniþiate din primele stadii
ale SM, prin folosirea poziþiei culcat cu faþa în jos ºi prin stimularea contracþiei
active a muºchilor extensori ai ºoldului. Când este descoperitã o contracþie
a muºchiului, acesta poate fi întins prin extinderea în mod pasiv a ºoldului
afectat. La manevrele de extindere trebuie avut grijã ca ºira spinãrii în poziþia
ei lombarã sã rãmânã într-o lordozã normalã.

Orice semn de hiperlordozã aratã cã muºchiul nu este întins, ci doar
tras în punctele iniþiale spinale. Un astfel de fenomen trebuie evitat, deoarece
exitã un pericol de lezare a muºchiului ºi a coloanei vertebrale lombare
inferioare, care ar putea cauza suferinþã inutilã sau subluxaþii ale vertebrelor
lombare.

În tratarea fizioterapeuticã a pacientului cu simptome predominant
ataxice trebuie ºtiut cã existã mai multe tipuri de ataxii în SM. Evaluarea
neurologicã ºi clasificarea diferitelor tipuri de ataxii au fost descrise de
MORGAN (1980).

Observarea miºcãrii ataxice cu ochiul liber sau înregistrarea video
dovedeºte cã simptomul se manifestã în miºcãri în care grupele musculare
sunt solicitate sã acþioneze împreunã sub variate grade de contracþie.

Tulburãrile principale de miºcare ale pacientului ataxic sunt
instabilitatea posturalã ºi deficitul de coordonare a miºcãrii.

Pentru a reînvãþa stabilitatea posturalã, fizioterapeutul trebuie sã
stimuleze pacientul spre obþinerea controlului centrului greutãþii corpului.
În general pacientul ataxic instabil, coboarã centrul greutãþii spre ºolduri,
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prin încovoiere. În aceastã posturã, pacientul se poate simþi mai stabil, dar
este dezavantajat când încearcã sã umble. În plus, existã un risc al dezvoltãrii
contracþiei flexorilor (în flexie) la nivelul ºoldurilor. Pacientul poate încerca
sã câºtige o nouã stabilitate prin fixarea trunchiului ºi blocarea genunchilor
în hiperextensie.

Pentru corectarea acestor posturi anormale, fizioterapeutul trebuie
sã orienteze tratamentul spre reeducarea mai întâi a muºchilor extensori ai
ºoldului. Ulterior, trebuie stimulatã înclinarea pelvianã anterioarã. Aceste
douã exerciþii pot fi încercate într-o poziþie de îngenunchere mare, înante
de se ridica în picioare, dacã pacientul pare prea instabil ºi se teme de cãdere.

Când pacientul a obþinut un oarecare control al exetensiei ºoldului
ºi a poziþiei pelvisului, terapeutul, trebuie sã meargã înainte cu tratamentul
ºi sã reeduce controlul muscular al miºcãrii de rotaþie internã a genunchilor.
În acest stadiu trebuie sã aibã grijã sã se asigure dacã este menþinutã extensia
ºoldului ºi poziþia pelvianã, altfel corpul pacientului se poate încovoia în
flexie la nivelul ºoldurilor.

VANEY C. (1993) a introdus hipoterapia ca mijloc de reeducare în
ataxiile trunchiului. În afarã de efectul bun în ataxii, cãlãritul influenþeazã
pozitiv mobilitatea bazinului ºi a membrelor inferioare, combãtând
spasticitatea muºchilor bazinului ºi în special a adductorilor membrelor
inferioare.

Pentru reeducarea coordonãrii trebuie luate în considerare douã pãrþi
importante ale controlului miºcãrii. Prima parte implicã reeducarea întregii
miºcãri corporale ºi se concentreazã pe controlul miºcãrii capului ºi axei
corpului. A doua parte a reeducãrii coordonãrii implicã controlul miºcãrii
centurilor membrelor faþã de axa corpului.

Aceste miºcãri implicã posibilitatea rotaþiei corpului în jurul axei sale,
care este folositã ca punct de referinþã.

Fizioterapeutul trebuie sã determine prezenþa sau absenþa diverselor
reflexe de rotaþie ale corpului ºi capului. Toate activitãþile care vor stimula
aceste reflexe trebuie folosite de cãtre fizioterapeut. Rotirea din poziþia cu
faþa în sus în poziþia cu faþa în jos, rotirea trunchiului în diverse poziþii,
întoarcerea ºi miºcãrile de rãsucire ajutã toate la reeducarea coordonãrii.

Abilitatea de a miºca capul ºi segmentele trunchiului într-o succesiune
temporo-spaþialã normalã ºi de a se roti în jurul axei corpului este esenþialã
pentru miºcãrile funcþionale, precum deplasarea ºi mersul.

A doua parte a controlului miºcãrii, care trebuie luatã în considerare
este cea a reeducãrii coordonãrii grupelor musculare agonist-antagoniste
ale membrelor.
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Cele mai importante metode spre care terapeutul trebuie sã orienteze
tratamentele pentru reeducarea coordonãrii grupelor musculare sunt întin-
derea, la membrele superioare ºi mersul, la membrele inferioare.

Punctele cheie ale controlului miºcãrii membrelor sunt umãrul ºi
ºoldul. Musculatura rotatoare la aceste articulaþii este complexã din punct
de vedere anatomic ºi funcþional, dar abilitatea acestor grupe musculare de
a stabiliza sau de a miºca adecvat articulaþia proximalã este cea care
determinã calitatea miºcãrii membrelor.

Coordonarea muºchilor rotatori poate fi stimulatã prin exerciþii active
sau asistate în care membrul trece printr-o circumferinþã a unui cerc cu centrul
situat pe umãr la membrul superior ºi ºold la membrul inferior,

Contactul manual folosit de fizioterapeut trebuie sã se facã numai
pentru orientarea cursului miºcãrii ºi dacã este necesar, o eventualã rezistenþã
manualã, pentru stimularea coordonãrii musculare la articulaþiile proximale.
Fizioterapeutul trebuie sã evite sã aplice mai mult de o rezistenþã manualã
minimã adecvatã, deoarece bolnavul cu SM va obosi rapid.

Fizioterapeutul va observa cã unele poziþii ale membrului superior
în rotaþie fac sã fie mai stabile. Acestea trebuie notate ca poziþii în care sã se
încerce ameliorãrile funcþiilor mâinii ºi degetelor în vederea obþinerii unor
activitãþi ale existenþei zilnice mai bune, precum ar fi mâncatul sau bãutul.

Coordonarea grupelor musculare agonist-antagoniste în jurul altor
articulaþii ale membrelor, decât cele proximale, poate fi stimulatã prin tehnici
care utilizeazã miºcãrile alternative ritmice, stabilizãrile ritmice ºi miºcarea
pendularã (GARDINER, 1976).

Unii autori au sugerat utilizarea greutãþilor ºi a manºetelor ºi corsetelor
grele ale membrelor, pentru pacienþii cu ataxie mare (MORGAN ºi colab.,
1975).

Se pare cã existã un efect imediat în reeducarea ataxiei membrelor
când se recurge la o manºetã grea (MORGAN, 1980), dar nu exitã dovezi
ale unei ameliorãri pe termen lung. Experienþa acestui autor aratã cã
musculatura membrelor se acomodeazã la greutãþile folosite pe o perioadã
de timp, ataxia rãmânând esenþialmente nemodificatã ºi apoi se agraveazã
prin îndepãrtarea ulterioarã a greutãþilor.

Dacã bolnavii cu SM ajung legaþi de scaunul cu rotile sau de pat,
tratamentul fizioterapic corect rãmâne în continuare esenþial pentru o mai
bunã calitate a vieþii ºi sãnãtãþii lor.

Insuficienþa respiratorie trebuie prevenitã, astfel încât sã se evite
infecþiile pulmonare, colapsul pulmonar parþial, acumularea sputei ºi cianozã.
Trebuie stabilitã o modalitate corectã de respiraþie prin învãþarea exerciþiilor
de respiraþie profundã ºi în poziþie culcatã, sau ºezândã ºi trebuie sã se asigure
accesul aerului în toate zonele plãmânilor.
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Trebuie evitatã staza circulatorie, mai ales cea a membrelor inferioare,
deoarece creºte riscul trombozei venoase profunde. Exerciþiile active de
contracþie ritmicã ºi relaxare a musculaturii membrelor, vor activa circulaþia
venoasã. Dacã nu este posibilã nici o contracþie muscularã activã, este
necesarã manipularea pasivã ºi masajul, sau trebuie folosit un mijloc auxiliar
mecanic. Contracþiile musculare spastice permanente pot fi prevenite prin
mobilizarea articulaþiilor cu ajutorul seriilor de mãsuri complet pasive.

Postura ºi poziþionarea corectã pentru asigurarea întinderilor
prelungite a grupelor musculare afectate de spasticitate trebuie sã devinã
obiºnuite. Culcatul zilnic cu faþa în jos este esenþial pentru pacientul imobil.

Prevenirea escarelor este o parte vitalã a programului de
tratament. Sprijinirea ºi plasarea corectã a corpului ºi a membrelor
pentru evitarea punctelor de presiune este esenþialã în prevenirea
escarelor. Întoarcerea sau schimbarea regulatã a poziþiei este obligatorie
– zi ºi noapte. În plus, evitarea cu succes a stazei respiratorii ºi
circulatorii, a spasticitãþii ºi a deformitãþilor musculo-scheletice va ajuta
de asemenea la prevenirea escarelor.

Fizioterapeuþii vor trebui sã-ºi asume un rol educativ ºi de supra-
veghere, transmiþând tuturor celor care îngrijesc bolnavul, aptitudini de
tratament ºi dirijare, atât profesionale cât ºi neprofesionale. În plus, trebuie
prezentate mijloace sigure ºi eficace de întoarcere, ridicare, ºi deplasare a
pacientului imobil. Urmãrirea de cãtre fizioterapeut este esenþialã pentru a
se asigura cã instrucþiunile sunt corect executate, pentru a modifica unele
instrucþiuni dacã circumstanþele o cer ºi pentru a oferi îngrijitorilor sprijin.

Tratamentul fizic al bolnavului cu SM imobil, deºi indicat ºi condus
de fizioterapeut, nu este exclusiv fãcut pe perioada ºedinþelor terapeutice.
Pacientul ºi familia trebuie sã fie foarte conºtiente de ceea ce constituie
miºcare bunã ºi sã fie încurajate de fizioterapeut s-o realizeze corect. Prin
urmare, fizioterapeutul ºi pacientul trebuie sã acþioneze împreunã ca
perteneri astfel încât beneficiile terapiei sã fie transpuse în activitãþile utilizate
pentru existenþa zilnicã.

Asigurarea bolnavilor cu SM cu mijloace auxiliare de mers prezintã
avantaje ºi dezavantaje, care trebuie luate în considerare. Avantajele constau
în ajutorarea pacientului de a merge mai repede pe distanþe mari ºi de a
avea un mers de o calitate apropiatã de cel normal. Mijloacele auxiliare de
mers pot screºte stabilitatea pacientului ºi pot reduce oboseala. Pentru mulþi
bolnavi cu SM, folosirea mijloacelor auxiliare de mers poate da posibilitatea
sã rãmânã mobili ºi poate amâna necesitatea utilizãrii unui scaun pe rotile
tot timpul. Fizioterapeutul trebuie sã fie conºtient de efectele dãunãtoare
ale asigurãrii cu mijloace auxiliare de mers ºi sã practice o îngrijire adecvatã
ºi multã precauþie pentru a le minimaliza.
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Aceste efecte dãunãtoare sunt descrise de TODD (1982). În primul
rînd, efectul inhibitor asupra spasticitãþii de cãtre susþinerea propriei greutãþi
pe membrele inferioare va fi redus. În al doilea rând, schimbãrile posturii
vor cauza o modificare de lateralizare a trunchiului, dacã se foloseºte un
suport unilateral sau flexia anterioarã a trunchiului prin flectarea ºoldurilor,
când se foloseºte suportul bilateral. În al treilea rând, pe mãsurã ce miºcãrile
normale ale capului ºi trunchiului sunt reduse, va exista o reducere a
reacþiilor echilibrului, care la rândul lor modificã tonusul muscular.

Efectele dãunãtoare sunt mai exarcerbate dacã mijloacele auxiliare
sunt nesatisfãcãtor adaptate pentru pacient. Pe lângã metodele preventive
de tratament necesare sã contracareze efectele dãunãtoare ale utilizãrii
mijloacelor auxiliare de mers, fizioterapeutul va trebui sã implementeze
terapia pentru menþinerea mobilitãþii ºi creºterea forþei în membrele
superioare. Acest fapt este important ºi pentru cã pacientul cu SM urmeazã
probabil sã devinã progresiv mai dependent de suportul membrelor
superioare pentru a-ºi menþine mobilitatea.

În cele din urmã, pacienþii care se bazeazã pe suportul membrelor
superioare pentru mobilitate sunt adesea predispuºi spre leziuni ale
muºchilor, tendoanelor ºi ligamentelor, mai ales ale umerilor. Astfel de
leziuni trebuie activ testate de fizioterapeut când sunt în fazã acutã,
dezvoltarea leziunilor cronice trebuind evitatã pe cât posibil. Datoritã naturii
fluctuante ºi progresive a bolii, tipul ajutorului de mers pus în circulaþie pentru
pacienþi trebuie regulat revizuit ºi adaptat stadiului bolii.

Utilizarea atelelor ºi ºuruburilor trebuie evitatã pe cât posibil,
ºtiindu-se cã o datã ce o articulaþie este imobilizatã printr-o atelã sau ºurub,
orice miºcare unilateralã rezidualã a articulaþiei va fi pierdutã. Deºi o atelã
sau un ºurub pot ameliora cu succes unele tulburãri de mobilitate, alte
simptome motorii, precum spasticitatea, pot fi agravate.

Este important ca obiectivele pe termen scurt ºi planul de tratamente
pe termen lung sã fie discutate cu pacientul ºi cu familia sa. Mijloacele
auxiliare pentru mobilitate trebuie introduse cu mult tact, deoarece mulþi
pacienþi vãd în ele un simbol al agravãrii bolii. Prin urmare, fizioterapeutul
trebuie sã încurajeze o atitudine pozitivã pentru utilizarea mijloacelor
auxiliare pentru mers, ajutând bolnavul cu SM sã aprecieze avantajele
mobilitãþii astfel înbunãtãþitã.

3. Terapia ocupaþionalã în SM

Terapia ocupaþionalã cuprinde întreaga gamã de activitãþi zilnice,
care fac ca bolnavul ºi familia sa sã trãiascã mai bine.

Majoritatea bolnavilor cu SM sunt persoane cu o invaliditate sau cu
un handicap permanent, adesea destul de sever. Înainte de a ajunge la
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acest stadiu de invaliditate existã în viaþa bolnavului perioade în care terapia
ocupaþionalã trebuie sã le ofere mult avantaj în menþinerea stãrii bune. Din
pãcate existã cazuri când trimiterile la terapia ocupaþionalã nu se fac din
timp, pacienþii pierzând ocazia de a folosi o resursã valoaroasã de tratament.
Astfel bolnavii ajung la terapeut când sunt invalidaþi sever de boalã.

Încã înainte de a fi atinse stadiile invaliditãþii severe, mulþi pacienþi
cu SM au tulburãri funcþionale care delimiteazã capacitãþile de existenþã
independentã. Terapia ocupaþionalã adecvatã duce bolnavul spre creºterea
abilitãþilor funcþionale, ajutã la extinderea capacitãþii existenþei independente
ºi deschide ocazii pentru persoanele cu SM de a alege viaþa pe care doresc
sã o trãiascã.

Multe dintre primele contacte, dintre bolnavii cu SM ºi terapia ocupa-
þionalã au loc în spital când pacienþii au suferit o exacerbare a bolii. Scopul
principal al tratamentului ocupaþional este restabilirea activitãþilor existenþei
zilnice independente la nivele cât mai apropiate posibil de cele normale
sau de cele pe care le-a avut pacientul cu SM înainte de recidivã.

Activitãþile precum spãlatul, îmbrãcatul, îngrijirea, toaleta ºi mâncatul
(hrãnirea) necesitã întâi evaluarea ºi apoi interveþia cât mai timpurie a terapiei
ocupaþionale.

Pe mãsurã ce survine restabilirea, trebuie stimulate alte activitãþi,
precum deplasarea. Semnele unor ameliorãri continue, indicã modificarea
strategiilor de tratament astfel încât sã fie posibilã o trecere spre o mai multã
independenþã în activitãþile existenþei zilnice.

Este important ca pacienþii sã fie încurajaþi ºi susþinuþi de terapeut, sã
lupte pentru independenþã în activitãþile de autoîngrijire, chiar din primele
stãri dupã o recidivã.

În stadiile ulterioare ale programului terapeutic va fi necesarã o
reevaluare a funcþiilor, urmatã de recomandãri ºi tratament acasã, pentru
activitãþile de muncã ºi timp liber.

O înregistrare a câºtigurilor finale ºi comparãrile cu nivelele de
independenþã a pacientului de dinainte de recidivã, formeazã baza unui
raport de examinare, care trebuie trimis echipei de îngrijire a bolnavului.

Cu puþin timp înainte, sau imediat dupã întoarcerea acasã din spital
a bolnavului cu SM, va fi necesarã o vizitã la casa sa a celui care se va ocupa
de terapia lui ocupaþionalã. Scopurile principale ale vizitei acasã sunt
observarea ºi evaluarea posibilitãþilor bolnavului cu SM de a efectua
activitãþile existenþei zilnice, apoi identificarea dificultãþilor sau problemelor
în privinþa activitãþilor ºi în cele din urmã determinarea faptului dacã sunt
sau nu necesare pentru activitãþi, ajutoare ºi adaptãri structurale în casã.
Avantajul principal al vizitãrii pacienþilor în propria lor casã este cã pot fi
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evaluate abilitãþile în activitãþile zilnice în contextul mediului în care trebuie
efectuate zilnic.

Tipul casei, amplasarea diverselor încãperi, poziþiile scãrilor interioare
sau treptelor cu balustradã, a scãrilor exterioare, ºi împrejmuirilor trebuie
observate ºi înregistrate de terapeut. Trebuie sã se observe, fãrã sã parã
indiscreþie urmãtoarele:

a) Care este rolul fiecãrui membru din familia bolnavului (tatã,
mamã, copil, soþ)?
b) Se doreºte de cãtre familie susþinerea bolnavului cu SM?
c) Câte persoane trãiesc în familie?
d) Care ºi câte sunt rudele dependente (copil, persoanã în
vârstã)?
e) Cine sunt întreþinãtorii ºi îngrijitorii principali ai bolnavului?
f) Cine este acasã în timpul zilei, când ºi cât timp?
g) Existã relaþii familiale în apropiere (prieten, rude etc.)?

Prin urmare, în timpul vizitei acasã, terapeutul trebuie sã evalueze
abilitatea pacientului cu SM de a-ºi asuma posibilitãþile individuale ale
existenþei lui zilnice în contextul vieþii de familie.

Activitãþile existenþei zilnice includ activitãþile de îngrijire personalã,
pe care majoritatea pacienþilor tind sã le efectueuze total independent ºi
activitãþile mai generale vieþii lor sociale.

Evaluarea activitãþilor existenþei zilnice ºi reevaluarea lor la intervale
regulate, asigurã o înregistrare a nivelelor de abilitate ºi independenþã a
fiecãrui pacient cu SM. Aceste nivele pot varia în timpul perioadelor de
recidivã ºi restabilire.

Existã numeroase forme pentru evaluarea activitãþilor existenþei
zilnice cu ajutorul unor indici ºi scale (ASHBURN, 1986 ºi EAKIN, 1989).
Un parametru înregistrat pentru evaluarea activitãþilor existenþei zilnice este
timpul necesar pacienþilor pentru terminarea sarcinilor. Terapeutul trebuie
sã cunoascã timpul necesar fiecãrui pacient pentru îndeplinirea diverselor
activitãþi ºi sã dea recomandãri ºi strategii pentru a ajuta pe bolnavi când
sarcinile consumã un timp anormal de lung, pentru a fi terminate. Factorul
timp are implicaþii importante, dacã pacientul suferã de obosealã ºi dacã
sarcinile care consumã timp distrug ordinea familialã. Folosind timpul ca
pe un factor suplimentar al evaluãrilor activitãþilor zilnice, terapeutul poate
comunica pacientului eventualul progres ºi astfel poate asigura noi încurajãri.

Activitãþile implicate în existenþa zilnicã nu sunt toate înregistrate prin
evaluãri ºi indicii. Unele activitãþi, precum luatul mesei ºi îmbrãcatul sunt
comune tuturor persoanelor dar altele precum condusul maºinii sau plecarea
la servici pot fi relevante doar pentru unii bolnavi. Persoana care se ocupã
de terapia ocupaþionalã, este necesar sã aibã aptitudini care pot ajuta
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pacientul cu SM ºi familia sa în planificarea existenþei zilnice, pentru stilul
de viaþã pe care doresc sã-l aibã.

Terapeutul poate ajuta pacienþii sã facã alegeri corecte pentru ei,
lucrând cu ei pentru creerea unui plan bine gândit al existenþei zilnice. Pentru
aceasta terapeutul trebuie sã se fereascã sã dicteze bolnavului ce ar trebui
sã facã, ºi cum ar trebui sã procedeze. El trebuie sã fie atent sã nu prezinte o
atitudine negativã, amintindu-i pacientului prea des de ceea ce se aflã dincolo
de posibilitãþile sale. Pe de altã parte, terapeutul trebuie sã previnã pacientul
asupra practicilor nesigure ºi de posibilitãþile negative ale unor alegeri pe
care doreºte sã le facã. În plus, terapeutul trebuie sã fie pregãtit pentru ocaziile
în care pacientul nu-i va urma sfaturile ºi trebuie sã reziste sã nu manifeste
dezaprobare sau dojanã.

De la bun început, terapeutul trebuie sã informeze pacientul asupra
felului în care a realizat evaluarea activitãþii existenþei zilnice. Ei vor discuta
despre diversele activitãþi importante ale unei zile obiºnuite. Terapeutul
trebuie sã stimuleze pacientul sã identifice sarcinile necesare zilei obiºnuite
ºi sã decidã care sunt esenþiale.

Activitãþile esenþiale sunt cele care trebuie îndeplinite din motive
personale, precum mersul la toaletã sau luarea mesei; sau din motive
familiale, precum dusul sau adusul copiilor la ºcoalã. Unele sarcini esenþiale
pot fi modificate în ceea ce priveºte momentul din timpul zilei când trebuie
fãcute, pe când altele pot fi îndeplinite într-un moment specific al zilei. Alte
activitãþi zilnice pot fi organizate în jurul celor care sunt esenþiale.

Terapeutul trebuie sã determine de la început momentul zilnic al
oboselii bolnavului. Activitãþile care solicitã cea mai mare energie sau
concentrare trebuie programate în perioadele din zi când pacientul se simte
cel mai puþin obosit.

Pot fi recomandate perioade de odihnã sau un scurt somn la amiazã
pentru a reduce oboseala, astfel încât sarcinile sã poatã fi efectuate dupã
amiaza sau seara. S-a observat cã, pacienþii nu îndeplinesc toate activitãþile
existenþei zilnice pe care sunt capabili sã le efectueze (NICHOLAS, 1976).

STAPLES ºi LINCOLN (1979) au observat discrepanþe între abilitatea
pacienþilor cu SM de a efectua activitãþile existenþei zilnice, observate de
preferinþã într-o unitate de recuperare – ºi activitãþile îndeplinite de pacienþi
la domiciliu ºi relatate de rude. Astfel de discrepanþe nu sunt exclusive pentru
SM, ele au fot raportate ºi la bolnavii cu accidente vasculare cerebrale
(ANDREVS ºi DEWART, 1979). Aceste rezultate nu pot fi specifice grupelor
de diagnostic studiate (SM ºi accidentele vasculare cerebrale), dar pot
reprezenta o trãsãturã mai generalã a comportamentului lor (LINCON 1981).
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În general, majoritatea oamenilor nu îndeplinesc toate sarcinile
existenþei zilnice de care sunt capabili din mai multe motive, unul dintre ele
fiind o diviziune a muncii în familie, pe motiv de educaþie a copiilor.
Important este cã diferitele activitãþi necesare pentru mersul bun al
gospodãriei sã fie fãcute fãrã piedici, împãrþite între toþi membrii familiei.

Pot exista însã ºi alte motive, mai subtile, pentru care pacienþii nu
îndeplinesc toate activitãþile de care sunt capabili. Activitãþile pot fi prea
grele ºi obositoare sau pot sã nu fie rezolvate conform standardelor de igienã
ale pacientului ºi nu sunt încercate deloc (DE SOUZA, 1984). Unii pacienþi
cu SM, poate nesiguri în relaþiile lor, pot sã se comporte în mod deliberat
într-o manierã mai neajutoratã, pentru a obþine mai multe contacte fizice ºi
intime cu partenerii lor.

Când pacienþii cu SM nu îndeplinesc toate activitãþile existenþei zilnice
de care sunt capabili, trebuie cãutat de cãtre terapeut care sunt cauzele.
Unele motive sunt foarte serioase în cadrul contextului familiei ºi a vieþii
sociale a unui individ ºi prin urmare, nu se poate presupune cã nerealizarea
sarcinilor se datoreºte SM. Acolo unde SM este cauza nerealizãrii sarcinilor
pe care doreºte sã le facã, terapeutul poate ajuta prin intervenþii pozitive.

Terapia ocupaþionalã adecvatã, recomandãrile, ajutoarele sau
dispozitivele pot da pacientului cu SM posibilitatea de a realiza activitãþile
dorite. Dacã terapeutul bãnuieºte cã hiperdependenþa de îngrijitor se
datoreazã motivelor psihologice sau emoþionale, poate fi utilã trimiterea la
un psihoterapeut.

Pentru mulþi pacienþi cu SM care ajung cu un grad mai mic sau mai
mare de invaliditate datoritã progresãrii bolii, utilizarea mijloacelor auxiliare
poate fi singurul mijloc de menþinere a independenþei în activitãþile existenþei
zilnice. Înainte de prescrierea unui mijloc auxiliar trebuiesc examinate:

a) dexteritatea manualã a bolnavului;
b) capacitatea lui fizicã;
c) funcþia senzitivã;
d) discriminarea vizualã;
e) memoria pe termen scurt ºi cea pe termen lung.

Deºi ajutoarele vor fi prescrise pentru a compensa unele deficite fizice,
vor fi necesare anumite abilitãþi fizice pentru ca ele sã poatã fi utilizate cu
succes. Este important ca pacientul cu SM sã recunoascã sã utilizeze cu succes
mijlocul auxiliar prescris. Eºecul poate duce la respingerea de cãtre pacient
a ajutorului, sentiment de demoralizare ºi suspectarea mijloacelor auxiliare
care vor trebui introduse în viitor.
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Pacientul trebuie încurajat de terapeut sã participe la deciziile
referitoare la mijloacele auxiliare, ºi dacã este posibil sã i se permitã sã aleagã
un ajutor dintr-o serie care este adecvatã ºi accesibilã. Utilizarea unui
dispozitiv de ajutorare nu trebuie forþatã, indiferent cât de necesarã poate
apãrea utilizarea sa. Rãbdarea ºi convingerea sunt adesea necesare pentru
cei cu SM care pot vedea necesitatea unui mijloc auxiliar de ajutor ca un
semn cã boala s-a agravat.

La o mare parte a bolnavilor cu SM, oferirea unui mijloc auxiliar
este doar începutul muncii terapeutului. Unii bolnavi vor avea nevoie doar
de o simplã explicaþie ºi de o singurã demonstraþie pentru a folosi cu succes
ajutorul. Alþii pot necesita instrucþiuni mai ample. Cei cu vederea slabã pot
avea nevoie sã li se arate de mai multe ori cum sã utilizeze un mijloc auxiliar
ºi poate de mai multe instrucþiuni verbale ºi încercãri de folosire sub
supraveghere.

Pacienþii care au disfuncþia memoriei pot avea nevoie sã li se arate
de cãtre terapeut de mai multe ori cum sã foloseascã ajutorul. Este util sã se
dea instrucþiuni clare, scrise, cu imagini sau diagrame dacã este posibil.

Într-un plan de tratament pe termen lung va fi necesar sã se analizeze
ajutoarele utilizate de fiecare persoanã la intervale regulate. Pe mãsurã ce
boala progreseazã unele ajutoare pot deveni nefolositoare ºi trebuie
schimbate cu altele care sunt mai adecvate. O analizã regulatã poate identifica
dispozitivele de ajutorare care sunt depãºite sau scoase din uz. Toate
dispozitivele de ajutorare nefuncþionale trebuie retrase de la bolnavi,
deoarece pot pune în primejdie siguranþa lor, dacã pacienþii persistã sã le
utilizeze.

Adaptãrile locuinþei sunt probleme deosebite pentru bolnavii cu SM
atât din punct de vedere medical cât ºi material. Majoritatea pacienþilor
invalidaþi de SM necesitã unele adaptãri în cãminele lor. Terapeutului i se
cere sã facã evaluãri ºi referate pentru medicul familiei ºi echipa de ocrotire,
precum ºi celor care vor efectua adaptãrile acasã (arhitecþi, electricieni,
constructor etc.). Adaptãrile casei vor avea avantaje ºi dezavantaje, dintre
care nu toate pot fi evidenþiate de la început. Discuþiile cu pacientul ºi familia
sa sunt necesare. Deoarece multe dintre adaptãrile structurale ale locuinþei
sunt costisitoare ºi în mare parte ireversibile, terapeutul trebuie sã fie convins
cã adaptarea este nu numai necesarã dar ºi doritã de pacientul cu SM ºi
familia sa. Trebuie reþinut cã locuinþele au, pentru cei ce locuiesc în ele,
valoare emoþionalã, psihologicã ºi socialã.

Terapeutul trebuie sã lupte pentru o decizie luatã de întreaga familie,
ºi sã reþinã cã locuinþa nu este doar un spaþiu în care se trãieºte, ci ºi mediul
în care persoanele cu SM ºi familiile lor primesc vizitatori, au multe tipuri
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diferite de relaþii ºi îºi cresc copiii. Trebuie sã se aibã grijã sã se permitã cât
mai multe alegeri posibile, în funcþie de stil, design, culori preferate etc.

În orice societate, casele sunt una dintre investiþiile financiare majore
pentru cei care pot sã fie proprietarii unei locuinþe. Sunt unele adaptãri,
precum o toaletã suplimentarã la parter, care pot adãuga valoare casei, dar
sunt altele care îi scad din valoare, precum elevatoarele din camera de baie.
Modificãrile structurale severe pot face dificilã vânzarea casei, dacã familia
ar dori sã o facã, sau dacã va trebui sã se mute. Când se fac recomandãri în
privinþa adaptãrilor pentru viaþa din casã, terapeutul va trebui sã ia în seamã
toþi aceºti factori diverºi, indicaþi de bolnav ºi familia sa. Cel mai bun sfat ºi
ajutor pe care terapeutul le poate oferi, poate fi furnizarea cunoºtinþelor ºi
informaþiilor necesare pentru a permite bolnavului cu SM ºi familiei sale sã
ia propriile decizii.

Activitatea profesionalã trebuie sã stea pe primul plan în atenþia celui
care conduce terapia ocupaþionalã a bolnavilor cu SM.

Majoritatea persoanelor cu SM sunt adulþi tineri, unii cu studiile
încheiate, alþii nu. La începutul bolii toþi acceptã sã facã parte din forþa de
muncã ºi sã poatã sã urmeze o carierã. Terapeuþii au rolul de ajuta pacienþii
cu SM sã-ºi exploareze capacitãþile de muncã ºi interesele.

Pentru a introduce terapia de reabilitare profesionalã, terapeutul
trebuie sã evalueze fiecare individ în parte. Trebuie luaþi în considerare mulþi
factori: aspiraþiile pacientului, dacã scopurile sunt realiste, gradul experienþei
profesionale ºi tipul de muncã care este necesar în comunitatea localã etc.

Obiectivele urmãrite de terapeuþi sunt:
a) Testarea ºi evaluarea capacitãþii de muncã legate de sarcinile
specifice profesiunii dorite;
b) Evaluarea capacitãþii de învãþare a pacientului ºi posibilitãþilor
de pãstrare a aptitudinilor;
c) Evaluarea factorilor fizici, psihologici ºi sociali, precum ºi tole-
rarea muncii, obiceiurile ºi calitãþile personale;

Unii pacienþi pot fi sfãtuiþi sã-ºi reorienteze cariera lor într-o direcþie
uºor diferitã de prima lor preferinþã. Sigur cã existã bolnavi cu SM incapabili
de o activitate care sã le aducã un venit. Cei care sunt pensionaþi pot sã
urmeze, la domiciliu sau într-un centru de recuperare pentru SM, diferite
forme ale terapiei ocupaþionale pentru menþinerea unor dexteritãþii legate
de profesie sau pentru recâºtigarea unor miºcãri necesare în activitãþile
existenþei zilnice.

Cu cei care doresc sã-ºi pãstreze sau sã-ºi câºtige unele dexteritãþi
legate de profesia lor, terapeutul trebuie sã urmeze o terapie ocupaþionalã
individualã. Miºcãrile necesare oricãrui fel de activitate, precum ºi cele
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necesare autoîngrijirii se pot recupera ºi menþine ºi prin o terapie ocupaþionalã
de grup.

Nu trebuie uitat de cãtre terapeut, organizarea timpului liber al
bolnavului cu SM. Existã unele tendinþe de îndepãrtare a terapeuþilor de
activitãþile din timpul liber, unii considerând cã acest lucru este o metodã
învechitã.

Introducerea unei noi meserii sau unui nou hobby poate aduce multã
plãcere ºi o îmbunãtãþire a unor funcþii ale bolnavului cu SM. Pentru mulþi
pacienþi cu SM, care odatã cu progresia bolii au din ce în ce mai mult timp
liber, nu trebuie subestimate avantajele învãþãrii noilor activitãþi. Artele ºi
meseriile, ca un mediu terapeutic dezvoltã aptitudini de dexteritate, precizie
ºi ingeniozitate, asigurând în acelaºi timp o modalitate pentru manifestãrile
emoþionale ºi creative ale bolnavilor.

Pentru unii pacienþi, în special femei, abilitatea de a coase, broda,
þese ºi împleti poate constitui contribuþia lor practicã la ajutorarea familiei
sau chiar o sursã suplimentarã de câºtig.

Muzica, teatrul, pot asigura de asemenea modalitãþi de exprimare
pentru pacienþii cu SM. Unii pot avea un talent natural pentru astfel de
activitãþi ºi trebuie încurajaþi ºi sprijiniþi, deoarece le sublineazã individuali-
tatea ºi asigurã un mediu pentru contacte cu persoane cu aceleaºi idei ºi
preocupãri. Existã multe sporturi în aer liber care sunt adecvate ºi accesibile
persoanelor cu invaliditãþi (CROUCHER ,1981). Este de asemenea impor-
tant sã se ofere ajutor pacienþilor cu SM care doresc sã includã sportul în
modul lor de viaþã. Unele activitãþi sportive precum înotul (GEHLSEN;
GRIGSBY ºi WINANT, 1984) ºi cãlãria (SAYWELL, 1975) pot asigura
metode terapeutice adecvate pentru tratament. VANEY foloseºte cãlãritul
ca metodã de tratament chiar pe perioada internãrii în clinica de recuperare.

Nu toate activitãþile în aer liber necesitã abilitate fizicã sau efort mare
ºi unele, de exemplu pescuitul cu undiþa (WARREN, 1988) pot asigura
plãcere ºi relaxare chiar ºi pentru bolnavii severi invalidaþi. Dansul în fotoliu
rulant este un mijloc extraordinar de plãcut pentru bolnavii cu SM. ªahul
poate oferi chiar ºi unele posibilitãþi de afirmare neobiºnuitã a unor bolnavi
cu SM. La ora actualã se organizeazã concursuri sportive pentru bolnavii
invalidaþi, ocazie cu care îºi pot dovedi unele aptitudini.

Turismul în grup este un mijloc de relaxare ºi terapie pentru mulþi
bolnavi cu SM. Multe persoane cu SM pot prefera participarea ca spectatori
la diferite manifestãri sportive, locuri de întâlnire cu prieteni, bolnavi sau
sãnãtoºi.

Terapia ocupaþionalã nu trebuie sã lase la o parte pacientul cu SM
sever invalidat.
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Accentul terapiei ocupaþionale pentru aceºti bolnavi, trebuie sã fie
pus pe menþinerea abilitãþilor rãmase ºi pe prevenirea dezvoltãrii compli-
caþiilor. Utilizarea regulatã a evaluãrii va ajuta la identificarea abilitãþii rãmase
ale pacientului ºi descoperirea timpurie a oricãror complicaþii care pot surveni.

Posibilitãþile ºi necesitãþile îngrijitorilor trebuie acum cuprinse mult
mai mult decât înainte într-un plan de tratament. În aceste situaþii, necesitãþile
îngrijitorilor nu trebuie subestimate (OLIVER, 1985) acolo unde bolnavul
cu SM este permanent dependent de alþii, terapeutul poate sã înveþe
îngrijitorii cu tehnici noi de deplasare ºi sã asigure ajutoare în avantajul
îngrijitorilor.

4. Educarea bolnavului cu SM ºi a familiei sale

Educarea bolnavului ºi a familiei sale este una din cheile succesului
echipei de tratament. Componenta educativã a îngrijirii comprehensive oferã
preocupãri personale, informaþii medicale ºi tehnice, aptitudini de adaptare
ºi cunoºtinþe de planificare a vieþii. Procesul educaþional este complicat ºi
greu, când sunt prezente deteriorãri cognitive. Informaþiile noi, date
pacienþilor, nu sunt învãþate ºi în cazuri foarte severe pacienþii nu pot fi
capabili sã le înveþe. În aceastã situaþie este foarte important ca echipa de
tratament sã includã familia în procesul educaþional.

Foarte important este ca bolnavii sã înveþe un lucru esenþial ºi anume
a avea SM nu exclude posibilitatea unei vieþi rezonabil de normale.
Majoritatea invaliditãþilor sunt fie temporare, fie uºoare pânã la moderate
ca severitate ºi aproape toate problemele SM sunt în oarecare mãsurã,
tratabile. Scopul principal al tuturor acþiunilor întreprinse pentru persoana
cu SM este sã continue sã trãiascã bine în mediul sãu obiºnuit. Pacienþii
care stau cu familia realizeazã o adaptare generalã mai mare ºi prezintã mai
puþine invaliditãþi decât cei care nu stau cu familia.

Plasarea într-un sanatoriu este adesea legatã mai degrabã de pro-
blemele familiale sau cognitive decât de gradul sau tipul deteriorãrii fizice.
Chiar ºi cu invaliditãþi severe, familiile pot menþine pacienþii acasã oferindu-le
resurse fizice, financiare, ºi emoþionale adecvate. Sunt bolnavi care doresc
sã trãiascã singuri, unii folosind resurse independente de existenþã.

Dupã cum am vãzut, disfuncþiile urinare sunt o problemã frecventã
ºi serioasã cu care se luptã atât bolnavii cu SM, cât ºi medicii care-i trateazã.
Dr. CLAUDE VANEY, ºeful secþiei de neurologie a Clinicii de Recuperare
BELLVUE din Montana-Elveþia propune bolnavilor cu SM afectaþi de
disfuncþii urinare respectarea a zece sfaturi practice.

1 - Consumaþi în fiecare zi minimun doi litri de lichid sub formã de
bãuturi ce corespund cel mai bine gusturilor dumneavoastrã.
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Opþiunea de a reduce aportul de lichide sub pretextul de a merge
mai rar la toaletã s-a dovedit inadecvatã, dat fiind cã urina concetratã
iritã ºi activeazã ºi mai mult vezica, sporind riscurile de infecþie;
2 - Învãþaþi sã cunoaºteþi proprietãþile diuretice ale diferitelor bãuturi
pe care le consumaþi;
3 - Este bine sã mergeþi la toaletã cu regularitate (de exemplu dupã
2-3 ore) pentru a evita sã fiþi surprinºi de o nevoie imperioasã, dupã
principiul „mai bine sã previi, decât sã vindeci“.
4 - Fãcându-vã programul zilnic sau de cãlãtorie, prevedeþi dinainte
pauzele de toaletã;
5 - Când mergeþi într-un local public, întrebaþi de la început unde se
gãsesc toaletele ºi încercaþi sã vã plasaþi în apropiere;
6 - Nu riscaþi sã vã iritaþi vezica în mod inutil (de exemplu aºezându-vã
pe o piatrã sau ciment);
7 - Nu neglijaþi în nici un caz igiena intimã ºi rezervaþi-i suficient
timp;
8 - Nu uitaþi cã „îngrijirea“ vezicii cuprinde analiza urinei pentru
descoperirea unei infecþii ºi examenul rezuduului urinar din ultra-
sonografie, un procedeu simplu ºi puþin traumatizant;
9 - Mijloacele auxiliare, ca pungile de colectare a urinii, sondele sau
benzile protectoare nu au nimic jenant, ci pot dimpotrivã sã ajute
persoanele incontinente sã iasã din izolare ºi sã-ºi gãseascã locul în
societate;
10 - Nu consideraþi vezica dumneavoastrã ca fiind un duºman, ci ca
un partener, desigur puþin cam acaparator de timp, cu care va trebui
sã vã familializaþi.

5. Organizarea terapiei recuperatorie în SM

Funcþionarea echipei interdisciplinare, care este implicatã în tratarea
SM trebuie sã fie cât mai ireproºabilã. Membrii echipei trebuie sã fie cât mai
aproape de bolnavi ºi sã-i trateze pe aceºtia ca ºi semeni ai lor. Sunt de
preferat în echipã adulþi tineri bine educaþi în toate domeniile, necesitãþile
pacienþilor putând fi enorme. Pacienþii îºi interpreteazã propriile sentimente
prin cele ale echipei de tratament.

Sentimentele de disconfort personal, frustrare, nepotrivire sau
indignare pot apare inevitabil chiar în rândul membrilor echipei.

În afarã de cazul când sentimentele sunt adresate deschis de cãtre
bolnavi, ele pot crea stress membrilor echipei ºi dificultãþi în continuarea
îngrijirii bolnavilor. Adesea, membrii echipei ignorã stressul creat ºi adoptã
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un stil care le ascunde sentimentele faþã de pacienþi sau faþã de alþi membri
ai echipei. Aceste strategii duc doar la mai multe probleme, deoarece stressul
ignorat nu este înlãturat ºi sentimentele ascunse se manifestã pânã la urmã.
În plus bolnavii sunt de multe ori conºtienþi de o oarecare tãinuire privind
boala lor ºi pot simþi un sentiment crescut de izolare.

Comunicãrile profesionale deschise cu pacienþii asigurã un model
puternic pentru dezvoltarea aptitudinilor adaptative bune, asigurã pacienþii
ºi familiile lor sã dobândeascã speranþe realiste în programul de recuperare
ºi asigurã succes tratamentului.

Tratarea sentimentelor dificile necesitã o bunã comunicare în inte-
riorul echipei ºi de multe ori un ajutor venit din exteriorul ei. Echipa trebuie
sã dezvolte scopuri realiste, clare fiecãrui pacient pentru a obþine ºi a se
bucura de succesele pe care le dobândesc bolnavii. Atât echipa de tratament,
cât ºi bolnavii analizeazã care sunt rezultatele recuperãrii.

Deºi mecanismul fundamental al leziunii sistemului nervos central
legat de SM este pânã acum netratabil, deteriorãrile neurologice pot fi adesea
tratate simptomatic. În plus factorii care agraveazã o deteriorare sunt
reversibili (stimulii nociceptivi care agraveazã spasticitatea pot fi îndepãrtaþi).

Invaliditãþile sunt mult influenþate de recuperare, în special condiþia
fizicã generalã, echilibrul, efectuarea toaletei, activitãþile existenþei zilnice,
deplasãrile, aptitudinile pentru scaunul cu rotile ºi antrenare pentru mers
îmbunãtãþit, pentru cei care încã umblã.

Problemele care trebuie bine evaluate având un rãspuns mai puþin
sigur la recuperare sunt: coordonarea, percepþia, cognitivitatea, ºi învãþarea
neambulatorilor sã devinã ambulatori.

Handicapurile au un potenþial mare pentru ameliorare dupã trata-
mentul recuperator, deºi bolnavii sunt adesea nesatifãcuþi. Rezultatele
recuperatorii din acest moment sunt descrise de majoritatea celor care se
ocupã de aceastã formã de tratament ca „destul de bune“. Dacã terapia de
recuperare asigurã pentru bolnavii de SM o activitate crescutã, un stil de
viaþã sãnãtos, o adaptare reuºitã caracterizatã de o utilizare echilibratã a
resurselor intelectuale, sociale ºi spirituale, noi trebuie sã ne declarãm
mulþimiþi ºi optimiºti.

S-a fãcut un studiu privind recuperarea în SM bazat pe un chestionar
adresat bolnavilor internaþi în clinicile de recuperare pentru SM din Montana
ºi Walenstadtberg din Elveþia (F. BRONNIMAN, 1993). La chestionar au
rãspuns 549 de persoane bolnave cu SM, din totalul de 1.302 cãrora le-a
fost trimis chestionarul.

De la început se menþioneazã cã bolnavii de SM sunt mulþumiþi de
prestãrile oferite actualmente de Elveþia, de cãtre domeniul readaptãrii.
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Structura pe vârstã a celor chestionaþi este: 12% 20–34 de ani; 47%
35–54 de ani; 41% peste 55 de ani. Aproximativ 88% din cei ce beneficiazã
de oferte de sejur în clinici sunt bolnavi de vârstã medie spre avansatã. În
clinica Walenstadtberg au fost internaþi 36%, în Clinica Montana 46%, restul
în alte clinici.

La întrebarea privind motivele principale ale sejurului de recuperare
s-a rãspuns în felul urmãtor: 7 bolnavi din 10 menþioneazã oferta terapeuticã;
4 din 10 oferta medicalã; 4 din 10 pentru a schimba decorul zilnic; 4 din 10
pentru a uºura familia ºi 2 din 10 pentru a se întâlni cu oameni noi. Aceste
rãspunsuri indicã faptul cã aspectele sociale ale unui sejur de recuperare în
clinicã nu sunt neglijabile. Se propune separarea readaptãrii funcþionale de
readaptarea socialã. Readaptarea socialã ar trebui sã se desfãºoare într-un
cadru diferit.

Privind metodele de tratament pe care le urmeazã aceºti bolnavi în
vederea recuperãrii, situaþia se prezintã astfel:

8 din 10 fac fizioterapie
3 din 10 fac regulat ergoterapie
3 din 10 fac regulat hipoterapie
3 din 10 urmeazã un regim special
2 din 10 fac hidroterapie
3 din 10 urmeazã alte tratamente: masaje, activitãþi sportive,
tehnici de relaxare (yoga, gândire pozitivã, meditaþie, naturo-
terapie, reflexologie)
5 din 10 fac ei înºiºi zilnic exerciþii pentru a-ºi menþine mobilitatea
8 din 10 urmeazã tratamente de readaptare

Mai mult de 50% din bolnavi considerã cã sunt insuficienþi de
informaþi asupra bolii, tratamentelor existente ºi cã ar dori sã ºtie mai multe
despre aceste lucruri.

Subliniem cã 9 din 10 bolnavi sunt satisfãcuþi de echipa de colaborare
interdisciplinarã care se ocupã de tratamentul lor (medici, psihologi,
infirmiere, fizioterapeuþi, psihoterapeuþi etc).

Majoritatea bolnavilor chestionaþi ridicau problema, pe bunã
dreptate, a faptului cã un sejur de 4–6 sãptãmâni pe an este insuficient pentru
a asigura o bunã recuperare. Se pare cã ar fi mai profitabil sã se practice
aceste tratamente de recuperare în mod permanent, nu odatã pe an în mod
intensiv. În general, dupã un sejur în clinici de specialitate, tratamentul este
urmat neregulat din lipsã de timp ºi din lipsa centrelor ambulatorii specializate
pentru recuperarea SM.

Varianta care se propune pentru îmbunãtãþirea tratamentului
recuperator a bolnavilor de SM este ca la douã clinici specializate în SM sã
fie centre madicale de cercetare ºi tratamente, ele urmând sã dea impulsurile
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necesare centrelor regionale care urmeazã a se crea. Clinicile ar determina
viitorul concept terapeutic ºi ar forma viitori specialiºti, care vor lucra în
domeniul recuperãrii SM.

Pe lângã fiecare centru regional sunt necesare mai multe centre
ambulatorii (în funcþie de numãrul bolnavilor) care sã promoveze un
tratament recuperator permanent. Iatã cum ºi într-o þarã ca Elveþia cu vechi
tradiþii în recuperarea bolnavilor cu SM se simte nevoia înfiinþãrii centrelor
ambulatorii pentru SM. Un asemenea centru de zi am creat ºi noi la Oradea,
care sã promoveze o terapie recuperatorie asemãnãtoare cu cea promovatã
în þãri cu vechi tradiþii în acest domeniu. Este necesar un efort la nivel de
întreagã þarã pentru organizarea de centre asemãnãtoare în fiecare judeþ. În
acest efort trebuie sã se angajeze Ministerul Sãnãtãþii, Ministerul Muncii ºi
Protecþiei Sociale etc.

Se simte nevoia de cel puþin un compartiment destinat SM într-o
Clinicã de Recuperare Universitarã, sau Spital de Recuperare profilat pe
SM situat într-o zonã cu climã rãcoroasã, beneficã acestei boli

6. Costurile SM

Costurile sunt mari atât pentru bolnavi cât ºi pentru spitale. Aceste
costuri cresc cu gradul invaliditãþii. Primele cheltuieli se contureazã în jurul
diagnosticãrii, cheltuielile ulterioare vin cu îngrijirea medicalã ºi
recuperatorie, cheltuielile pentru asistenþã ºi însoþitori, modificãrile casnice
ºi nu în cele din urmã, salariile pierdute. Un studiu american a estimat cã
aproape jumate din venitul total pentru un pacient cu handicap mediu de
SM a fost pierdut datoritã bolii.

Greutãþile sunt enorme atunci când mulþi pacienþi sunt neajutoraþi
sau devin ºomeri. Asigurarea particularã, îngrijirea medicalã ºi ajutorul
medical, chiar ºi când sunt accesibile, pot sã nu fie suficiente pentru a satisface
îngrijirea cronicã pe durata întegii vieþi.

Echipa de recuperare trebuie sã evalueze necesitãþile viitoare
proiectate ºi trebuie sã dezvolte unele strategii pentru a ajuta pacientul ºi
familia sã-ºi pãstreze resursele financiare.

Costul echipei trebuie sã fie calculat faþã de costul îngrijirii medicale
fãrã recuperare.

Doarece costul SM creºte cu gradul invaliditãþii, mãsurile care reduc
invaliditatea ºi cresc independenþa personalã trebuie sã reducã costul.

Studiile fãcute aratã cã recuperarea energicã duce la aptitudini
funcþionale îmbunãtãþite ºi cerinþe de îngrijire redusã, care pot fi menþinute
perioade semnificative de timp. Îngrijirea organizatã, pe toate liniile, solicitã
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doar puþin personal suplimentar în comparaþie cu ocrotirea standard a
sãnãtãþii ºi previne toate complicaþiile minimalizând mai eficient invaliditãþile.
În consecinþã, pacienþii ºi familiile lor necesitã acasã, mai puþine ore de
îngijire a sãnãtãþii ºi mai puþin echipament. Chiar modificãrile casnice, deºi
costisitoare, reprezintã doar aproximativ 1/3 din costul instituþionalizãrii pe
durata vieþii. În cele din urmã, îngrijirea comprehensivã, bunã, trebuie sã
ajute bolnavii sã-ºi menþinã mai bine ocupaþia ºi suportul familial.

Pãstrarea ºi dezvoltarea resurselor este o problemã care trebuie sã
preocupe tot timpul echipa de tratament. Deoarece SM este o boalã pe
durata întregii vieþi, cu mare impact financiar, membrii echipei trebuie sã
gândeascã atent la costul ºi beneficiile aºteptate de la recomandãrile lor.
Acest fapt este real mai ales dacã boala intrã într-o fazã de invaliditate
progresivã, când pacienþii ºi familiile se pot simþi presaþi sã caute vindecare
sau ameliorare cu orice preþ.

Recuperarea devine atunci una dintre multele resurse pe care
pacientul trebuie sã înveþe sã le foloseacã.

În þãrile avansate, mijloacele auxiliare sunt puse la dispoziþia
bolnavului de cãtre Asigurãrile Sociale. Meritã a se trece în revistã felul cum
rezolvã Asigurãrile Sociale aceste probleme, pentru bolnavii cu SM din
Elveþia. Este un exemplu de unde ar trebui sã se inspire ºi cei care  elaboreazã
legea asigurãrilor sociale în România.

Lista mijloacelor auxiliare puse la dispozþia bolnavilor handicapaþi
de cãtre Asigurãrile Sociale Federale Elveþiene este completatã periodic.
Toþi handicapaþii au dreptul la un fotoliu rulant ºi în anumite condiþii la un
fotoliu electric. Asigurãrile Sociale îºi asumã cheltuielile de întreþinere a
mijloacelor auxiliare (nevalabil pentru maºini). În ceea ce priveºte fotoliile
rulante, este vorba în esenþã de înlocuirea camerelor ºi a pneurilor.

Condiþiile pentru concesiunea (primirea) unei maºini sau pentru
asumarea cheltuielilor de amortizare sunt: bolnavul asigurat trebuie sã
exercite o activitate lucrativã care sã-i permitã sã trãiascã ºi sã foloseascã
vehiculul pentru a merge la lucru.

Un vehicul cu motor sau cheltuielile de amortizare sunt de acum
preluate de asigurãri, chiar dacã o terþã persoanã conduce bolnavul la lucru.
Sunt finanþate adaptãrile necesare bolnavului, chiar ºi atunci când vehiculul
nu este folosit pentru a exercita o activitate lucrativã.

Anumite activitãþi, ca muncile menajere, sunt acum tratate ca activitãþi
lucrative. Aceasta înseamnã cã un asigurat handicapat responsabil cu
menajul are aceleaºi drepturi ca un salariat, mijloacele auxiliare vizînd sã-i
amelioreze prestãrile, aceasta independent de faptul cã persoana este sau
nu beneficiarã a unei rente de asigurãri.
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Fotoliile cu ºenile ºi rampele erau pânã în 1989 finanþate doar pentru
a permite studii sau o activitate lucrativã. În prezent ele sunt finanþate pentru
toþi handicapaþii care nu-ºi pot pãrãsi domiciliul fãrã ajutor. Deasemenea,
sunt finanþate pentru activitãþile cotidiene (menaj), dispozitive de urcare a
scãrilor ºi dispoziþivele de urcare a greutãþilor. Beneficiarii unei rente complete
au de asemenea acest drept.

Transformãrile la domiciliu necesare a îmbunãtãþi mobilitatea
bolnavilor (adaptãri la cãzi de baie, WC-uri, duºuri, uºi ºi pereþi despãrþitori)
sunt finanþate de cãtre asigurãri.

Lucrãrile se bazeazã pe ceea ce este necesar pentru o bunã mobilitate
ºi pentru a asigura o igienã corporalã bunã bolnavului.

Aptitudinile de autoîngrijire a bolnavilor de SM pot fi afectate, încât
sã consume cantitãþi excesive de energie ºi timp. Folosind întreaga gamã de
mijloace auxiliare, acest timp poate sã scadã mult, fãcându-se economie ºi
de energie. Aceste aptitudini trebuie sã fie bine evaluate prin vizite la
domiciliu, bolnavii fiind puºi într-o multitudine de situaþii atât la domiciliu
cât ºi la deplasãrile necesare în activitãþille existenþei zilnice.
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CAPITOLUL V

PREZENT ªI VIITOR ÎN TRATAMENTUL
SCLEROZEI MULTIPLE (SM)

A. Tratamentul de fond imunomodulator, de modificare a evoluþiei SM;
1. Medicamente cu recomandare de nivel A

a. Interferon beta -1a (Avonex)
b. Interferon beta -1a (Rebif)
c. Interferon beta -1b (Betaferon, Betaseron)
d. Glutarimer acetat (Copaxone)
e. Mitoxantrone (Novantrone)

2. Medicamente cu recomandare de nivel B
a. Azathioprina
b. Methotrexat
c. Imunoglbuline de uz intravenos

3. Medicamente cu recomandare de nivel C
a. Ciclofosfamida
b. Cladribine
c. Coclosporina

B. Tratamentul puseelor în SM;
C. Tratamentul simptomatic în SM;
D. Terapia fizico-recuperatorie (Fiziochinetoterapia) în SM;
E. Terapia psiho-socialã în SM;
F. Tratamente în SM, aflate în faza de experiment (studii clinice).

Scleroza multiplã (SM) este cea mai invalidantã boalã neurologicã a
adultului tânãr, la care se adaugã problemele legate de calitatea vieþii,
dificultatea de integrare în societate, riscul de ºomaj, probleme afective ºi
familiale, fiind evidentã necesitatea de cunoºtere a etiologiei ºi a cercetãrilor
pentru identificarea soluþiilor terapeutice optime pentru aceºti pacienþi.



246

Cercetãrile americane în domeniul SM din perioada aºa numitei
„decade a creierului“ (1990–2000) au adus rezultate deosebite privind
tramanentul SM. Aceste rezultate oferã premizele pentru obþinerea unor
argumente pentru continuarea cercetãrilor, mai ales în ceea ce priveºte
terapia imunologicã în SM.

Decizia de tratament a bolnavului cu SM trebuie sã ia în considerare
un algoritm complex, cu parcurgerea urmãtoarelor etape: stabilirea
diagnosticului de SM, evaluarea formei clinice ºi evolutive, evaluarea
severitãþii afectãrii pe scale clinice pentru aprecierea evoluþiei ºi terapiei,
identificarea simptomelor ce pot fi tratate separate, supravegherea evoluþiei,
identificarea certã a puseelor bolii, stabilirea schemei terapeutice, iden-
tificarea ºi tratarea eventualelor efecte adverse medicamentoase ºi urmãrirea
eficacitãþii ºi toleranþei tratamentului.

Tratamentul cuprinde urmãtoarele etape:
A. Tratamentul de fond imunomodulator, de modificare a

evoluþiei bolii;
B. Tratamentul puseelor bolii;
C. Tratamentul simptomatic;
D. Terapia fizicã recuperatorie;
E. Terapia psiho-socialã;
F. Tratamente aflate în faza de experiment.

A. Ultimii ani au adus progrese însemnate în tratamentul bolnavilor
cu SM. Unul dintre aceste progrese este grupul de medicamente imuno-
modulatoare ºi imunosupresoare. Medicamentele imunomodulatoare ºi
imunosupresoare utilizate în tratamentul SM pot fi clasificate astfel:

A. Medicamente cu recomandare de nivel A. Aici intrã:
a. Interferon beta-1a (Avonex)
b. Interferon beta-1a (Rebif)
c. Interferon beta-1b (Betaferon ºi Betaseron)
d. Glatiramer acetat (Copaxone)
e. Mitoxantrone (Novantrone)

2. Medicamente cu recomandare de nivel B. Aici intrã:
a. Azathioprina
b. Methotrexat
c. Imunoglobuline de uz intravenos

3. Medicamente cu recomandare de nivel C. Aici intrã:
a. Ciclofosfamida
b. Cladribine
c. Ciclosporina
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1. Medicamente cu recomandare de nivel A.
Dupã publicarea în 1993 a studiului Nord-American asupra inter-

feronului beta-1b (IFN-1b), câteva studii majore privind terapiile care
modificã boala IFN B -1b, IFNB-1a ºi Copolymer 1 (Cop 1) au arãtat unele
beneficii pentru forma recurent-remisivã a SM (SMRR), în timp ce doar unul
pentru forma secundar-progresivã (SMSP).

Nevoia pentru un consens internaþional asupra folosirii agenþilor
modificatori ai bolii în SM, a fost ridicatã în timpul unor conversaþii informale
printre specialiºtii internaþionali în SM. Un comitet de conducere a fost invitat
de cãtre producãtori sã pregãteascã o schiþã iniþialã.

 A fost fãcutã o cercetare în literatura de specialitate pentru a identifica
articolele despre probe terapeutice cu agenþi modificatori în SM. Ca ºi
completare, comitetul a decis ca rezultatele din studiile controlate ar trebui
luate în considerare. Un numãr de 70 de specialiºti în SM din toatã lumea,
identificaþi de un comitet de conducere, au fost invitaþi la un atelier de lucru
pentru a discuta schiþa iniþialã a documentului ºi sã-ºi spunã punctele de
vedere.

Realizând faptul cã era imposibil sã fie invitaþi toþi specialiºtii din toatã
lumea, acest grup iniþial a fost ales sã fie reprezentativ pentru þãrile lor, în
funcþie de numãrul de pacienþi cu SM din aceste þãri. Celor 39 de specialiºti
în SM din 25 de þãri, care au rãspuns invitaþiei de a participa la atelierul de
lucru li s-au trimis copii dupã schiþa textului, înaintea întâlnirii. Pe baza
sugestiilor lor au fost fãcute schimbãri ale documentului înaintea întâlnirii
acestor specialiºti ºi a comitetului de conducere, la atelierul de lucru, care a
avut loc la Paris în iunie 2000. La acest atelier de lucru, cei care au comentat
sau au avut respingeri parþiale sau completãri asupra punctelor din schiþã,
au fost invitaþi sã-ºi prezinte punctele de vedere. Ca ºi rezultat al discuþiei,
care a urmat, conþinutul declaraþiei a fost modificat ºi participanþii au votat
declaraþia. Discuþii ulterioare ºi voturile au continuat pânã grupul a ajuns la
un consens. Fiecare dintre recomandãrile fãcute au fost acceptate complet
sau cu mici rezerve de cãtre 95% din cei prezenþi. Grupul din Paris a
considerat cã este important ca recomandãrile sã aibã pãrerea unor experþi,
care sã asigure cã toate punctele relevante au fost acoperite ºi rezolvate.
Noua schiþã a declaraþiei a fost deci trimisã celor 31 de specialiºti care au
fost ivitaþi la Paris la atelierul de lucru, dar nu au putut participa direct ºi
altor 53 de lideri internaþionali în SM, pentru comentarii ulterioare. A fost
totuºi decis ca acest consens stabilit la Paris sã nu fie schimbat în favoarea
comentariilor, decât dacã au adus puncte noi, care sã sublinieze ce nu a fost
rezolvat în discuþiile anterioare. S-a hotãrât cã pacineþii propuºi pentru
începerea terapiei trebuie:
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1. Sã aibã un diagnostic cu SM potrivit criteriilor McDonald;
2. Sã aiba un curs al bolii, care sã includã atacuri clinice (excluzând

SM primar progresivã, pentru care nici o terapie nu s-a dovedit a fi
eficientã);

3. Sã aibã boala continuu activã, indicatã de istoricul clinic sau
examinãri RMN;

4. Pacienþii trebuie sã fie de acord cu examinãri regulate din partea
unui medic;

5. Trebuie sã fie fãcutã clarã educarea (informarea) pacientului înaintea
prescripþiei ºi pacientul (sau în anumite cazuri îngrijtorul) sã înþeleagã
potenþialele beneficii ºi riscuri ale tratamentului;

6. Medicul care face prescripþia (ideal este ca acesta sã fie neurolog)
trebuie sã aranjeze susþinerea continuã în timpul tratamentului;

7. Revizuirea periodicã a pacienþilor trebuie sã cuprindã:
a) monitorizarea eficienþei tratamentului ºi evaluarea continuãrii

sau schimbãrii terapiei;
b) sã asigure tot timpul acordul bolnavului;
c) sã monitorizeze efectele secundare la orice terapie

recomandatã;
8.  Este cunoscut faptul cã indicaþiile ºi condiþiile subliniate mai sus pot

merge dincolo de sfera obiºnuitã a practicii neurologice. Este
recomandat, de aceea, ca deciziile despre agenþii modificatori (care
pacienþi sã primeascã tratamentul, care agenþi ar trebui folosiþi sau la
care pacienþi tratamentul ar trebui schimbat sau întrerupt) sã fie luate
de neurologi, care sunt experimentaþi în managementul pacienþilor
cu SM;

9. Este ºtiut cã un subgrup de pacienþi pot avea o istorie lungã de
inactivitate clinicã sau RMN. În timp ce aceºti pacienþi nu sunt trataþi,
SM este impredictibilã, ºi ei trebuie urmãriþi la intervale regulate
pentru a detecta orice evidentã activitate a bolii;

10.Medicii trebuie sã avertizeze pacienþii asupra efectului agenþilor
modificatori ai bolii, asupra fertilitãþii ºi despre siguranþa lor în timpul
graviditãþii sau alãptãrii, care nu a fost încã stabilitã.

Recomandãrile asupra tratamentului sunt urmãtoarele:
1. Tratamentul trebuie luat în considerare la începutul bolii la toþi

pacienþii care se încadreazã în criteriile de tratament.
2. Toþi agenþii modificatori ai SM pentru care existã evidenþe convin-

gãtoare din probe preclinice: IFN B-1a (Avonex ºi Rebif), IFN B-1b
(Betaferon ºi Betaseron), ºi glatiramer acetate (Copaxone) ar trebui
sã fie disponibili medicilor, astfel încât ei sã poatã determina agentul
potrivit pentru a fi folosit individual.
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3. Existã o evidenþã a efectului de rãspuns la dozã cu anumiþi agenþi
dintre aceºtia. Pentru a asigura categoria de opþiuni de tratamente,
întreaga categorie de doze a fiecãrei terapii ar trebui sã fie disponibile
medicilor.

4. Terapia ar trebui sã fie continuã ºi doar dacã este clarã lipsa bene-
ficiului clinic, sunt intolerabile efectele secundare, apar date noi care
descoperã alte motive pentru întrerupere, sau o terapie mai eficientã
este disponibilã, atunci tratamentul poate fi întrerupt.

5. Este rezonabil a se recomanda folosirea altor agenþi modificatori de
boalã, care s-au arãtat eficienþi la pacienþii care nu pot sã foloseascã
medicamente modificatoare de boalã aprobate, datoritã efectelor
secundare intolerabile sau dacã se aratã lipsa unui rãspuns clinic la
tratamentul cu aceste medicamente modificatoare de boalã aprobate.

6. Odatã cu descoperirea de noi tratamente cu alþi agenþi terapeutici
care vor deveni disponibili, reviziile periodice ºi modificãrile acestei
declaraþii consensuale de la Paris, vor fi nevoite sã rãspundã la
asemenea schimbãri.

Mai mulþi factori ar putea indica iniþierea tratamentului la pacienþii
individualizaþi, cum ar fi creºterea frecvenþei puseelor, severitatea puseelor
ºi numãrul de leziuni pe RMN. Numãrul puseelor este motivaþia principalã
pentru iniþierea terapiei la pacienþii cu SM (POLMAN C., POZZILLI C., 2001).
De-a lungul Europei numãrul obiºnuit de pusee pe care pacientul le-a avut
înainte de iniþierea terapiei cu agenþi modificatori ai bolii, a fost de patru.
Cele mai notabile diferenþe între þãri sunt între þãrile mediteraneene (Spania,
Grecia, Italia), unde medicii au tendinþa de a începe tratamentul cu agenþi
modificatori ai bolii, dupã câteva pusee, ºi þãrile din nordul Europei unde
pacientul începe tratamentul atunci când începe sã se deterioreze. De aceea,
mai mulþi pacienþi cu SM SP sunt trataþi în aceste din urmã þãri. În Anglia ºi
Olanda solicitarea pacienþilor pentru tratament este semnificativ mai mare
decât în alte þãri europene, arãtând importanþa în alegerea tratamentului de
cãtre pacient. În prezent în Europa, aproximativ 65% din pacienþii cu SM
RR ºi 50% din pacienþii cu SM SP sunt pe terapie cu agenþi modificatori ai
bolii (Avonex, Rebif, Betaferon sau Copaxone). Recomandarea terapiei cu
agenþi modificatori ai bolii pentru SM RR, cea mai ridicatã este în Italia,
Germania ºi Franþa.

Sã discutãm în parte fiecare medicament cu recomandare la nivel A.
a. Avonex – este interferonul beta-1a, produs prin tehnici de inginerie

geneticã, în care gena pentru interferon beta-1a a fost indusã în ADN-ul
celulelor ovariene de hamster, rezultatul fiind un interferon identic ca
structurã cu cel natural uman ºi complet glicozilat. Avonex se prezintã sub
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formã de flacoane de pulbere ce conþin 30 mcg (6MIU) interferon beta-1a ºi
care se administreazã intramuscular o datã pe sãptãmânã. Cel mai mare
studiu european multicentric cu Avonex este cel efectuat de CLANET M. ºi
colab. (2002). Pacienþii au avut SM clinic definitã de cel puþin un an, forma
clinicã recurent remisivã cu scala EDSS la intrare în studiu între 2 ºi 5,5,
având cel puþin 2 pusee în ultimii 3 ani anterior intrãrii în studiu. Rezultatele
studiului au fost grupate astfel:

- eficacitatea tratamentului cu Avonex 30 mcg i.m. o datã pe sãptãmânã
s-a menþinut constat pe parcursul a 4 ani de terapie;

- nu au fost diferenþe semnificative statistic între dozele de 30 mcg ºi
60 mcg, privind eficacitatea;

- dupã 4 ani de tratament, procentajul cumulãrii de pacienþi la care
dizabilitatea nu a progresat (obiectivul primar) a fost de 52% la grupul
Avonex 30 mcg i.m. o datã pe sãptãmânã ºi 57% la grupul cu Avonex
60 mcg i.m. o datã pe sãptãmânã;

- dupã 4 ani de tratament, rata medie a puseelor a scãzut de la 1,3/an
anterior tratamentului la 0,74/an (doza 30 mcg) ºi 0,75/an (doza de
60 mcg);

- procentajul de pacienþi fãrã pusee a fost de 18% la 30 mcg ºi 19% la
60 mcg;

- procentajul de pacienþi care au întrerupt studiul din cauza efectelor
adverse a fost de 4% la doza de 30 mcg ºi 6% la doza de 60 mcg;

- procentajul de pacienþi care au dezvoltat anticorpi neutralizanþi cu
titru peste 20, a fost de 2,3% pentru doza de 30 mcg si 5,8% pentru
doza de 60 mcg.

În concluzie, Avonex a redus semnificativ rata de progresie în SM RR,
rata puseelor clinice ºi RMN ºi de asemenea atrofia cerebralã cu 55%.

b. Rebif – a fost testat pentru utilizarea în tratamentul SM RR într-un
trial multicentric, dublu orb cu control placebo (PRISMS) cu scor EDSS mai
mic de 5 ºi 2 sau mai multe pusee în ultimii 2 ani. Bolnavii au fost trataþi 2
ani, fie cu placebo, fie cu Rebif, în douã variante de dozã (22 mcg = 6 MIU
sau 44 mcg = 12 MIU), administrat subcutanat de trei ori pe sãptãmânã.
Comparat cu placebo, tratamentul cu Rebif 36 MIU pe sãptãmânã a redus
rata puseelor cu 32% ºi de asemenea s-a redus numãrul leziunilor RMN
evolutive cu 78%. Studiile clinice au demonstrat eficienþa sa clinicã pentru
SM RR cu scor EDSS mai mic de 5. Doza de administrare este de 44 mcg
subcutanat de 3 ori pe sãptãmânã. BÃJENARU O. (2004) recomandã ca
începerea tratamentului sã se facã în prima lunã cu 22 mcg subcutanat de 3
ori pe sãptãmânã, pentru a minimaliza efectele secundare inerente iniþial.
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Rezultatele studiului de mai sus a fost asemãnãtor cu studiul cu Avonex,
diferenþe semnificative fiind doar în privinþa anticorpilor neutralizanþi, în titru
mult mai mic în cazul Avonex.

c. Interferonul beta-1b - care se comercializeazã sub formã de
preparate tipizate ca Betaferon ºi Betaseron, a fost prima moleculã de
interferon beta sintetizatã prin inginerie geneticã. Forma de prezentare este
ca pulbere liofilizatã, doza uzualã fiind de 250 mcg (8MIU) subcutanat, la
fiecare douã zile. Betaferonul a fost utilizat în SM forma RR la bolnavii cu
scor EDSS mai mic sau egal cu 5,5, care aveau cel puþin douã pusee în
ultimii 2 ani. Bolnavii au primit fie placebo, fie o dozã mai micã (1,6 MIU),
fie o dozã mai mare (8 MIU) de interferon beta 1b subcutanat, comparativ
cu placebo. Comparativ cu placebo, bolnavii care au primit doza de 8 MIU
interferon beta -1b, dupã 2 ani au avut o reducere a ratei puseelor cu 34%,
media numãrului de leziuni RMN mai micã cu 83%, iar volumul noilor
leziuni RMN a fost redus cu 17,3%. Reducerea progresului handicapurilor
nu a fost influenþatã statistic semnificativ dupã administrare de 2 ani, doar
dupã 3 ani de tratament s-a observat o reducere a ratei progresiei dizabilitãþii.

În concluzie, studiile clinice au demonstrat eficienþa sa clinicã pentru
SMRR cu scor EDSS mai mic de 5,5 ºi pentru SMSP cu scor EDSS mai mic
de 6,5. S-a evidenþiat faptul cã Betaferonul a redus semnificativ rata puseelor
clinice acute ºi a acumulãrii de leziuni evidenþiate RMN, dar efectul asupra
limitãrii progresiei invaliditãþii a fost mai puþin evidenþiat ºi aceasta dupã cel
puþin 3 ani de tratament.

În ultimul timp s-a studiat corelaþia dozã-efect în tratamentul cu
interferon beta a SMRR. Mecanismele moleculare de acþiune a interferonului
Beta la nivel celular, studiile farmacodinamice ºi clinice a interferonului Beta-
1a (Avonex ºi Rebif) ºi interferon Beta-1b (Betaferon ºi Betaseron)
evidenþiazã o relaþie dozã-efect a interferonului Beta în SM. Relaþia dozã-
efect nu este linearã, la doze mari sau administrãri frecvente apare un
fenomen de plafonare a efectului biologic. Studiile clinice seriale efectuate
cu fiecare din interferonii Beta aflaþi în uz, au stabilit dozele optime pentru
fiecare din produse, doze peste care nu s-a mai obþinut o creºtere a eficacitãþii
clinice, ci una a efectelor adverse ºi a creºterii de anticorpi neutralizanþi.

Un impediment în tratamentul SM cu Interferon beta este apariþia anti-
corpilor neutralizanþi. Apariþia anticorpilor neutralizanþi pare sã depindã de
structura antigenicã ºi gradul de „non self“ al fiecãrei molecule de interferon
ºi excipienþii utilizaþi (o schimbare a excipienþilor la preparatul Avonex a
adus scãderea dozei de anticorpi de la 22% la 5%), gradul de glicozilare a
moleculei de interferon, care „mascheazã“ componenta proteicã antigenicã
(formele glicolizate sunt mult mai puþin antigenice), frecvenþa administrãrii
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ºi doza administratã are deasemenea legãturã cu titrul anticorpilor neutra-
lizanþi. Prezenþa anticoprilor neutralizanþi este una din cauzele scãderii
biodisponibilitãþii interferonului Beta. Aceºti anticorpi pot apãrea începând
cu primul trimestru de tratament, având ca efecte negative abolirea biodispo-
nibilitãþii interferonilor Beta ºi scãderea eficienþei terapeutice, pânã la un
nivel asemãnãtor cu pacienþii netrataþi. Titrul de la care este evidentã acti-
vitatea defavorabilã clinic ºi RMN a anticorpilor este în general 20 UN/ml.

Datoritã structurii imunogenice, modului de administrare ºi producþie
diferit, cele trei forme comerciale de interferon Beta au generat o incidenþã
diferitã a apariþiei anticorpilor neutralizanþi (Avonex 2–6%, Rebif 14–25%,
Betaferon 25–38%). Anticorpii neutralizanþi acþioneazã încruciºat cu diver-
sele produse de interferon Beta, indiferent de produsul care i-a generat,
dupã apariþia acestora schimbarea unei forme comerciale cu alta fiind
ineficientã.

Se pune problema duratei de tratament cu interferon Beta în SM RR.
Studiile PRISMS 4 ºi European Dose-Comparison au pus în evidenþã faptul
cã eficacitatea medicaþiei cu interferon Beta se menþine pe termen lung (chiar
dupã 4 ani). Hotãrârea de continuare a terapiei se face pe baza analizei
individuale a fiecãrui bolnav, analizând raportul eficienþã-siguranþã,
neexistând încã reguli ºtiinþifice recunoscute. Studiul european privind
interferonul Beta-1B pentru Betaferon ºi studiul IMPACT pentru Avonex
au demonstrat unele efecte pozitive ºi pentru forma secundar progresivã a
SM. Astfel, trecerea de la forma remitent-recurentã la cea progresivã nu ar fi
un criteriu de oprire a tratamentului, mai ales dacã forma progresiv secundarã
este însoþitã de pusee.

Frecvenþa de peste 4 pusee semnificative pe an (în timpul trata-
mentului), pusee ce au modificat negativ scorul de invaliditate, începând
cu al doilea an de tratament ar fi un semn de ineficienþã a interferonului
beta. Se ºtie cã o proporþie de 12–16% din bolnavi au la început o rezistenþã
la tratamentul cu interferon Beta. Depistarea acestora înaintea începerii
tratamentului ar fi idealã, pentru cã aceºtia vor genera un eºec terapeutic.
Existã metode de depistare a acestor bolnavi, dar nu sunt încã larg acceptate
ºi sunt foarte scumpe. Criteriul de întrerupere al tratamentului este ºi apariþia
anticorpilor neutralizanþi în doza de 20UN/ml.

Deasemenea, se considerã cã progresia handicapului cu minimum
un punct la 6 luni, pe scala EDSS sau în cazul scorului MFSC, scãderea cu
peste 20% în performanþa activitãþii mâinilor sau creºterea cu mai mult de
30 secunde a timpului de deplasare la parcurgerea a 7,5 m, ar fi condiþii
suficiente pentru a afirma ineficienþa terapiei dupã cel puþin 1 an de tratament
ºi bineînþeles posibilitatea întreruperii acestuia. Desigur, prezenþa unor reacþii
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adverse severe, intolerabile sau care nu pot fi influenþate printr-un tratament
adjuvant, constituie un criteriu de întrerupere a terapiei. Frecvenþa efectelor
adverse se citeazã a fi între 2–6%. Cel mai frecvent efect advers este citat ca
fiind starea pseudogripalã, ce a apãrut la 30–60% din bolnavi. Se
caracterizeazã prin curbaturã, mialgii, cefalee, febrã, simptome care au
diminuat de-a lungul tratamentului. A doua categorie de reacþii adverse au
fost reacþiile locale la locul injectãrii, care sunt mai frecvente la administrarea
subcutanatã ºi la doze mari, faþã de administrarea i.m. Se mai citeazã ca
reacþii adverse, dureri precordiale ºi abdominale, astenie, anemie,
limfopenie, neutropenie, trombocitopenie, tahicardie, aritmie, dispnee ºi
insomnie. Au mai fost întâlnite, rar, creºterea transaminazelor, alopecie,
tulburãri menstruale ºi foarte rar, adenopatie generalizatã, convulsii ºi chiar
ºoc anafilactic.

În timpul tratamentului a mai fost descrisã o aparentã accentuare a
unor simptome preexistente: spasticitatea s-a accentuat, a scãzut acuitatea
vizualã sau au apãrut parestezii accentuate. Necroza cutanatã a apãrut destul
de rar, fiind mai frecventã la administrarea subcutanatã faþã de administrarea
i.m. Se citeazã ºi prezenþa la administrare de interferon Beta-1b, a douã
cazuri de sindrom de diseminare intravascularã, care au decedat.

O situaþie mai deosebitã întâlnitã la bolnavii trataþi cu interferon Beta
este apariþia depresiei sau chiar suicidul. Se pune problema dacã depresia
este un efect advers al tratamentului sau este considerat ca fiind produsã de
boalã, prin mecanisme lezionale, dar ºi reactivã la situaþia sau perspectiva
de invalidare. Cercetãtorii înclinã spre a doua cauzã ºi recomandã recu-
noaºterea ºi tratamentul precoce al depresiei la bolnavii cu SM, la nevoie
întreruperea tratamentului cu interferon.

De subliniat, cã terapia cu interferon beta presupune monitorizarea
unor parametri biologici. Astfel, în terapia cu Avonex ºi Rebif se recomandã
executarea din 6 în 6 luni a hemogramei complete ºi testelor hepatice, iar în
terapia cu Betaferon, hemograma completã, testele hepatice ºi dozarea
hormonilor tiroidieni din 3 în 3 luni.

Contraindicaþiile în terapia cu interferon Beta sunt: sarcina, lactaþia,
creºterea de 3 ori a nivelului transaminazelor, hepatita cronicã, ciroza hepa-
ticã, diferite reacþii alergice la interferon sau albumina umanã, insuficienþa
renalã ºi cronicã, psihozele depresive în antecedente, epilepsia, angina
pectoralã, anemia care nu poate fi corelatã, gamapatiile monoclonale.

Bolnavul trebuie informat despre posibilitatea apariþiei unor reacþii
adverse ºi modul de a le combate. Astfel, sindromul pseudogripal se combate
prin administrarea de paracetamol, un comprimat cu douã ore înaintea
injecþiei cu interferon Beta, un comprimat la ora injectãrii, un comprimat la
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douã ore dupã injectare ºi un comprimat a doua zi dimineaþa. Dacã reacþia
gripalã este însoþitã de slãbiciune marcatã, febrã ºi mialgii, utilã este
administrarea de pentoxifilin 400 de 2–3 ori pe zi, timp de 3–6 luni. În loc
de paracetamol se pot administra ibuprofen, naproxen sau chiar metilpred-
nisolon 16 mg sau prednison 20 mg, în cazuri severe putându-se administra
3 sãptãmâni.

Accentuarea spasticitãþii în timpul tratamentului se poate combate prin
administrarea baclofenului.

Depresia necesitã tratament cu antidepresive, prescrise ºi sub obser-
vaþia unui psihiatru. Insomnia necesitã administrarea matinalã a interfe-
ronului ºi în unele cazuri, administrarea de hipnotice (Stilnox 1tb. seara).
Tulburãrile de ciclu menstrual se pot combate prin administrarea de
anticoncepþionale orale.

În privinþa analizelor de laborator, limitele tolerate sub tratament cu
interferon Beta sunt: hemoglobina peste 9,4g/dl, leucocite peste 3.000/mm3,
granulocite peste 1.500/mm3, limfocite peste 1.000/mm3, trombocite peste
75.000, bilirubina sub 2,5 ori valoarea iniþialã ºi fosfotaza alcalinã sub 5 ori
valoarea iniþialã.

Se poate afirma cã medicaþia cu interferon Beta este în general bine
toleratã, dar existã posibilitatea unor rare efecte adverse, care trebuie bine
cunoscute de medic ºi bolnav, fiind posibilã evitarea sau tratarea lor, cu
micºorarea discomfortului fizic sau psihic al bolnavului, ce ar putea duce la
abandonarea nejustificatã a terapiei.

Am descris pânã acum efectul terapeutic al interferonului Beta asupra
formei recurent-remitentã a SM, forma sub care debuteazã majoritatea
bolnavilor. Dintre aceºtia, 15% pot avea o evoluþie benignã fãrã acumularea
unei dizabilitãþi severe în timp. Dar 20% dintre bolnavii cu SM au debut
lent, evoluþia în continuare fiind lentã, cu o continuã agravare a stãrii clinice,
definind forma clinicã primar progresivã.

Mai devreme sau mai târziu ºi restul bolnavilor cu SM RR evolueazã
spre estomparea puseelor ºi tendinþa de evoluþie continuã spre agravarea
handicapurilor, definind forma clinicã secundar progresivã. EBERS (2001)
afirmã cã dupã 25 de ani de evoluþie a bolii, majoritatea bolnavilor evolueazã
sub formã secundar progresivã a SM. În ultimul timp sunt destul de frecvente
studiile asupra efectului interferonului Beta asupra formei secundar pro-
gresivã a SM. Concluzionând rezultatele acestor studii, putem spune cã
terapia cu Interferon Beta are beneficii modeste în formã secundar progresivã
a SM. Unele studii semnaleazã cã bolnavii care, pe fondul progresiei continue
a handicapului neurologic, mai schiþeazã pusee (forma progresivã cu pusee),
par sã rãspundã mai bine la terapia cu interferon Beta, dar mai ales la terapia
cu imunosupresoare.
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Analiza studiilor desfãºurate asupra influenþei terapiei cu interferon
Beta în SM au fost sintetizate în 2002 de cãtre Academia Americanã de
Neurologie. Concluziile sunt cã în general, interferonii Beta au eficacitate în
SM RR în prevenirea dizabilitãþii, reducerea ratei de pusee ºi modificãrilor
RMN. Din acest punct de vedere, diferenþele între diferitele tipuri de
interferoni sunt minime. Diferenþele apar cu privire la cãile ºi modul de
administrare, al efectului asupra formei secundar progresive a SM ºi cu privire
la rata de generare de anticorpi ºi prevenirea degradãrii cognitive.

BÃJENARU O. ºi colab. (2004) sintetizeazã indicaþiile ºi efectele
interferonului Beta astfel: are indicaþii în forma SM RR la pacienþii cu recidive
clinice, forma SM SP, la pacienþii cu recidive clinice (în forma fãrã recidive
eficacitatea interferonului Beta este incertã) ºi în sindroamele clinice izolate
cu mare risc de a se dezvolta în SM (indicaþie înregistratã în prezent doar
pentru Avonex, dar ºi celelalte forme de interferon beta au în derulare studii
clinice avansate pentru aceastã indicaþie).

Efectele interferonului beta sunt: scade frecvenþa puseelor (mãsurate
clinic sau prin RMN, scade severitatea bolii, apreciatã ca încãrcare de leziuni
în secvenþa T2 a examenului RMN) ºi încetineºte rata de progresie a
invaliditãþii. Eficacitatea ar putea fi mai mare la pacienþii cu boala la debut
sau la cei cu pusee frecvente.

d. În grupul medicamentelor imunomodulatoare de nivel A intrã ºi
Glatiramer acetatul (preparatul Copaxone). La început a fost cunoscut
sub denumirea de copolymer 1 ºi este sarea aceticã a unei mixturi de
polypeptide sintetice, conþinând patru aminoacizi. Aprobat de FDA –
Administraþia pentru Alimentaþie ºi Medicamente în 1996, a fost introdus
pentru reducerea puseelor la pacienþii cu SM RR. Reprezintã o alternativã la
terapia cu interferon Beta ºi poate fi foarte util pacienþilor care devin rezistenþi
la terapia cu interferon Beta.

Are un profil mult mai favorabil în ceea ce priveºte efectele adverse,
comparative cu alþi agenþi disponibili cu care se trateazã SM ºi nu este asociat
cu riscul apariþiei depresiei, tulburãrilor menstruale sau cu schimbãri ai
parametrilor hematologici sau biochimici. Eficienþa clinicã, siguranþa ºi
tolerabilitatea injectãrii subcutanate zilnice a 20 mgr glatiramer acetat a fost
documentatã prin mai multe studii controlate cu placebo (BORNSTEIN M.B.
ºi colab., 1987; JOHNSON K. P. ºi colab., 1998).

Beneficiul clinic susþinut al Copaxonului a fost deasemenea raportat
la pacienþii cu SMRR, observaþi pe o perioadã de 6 ani. (JOHNSON K.P. ºi
colab., 2000). Câteva studii RMN au arãtat efectul pozitiv al Copaxonului
în leziunile T2 reliefate cu gadolinium (MANCARDI G.L. ºi colab., 1998;
GE Y, GROSSMAN R. I. ºi colab., 2000). Un studiu dublu orb aleator
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placebo-controlat, multicentru europeano-canadian, cu o duratã de 9 luni,
a demonstrat cã este o reducere semnificativã a leziunilor reliefate în
tratamentul cu Copaxone, comparativ cu administrarea de placebo.
Copaxone reduce semnificativ activitatea bolii mãsurabilã prin RMN ºi
povara acesteia. Toate efectele cresc o datã cu timpul (COMI G., FILIPPI M.
ºi colab., 2001).

POPESCU C.D. (2004) aratã cã preparatul Copaxone are un efect
favorabil semnificativ, comparativ cu placebo, asupra evoluþiei atrofiei
cerebrale. Aceste efecte se explicã prin dubla acþiune a Copaxone:
antiinflamatoare ºi neuroprotectoare – mecanism unic. Efectele Copaxone
asupra leziunilor RMN sunt: reducerea volumului leziunilor în T2 comparativ
cu placebo, reducerea numãrului de leziuni care evolueazã spre „gãuri
negre“, reducerea atrofiei cerebrale. Efectele RMN sunt stabile în timp (studii
pe 18 luni). Cele mai numeroase studii a Copaxone au fost fãcute pe
bolnavii cu SM RR. Acesta se administreazã prin injecþii subcutanate zilnic,
în prezent studiindu-se efectul lui prin administrare subcutanatã la 2 zile sau
forme de administrare oralã. Copaxone are ºi unele reacþii adverse, cele
mai frecvente fiind la locul injectãrii, unde pot apare: eritem, durere,
inflamaþie, prurit ºi edem local, dar niciodatã nu a dat necrozã cutanatã.
Alte efecte adverse au fost: vasodilataþie generalizatã cu roºeaþã, dispnee,
cefalee, astenie, infecþii urinare, dureri precordiale, parestezii, greaþã,
anxietate, febra, rahialgii ºi reacþii alergice. Cele mai multe din aceste reacþii
alergice se rezolvã spontan.

S-a studiat deasemenea apariþia anticorpilor împotriva Copaxone ºi
s-a constatat cã aceºtia, deºi apar din prima lunã de tratament, ating un
nivel maxim la 4 luni dupã începerea tratamentului, nu sunt de tip
neutralizant, nu au influenþat nici dupã 6 ani eficacitatea tratamentului,
pacienþii care nu au mai avut pusee având titruri înalte de anticorpi. Anticorpii
nu au acþiune încruciºatã cu proteinã bazicã mielinicã ºi nici cu interferoni.
Tratamentul cu Copaxone este de 4–5 ani, se indicã la cazurile de SM RR
monosimptomaticã, este bine tolerat, nefiind limitat de asocierea altor
afecþiuni la bolnavii cu SM ºi nu necesitã monitorizare periodicã a unor
parametrii paraclinici. Se poate spune cã efectele favorabile a tratamentului
SM RR monosimptomaticã cu Copaxone, în ceea ce priveºte reducerera
puseelor acute, toleranþa bunã ºi absenþa anticorpilor neutralizanþi, face din
acest tratament o alternativã bunã la tratamentul cu interferon beta la bolnavii
cu boli asociate, care contraindicã interferonul beta ºi la cei la care apar
anticorpii neutralizanþi la interferonul beta.

Dupã BÃJENARU O. (2004) studiile efectuate pânã în prezent cu
Copaxone au demonstrat eficienþa clinicã pentru SM RR cu scor EDSS de
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0–5,0 ºi nu existã dovezi certe asupra eficacitãþii sale în formele progresive
de SM. Are ca efecte: scãderea frecvenþei puseelor (numãrate clinic prin
RMN); scãderea severitãþii bolii (apreciatã cu „încãrcare“ de leziuni în
secvenþa T2 a examenului RMN ); încetarea ratei de progresie a invaliditãþii.
Spre deosebire de interferonul Beta, Copaxone poate fi folosit la pacienþii
cu depresie, deoarece nu induce, de regulã, o astfel de reacþie secundarã.
Dacã însã în cursul tratamentului (precoce sau tardiv), apar reacþii urticariene
extinse se recomandã oprirea Copaxone ºi înlocuire cu un alt imuno-
modulator (inclusiv o formã de interferon Beta).

Dupã cum am mai arãtat, studiile lui LUCCHINETTI C.F. (2000)
sugereazã cã în etiopatogenia SM existã 4 imunopatologii distincte. Acestea
vor avea implicaþii terapeutice diferite (tratamente modificatoare de boalã:
DMT). Dupã COYLE K.P. (2004), toate aceste DMT sunt costisitoare ºi
înainte de a le folosi trebuie studiate câteva idei controversate: Ar trebui
DMT recomandat tuturor pacienþilor cu SM?; Cât de timpuriu ar trebui
început DMT?; Cum se selecteazã care DMT sã fie folosit?; Cum se determinã
rãspunsul slab sau eºecul tratamentului?; Cum se procedeazã în caz de
rãspuns slab sau eºec în tratament?; Care tratamente de viitor promit rezultate
positive?; Care este rolul steroizilor administraþi la bolnavii cu SM?

Societatea Naþionala Americanã de SM face recomandãrile pentru
folosirea DMT în SM (MEDICAL ADVISORY BOARD OF NMSS, 2002).
Astfel, aprobã folosirea imunomodulatoarelor pentru toate formele acutizate
de SM ºi pentru considerarea tratamentului la pacienþii selecþionaþi, cu primul
atac. Dacã nu existã vreo contraindicaþie, terapia e potrivitã la toþi pacienþii
cu recidivã, cei progresivi secundari cu recidive, pacienþilor cu recidivã
progresivã ºi la mulþi pacienþi cu primul atac. Singura excepþie este SM
benignã, care nu e nevoie sã fie tratatã. DMT este singurul bine tolerat.
Contraindicaþiile sunt sarcina, alãptatul, intoleranþa la DMT, alergia la
medicamente ºi boli asociate severe.

În ceea ce priveºte tratamentul SM primar progresivã, pânã în prezent
nici un tratament cu DMT n-a dus la ameliorarea bolii. S-a încercat un studiu
dublu orb cu Copaxone, dar nici pacienþii cu placebo ºi nici cei care au
primit Copaxone n-au rãspuns în mãsura prevãzutã de studiile de istorie
naturalã a bolii.

Studiile de fazã 2 cu interferon Beta în tratamentul SM primar pro-
gresivã s-au dovedit decepþionante (MONTAIBAN X. ºi colab., 2002). Nu
au fost raportate pânã în prezent rezultate din studiile cu mitoxantronã.

În 2 studii, CHAMPS ºi ETOMS, pacienþii supuºi la DMT aveau o mai
micã probabilitate a unui al doilea atac, sau sã se dezvolte leziuni RMN în
creier în timpul perioadei de studiu, decât dacã ar fi primit tratament placebo.
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Studiul ETOMS, care a folosit o dozã foarte scãzutã de interferon beta 1a,
aratã cã 84% din pacienþii trataþi aveau, fie o acutizare clinicã, fie noi leziuni
RMN, aºa cum aveau 94% din cei ce au primit placebo. ETOMS sugereazã
cã e mai uºor sã se trateze devreme, din moment ce doza de interferon
Beta-1a folositã în acea probã nu a putut trata SM recidivant stabilã, în proba
cu interferon o datã pe sãptãmânã (OWIMS 1999). În rezumat
imunomodulatoarele DMT ar trebui începute îndatã ce existã un diagnostic
sigur al unei forme acutizate de SM. Deasemenea tratamentul DMT poate fi
aplicat pacienþilor la primul atac, care întrunesc criteriile care indicã
posibilitatea mare de SM. Nu este indicat a lãsa pacienþilor sã-ºi aleagã singuri
DMT.

Interferonul beta -la are eficienþa mai mare când e administrat de câteva
ori pe sãptãmânã, faþã de o datã pe sãptãmânã. Frecvenþa dozãrii poate fi
mai importantã decât cantitatea dozei (CLANET M. ºi colab., 2002). Dintre
toate DMT, Copaxone are cel mai bun profil de efecte secundare.

Pacienþii pot fi din punct de vedere biologic superresponderi, parþial
responderi sau chiar non-responderi la tratament. Rãspunsul poate
deasemenea sã se schimbe în timp. În general, pacienþii care merg bine cu
DMT prezintã activitate clinicã scãzutã. Pacienþii trebuie sã primeascã
medicamentul o perioadã limitatã (în general 6 luni), înainte de a judeca
rãspunsul terapeutic. Cel mai valoros examen paraclinic pentru evaluarea
rãspunsului slab la tratament (eºec) este RMN-ul creierului. Deºi valoarea
unei singure scanãri RMN a fost pusã sub semnul întrebãrii, un grup de
neurologi ºi neuroradiologi au fost de accord sã se facã RMN-ul la pacienþii
cu SM care erau sub tratament, dar numai la care era o preocupare în privinþa
rãspunsului la terapie (TRABOULSEE T., 2003). Rolul anticorpilor
neutralizanþi la interferon Beta ºi rãspunsul la tratament este neclar. Nu existã
consens în privinþa valorii sau cadrului timp recomandat pentru a evalua
anticorpii neutralizanþi. Deºi nivelele înalte probabil interfereazã cu
eficacitatea medicamentului la majoritatea, acest lucru nu este categoric (MAB
of NMSS – 2002).

Terapia de inducþie se aplicã în prezenþa deteriorãrii rapide, în ciuda
terapiei imunomodulatoare rezonabile. La pacienþi cu deteriorare rapidã,
în ciuda tratamentului cu un DMT eficient, este mai bine sã se întrerupã
tratamentul ºi sã se trateze câteva luni cu mitoxantrone sau ciclofosfamidã
i.v. Dupã o perioadã de timp (6 luni sau mai mult), îndatã ce boala este
stãpânitã, imunomodulatorul poate fi reluat.

Datoritã proprietãþilor complexe care privesc atât beneficiile
terapeutice, cât ºi reacþiile secundare ºi limitele de utilizare ale medica-
mentelor imunomodulatoare descrise, experþii în domeniu au stabilit o serie
de principii care sã ghideze folosirea lor, adoptate în forme specifice de
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unele societãþi naþionale de SM, precum cele din SUA, Canada, Austria,
Germania, Elveþia, care sunt adaptate de cãtre BÃJENARU O. ºi colab. (2004)
la particularitãþile României.

Aceste principii adaptate sunt:
1. Evaluarea diagnosticã ºi stabilirea indicaþiilor terapeutice trebuie

fãcutã numai de cãtre medici neurologi cu experienþã în îngrijirea pacienþilor
cu SM (de preferat în centre medicale specializate).

2. Iniþierea terapiei cu un imunomodulator este recomandatã cât mai
curând dupã stabilirea diagnosticului de certitudine de SM, conform
criteriilor MC Donald având evoluþie cu recurenþe ºi poate fi luatã în discuþie
la pacienþii selectionaþi dupã criterii suplimentare, la pacienþii care au suferit
un prim puseu care au risc crescut pentru a dezvolta SM;

3. Istoricul bolii, examenul clinic ºi RMN trebuie sã demonstreze cã
boala este activã, recomandându-se ca formele benigne de SM sã rãmânã
sub observaþie ºi în situaþia în care, la un moment dat, boala ar deveni activã,
sã se introducã tratament imunomodulator (opinie împãrtãºitã de majoritatea
experþilor, fãrã sã fie însã o interdicþie terapeuticã).

4. Accesul pacienþilor nu trebuie limitat de frecvenþa recãderilor, vârstã
ºi nivel de dizabilitate (însã în limitele pentru care sunt înregistrate de cãtre
autoritãþile naþionale indicaþiile ºi contraindicaþiile fiecãrui tip de
medicament).

5. Pacientul trebuie sã fie de accord cu supravegherea medicalã pe
termen lung.

6. Pacientului trebuie sã i se explice în detaliu avantajele, dar ºi limitele
ºi riscurile unui astfel de tratament.

7. Medicul curant trebuie sã monitorizeze posibilele reacþii adverse.
8. Toate preparatele medicamentoase demonstrate ca fiind modifi-

catoare ale evoluþiei bolii trebuie sa fie accesibile, astfel încât decizia de a
folosi unul sau altul dintre medicamente sã se facã strict individualizat pe
criterii medicale. Existã unele studii clinice care au demonstrat cã pentru
unele dintre aceste medicamente existã un efect dozã-beneficiu statistic
semnificativ, ceea ce însã nu exclude individualizarea tratamentului.

9. Tratamentul nu trebuie oprit atâta timp cât asiguratorul evalueazã
cã poate acoperi cheltuielile legate de tratament.

10. Terapia trebuie continuatã timp îndelungat, nedefinit, cu excepþia
urmãtoarelor circumstanþe (oprirea tratamentului poate conduce la o
revenire a activitãþii bolii ca înainte de tratament):

a) Apare o lipsã clarã a beneficiului terapeutic;
b) Apar efecte secundare intolerabile;
c) Date noi pun în evidenþã alte raþiuni de încetare a tratamentului;
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d) Apar forme terapeutice mai bune.
11. Se recomandã ca toate formele terapeutice sã fie incluse în

programe terapeutice acoperite financiar de un sistem de asigurãri de
sãnãtate, astfel încât medicul ºi pacientul sã determine împreunã, pe o baza
individualã, medicaþia cea mai adecvatã.

12. Trecerea de la un medicament la altul este permisã ºi trebuie sã fie
posibilã, dacã existã o raþiune medicalã pentru a o face.

13. Cele mai multe condiþii medicale concurente nu contraindicã
folosirea medicamentelor imunomodulatoare.

14. Nici una din formele de terapie amintite nu este aprobatã pentru a
fi folositã de cãtre femei care doresc o sarcinã, sunt însãrcinate sau alapteazã.

15. Terapia cu mitoxantronã poate fi luatã în discuþie la pacienþi
selectaþi riguros, care fac o formã de boalã agresivã cu recãderi cu evoluþie
spre agravare sau la cei care nu rãspund la interferoni sau Copaxone.

Criteriile de indicare a tratamentului imunomodulator de nivel A dupã
Bãjenaru O. ºi colab. (2004) sunt:

1. Certitudinea disgnosticului de SM;
2. Forma recurent –remisivã a SM sau forma secundar progresivã.

Contraindicaþiile tratamentului cu imunomodulatoare de nivel A sunt:
1. Lipsa criteriilor de certitudine a diagnosticului de SM;
2. Forma primar progresivã a SM;
3. Depresia;
4. Sarcina;
5. Afecþiuni hematologice grave;
6. Afecþiuni hepatice grave;
7. Neoplazii
8. Intoleranþa la unul dintre aceste medicamente.

Eºecul terapeutic cu unul dintre imunomodulatoarele de nivel A este
definit când sub tratament un pacient face 2 sau 3 recãderi în 6 luni sau cel
puþin 4 recãderi într-un an, progresia continuã a bolii sau reacþii adverse
severe. În aceste condiþii se iau în considerare întreruperea tratamentului
imunomodulator, schimbarea medicamentului imunomodulator, asocierea
cu medicamente de nivel B sau C, asocierea altor medicamente simpto-
matice, asocierea corticoterapiei de scurtã duratã.

Calea de administrare nu influenþeazã fundamental eficacitatea
tratamentului, dar poate influenþa profilul reacþiilor adverse. Existã rezultate
din mai multe studii clinice recente care demosntreazã existenþa unei relaþii
dozã-efect ºi mai ales o creºtere a eficacitãþii în relaþie cu frecvenþa dozelor,
ceea ce favorizeazã administrarea unor doze mai mari ºi mai frecvente. Aceste
consideraþii sunt însã orientative ºi nu exclud nici unul dintre cele 3
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medicamente imunomodulatoare de nivel A. În cele din urmã, criteriul
fundamental în conduita terapeuticã este individualizarea tratamentului în
cadrul indicaþiilor admise ºi înregistrate la Agenþia Naþionalã a Medica-
mentului, în funcþie de eficacitatea sa.

Apariþia anticorpilor la interferon Beta este mai frecventã la folosirea
interferonului tip 1b decât la tipul 1a, ºi la doze mai mari, dar semnificaþia
lor clinicã este incertã, deoarece studiile au demonstrat cã, în timp, nivelul
titrului seric de anticorpi are tendinþa sã scadã, chiar pe mãsurã ce tratamentul
continuã sã se desfãºoare neschimbat. Medicamentele care sunt mai eficiente
clinic au ºi imunogenitate mai mare, neexistând o relaþie statisticã între
prezenþa anticorpilor ºi eficacitatea clinicã. Evaluarea nivelului de anticorpi
este justificatã doar în cazuri individuale particulare, în care la un moment
dat se constatã o scãdere realã a eficacitãþii clinice a unei anumite forme de
interferon Beta. În alte condiþii, recomandarea actualã a experþilor în
domeniu este cã nu se justificã titrarea de rutinã, sistematicã, a anticorpilor
la interferonul B, indiferent de tipul sãu.

Urmãrirea evoluþiei tratamentului pacienþilor cu SM, aflaþi sub o formã
de tratament imunomodulator cu cele 4 medicamente de nivel A, este
recomandabil a se face prin : examen clinic o datã la 3 luni (sau ori de câte
ori evoluaþia clinicã o impune), evaluarea scorurilor de dizabilitate anual
(sau ori de câte ori evoluþia clinicã o cere), evidenþa anualã a numãrului de
recãderi clinice, examen RMN anual (cel puþin în primii 2 ani de tratament,
apoi, doar atunci când existã argumente medicale care sã justifice indicaþia).

e. Deºi mitoxantrona (preparatul Novantrone) este un imuno-
supresor, datoritã acþiunii lui bune în SM ºi a folosirii lui pe scarã largã, l-am
introdus între medicamentele de nivel A alãturi de cele 4 imunomodulatoare.
Este singurul imunosupresor înregistrat de cãtre FDA în SUA ºi în alte þãri
din Europa, ca modificator al evoluþiei SM. Sunt cercetãri care demonstreazã,
pe lângã acþiunea lui imunosupresoare ºi o acþiune imunomodulatoare.

Descoperit prima oarã în 1987 de cãtre Corporaþia Americanã de
Cianamide, Novantrone a fost aprobat pentru a fi folosit în SUA din 1987.
Novantrone, în asociere cu alte medicamente aprobate, este indicat în terapia
de început a adulþilor cu leucemie nonlimfocitarã acutã. De asemenea,
Novantrone a fost aprobat pentru a fi folosit în asociere cu corticosteroizi în
tratamentul durerii în cancerul avansat de prostatã hormonorefractar. Este
indicat ºi pentru reducerea invaliditãþii neurologice ºi a frecvenþei recãderilor
clinice la pacienþii cu SM progresiv secundarã, recurent progresivã sau
recurent remisivã. Novantrone nu este indicat în tratamentul pacienþilor cu
SM progresiv primarã. Cercetãrile in vitro confirmã activitatea Novantrone
de medicament ce are atât proprietãþi imunosupresoare cât ºi imuno-
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modulatoare (DE CASTRO S. ºi colab., 1995; RIDGE S.C. ºi colab., 1985;
NOSEWORTHY J. H. ºi colab., 1991 ºi 1993; EDAN G. ºi colab., 1997;
MILLEFIORINI E ºi colab., 1997; GONSETTE R.E. ºi colab., 1990 ºi 1996;
MAUCH E. ºi colab., 1992; HARTUNG H.P. ºi colab., 1999; KRAPF H. ºi
colab., 1995; KAPPOS L. ºi colab., 1990; FILDER ºi colab., 1986;
BELLOSILLO R ºi colab., 1998; LUBIN S. ºi colab., 1987; RUGGERO A. ºi
colab., 1993; REEB T. ºi colab., 1987; RUGGERO A. ºi colab., 1993; REEB
T. ºi colab., 1998; MESAROS T ºi colab., 1998).

Activitatea imunosupresoare se crede a fi datã de efectele antiproli-
ferative asupra diferitelor componente celulare ale sistemului imun: celule
B, celule T ºi macrofage. S-a demonstrat cã Novantrone in vitro reduce
numãrul de celule B, inhibã funcþia celulelor T, (CD4+) ºi opreºte leucocitele
mielin-specifice ºi macrofagele peritoneale sã degradeze mielina la modelul
animal al encefalomielitei alergice experimentale (EAE).

Ca agent imunomodulator, Novantrone afecteazã prezentarea
antigenului, inhibã secreþia de gama interferon, factor alfa de necrozã tisularã
ºi interleukina 2 ºi creºte activitatea celulelor T supresoare (CD8+).

În studiile de cercetare ce folosesc modelul animal EAE, Novantrone
a demonstrat efecte de supresie sau întârziere a dezvoltãrii, atât a EAE acut,
cât ºi a recãderilor ºi a ameliorat simptomele clinice ale EAE, furnizând dovezi
putenice pentru rolul lui terapeutic în S.M. În aceste studii, Novantrone a
fost administrat prin injecþii intraperitoneale ca dozã unicã sau repetatã în
cantitate ce variazã între 0,05–5 mg/kg pe zi.

Novantrone oferã ºi protecþie împotriva EAE. La modelul de recãdere
a EAE, o singurã doza de Novantrone administratã dupã atac, previne sau
întârzie recurenþa evidenþiatã prin scãderea semnelor clinice ºi leziunilor
active ale EAE. Mai mult, Novantrone interfereazã funcþiile macrofagelor
care joacã un rol crucial în determinarea mielinei în EAE. Într-un studiu de
extract de celule de ºoarece cu EAE, Novantrone a blocat capacitatea
leucocitelor mielin-specifice, a macrofagelor peritoneale de a degrada
mielina.

Alãturi de dovezi preclinice care demonstreazã activitatea potentã a
Novantrone în bolile autoimune ale SNC, o serie de studii pilot au fost
realizate în ultimii ani, în Europa ºi Canada. Rezultatele de succes a acestor
investigaþii deschise au confirmat activitatea imunosupresoare a acestui agent
în SM ºi au susþinut introducerea Novantrone în studiile clinice suplimentare
controlate.

Cinci studii pilot conduse în anii ’90 au evoluat 73 de pacienþi cu
SM manifestã clinic, majoritatea cu un profil de boalã rapid progresivã. Doza
pentru perfuzia intravenoasã de Novantrone a variat de la 8 la 14 mg/m2,
cu intervale între cure de la 3 sãptãmâni la 3 luni.
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Rezultatele studiilor au demonstrat efectele benefice ale Novantrone.
Agentul a fost în general bine tolerat ºi efectele adverse au fost cu atât mai
puþin frecvente, cu cât intervalele între curele terapeutice au fost mai mari.
Aceste succese ne-au fãcut ºi pe noi sã introducem în Clinica Neurologicã
Oradea tratamentul anumitor forme de SM cu Novantrone. Doza de
Novantrone administratã bolnavilor noºtri a fost de 12 mg/m2. Administrarea
a fost în perfuzie scurtã de 5–15 minute la fiecare 3 luni ºi nu a depãºit doza
totalã de 140 mg/m2.

Novatrone trebuie administrat sub supravegherea unui medic cu
experienþã în utilizarea agenþilor chimioterapiei citotoxice. Noi am apelat la
medicii de la secþia oncologie. Novantrone trebuie administrat lent, într-o
perfuzie intravenoasã care curge liber, niciodatã nu trebuie administrat
subcutanat, intramuscular, intratecal sau intraarterial. Medicamentul trebuie
diluat în cel puþin 50 ml soluþie de clorurã de sodiu 0,9%, fie în soluþie de
dextrozã. Nu poate fi administrat în aceeaºi perfuzie cu alte medicamente.
Novantrone este benefic pentru anumite tipuri de bolnavi cu SM ºi are efecte
secundare în general uºor de condus.

Femeile care biologic sunt capabile sã rãmânâ gravide, chiar dacã
folosesc metode de control a sarcinii, trebuie sã facã un test de sarcinã înaintea
administrãrii fiecarei doze de Novantrone, iar rezultatele testelor ar trebui sã
fie cunoscute înaintea administrãrii medicamentului. Novantrone administrat
de noi în doza de 12 mg/m2 a avut un impact semnificativ asupra invaliditãþii
neurologice, pe care a redus-o. Deasemenea, bolnavii noºtrii au demonstrat
o reducere medie de 61% a deteriorãrii indexului de mobilitate (A.I. =
Ambulation Index). Novantrone a redus semnificativ numãrul mediu de
recãderi. A fost realizatã o reducere semnificativã de 67% a numãrului mediu
de recãderi.

Bolnavilor care au primit Novantrone li s-a efectuat la începutul
tratamentului RMN ºi de asemenea, dupã 5 administrãri de Novantrone
(100 mgr). Observaþiile fãcute pe baza RMN au susþinut ipoteza eficienþei
clinice demonstratã a Novantrone în acest studiu.

În studiul nostru am avut la îndemânã, pentru comparaþie, 2 studii
efectuate cu Novantrone pe bolnavii cu S.M.: studiul italian ºi studiul francez.
Studiul italian a fost realizat pe o perioadã de 2 ani pe 51 de pacienþi cu SM.
La sfârºitul tratamentului (2 ani) ºi la controlul la 1 an s-au înregistrat reduceri
senmificative statistic de 66% în ceea ce priveºte numãrul de exacerbãri la
grupul tratat cu Novantrone. Au existat diferenþe semnificative statistic ale
numãrului de bolnavi trataþi cu Novantrone, care nu au înregistrat recurenþe,
atât în primul an, cât ºi în cel de-al doilea an, comparativ cu placebo.
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Procentul de bolnavi trataþi cu Novantrone care au confirmat
progresia bolii (ex., creºterea cu un procent a scorului EDSS a fost
semnificativ redusã la evaluarea de 24 de luni). Dintre cei 42 de pacienþi
care au efectuat RMN în perioada de 2 ani, pacienþii trataþi cu Novantrone
au înregistrat o tendinþã de reducere a numãrului de leziuni pe imaginile cu
încãrcare T2.

În studiul italian, tratamentul cu Novantrone are o eficienþã
semnificativã pentru 2 ani. Numãrul de exacerbãri s-a redus cu 66% la
ambele evaluãri. Studiul italian aratã cã Novantrone este indicat ca terapie
de primã linie în reducerea invaliditãþii neurologice în SM progresiv
secundarã, recurent progresivã ºi recurent remisivã agravantã. Novantrone
nu este indicat în SM progresiv primarã. Novantrone în doza de 12 mg/m2

la trei luni este dozajul indicat pentru bolnavii cu SM. Novantrone
îmbunãtãþeºte semnificativ scorul EDSS faþã de începutul tratamentului,
comparativ cu placebo ºi astfel poate însoþi pacienþii în menþinerea
independenþei funcþionale. De asemenea, Novantrone reduce semnificativ
rata de recurenþã ºi prelungeºte perioada de timp pânã la prima recurenþã.
Preparatul scade semnificativ leziunile de intensificare a gadoliniumului.

Un studiu multicentric, randomizat controlat a fost realizat în 5 centre
academice din Franþa. Acest studiu a evaluat eficienþa ºi tolerabilitatea
Novantrone în asociere cu Metilprednisolon versus Metilprednisolon în
monoterapie la un grup de bolnavi cu SM cu activitate marcatã, care au
îndeplinit criteriile Poser pentru boala manifestã clinic ºi care au avut
deficienþe neurologice reziduale.

În studiu au fost introduºi 42 de pacienþi care au primit doze lunare
de 12 mg/m2 Novantrone i.v. ºi 1 gr Metilprednisolon i.v., sau aceeaºi dozã
Metilprednisolon în monoterapie pentru 6 luni. Toþi cei 42 de bolnavi
selectaþi prin randomizare au prezentat SM cu activitate înaltã, severitate
moderatã. Durata bolii a fost de 5,7 ani în grupul tratat cu Novantrone ºi
6,9 ani în grupul tratat cu Novantrone plus Metilprednisolon. Media de vârstã
a fost de 32 de ani ºi 26 au fost femei ºi 16 bãrbaþi. Nu au fost raportate
diferenþe semnificative între cele douã grupe de tratament privind
caracteristicile demografice ºi caracteristicile legate de boalã. Per global, 5
pacienþi din grupul tratat cu Metilprednisolon în monoterapie nu au finalizat
studiul din cauza lipsei de eficienþã a tratamentului. Novantrone în asociere
cu Metilprednisolon a fost semnificativ mai eficient decât Metilprednisolon
în monoterapie asupra tuturor variabilelor de evaluare principale ºi
secundare. 90% dintre bolnavii din grupul cu Novantrone plus
Metilprednisolon nu au înregistrat nici o nouã leziune, comparativ cu 31%
din grupul tratat doar cu Metilprednisolon.
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S-au observat diferenþe semnificative între cele douã grupuri. Numãrul
mediu de noi leziuni per pacient la 6 luni a fost de 0,1 la grupul Novantrone
plus Metilprednisolon, versus 2,9 la grupul cu Metilprednisolon în
monoterapie, deci o diferenþã de 95,5%. Numãrul mediu de noi leziuni ºi
leziuni persistente la 6 luni a fost 1,4 la grupul Novantrone plus Metil-
prednisolon, versus 3,1 la grupul cu Metilprednisolon în monoterapie, deci
o diferenþã de 54,8%.

În grupul nostru de 15 bolnavi, doi bolnavi, dupã a douã dozã de
Novantrone au prezentat dureri ºi parestezii în membrele inferioare, care au
cedat la tratamentul cu Metilprednisolon 500 mg/zi timp de 5 zile. În grupul
nostru, bolnavii trataþi de noi cu Novantrone 12 mg/m2 nu a fost nici o
recãdere dupã o dozã de 140 mgr.

În timpul perioadei de tratament de 6 luni pacienþii din grupul
francez, care au primit Novantrone plus Metilprednisolon au avut o medie
lunarã consistent mai scãzutã a EDDS, decât cei care au primit doar Metil-
prednisolon, iar modificarile în EDDS faþã de momentul iniþial au fost
semnificativ mai puþine la grupul Novantrone plus Metilprednisolon,
comparativ cu grupul cu Metilprednisolon, cu o ratã de 0,7, respectiv 3.

Studiind numãrul de recãderi înregistrate lunar s-a observat cã ºase
bolnavi au avut nevoie de tratament corticosteroid în doze mari (7 cure) din
cauza exacerbãrilor în grupul tratat cu Novantrone plus Metilprednisolon,
versus 11 bolnavi (11 cure) din grupul tratat cu Metilprednisolon în
monoterapie.

Datele privind eficienþa obþinutã în acest studiu francez bazate pe
RMN ºi observaþiile clinice au demonstrat cã Novantrone plus Metil-
prednisolon a fost semnificativ mai eficient decât Metilprednisolon în
monoterapie. Novantrone reduce invaliditatea neurologicã, frecvenþa
recurenþelor ºi scade semnificativ numãrul de noi leziuni, ceea ce indicã un
efect direct asupra procesului inflamator din SNC. În contrast, monoterapia
lunarã cu Metilprednisolon modificã foarte puþin cursul bolii.

Dupã cum am mai spus, grupul nostru de 15 bolnavi a evoluat foarte
bine din punct de vedere clinic, modificarile în EDDS faþã de momentul
iniþial au fost semnificative. Imaginile RMN la grupul nostru au fost discutate
doar la introducerea bolnavului în studiu, urmând ca RMN sã fie repetat la
dozã totalã de 140 mgr.

În ceea ce priveºte reacþiile adverse întâlnite în studiul nostru, cel
italian ºi cel francez, putem spune cã Novantrone în monoterapie, cât ºi în
asociere cu Metilprednisolon se însoþeºte de efecte adverse uºoare pâna la
moderate, care au fost în general controlabile.
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În studiul nostru, cele mai obiºnuite efecte adverse au fost greaþa,
stomatita, aritmia, diareea ºi constipaþia. Greaþa a fost aproape întotdeauna
autolimitatã ºi controlabilã cu antiemetice. Alopecia (uºoarã susþinere a
pãrului) a fost în general reversibilã la întreruperea tratamentului. Amenorea
a fost tranzitorie în toate cazurile. Dupã cum am mai spus, în studiul nostru
am observat 2 bolnavi cu dureri ºi parestezii în membrele inferioare (asemã-
nãtor cu o polineuropatie senzitivã), care au cedat dupã Metilprednisolon.
Nici un pacient nu a avut semne clinice de insuficienþã cardiacã congestivã
ºi nu a existat o scãdere a funcþiei de evacuare a ventriculului stâng (FEVS).

Rezumând efectele adverse, contraindicaþiile ºi recomandãrile de
monitorizare în timpul tratamentului cu Novantrone, putem spune cã acestea
sunt:

A. Efecte adverse:
1. Cardiotoxicitatea, se manifestã prin reducerea fracþiei de ejecþie a

ventriculului stâng (FEVS) ºi insuficienþa cardiacã congestivã. Riscul de
cardiotoxicitate creºte cu vârsta sau cu preexistenþa unei boli cardiace. De
aceea este necesarã urmãrirea unor parametri ai funcþiei cardiace înainte, în
timpul ºi pânã la 10 ani dupã tratament. EDAN G. propune urmãtorul
algoritm pentru monitorizarea funcþiei cardiace:

a. Istoric fãrã antecedente de afecþiuni cardiace sau medicaþie
cardiotoxicã;

b. EKG fãrã aspecte patologice;
c. Ecocardiografia trebuie sã punã în evidenþã o FEVS de cel puþin

50% la începutul tratamentului ºi FEVS sã nu scadã cu cel mult 10% faþã de
prima examinare, în timpul tratamentului;

d. Tratamentul va fi oprit imediat dacã pe parcurs apar semne clinice
de suferinþã cardiacã.

2. Efectele mielotoxice constau în granulocitopenie, anemie, trombo-
citopenie, leucopenie. Înainte de administrarea fiecãrei doze este necesar
ca numãrul de neutrofile sã fie peste 1.500/ml ºi trombocitele peste
150.000/ml.

3. Hipofuncþia gonadicã manifestã la femei prin amenoree temporarã
sau definitivã, iar la bãrbaþi prin scãderea numãrului ºi mobilitãþii
spermatozoizilor.

4. Alte efecte adverse sunt: greþuri, vãrsãturi, alopecie, infecþii
pulmonare ºi urinare ºi creºterea transaminazelor hepatice.

B. Datoritã efectelor adverse a Novantrone avem unele contra-
indicaþii de tratament.

Acestea sunt:
1. FEVS mai mic de 50% sau o scãdere cu mai mult de 10% faþã
de prima determinare înainte de tratament
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2. Cardiopatii cu scãderea FEVS, infarct miocardic, insuficienþã
cardiacã, HTA
3. Asocierea cu medicaþie cardiotoxicã (neuroleptice, litiu,
antidepresive)
4. Neutropenie mai micã de 1.500/ml, trombocitopenie mai micã
de 150.000/ml
5. Stãri infecþioase
6. Tratamente anterioare cu Novantrone cu o dozã cumulatã
peste 140 mg
7. Sarcina ºi alãptarea

C. Analizând efectele adverse ºi contraindicaþiile s-a ajuns la stabilirea
schemei terapeutice folosite în SM. Astfel, doza totalã administratã nu trebuie
sã depãºeascã 140 mg. Doza pe curã este de 12 mg/m2, administratã la
interval de 3 luni ºi nu trebuie sã depãºeascã ca timp 2 ani.

D. S-a stabilit cã Novantrone se poate administra la formele secun-
dare progresive de SM, formele recurent-remitente cu evoluþie progresivã
spre agravare ºi formele progresive cu recãderi, fiind vizaþi mai ales bolnavii
la care terapia cu interferon beta sau Capoxone nu a stãpânit evoluþia
nefavorabilã. Unii cercetãtori afirmã cã un tratament de început cu
Novantrone urmat de un tratament cu Interferon beta sau Copaxone, ar
putea duce la evoluþii mai bune faþã de terapia cu un singur imunomodulator.

2.  Medicamente cu recomandare de nivel B
Aici intrã azathioprina, metotrexatul ºi imunoglobulinele de uz

intravenous (i.v.).
a. Azathioprina în preparatul Imuran a fost folositã de MIHANCEA

P. (1981) pentru tratamentul EAE a câinelui. Rezultatele au fost bune,
Imuranul influenþând favorabil modificãrile histopatologice, clinice ºi imuno-
chimice a EAE a câinelui. La vremea aceea, folosirea Imuranului în tratarea
SM era extrem de puþinã (SWINBURN ºi LIVERSEDGE 1973), cu P
nesemnificativ. Aceasta ne-a fãcut sã nu trecem pe moment la tratamentul
cu Imuran în SM. Studiile clinice ale BRITISH and DUTCH MS Azathioprine
Trial Group în 1988, ELLISOM ºi colab. (1989) ºi GOODKIN ºi colab. (1991)
au demonstrat o reducere a ratei puseelor în SM RR ºi SM RP dupã
administrarea de Azathioprinã. Datele obþinute sugereazã un efect pe termen
lung al Imuranului în dozã maximã de 2,5 mg/kg/zi, în încetinirea progresiei
dizabilitãþii, dar numãrul mic de bolnavi aflaþi în studiu, cu duratã peste 2
ani, nu permite concluzii ferme. POZZILLI C. ºi colab. afirmã în 2002, cã
azathioprina este un imunosupresor nespecific, care este încã larg utilizat în
Europa pentru pacienþii cu SM RR, care nu rãspund la terapie cu interferon
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Beta sau în þãrile din estul Europei unde disponibilitatea pe piaþã a
interferonului Beta este limitatã.

O bine cunoscutã meta-analizã a cinci studii aleatorii dublu-orb,
placebo controlat, sprijinã concluzia cã azathioprina administratã oral (2–3
mg/kg/zi) reduce rata puseelor în SM, dar nu are nici un efect asupra pro-
gresiei dizabilitãþii la pacienþii cu SM RR, SM PP ºi forma remitent progresivã
a SM (YUDKIN P.L. ºi colab., 1991). Un studiu de caz a demosntrat cã
riscul general de cancer produs de azathioprinã este redus la pacienþii cu
SM, cu toate cã datele sugereazã o relaþie dozã-rãspuns ºi posibilitatea
creºterii riscului dupã o perioadã de 10 ani de tratament continuu
(CONFAVREUX C. ºi colab., 1996).

Un studiu mai recent a arãtat prezenþa efectelor adverse dupã
administrare de azathioprinã la 55% dintre pacienþi. Intoleranþa la medi-
cament manifestatã la începutul terapiei cauzeazã sindromul de „withdrawal“
în primele douã luni de la iniþierea terapiei (CRANER M.J. 2001)

Efectele secundare apãrute, inclusiv riscul de neoplazii secundare
nu au încurajat clinicienii în folosirea pe scarã largã a Imuranului pentru
tratamentul SM. Recomandarea de tratament cu acest medicament este
pentru cazurile în care medicaþia imunomodulatoare nu este disponibilã
(TUÞÃ S., 2002) sau evoluþia este moderat agresivã sub tratament
imunomodulator, asocierea cu Interferon Beta pãrând toleratã (KAPPOS L.
ºi colab., 1996; MOREAU C., 1997).

b. Methotrexatul este un alt medicament imunosupresor folosit în
tratamentul SM. În ciuda faptului cã este disponibil de mai mulþi ani, a fost
doar în 1995 evaluat în terapia SM de cãtre GOODKIN D.E. Tratamentul
cu Methotrexate poate fi luat în considerare la pacienþii cu formã progresivã
de SM (în special forma secundar progresivã), atât timp cât nici o altã terapie
nu este disponibilã pentru acest grup. GOODKIN D.E. ºi colab. (1995) au
raportat date cu privire la un studiu dublu-orb aleator placebo–controlat
care a inclus 60 de pacienþi cu o formã cronic progresivã de SM (42 cu
formã secundar progresivã ºi 18 cu formã progresivã primarã). La 60 de
pacienþi s-a administrat aleator methotrexat pe cale oralã într-o dozã de 7,5
mgr sau placebo, o datã pe sãptãmânã timp de 2 ani. S-a observat o progresie
dizabilitantã semnificativ mai scãzutã în grupul cu methotrexat decât în grupul
placebo. Diferenþa în rezultat între grupuri a fost evidentã dupã 6 luni de la
iniþierea terapiei ºi a fost susþinutã de-a lungul perioadei de 2 ani al studiului.
Nu au fost efecte adverse asociate acestui tratament. În intervalul de timp al
studiului 51,6% din bolnavii trataþi cu methotrexat au atins nivelul de eºec
terapeutic. S-a concluzionat cã methotrexatul ar putea limita procentul de
bolnavi care dezvoltã anticorpi neutralizanþi pentru interferon Beta, având
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un efect pozitiv în aceste situaþii. În consecinþã, deocamdatã methotrexatul
nu a fost aprobat pentru tratamentul de rutinã a SM.

c. Imunoglobulina G intravenoasã (IGIV) a fost folositã cu success
în mai multe dereglãri imunologice ºi a devenit atractivã ca terapie a SM
datoritã efectului de inducere a remielinizãrii, combinat cu acþiunea
imunomodulatoare. Douã studii au eºuat în dovedirea eficacitãþii IGIV la
pacienþii cu SM PR sau SM PP (FRANCIS G.S. ºi colab., 1997; COOK S.D.
ºi colab., 1992)

Un studiu austriac al imunoglobulinei IV în SM, condus de FAZEKAS
F. ºi colab. (1997), a fost efectuat aleator pe 150 de pacienþi cu SM RR, care
au primit ori IGIV în doze reduse de 0,15 la 0,2 g/kg corp sau soluþie salinã
în fiecare lunã, timp de 2 ani. Scorul EDSS a indicat o îmbunãtãþire de un
punct sau chiar mai mult la 31% din pacienþii trataþi cu IGIV, comparativ cu
14% în cazul grupului cu placebo. Tratamentul cu IGIV a fost asociat cu
reducerea cu 59% a ratei anuale a puseelor comparativ cu placebo, iar
aceastã scãdere a ratei puseelor a fost remarcatã încã din primele 6 luni de
tratament. Efecte secundare au fost rar observate (FAZEKAS F. ºi colab.,
1997). Un studiu efectuat de cãtre ACHIRON A. ºi colab., (1998) a raportat
o reducere semnificativã a ratei puseelor la pacienþii cu SM RR care au primit
IGIV 0,4g/kg corp perfuzabil bilunar, dupã o dozã de încãrcare de 0,4g/kg
corp/ zi timp de 5 zile, comparativ cu grupul placebo. A existat o tendinþã
înspre reducerea dizabilitãþii neurologice în grupul IGIV, în timp ce o creºtere
minimã a fost semnalatã în grupul placebo. Distribuþia modificãrilor
dizabilitãþii pe durata perioadei a fost semnificativã în favoarea tratamentului
cu IGIV.

SORENSEN P.S. ºi colab. (1998) au urmãrit efectul IGIV asupra
activitãþii bolii, folosind dese investigaþii RMN, reliefate cu gadolinium, în
studii încruciºate a 26 de pacienþi cu SM RR sau SM SP. Tratamentul cu
IGIV a constat în perfuzarea a 1g/kg corp/zi timp de douã zile consecutive la
intervale de câte o lunã. Rezultatele au arãtat cã tratamentul cu IGIV a produs
o reducere semnificativã a numãrului noilor ºi în total a leziunilor reliefate
cu gadolinium, cu aproximativ 60% comparative cu placebo. Nu a fost o
reducere semnificativã a frecvenþei puseelor între cele douã grupuri.

La doze mai mici, efectele secundare sunt minore ºi au constat în
cefalee, greaþã, frison, tahicardie, artralgii ºi prurit. La dozele mai mari folosite
de SORENSEN s-a semnalat neaºteptat de mare numãr de evenimente acute
ºi cronice, pe durata studiului. Mai mult de 50% dintre pacienþi au prezentat
unul sau mai multe evenimente adverse, în perioada tratamentului. Aceste
efecte secundare au constat în tromboze venoase ºi arteriale în teritoriul
pulmonar ºi cerebral ºi hepatite acute. Totuºi autorii recomandã aceastã
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terapie la cazurile cu pusee, la care tratamentul cu Interferon beta sau
Copaxone au eºuat ºi la cazurile la care apariþia anticorpilor neutralizanþi a
diminuat eficacitatea interferonului Beta. Dupã POZZILLI C. (2002) o ultimã
recomandare cu privire la tratamentul IGIV în SM nu poate fi fãcutã în
prezent. Folosirea generalã, pe scarã largã a IGIV în SM ar trebui sã aºtepte
rezultatele unor viitoare studii dublu-orb, placebo-controlate, iar în prezent
schema dozajului optim ºi modul de acþiune al IGIV rãmân neclare.

3. Medicamente cu recomandare de nivel C
a. Ciclofosfamida este un alchilant folosit în tratamentul unor

afecþiuni autoimune, cu efect imunosupresiv. Considerând cã în SM existã
mecanisme autoimune, s-a introdus în tratamentul SM. Au fost studii în care
Ciclofos-famida a dat rezultate bune în tratarea SM progresivã cronicã, dar
studiul lui LIKOSKY K. (1991) nu a confirmat aceste rezultate. A rãmas ca
ciclofosfamida sã fie folositã în SM progresivã cu agravare rapidã ºi în cazurile
care nu au rãspuns favorabil la alte tipuri de terapie. TUÞÃ S. (2002) propune
în aceste cazuri o schemã de administrare de ciclofosfamidã în puls, terapie
dupã cum urmeazã:

a) hidratare oralã sau în perfuzii cu ser fiziologic 1,5 – 2,5 litri pe
zi pentru 48 de ore;
b) premedicaþie I.V. cu Dextametazon 20mg ºi metoclopramid
0,2 – 0,5 mg/kg;
c) sedare la nevoie, cu Lorazepam 1–2 mg I.V. sau I.M;
d) ciclofosfamidã 1gr/m2 în 250–500 ml soluþie normal salinã,
în decurs de 1,5–2 ore, repetat la 1–2 luni;
e) hidratare dupã tratament cu 1,5–2 l lichid per oral sau ser în
perfuzie;
f) se efectueazã o ajustare a dozelor în funcþie de numãrul de
leucocite, trombocite, hemoglobinã, creatininã, uree, examen
de urinã, electroliþi, toate monitorizate la 2 sãptãmâni.

Folosind aceastã schemã terapeuticã, efectele secundare au fost:
alopecia la 3 sãptãmâni de la tratament, de obicei reversibilã, insuficienþã
cardiacã congestivã, miocarditã hemoragicã, necrozã miocardicã, greþuri,
vãrsãturi, anorexie, diaree, cistitã hemoragicã, mielosupresie, fibrozã
pulmonarã ºi uneori neoplazii secundare.

BÃJENARU O. ºi colab. (2004) afirmã cã administrarea I.V. a
ciclofosfamidei ar putea fi utilã la pacienþii tineri cu forme progresive de SM,
în puls terapie, repetatã lunar (perfuzie unicã cu 800 mg/m2 sau chiar mai
mult, pânã la o scãdere controlabilã a numãrului total de leucocite).
Administrarea oralã a ciclofosfamidei nu este recomandatã, deoarece pe
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termen lung este grevatã de un risc crescut de apariþie a altor neoplasme,
ceea ce nu s-a observat pânã în prezent la pacienþii trataþi pe cale I.V. Frecvent
existã afectarea funcþiei testiculare ºi ovariene.

b. Cladribine este o substanþã imunosupresoare inclusã in medicaþia
cu recomandare de nivel C. Existã douã studii, ultimul în 1999, privind
efectul Cladribine aupra SM secundar ºi primar progresivã. Rezultatele clinice
sunt modeste. Analizele RMN au evidenþiat un efect pozitiv doar la cazurile
de SM secundar progresivã. Medicamentul a fost bine tolerat evidenþiindu-se
cazurile de limfocitopenie, trombocitopenie, anemie ºi infecþii intercurente.

c. Ciclosporina, substanþã imunosupresoare, a fost administratã
în formele progresive de SM cu un efect benefic modest, care este eclipsat
de reacþiile sale secundare severe, în special cele nefrotoxice, aºa cã a fost
abandonatã în tratamentul SM.

Studii la scarã micã sugereazã cã pacienþii care nu rãspund la
monoterapie pot rãspunde la terapii combinate. La ora actualã, având un
numãr limitat de tratamente disponibile, sunt puþine combinaþii terapeutice
potenþiale. Combinarea vizeazã în mod ideal diferite aspecte ale patologiei
bolii. Astfel, aceste combinaþii sã aibã efecte secundare cât mai discrete, sau
sã fie excluse, ºi sã lucreze sinergic, ca sã nu fie simple combinãri de produse.
Aceste scheme terapeutice adesea nu pot fi testate pe modele animale, de
aceea studii clinice circumstanþiale ar trebui puse împreunã în mod sistematic.
Oricum, combinaþiile de terapii oferã provocãri particulare, care trebuiesc
depãºite, inclusiv poziþia eticã cu privire la studiile placebo-controlate;
mãrimea studiilor necesare pentru a demonstra beneficiile îmbunãtãþite ale
combinaþiilor faþã de monoterapie. Mai mult decât atât, trebuie sã avem în
minte faptul cã terapiile combinate ar putea produce efecte neprevãzute,
care ar putea chiar înrãutãþi cursul evolutiv al bolii la unii pacienþi. COYLE
K. PATRICIA (2004) propune urmãtoarele combinaþii în tratamentul SM:

1. Interferon Beta + Copaxone;
2. D.M.T. + immunosupresive

- oral (azathioprina, methotrexat)
- intravenous (ciclofosfamida, mitoxantrone)

3. DMT + Puls Terapie
- glucocorticoizi
- imunoglobuline intravenos
- anticorpi antiagreganþi monoclonali moleculari

4. DMT + Agenþi neuroprotectori
În Europa sunt în planificare sau în curs de efectuare mai multe studii

privind terapiile combinate. Un studiu cu durata de 2 ani care evalueazã
eficacitatea clinicã a interferonului Beta -1a contra interferonului Beta - 1a
+ azathioprina este în derulare în Franþa.
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Un studiu multicentru în Franþa ºi Italia comparã efectul mitoxantrone
(Novantrone) administrat lunar plus metilprednisolon, urmat de Interferon
Beta - 1b, contra metilprednisolon singur, urmat de Interferon Beta – 1b, pe
o duratã de 3 ani. Într-un studiu italian publicat, la 161 de pacienþi cu SM
RR, care au fost împãrþiþi în mod aleator în douã direcþii de terapie: 8 MIU
de interferon Beta -1b subcutanat administrat o datã la 2 zile, fie simplu, fie
combinat cu 1000 mgr de metilprednisolon administrat lunar (POZZILLI
C., 2002).

Scopul principal al studiului a fost sã investigheze faptul dacã
combinarea de metilprednisolon i.v. administrat lunar ºi terapie cu Interferon
beta o perioadã de 12 luni de tratament, poate reduce frecvenþa neutralizãrii
anticorpilor împotriva intreferonului Beta, la pacienþii cu SM RR. ªi mai
mult, studiul a produs date cu privire la siguranþa ºi tolerabilitatea acestei
combinaþii terapeutice. Rezultatele au arãtat o probabilisticã redusã de a
dezvolta anticorpi neutralizanþi, pe durata primului an, la pacienþii trataþi cu
combinaþia terapeuticã, decât la cei trataþi doar cu Interferon Beta.

B. Tratamentul puseelor bolii
Cele mai folosite tratamente pentru puseele acute din SM sunt terapiile

de scurtã duratã cu steroizi. Puseele sunt cauzate de inflamarea zonelor din
jurul plãcilor de pe teaca de mielinã. Steroizii sunt versiunea sinteticã a
cortizonului produs de cãtre organism pentru a reduce inflamaþiile. Acestea
nu schimbã cursul evolutiv al bolii, dar poate grãbi procesul de refacere,
dupã un atac (puseu).

Steroizii sintetici, cum ar fi prednisonul, prednisolonul, metilpred-
nisolonul, betametazona ºi dextametazona, pot fi folosiþi pentru a scurta
durata ºi severitatea unui puseu. Steroizii sunt de regulã administraþi
intravenos pe o duratã de câteva zile. În unele cazuri, medicul curant poate
schimba terapia, prin administrarea lor pe cale oralã, reducând treptat dozajul
de steroizi pe durata câtorva zile, iar în alte cazuri se poate recomanda numai
forma oralã. Dar sã vedem cum a evoluat de-a lungul timpului acest
tratament.

În 1961 MILLER H. ºi colab. introduceau în tratamentul encefalitei
alergice experimentale (EAE) ºi apoi în SM umanã, tratamentul cu ACTH.
În 1981 MIHANCEA P. studiazã efectul ACTH asupra EAE a câinelui. Se
demonstreazã cã ACTH-ul are efect pozitiv asupra modificãrilor histo-
patologice, clinice ºi imunologice ale EAE a câinelui. Autorul introduce pe
scarã largã ACTH-ul în tratamentul puseelor acute din SM cu rezultate foarte
bune. Urmeazã apoi introducerea prednisonului, prednisolonului ºi în cele
din urmã a metilprednisolonului, în tratamentul puseelor acute din SM.
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BRUSAFERRI F. ºi colab. (2000) ºi FILIPPINI G. (2001) folosesc
metilprednisolonul în doze mari pentru tratarea puseelor, atât pe cale oralã,
cât ºi I.V. Comparaþii între administrarea oralã ºi cea I.V. sunt studiate ºi de
SELLEBSERG ºi colab. (1998), ALAM ºi colab. (1993), BARNES ºi colab.
(1997). S-a concluzionat cã ameliorarea puseelor este mai bunã în cazul
administrãrii metilprednisolonului faþã de ACTH. Calea I.V. pare a fi cea
mai bunã. Existã mai multe scheme de tratament cu metilprednisolon I.V.,
urmat de prednisolon oral. HAWKINS C. P. ºi WOLINSKY J.S. (2000)
propun schema cu administrare de metilprednisolon 1g I.V./3 zile, apoi 0,5
g I.V./5 zile, urmat de prednisolon 60 mg oral, cu reducere în trepte: 45 mg,
30 mg, 15 mg, 5 mg la fiecare 5 zile.

HAUSER S.L. ºi GOODKIN E.D. propune: metilprednisolon 250
mg în 250 ml glucozã 5% × 4 ori pe zi (I.V. la 6 ore), 3–5 zile, apoi
prednisolon oral 1 mg/kg/zi sau 60–80 mg/zi doza unicã, în zilele 4–17,
apoi 20 mg ziua 18, apoi 10 mg zilele 19–21. POPA C. (2002) recomandã
metilprednisolon i.v. în dozã totalã de 3–4 gr, timp de 3–5 zile, dupã care se
recomandã corticopterapie oralã, timp de 10-15 zile.

BÃJENARU O. (2004) recomandã urmãtoarele scheme de tratament:
1. Metilprednisolon în doze de 1 g I.V. în 1–-2 h zilnic timp de 3–5

zile, dupã care corticoterpia se întrerupe brusc. Existã însã autori
care recomandã scãderea progresivã ulterioarã a dozelor de
prednisolon per os 60–80 mg/zi, 7 zile, cu scãdere cu 10 mg la
fiecare 4 zile, timp de 1 lunã;

2. Prednisolon în doze mari administrate oral;
3. Dextametazonã 8–12 mg I.V. la 8–12 ore timp de 3–7 zile, urmatã

de o administrare oralã;
4. Prednison 60–80 ,g/zi 7 zile, cu scãderea cu 10 mg la fiecare 4

zile, timp de 1 lunã.
În Clinica Neurologicã Oradea aplicãm o schemã proprie: 500 mgr

metilprednisolon în 250 ml ser glucozat 5%, sau ser fiziologic, zilnic, timp
de 5 zile, apoi 10 zile metilprednisolon 1mg/kg/zi administrat oral (preparatul
medrol), urmat de o scãdere treptatã: 64 mg ziua 16, 32 mg ziua 17, 16 mg
ziua 18, 8 mg ziua 19 ºi 4 mg ziua 20. Cu aceastã schemã am obþinut rezultate
foarte bune în tratarea puseelor din SM RR ºi SM SP, în care predominã
deficite motorii, vestibulare ºi cerebeloase.

Într-un studiu cu 2 faze, pacienþii cu SM acutizatã au primit fie doze
mari regulate cu steroizi I.V., sau alþii au fost trataþi doar în timpul puseelor.
La 5 ani pacienþii trataþi cu doze mari de steroizi primite regulat au prezentat
mai puþinã infirmitate, atrofie a creierului ºi leziuni RMN, în comparaþie cu
cei ce au primit steroizi doar în pusee (ZIVADINOV R. ºi colab., 2001). Alte
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studii au evaluat leziunile pe creier detectate în scanãri lunare RMN. Leziunile
au prezentat foarte puþinã distrugere a þesutului, când pacienþii au fost trataþi
periodic cu steroizi (RICHERT N.D. ºi colab., 2001). Totuºi, datoritã
complicaþiilor survenite în timpul folosirii steroizilor pe duratã lungã (osteo-
porozã, sensibilitate la infecþii, sindrom Cushing, diabet, hipertensiune
arterialã, ulcer gastric, tulburãri electrolitice, hipotonie muscularã, insomnie,
cefalee, acnee, tulburãri psihice, bulimie, etc), rolul steroizilor în tratamentul
SM mai trebuie studiat, atât ca siguranþã, cât ºi eficacitate (POPA C., 2002).

În concluzie, putem spune cã metilprednisolonul este medicamentul
cel mai bun pentru tratarea puseelor acute din SMRR ºi datoritã efectelor
secundare mai puþin pentru cure periodice în formele secundar progresive.
Utilizarea metilprednisolonului în doze mari I.V. pe scurt timp, urmatã de
scãderea progresivã a dozelor pe cale oralã este cea mai eficace schemã de
tratament în puseele acute din SM.

Atunci când bolnavii cu atacuri severe nu rãspund la tratamentul cu
steroizi, plasmafereza este o alternativã de tratament, care trebuie luatã în
considerare.

C. Tratamentul simptomatic în SM
Atunci când CHARCOT a descris simptomatologia SM, tulburãrile

de sensibilitate nu erau menþionate în tabloul clinic al bolii. În prezent, în
literatura de specialitate, sindroamele dureroase sunt menþionate la 65%
din bolnavii cu SM.

Toate sindroamele dureroase din SM rãspund întro oarecare mãsurã
la antiepileptice ºi agenþi blocanþi de canale. Acet lucru se aplicã în special
durerilor centrale neuropate, spasmului muscular distonic, paresteziilor ºi
dischineziilor. Carbamazepina a fost primul medicament de elecþie, fiind
urmatã de amitriptilinã singurã sau în combinaþie. În prezent gabapentinul
câºtigã accepþiunea ca terapie de primã linie pentru durerile neuropatice.
Când acestea devin ineficiente baclofenul ºi tizanidina sau altã nouã
generaþie de antiepileptice ar putea fi luate în considerare (de ex. lamotrigina,
topiramatul). Existã deasemenea rapoarte cã pruritul central rãspunde la
antiepileptice. Aceleaºi terapii pot fi testate pentru tratamentul durerii centrale
continue, chiar dacã rezultatul terapiei în acest caz este dezamãgitor. În
durerea centralã, opioidele slabe ºi puternice în prezentare oralã sau
transdermicã ar putea fi considerate ca terapie de linia a 2-a, chiar dacã au
un beneficiu mic. Un studiu recent care sã evalueze rãspunsul durerii centrale
la morfinã I.V., a raportat o ratã de succes de doar 29% (KALMAN S. ºi
colab., 2002).

Când pacienþii nu necesitã urmãrire în continuare prin RMN, ar trebui
consideratã neuromodularea prin stimularea mãduvei prin administrarea
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de medicamente intratecale. Din pãcate, se ºtie cã efectele acestei stimulãri
în SM sunt de scurtã duratã ºi reducerea durerii tinde sã se estompeze mai
rapid decât în alte cauze de neuropatii algice de cauze necunoscute
(GYBELS J. ºi colab., 1998). Nu este cunoscut de ce o lipsã de rãspuns la
stimularea mãduvei în SM este mai rapidã, comparativ cu alte boli. Neuro-
stimularea inhibã durerea patologicã fãrã sã interfereze cu pragul percepþiei
fiziologice a durerii. Pentru ca stimularea mãduvei sã fie eficientã, trebuie sã
nu aparã parestezii în aria dureroasã. Când efectele stimulãrii spinale se
estompeazã, trebuie reajustate prin medicamente agoniste GABA
(LINDEROTH B. ºi colab., 2001). Este comentat cã boala reduce exprimarea
GABA receptorilor sau cã, ºi conducerea blocatã interfereazã cu capacitatea
stimulãrii electrice a mãduvei pentru a produce efectiv parestezii. Neuro-
modularea farmacologicã poate fi obþinutã cu baclofen ori morfinã, medi-
camente recunoscute pentru acestã cale de administrare în toatã lumea.
Alte medicamente anestezice locale, ca clonidina sunt încã utilizate sub
supravegherea medicului. Datoritã rezultatelor slabe în managementul durerii
centrale se aºteaptã mult de la medicamente noi pentru uz intratecal ºi noi
blocanþi de canale, ca de ex. Conotoxinele, în curând disponibile pentru
tratament. Neuromodularea farmacologicã în SM necesitã expertizare
specificã. Pacienþii pot avea multiple afecþiuni respiratorii ºi cardiace, de
aceea testele intratecale la pacienþii susceptibili de complicaþii ar trebui
precedate iniþial de o perioadã de administrare oralã ºi având la îndemânã
respiraþia asistatã. Inhibiþia respiratorie ºi în general sedarea severã pe cale
generalã, care necesitã terapie intensivã asistatã, poate fi provocatã
pacienþilor cu SM, când se testezã cu doze de morfinã intratecal si baclofen.

Durerea nociceptivã este estimatã a fi cea mai comunã formã de
durere în SM, afectând 42% din pacienþii din studiul ÖSTERBERG A.
(1994). Aceastã definiþie cuprinde durerile inflamatorii ºi musculoscheletale.
Durerea inflamatorie e nociceptivã prin naturã, pentru cã se datoreazã
activãrii nociceptorilor meningeali si perivasculari, chiar prin mecanisme
inflamatorii (elaboreazã citokine), sau prin simpla distensie mecanicã
datoratã edemelor. Este de obicei o durere acutã, mai rar subacutã ºi aproape
niciodatã cronicã. Exemplele tipice sunt durerea inflamatorie datã de nevrita
retrobulbarã ºi de cefalea difuzã sau mai frecvent durerea occi-pitalã sau
dorsalã ºi care frecvent anticipeazã un puseu agravant prin exacerbarea
inflamaþiei (ROLAK J. ºi colab., 1990). Alte implicãri ale nervilor cranieni
au fost descrise în cadrul simptomelor de prezentare a bolii (BENTLEY P.J.
ºi colab., 2002). Aceste dureri sunt raportate ca cefalee obiºnuitã sau migrenã
cu incidenþã mai crescutã la pacienþii cu SM (WATKIS S.M. ºi colab., 1969).
Durerea inflamatorie nociceptivã, care apare ca durere orbitalã (nevritã
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opticã), cefaleea, durerea în zona gâtului sau dorsalã prezintã frecvent un
episod de exacerbare a bolii. Cefaleea este în mod obiºnuit simptomul ce
anticipeazã un episod de paroxism al SM (BENTLEY P.J. ºi colab., 2002).
Este o durere ce rãspunde la antiinfamatorii nesteroide, paracetamol ºi la
steroizi. În mod obiºnuit nu devine cronicã ºi nu necesitã terapie de lungã
duratã. Poate fi tratatã ºi cu opioide slabe (codeinã sau tramadol), dacã nu
existã contraindicaþii generale, sau dacã pacientul recunoaºte ameliorare
dupã antiinflamatorii nesteroide sau steroizi.

Durerea musculoscheletalã este consecinþa posturii sau încãrcãturii
anormale secundare deficitului motor cauzat de SM. Spasticitatea, postura
anormalã ºi imobilizarea determinã degenerarea complexului articulaþie –
tendon sau scurtare muscularã ºi contracturã (PATY D.W. ºi colab., 1998).
Aceste comorbiditãþi sunt comune multor condiþii ce cauzeazã paralizie
motorie ºi spasticitate în SM. Recuperarea prin beneficiile sale este
spectaculoasã în durerea musculoscheletalã. Fizioterapia trebuie combinatã
cu agenþi miorelaxanþi (baclofen, tizanidinã ºi benzodiazepine), injecþii cu
toxinã botulinicã ºi eventual injecþie intratecalã cu fenol (JARRET ºi colab.,
2002), sau corecþie chirurgicalã (SCHAPIRO R.T., 2001). Când durerea
musculoscheletalã este în mod particular intensã sau persistã, opioidele slabe
pot fi prescrise. În unele studii se menþioneazã cã ºi canabinoidele pot
produce ameliorare subiectivã sau obiectivã a durerii la pacienþii cu SM.
Acest efect este sprijinit de experinþe pe animale, care evidenþiazã cã
reducerea indusã de canabinoide reduce tremorul ºi spasticitatea, fiind
mediate de receptori CB1 ºi CB2 canabinoizi (PERTWEE R.G., 2002).

Durerea visceralã este relativã la bolnavii cu SM. Imobilizarea ºi
pierderea controlului visceral, în special a vezicii urinare, cu retenþie urinarã
ºi infecþii supraadãugate cauzeazã durere abdominalã ºi inghinalã. Cu
timpul, durerea altereazã proprioreceptorii viscerali ºi durerea visceralã nu
mai este relativã în mod corespunzãtor, fiind reperatã în locuri neobiºnuite
ºi poate deveni persistentã, durând mai mult decât spasmul visceral
concomitent.

Pacienþii cu leziuni ale cãilor spinotalamice au dificultãþi în
identificarea locului de origine ºi în recunoaºterea calitãþii diverselor dureri
viscerale ºi musculoscheletale (MOULIN D.E. ºi colab., 1988). Disfuncþia
spinotalamicã altereazã percepþia la noile simptome care apar ºi sunt dificil
de localizat ºi de descoperit, ceea ce face diagnosticul dificil.

Durerea visceralã datã de constipaþie, retenþie urinarã, spasm al
colonului sau vezicii, necesitã terapie specificã. Infecþii urinare favorizate de
golirea anormalã este o cauzã frecventã de durere pelvinã în SM ºi necesitã
antibioterapie. Într-un numãr de cazuri durerile ce apar mai complexe, sau
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chiar neuropatice, dacã sunt combinate cu disestezie cutanatã sau senzaþii
de electrocutare sau iradiere, rãspândindu-se la distanþã, pot fi tratate cu
succes cu analgezice obiºnuite (paracetamol, antiinflamatorii nesteroide sau
opioide slabe). Rãspunsul rapid la analgezice obiºnuite, fac imposibil ca
aceste dureri sã fie prin natura lor neuropatice ºi orienteazã diagnosticul
cãtre o cauzã nociceptivã. În acest caz este util sã se excludã o infecþie
concomitentã sau alte cauze de durere. Dacã sunt dubii, este util sã se
efectueze examinãri radiologice sau morfologice ale zonei anatomice sau
ale zonei de contiguitate. În toate aceste cazuri diagnosticul necesitã atenþie
specialã la calitatea descrierii ºi cunoaºterea fenomenului falsei localizãri
(SCHOTT G. 1988).

Noi am studiat sindroamele dureroase din SM pe un lot de 389
bolnavi, care au fost internaþi în Clinica de Neurologie Oradea, pe o perioadã
de 20 ani. În studiul nostru am întâltnit multiple sindroame durerose tratate
la capitolul de diagnostic al SM.

Vã prezentãm aici tratamentele care au dat rezultate în aceste
sindroame durerose. Nevralgia trigeminalã beneficiazã pentru început de
tratamentul cu carbamazepinã, iar atunci cînd aceasta îºi pierde eficacitatea
bune rezultate se obþin cu gabapentin, lamotrigin sau misoprostol. Eficienþã
bunã au ºi infiltraþiile cu alcool sau glicerinã. Dacã terapia medicalã nu dã
rezultate, tratamentul chirurgical poate fi necesar. Acesta constã în decom-
presiunea microvascularã ºi decompresiunea percutanã cu balon. Nevralgia
glosofaringianã beneficiazã de tratament cu carbamazepinã. Artralgiile se
pot combate cu antiinflamatoare nesteroidiene. Sindromul Lhermitte poate
fi combãtut cu antialgice, antiinflamatoare nesteroidiene ºi vitaminoterapie.
Nevrita opticã dureroasã evolueazã spre remisie dupã administrarea de
metilprednisolon. Administrarea de baclofen ºi tizanidinã sunt eficace în
spasticitatea dureroasã, spasme ºi crampe musculare. Aceste simptome pot
fi combãtute ºi cu diazepam, clonazepam, dantrolen ºi toxinã botulinicã,
beneficã în combaterea fomelor localizate de spasticitate. Tot în aceste forme
de spasticitate dureroasã localizatã se pot face blocãri locale cu fenol sau
alcool. Fenitoina se dovedeºte a fi eficientã la mulþi dintre pacienþii cu
spasticitate dureroasã, dar ºi carbamazepina ºi gabapentinul, la fel de bine
ca baclofenul pot fi folosite deasemenea.

Durerea de tip polineuropaticã poate fi tratatã cu carbamazepinã,
iar unii folosesc ACTH ºi ciclofosfamidã. În ultimul timp sunt încercãri din
partea unor cercetãtori de a administra cannabis în tratamentul spasticitãþii
ºi durerii neuropatice din SM. Migrena a fost tratatã cu succes cu preparate
de imigran, iar osteoporoza algicã rãspunde bine la preparate de calciu,
magneziu, fosfor. Preparatele miacalcic ºi fosamax dau rezultate bune în
osteoporoza algicã.
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Oboseala cronicã este unul dintre cel mai frecvente simptome în SM,
fiind prezentã la 90% din bolnavi. Primul medicament folosit ºi în prezent
pentru combaterea oboselii din SM a fost ºi este Amantadina în dozã de
2×100 mg/zi, dimineaþa ºi la amiazã. Când nu gãsim efect favorabil la
Amantadinã se poate folosi Pemolinul (Cylert) în dozã maximã de 100 mg
pe zi, fracþionat în trei prize. Prezintã dezavantajul cã este hepatotoxic,
necesitând o monitorizare a funcþiei hepatice. Modaflinul (Provigil) s-a
demonstrat a avea efecte bune împotriva oboselii din SM. Se administreazã
2 × 100 mg/zi dimineaþa ºi la amiazã. În ultimul timp rezultate bune în
tratamentul oboselii, s-au obþinut administrând antidepresivele Prozac – 1
tabletã dimineaþa sau Zoloft – 1 tabletã dimineaþa.

Tulburãrile de micþiune de tip incontinenþã sau retenþie de urinã sunt
destul de frecvente la bolnavii cu SM. Acestea sunt date de leziunile medulare
din SM sau de o infecþie a tractului urinar.

Infecþiile urinare se trateazã cu norfloxacin (Nolicin) sau ciprofloxacin
(Ciprinol) în dozã de 2 × 500 mg/zi timp de 10 zile. Alte medicamente
indicate în tulburãrile de micþiune sunt: Dibenzyline, Cardura, Hytrin,
Ditropan, Driptane ultimul administrându-se de 3 ori 5 mg pe zi. DAS
GUPTA în 1997 introduce pentru golirea vezicii urinare aplicarea unui
dispozitiv ce emite vibraþii în regiunea suprapubianã. În caz de retenþie de
urinã se poate infiltra toxina botuluinicã în sfincterul vezical. Pentru bolnavii
care prezintã nicturie se poate administra Desmopresin, care este un analog
al hormonului antidiuretic. Pentru hiporeflexia vezicalã se pot administra
Urispas, Antispas, Levsinex ºi Levsin. De asemenea, este folositã instilarea
intravezicalã de Capsaicinã, sau mici dispozitive de implant intravezical prin
cistoscopie, care introduce în vezicã Resiniferatoxin, un preparat mult mai
eficient decât Capsaicina. În cele din urmã, atunci când se instaleazã areflexia
vezicalã, care nu rãspunde la medicamente, se recurge la terapii chirurgicale
ca: instalarea unui cateter permanent suprapubian, schimbat o datã la 2
luni, sau ileocistoplastie.

Disfuncþia sexualã la bolnavii cu SM este mai frecventã la bãrbaþi.
Este datoratã unor cauze primare (în mod direct fizice), secundare (indirect
fizice) ori terþiare (psihosociale). Studii recente aratã cã anxietãþile de care
suferã bãrbaþii cu SM sunt generate de tulburãrile sexuale, care cuprind 7%
pânã la 91% din bolnavii cu SM. Problema cea mai frecventã cu care se
confruntã bolnavii este disfuncþionalitatea erectilã. Celelate probleme frecvent
menþionate sunt disfuncþionalitatea orgasmicã, pierderea dorinþei sexuale
ºi oboseala. Studiile viitoare ar trebui sã examineze mai amãnunþit cauzele
terþiare (psihosociale) ale tulburãrilor sexuale la bãrbaþii cu SM, deoarece la
ora actualã e domeniul cel mai neglijat al documentãrii (FOLEY W.F.,
SANDERS A., 1997).
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Tratamentul disfuncþiei sexuale din SM este diferit la bãrbat, de femeie.
La bãrbaþi avem disfuncþie erectilã, tulburãri de ejaculare ºi orgasm.
Tulburãrile de ejaculare ºi orgasm se trateazã cu Yohimbinã în doze de
maxim 10 mg, cu o orã înainte de actul sexual, forma de supozitor intrarectal
pãrând cã are efect mai bun. Tulburãrile erectile se pot trata medicamentos
sau prin protezare. Injectarea de substanþe vasoactive în corpii cavernoºi
este des folositã. Se folosesc Papaverinã, Fentolaminã sau Prostaglandinã
E1. Metoda are efecte secundare ca: infecþii, hematoame ºi fibrozã a penisului
ºi uneori priapism. Administrarea de Alprostadil transuretral rãmâne o
metodã mai puþin riscantã decât injecþiile intracavernoase. Administrarea
oralã de Viagra pare a fi cea mai bunã metodã, rezultatele în disfuncþia
erectilã la bãrbaþi fiind cu rãspunsul cel mai bun. Se administreazã maxim
100 mg cu o orã înainte de actul sexual. Erecþia se poate stimula ºi prin
aplicarea localã de unguente cu mixturi de oxid nitric. Metodele de protezare
folosesc pompe peniene de vacuum cu rezultate modeste ºi cu mai bune
rezultate, implantul de proteze peniene rigide sau gonflabile.

Disfuncþiile gastro-intestinale din SM sunt reprezentate de constipaþie
sau incontinenþã. În incontinenþa fecalã se pot folosi Propantelina ºi
Imipramina. Constipaþia se poate combate cu laxative ºi clisme evacuatorii.
Se pare cã terapia vibratorie folositã pentru golirea vezicii urinare ar avea
efect ºi în evacuarea rectalã.

Tremorul este un simptom care handicapeazã pe mulþi bolnavi cu
SM. Tratamentul medicamentos constã în administrarea de: Izoniazidã în
dozã maximã de 1200 mg pe zi, asociatã cu Vitamina B6 – 1 tabletã pe zi;
Carbamazepinã 3×200 mg/zi; Glutetimid maxim 1.000 mg pe zi;
Ondrasetromil 8 mg pe zi; Propanolol 2×40 mg pe zi ºi în ultima perioadã
canabinoizi în dozã de 3×5 mg pe zi, cu rezultate mai mult sau mai puþin
obiective. Tratamentul chirurgical constã în operaþii stereotaxice, þinta fiind
nucleul ventrolateral talamic. Complicaþii ca: tulburãri de vorbire, deficite
motorii, tulburãri cognitive ºi ataxie reduc beneficiile acestui tratament.

Simptomele paroxistice din SM sunt reprezentate de ataxia paroxi-
sticã, vertijul, diferite parestezii, prurit paroxistic, dizartrie paroxisticã, spasme
tonice bruºte, diplopie, miºcãri coreice, crize achinetice, scintilaþii în câmpul
vizual, etc. La baza tratamentului acestor simptome paroxistice stau medi-
camente ca: Neurontin, Gabapentin, Carbamazepinã, Fenitoin, Baclofen,
Lamictal, Diazepam, Cytotec, Desyrel, Ederen, Arlevert, Microser ºi Betaserc.

Unele persoane cu SM au probeleme de disfuncþii ale vorbirii ºi
deglutiþiei. Specialiºtii în patologia vorbirii predau lecþii de logopedie care
constau în exerciþii ale muºchilor care controleazã miºcarea gâtului, limbii,
corzilor vocale ºi a feþei. Persoanele cu dificultãþi de înghiþire învaþã cum sã
stimuleze reflexul deglutiþiei ºi sã evite înecarea.



280

Tulburãrile psihice în SM constau în tulburãri cognitive ºi tulburãri
de comportament, afective ºi de personalitate. Tulburãrile cognitive din SM
sunt destul de frecvente ºi ele trebuie depistate din timp pentru a le putea
trata. Au fost studiate multe medicamente cu scopul de a preveni tulburãrile
cognitive, inclusiv imunomodulatoarele ºi imunosupresoarele. BAGERT B.
ºi colab. (2002) considerã cã singurul medicament care poate preveni
tulburãrile cognitive este Avonex. Odatã apãrute, aceste tulburãri se pot
trata cu Nootropil 2,4 g pe zi, Gingko-Biloba, Pramistar 2×600 mg/zi ºi
Cerebrolizin 10 ml/zi în perfuzie timp de 10–20 zile, repetat tot la 3 luni.

CONSTANTINESCU A. ºi colab. (2004) recomandã metodele
folosite pentru recuperarea memoriei. Acestea sunt: marcarea cu sãgeþi a
direcþiei care trebuie urmatã pentru a ajunge la destinaþia doritã, amplasarea
obiectelor de uz curent la îndemânã, notarea într-un caiet a obiectivelor de
rezolvat în ziua respectivã, contactul cu noi informaþii pe care pacientul sã le
repete mereu, memorarea unor versuri facile, discuþia unor articole citite,
folosirea de casete audio speciale ºi evitarea izolãrii sociale.

Depresia se întâlneºte la bolnavii cu SM în proporþie de 50–60%.
Antidepresivele triciclice sunt medicamente de elecþie în tratamentul
depresiei din SM. Cele mai folosite medicamente sunt Desipramina,
Fluoxetina, Sertralina, Fluxoxamina ºi Citolopranul, dar toate acestea dau
scãderea libidoului ºi tulburãri de dinamicã sexualã. Bupropionul este un
antidepresiv nou, care nu dã tulburãri sexuale. Litiul este de asemenea folosit
în depresie.

Psihoza maniaco-depresivã este întâlnitã în SM. Faza depresivã a
psihozei maniaco-depresive are acelaºi tratament cu depresia propriu-zisã.
Faza maniacalã se poate trata cu Litiu 3×300 mg/zi ºi Valproat 3×300 mg/
zi. Psihozele sunt mai rar întâlnite în SM. Atunci când apar, necesitã tratament
cu Haloperidol 4 mg/zi, Risperidone 3×2 mg/zi, Olanzapine 10 mg/zi,
Quetiapine 3×250 mg/zi ºi Clozapine 3×200 mg/zi. Atunci când bolnavii
sunt agitaþi, trebuie sedaþi cu Diazepam, Clonazepan sau Lorazepam. În SM
sunt întâlnite ºi crize de râs ºi plâns spasmodic asemãnãtoare celor din
sindromul pseudobulbar, care rãspund destul de bine la tratamentul cu
amitriptilinã 3×25 mg/zi, combinatã cu Nootropil 2,4 g/zi.

Într-un studiu efectuat asupra tulburãrilor psihice la bolnavii cu SM
din Centrul de Zi SM Oradea am demonstrat efectul bun al Nootropilului
asupra anxietãþii, depresiei ºi mai ales asupra tulburãrilor cognitive întâlnite
la aceºti bolnavi.

Astfel, studiul nostru a fost efectuat pe cei 46 de bolnavi cu SM, din
Centrul de zi SM din Oradea. Dupã depistarea tulburãrilor psihice ca,
anxietatea, depresia, riscul micidar ºi tulburãrile de memorie, bolnavilor li
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s-a administrat timp de 2 luni Nootropil 1,6 gr/zi. La încheierea celor 2 luni
de tratament bolnavii au repetat testele psihologice folosite înainte de
începerea tratamentului. Menþionãm cã 2 bolnavi nu au putut încheia
tratamentul din cauza unor efecte secundare ca: greaþa dureri epigastrice ºi
reacþii alergice cutanate.

Urmãrind rezultatele obþinute de pacienþi la testul pentru depistarea
anxietãþii dupã tratament observãm cã anxietatea ridicatã scade cu 17,1%
pe seama creºterii anxietãþii moderate cu 18,6%, iar absenþa anxietãþii este
în prezent aproape egal cu cel iniþial, înainte de administrarea nootropilului.
Deci nootropilul nu înlãturã definitiv anxietatea,  ce doar o modereazã uºor.

În urma tratamentului cu nootropil frecvenþa depresiei este: scade
depresia severã de la 26,1% la zero, scade depresia moderatã de la 26,1%
la 10%. Procentul depresiei uºoare creºte de la 13% la 40% ºi absenþa
depresiei de la 34,8% la 50%. Observãm cã depresia severã dispare de la
cei 26% bolnavi, cea moderatã scade cu 16,1%, aceasta pe seama creºterii
cazurilor fãrã depresie cu 15,2% ºi a creºterii cazurilor depresiei uºoare cu
27%. Influenþa nootropilui asupra depresiei este semnificativ pozitivã.

Asupra riscului suicidar nootropilul are o influenþã foarte bunã. Riscul
suicidar sever dispare de la cei 8,8% bolnavi, cel mediu scade de la 39,1%
la 13,7% (cu un procent de 25,4), toate acestea pe seama creºterii riscului
uºor de la 13,0% la 36,3%(cu 23,2 procente) ºi a creºterii procentului de
bolnavi cu risc suicidar nul cu 10,9% (de la 39,1% la 50%).

Despre influenþa nootropilului asupra tulburãrilor cognitive la
bolnavii cu SM, putem spune cã aceasta este foarte bunã. În urma
tratamentului deficitul mnezic sever dispare de la cei 13% bolnavi, cel crescut
scade de la 13% la 4,5% (cu 8,5%), cel mediu scade de la 30,5% la 18,1%
(cu 12,4%).

Aceste scãderi se fac pe seama creºterii procentului de bolnavi fãrã
tulburãri cognitive de la 8,7% la 22,9% (14,7 procente) ºi a creºterii de la
34,8% la 54,5% (cu 19,7 procente) a bolnavilor cu deficit mnezic uºor.

D. Terapia fizicã – recuperatorie (Fiziochinetoterapia) în SM
Fiziochinetoterapia în SM a cãpãtat în ultimul timp o importanþã foarte

mare, punându-se accent mare pe cele patru scopuri principale ale
tratamentului recuperator în SM. Acestea sunt: sã întreþinã ºi sã sporeascã
sfera miºcãrii, sã ajute stabilirea posturalã, sã previnã contracþiile musculare
permanente, sã menþinã ºi sã încurajeze purtarea propriei greutãþi.

Datoritã handicapurilor pe care le au pacienþii cu SM, aceºtia sunt
predispuºi la sedentarism. Sedentarismul favorizeazã: atrofierea muscularã
(atrofierea din lipsã de activitate), retracþia muscularã, în special a flexorilor
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membrelor inferioare la persoanele în scaun cu rotile, anchilozarea articularã
însoþitã de întregul proces dureros ºi distrofic tendinos ºi capsular, staza
circulatorie care poate antrena apariþia edemelor venoase ºi limfatice ºi
escarele. Pentru combaterea edemelor se folosesc ciorapii compresivi ºi se
pun în poziþie ridicatã membrele inferioare.

Anumiþi factori agraveazã riscul apariþiei escarelor. Aceºtia sunt
deficitul senzitiv, tulburãrile vigilenþei, stãrile febrile, spasticitatea ºi o stare
generalã alteratã. Pentru a le preveni este necesarã o atenþie mare din partea
paci-entului ºi anturajului sãu. Va trebui, prin tehnici de întoarcere regulatã,
sã se limiteze timpul de sprijin pe reliefurile osoase ºi sã se fricþioneze pielea
de fiecare datã cu materiale anti-escare.

Hidroterapia are un aport deosebit în recuperarea bolnavilor cu SM.
Exerciþiile în piscinã, pentru cei care nu au probleme urinare, escare sau o
stare generalã alteratã, sunt importante prin securizarea ºi facilitarea miºcãrilor
pe care le aduce apa. Temperatura acesteia nu va putea fi prea ridicatã (în
jur de 32oC) deoarece cãldura este contraindicatã la bolnavii cu SM.
Deasemenea, durata ºedinþei va fi redusã, pentru a evita o prea mare
obosealã. Masajele cu duº subacval sunt utile în scop trofic ºi circulator.
Duºurile reci sunt utilizate pentru a diminua paresteziile, astenia ºi oboseala.

Deºi masajului i se recunosc multe efecte benefice, nu este totuºi cea
mai indicatã tehnicã pentru pacienþii cu SM ºi, cu siguranþã nu va putea
constitui esenþialul într-o ºedinþã de chinetoterapie. Nu e de nici un folos în
spasticitate (cu excepþia unor anumite cazuri, sub formã de vibromasaj) ºi
utilizarea lui induce pacientului o anumitã pasivitate care trebuie combãtutã.

O activitate ce se petrece în piscinã cu bune rezultate în recuperare
este sportul în piscinã. Acesta umãreºte diverse scopuri:

1. Reantrenare: pacienþii care ºtiu sau au ºtiut sã înoate pot sã se
reantreneze în acest sport ºi sã îºi amelioreze performanþele;
2. Iniþiere: pacienþii pot fi iniþiaþi în înot, prin exerciþii de plutire ºi
de coordonare la suprafaþa apei. Înainte de orice, pacientul
trebuie asigurat ºi învãþat sã nu se panicheze ºi sã se echilibreze
la suprafaþa apei. La început se va folosi un colac sau o centurã
de siguranþã. Treptat se va dezumfla colacul ºi pacientul va fi
învãþat sã facã pluta cu braþele îndepãrtate. Acesta va fi lãsat
liber când va avea încredere în el, dupã care se vor introduce
tehnici de propulsare prin batãi ale braþelor ºi picioarelor ºi dupã
aceea, înotul propriu-zis. Diferitele stiluri de înot îi ajutã pe
pacienþi sã lupte împotriva tulburãrilor de echilibru ºi de
coordonare;
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3. Capacitatea respiratorie: piscina este locul ideal pentru a
dezvolta stãpânirea ritmului, a frecvenþei ºi amplitudinii
ventilatorii, la fel ca ºi sincronizarea miºcãrilor de inspiraþie ºi
expiraþie. Pacientul va fi învãþat sã îºi bage capul sub apã, sã
exerseze apneea ºi apoi expiraþia sub apã, ceea ce necesitã o
bunã coordonare ventilatorie, la fel ca ºi buna coordonare a
glotei, a vãlului palatin ºi al gurii. Se pot include ºi exerciþii de
folosire a tubei, ca ºi învãþarea unor tehnici de înot care cer o
sinergie a membrelor, trunchiului ºi ventilãrii;
4. Reeducare a echilibrului ºi a mersului: o plutã poate juca
acelaºi rol ca ºi o scândurã basculantã sau o farfurie de echilibru,
dar pluta prezintã mai multe avantaje. Chinetoterapeutul (sau
pacientul însuºi) poate imprima miºcãri de rostogolire, de tangaj
sau de întoarcere a marginii plutei, ori sã împingã pluta în apã.
Cãderile în apã nu provoacã nici teamã ºi nici rãniri. Progresiv,
se cere pacientului sã stea în patru labe pe plutã, apoi sã se
deplaseze în apã. Dupã un timp, vom observa cã pacientul face
din ce în ce mai multe lucruri în apã, câºtigã vitezã ºi rezistenþã
în efectuarea exerciþiilor, i se diminuã oboseala ºi contracþiile
musculare, gesturile par mai puþin asimetrice, ceea ce ajutã
pacientul sã conºtientizeze o miºcare corect executatã.

Hipoterapia, care ºi-a dovedit eficienþa ºi în alte afecþiuni, oferã
satisfacþii ºi bolnavilor cu SM. Pacienþii sunt puºi pe cai timp de un sfert de
orã, fiind legaþi cu o chingã în ºa. Datoritã hipoterapiei pacientul cu SM
poate gãsi o destindere fizicã ºi psihicã ºi poate chiar, cu timpul o ameliorare
la mers. Destinderea psihicã se realizeazã prin faptul cã pacienþii ies din
cadrul obiºnuit, au pãrãsit scaunul cu rotile. Astfel, ei au o relaþie diferitã cu
terapeutul ºi cu spaþiul înconjurãtor ºi dominã situaþia. Cãldura calului,
contactul cu el sunt factori care intervin în destinderea psihicã. Se produce
ºi o destindere fizicã foarte importantã. Mecanismul care va induce
destindere fizicã este poziþionarea membrului inferior (poziþiile de inhibare
a spasticitãþii ca abducþie+rotaþie externã; flexiune ºi contracþie alternativã
a diferitelor grupe de muºchi, provocatã de dezechilibrãrile succesive induse
de miºcarea calului la pas). Hipoterapia are un aport în reeducarea
echilibrului. Pacientul care nu este ajutat de o chingã realizeazã în mod
evident un exerciþiu global de echilibru pentru trunchi. El se vede obligat sã
reacþioneze la toate dezechilibrele provocate de miºcarea calului la pas.
Deasemenea se produce o ameliorare în schema de mers. Aceasta pare
logic, din moment ce se obþine o destindere mai ales la nivelul muºchilor
membrelor inferioare, cum ar fi rotatorii interni, extensorii ºi adductorii.
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Aceastã ameliorare nu se vede imediat dupã ºedinþã, oboseala ascunzând
rezultatele. Studiile fãcute vorbesc de o ameliorare a spasticitãþii ºi astfel de
o ameliorare a schemei de mers pe termen lung. Aºezarea pe cal se face fie
într-un mod obiºnuit cu genunchiul îndoit, fie þinând picioarele întinse ale
pacientului la nivelul genunchilor, fie în scaun, adicã o persoanã de fiecare
parte a pacientului, cu un braþ la nivelul încheieturii genunchiului ºi cu celãlalt
la nivel axilar. Pacientul va fi însoþit de unul sau douã ajutoare, uneori chiar
de trei (unul de fiecare parte, al treilea ghidând calul); sau chiar de un cãlãreþ
în spatele lui. Totul va depinde de posibilitãþile pacientului. Pacienþii intens
spastici vor fi întinºi pe burtã pe spatele calului, aproximativ la un tur de
pistã, în scopul obþinerii unei relaxãri suficiente, pentru a-i pune pe cal. Vor
fi efectuate exerciþii de echilibru ºi în mãsura posibilitãþilor vom încerca sã îi
dãm pacientului posibilitatea de a-ºi conduce singur calul. În final, se va
insista pe destindere, care va trebui respectatã în fiecare clipã. Urcarea ºi
coborârea de pe cal se vor face cu blândeþe ºi respectând reacþiile
pacientului, care în unele cazuri urcã pentru prima datã pe cal. Trebuie
supravegheate ºi câteodatã evitate, reacþiile de crispare a mâinilor pe chingã.
În concluzie, pentru pacientul cu SM, hipoterapia este în acelaºi timp o
terapie complementarã ºi o ocupaþie, care îi permite sã evadeze spre
orizonturi mai bune.

Terapia ocupaþionalã (ergoterapia) poate ajuta persoanele cu SM sã
fie active în viaþa de zi cu zi. Prin îmbunãtãþirea deprinderilor, învãþarea
altor modalitãþi de efectuare a îndatoririlor zilnice, sau introducerea de
echipament accesibil, un terapeut ocupaþional poate ajuta persoanele cu
SM sã efectueze activitãþile zilnice cu mai multã uºurinþã ºi satisfacþie. La
modul general terapia ocupaþionalã pune la dispoziþie evaluare, tratamente
ºi recomandãri în urmãtoarele zone: terapia braþului ºi a mâînii, mijloace
ajutãtoare pentru scrisul de mânã, informaþii despre modificãri la domiciliu,
evaluarea conducãtorilor auto ºi informaþii privind modificarea vehiculelor,
adaptãri la munca la domiciliu ºi gãtit, modificãri pentru servitul mesei ºi
consumarea alimentelor, modificãri pentru computer, adaptarea locului de
muncã ºi a echipamentului aferent, dezvoltarea de deprinderi pentru
petrecerea timpului liber, utilizarea scaunului cu rotille manual sau electric,
echipamente pentru baie ºi toaletã ºi mijloace ajutãtoare pentru îmbrãcat ºi
pieptãnat.

Din numeroasele domenii ale terapiei ocupaþionale vom expune
trei, care au o importanþã capitalã în contribuþia la independenþa pacienþilor
cu SM:

1. Antrenamentul pentru transferuri
Factorul decisiv care face posibilã pãrãsirea spitalului ºi întoarcerea

acasã a bolnavului cu SM este posibilitatea acestuia de a-ºi efectua singur
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transferul (deplasarea de pe scaun în pat ºi invers, ºi în general deplasarea
în locuinþã). Scopul ergoterapeutului este sã antreneze pacientul în mediul
ospitalier de la domiciliul sãu. Transferul va depinde ºi de factori fizici cum
ar fi: tulburãri de coordonare, parezã ºi mai ales oboseala, factori care
împiedicã adesea revalidarea pacienþilor în SM; în funcþie de aceste elemente,
i se va face pacientului un antrenament activ de o jumãtate de orã în fiecare
dimineaþã (momentul cel mai favorabil al zilei); acest antrenament se face
în camera bolnavului, pentru a se apropia cât mai mult posibil de situaþiile
mediului sãu normal.

Programul de antrenament propus prezintã în mare, mereu aceeaºi
succesiune: trecerea de la poziþia aºezat în pat la poziþia în picioare;
executarea transferului „scaun pe rotile - WC“ (studiu important ºi adesea
urgent de realizat); îmbrãcarea ºi dezbrãcarea; executarea transferului „scaun
pe rotile – pat“; mersul cu ajutorul cârjelor în camera sa; urcatul ºi coborâtul
scãrilor.

Nu fiecare pacient va urma în mod obligatoriu întregul program,
nivelul va depinde de posibilitãþile sale, de motivaþie ºi de criteriile mediului
de la domiciliu. De îndatã ce gradul de independenþã atins permite întoar-
cerea acasã, ergoterapeutul trebuie sã meargã cu pacientul acasã. Aceasta
pentru a-i permite sã încerce ºi sã aplice tehnicile de transferuri în contextul
realitãþii pe care trebuie sã le înfrunte pacientul. Cu aceeaºi ocazie,
ergoterapeutul îºi va da avizul, asupra necesitãþii sau nu, de adaptare a
locuinþei. E posibil ca o vizitã la domiciliu sã fie preconizatã doar pentru a
stabili adaptãrile necesare în locuinþã. Ergoterapeutul dispune de diferite
elemente, cum ar fi: posibilitãþile fizice ale pacientului, resursele de pe piaþã,
normele unei locuinþe adaptate. Aceste elemente vor fi puse în balanþã
împreunã cu alte elemente cum ar fi: posibilitãþile financiare ale familiei,
cooperarea familiei, posibilitãþile arhitecturale, dacã familia este proprietarã
sau chiriaºã a locuinþei.

2. Adaptarea locuinþei este prevãzutã mai ales pentru pacienþii în
scaun pe rotile. Trebuie respectate trei reguli: uºile trebuie sã aibã o trecere
liberã de cel puþin 80 cm; trebuie remediate diferenþele de nivel ºi amenajarea
interioarã prevãzutã a se face prin degajare la maximum, pentru a permite
accesul uºor la bucãtãrie, baie ºi WC. Accesul în locuinþã poate fi un simplu
prag, dar ºi o suitã de trepte. Soluþia de adaptare poate fi un plan înclinat,
dar uneori trebuie sã fie construirea unui monolift.

În interiorul locuinþei, deseori trebuie adaptate mai multe încãperi.
Având în vedere problemele proprii ale bolnavului cu SM ºi bugetul
consistent pe care îl consacrãm în general bolii, se va da prioritate adaptãrii
WC-ului, bãii, dormitorului ºi bucãtãriei. Adaptarea va fi posibilã dacã
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deschiderea uºii este suficientã ºi dacã aceasta se deschide spre exteriorul
încãperii, va fi nevoie de un spaþiu liber în jurul scaunului WC-ului, pentru
a efectua menevrele de transfer. În general, va trebui prevãzutã plasarea
unor bare în locuri precise, în funcþie de nevoile pacientului. Adesea este
necesar sã ridicãm scaunul WC-ului cu mai mult sau mai puþin de 10 cm.
La adaptarea bãii este esenþial ca diferitele instalaþii sã fie accesibile din
scaunul pe rotile. Dacã se poate alege, se preferã instalarea unui duº,
tradiþionalei cãzi, care pune mari probleme de transfer. Dacã se doreºte sã
se pãstreze cada, soluþia poate fi scaunul de baie ºi niºte bare. Spaþiul de
sub chiuvetã trebuie sã rãmânã liber, pentru a facilita accesul din scaunul
cu rotile.

În adaptarea dormitorului este important ca patul sã fie uºor accesibil.
În general, el este prea jos pentru a efectua transferurile. Pentru a remedia
acest lucru, e suficientã prelungirea picioarelor cu niºte bucãþi de lemn.

La adaptarea bucãtãriei trebuie luate în calcul câteva principii
importante pentru o persoanã care se deplaseazã ºi munceºte în poziþia
aºezat. Aceste principii sunt: planurile (suprafeþele) de lucru vor fi coborâte
la o înãlþime de 80–85 cm de la sol; sub aceste suprafeþe de lucru, vor fi
lãsate spaþii libere, mai ales chiuveta de spãlat ºi sub uºa maºinii de gãtit;
dulapurile vor fi suspendate, la o înãlþime corespunzãtoare pacientului. În
funcþie de fiecare în parte, vor fi gãsite alte adaptãri specifice.

3. Alegerea scaunului pe rotile este hotãrâtã de o echipã compusã
din: medic specialist în recuperare, ergoterapeut ºi un tehnician specialist în
scaune pe rotile. Medicul hotãreºte în funcþie de: patologia specificã,
prognosticul bolii ºi morfologia pacientului. Ergoterapeutul desãvârºeºte
alegera în funcþie de posibilitãþile funcþionale ale membrelor superioare ºi a
limitãrilor corpului; de distanþele de parcurs ºi de folosirea în interior, exterior
ºi transport; de accesibilitatea locuinþei ºi a împrejurãrilor; de numãrul de
ore cât pacientul e aºezat în scaun; de posibilitãþile de transfer ºi de dorinþele
familiei ºi ale pacientului. Scopul urmãrit este de a-i oferi maximum de
independenþã. Tehnicianul vede între diferitele tipuri de scaun pe rotile pe
cel care convine cel mai bine exigenþelor medicului, ergoterapeutului ºi
bolnavului. Dacã se dovedeºte necesar, se poate lua în considerare probarea,
timp de una sau mai multe sãptãmâni ºi un antrenament în conducerea
scaunului, mai ales pentru scaunul unimanual ºi pentru cel electronic.

E. Terapia psiho-socialã
Terapiile mai noi de modificare a bolii (DMT) pentru SM (Avonex,

Rebif, Betaferon, Betaseron ºi Copaxone) sunt primii agenþi prezentaþi ca
având influenþã directã asupra modificãrii cursului SM ºi au anunþat o erã
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nouã în tratamentul farmaceutic al bolii. Totuºi, în ciuda disponibilitãþii ºi
folosirii acestor agenþi, unii pacienþi cu SM pot trãi în continuare acutizãri,
progresia bolii ºi o calitate sãracã a vieþii. Procesul de optimizare a trata-
mentului pe termen lung începe cu o evaluare clinicã ºi psihosocialã completã
a pacientului, pentru a fi sigur cã este candidat potrivit pentru DMT ºi e gata
pentru a începe tratamentul. Cei ce îngrijesc bolnavul trebuie sã stabi-leascã
o relaþie de încredere ºi sprijin cu pacientul, de la evaluarea iniþialã ºi în
continuare. Înainte de a discuta problemele de terapie, îngrijitorul trebuie
sã facã o evaluare iniþialã, care sã includã: stabilirea percepþiilor pacientului
asupra bolii, furnizarea unui diagnostic de bazã, rãspuns la sentimentele
pacientului vis-a-vis de diagnostic, evaluarea cunoºtinþelor pacientului
despre boalã, furnizarea de detalii asupra diagnosticului, evaluarea înþelegerii
bolii de cãtre pacient. Evaluarea iniþialã ar trebui sã includã ºi o evaluare
completã a factorilor clinici ºi psihosociali ce pot fi bariere în selectarea
tratamentului potrivit ºi a iniþierii lui într-un studiu mai tardiv. Nivelul
infirmitãþii pacientului, bolile concomitente, funcþiile cognitive ºi psihice pot
avea un impact semnifi-cativ, atât asupra deciziilor de tratament, cât ºi a
rezultatelor. Deteriorãrile cognitive, ca dificultate de învãþare ºi amintire a
noi informaþii poate interfera cu abilitatea pacientului de a înþelege raþiunea
terapiei ºi regimul complex de tratament (HOLLAND N. ºi colab., 2001).
Factorii psihosociali ca, disponibilitatea reþelelor de sprijin, resursele
financiare, simþul de control al pacientului asupra bolii pot afecta rezultatele
ºi prin urmare trebuie evaluate. Datele au arãtat cã pacienþii cu venituri ºi
nivel educaþional mai scãzut ºi cei cu asigurãri private limitate, aderã mai
puþin la regimul terapeutic (VOLLMER T.L., 2000). Pacienþii care cred cã
sãnãtatea e determinatã de forþe exterioare aderã mai puþin la tratament
decât cei care cred cã sãnãtatea este sub controlul lor (ROTTER J. B., 1966).
Totuºi îngrijitorii pot ajuta pacienþii sã se simtã mai în control asupra bolii,
asigurându-i cã ei participã activ la procesul clinic de luare de decizii ºi
furnizându-le acces la reþeaua de sprijin ºi resurse financiare.

Îngrijitorul, în colaborare cu neurologul ºi psihoterapeutul trebuie
sã se asigure cã pacientul e potrivit pentru DMT. Doar educaþia nu e
sufici-entã pentru a permite pacienþilor sã consimtã începerea DMT.
Întrebarea obiºnuitã a pacienþilor este: „mã simt bine, de ce trebuie sã
încep trata-mentul?“ Modelul transteoretic de schimbare de
comportament este folositor pentru a determina pregãtirea pacientului
pentru tratament (PROCHASKA J.O. ºi colab., 1994). Folosind acest
model, persoanele cu SM trec prin cinci stadii:

a) precontemplare; b) contemplare; c) pregãtire; d) acþiune; e)
menþinere. În studiul precontemplativ, pacientul nu e conºtient sau nu e
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preocupat de beneficiile tratamentului cu DMT ºi neagã necesitatea terapiei.
În stadiul contemplativ are în vedere terapia, iar în cel de pregãtire e hotãrât
sã o înceapã. În stadiul de acþiune, pacientul este angajat în administrarea
terapiei, iar în stadiul de menþinere continuã tratamentul nedefinit
(HOLLAND N. ºi colab., 2001). Îngrijitorii pot folosi acest model pentru a
determina timpul potrivit pentru a încuraja terapia. Acest scop este pentru a
potrivi intervenþiile cu stadiul de schimbare a individului. Exemplu, tehnicile
orientate spre acþiune, ca demosntraþiile de auto injectare n-ar trebui folosite,
dacã pacientul încã doar are în vedere opþiunea tratamentului. În schimb,
pacienþii, în acest stadiu, au nevoie de informaþii despre procesul de tratament
iniþial, beneficii anticipate, posibile efecte secundare. Îngrijitorii trebuie sã
evalueze ºi aºteptãrile pacientului în privinþa tratamentului, înainte de
începerea terapiei, deoarece aceste aºteptãri pot mult sã afecteze rezul-tatele
generale ale pacientului într-un stadiu tardiv. Un studiu efectuat de
LAGENDYK L.F. ºi colab. (2002) a descoperit cã înainte de iniþierea
tratamentului, cei mai mulþi pacienþi cu SM acutizatã sunt preocupaþi de
eficacitatea medicamentului, oboseala crescutã ºi dacã tratamentul îi va face
sã se simtã rãu. MOHR D.C. ºi colab. (1999) a descoperit cã pacienþii care
încep tratamentul cu interferon Beta au aºteptãri de pretratament optimiste
nerealiste. Acei pacienþi care ºi-au menþinut aºteptãrile nerealiste, în ciuda
intervenþiilor educaþionale legate de terapie au aderat mult mai puþin la
terapie, decât pacienþii cu aºteptãri mai realiste. Nonaderenþa la un tratament
eficient va avea un impact negativ asupra beneficiului obþinut prin tratament.
Deci, sprijinul direct al îngrijitorului pentru stabilirea de aºteptãri realiste
înainte de selecþia ºi iniþierea tratamentului poate ajuta asigurarea aderenþei
la tratament într-un stadiu mai târziu ºi deci promovarea în care beneficiile
tratamentului nu sunt imediat evidente. Chiar dacã pacientul nu este încã
gata sã înceapã tratamentul, trebuie elaborat un plan individual de îngrijire,
în colaborare cu pacientul ºi familia sa. Acest plan trebuie sã fie flexibil,
dinamic ºi sã rãspundã la nevoile schimbãtoare ºi la nivelul de pregãtire al
pacientului ºi familiei sale. Obiectivul primar al evaluãrii iniþiale ºi al selectãrii
pacientului în studiu de îngrijire este sã se asigure cã pacientul este potrivit
ºi gata sã selecteze ºi sã înceapã tratamentul. Asigurând pregãtirea pentru
tratament înainte de selectarea terapiei, îngrijitorul creºte posibilitatea de
optimizare a tratamentului într-un stadiu mai târziu. Mai mult, probelmele
culturale, de stil de viaþã, financiare vor avea un impact asupra deciziei de
tratament ºi deci ar trebui evaluate minuþios înainte de selectarea
tratamentului. Obiectivul acestor evaluãri este asigurarea cã regimul de
tratament corespunde cu stilul de viaþã al pacientului ºi valorile lui culturale.
Costul DMT va afecta de asemenea decizia de tratament. Cunoaºterea
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resurselor ºi serviciilor financiare poate ajuta pacientul sã obþinã o mai mare
independenþã financiarã, deci îngrijitorii ar trebui sã îndrume pacienþii ºi
familiile lor spre programe de sprijin financiar legate de guvern, de comunitate
(THE CANNDIAN MS NURSES’NETWORK, 2000).

Pacientul ar trebui încurajat sã colaboreze deplin cu neurologul ºi
îngrijitorul în procesul de luare de decizie pentru tratament (LANNON S.
L., 1997). Unii chiar se bazeazã pe îngrijitor sau neurolog pentru a lua decizia
corectã. Ca educator al pacientului, îngrijitorul joacã un rol foarte important
în furnizarea de informaþii obiective ºi complete asupra fiecãrui DMT ºi în
asigurarea cã pacientul primeºte cel mai eficient tratament posibil, bazat pe
necesitãþile sale individuale. Înainte de selectarea tratamentului efectul
fiecãrui DMT asupra acutizãrii ºi pogresiei bolii ar trebui discutate. Pentru
informaþii mai detaliate, îngrijitorul trebuie sã consulte literatura împreunã
cu pacientul, sau sã-l punã pe acesta în legãturã cu neurologul. Cunoºtinþele
asupra DMT ale pacientului obþinute din surse exterioare vor afecta de
asemenea deciziile de tratament. Deci, este important a se evalua cunoºtinþele
pacientului.

Un alt factor important este filozofia tratamentului echipei de îngrijire.
În ciuda dovezii cã tratamentul timpuriu ºi susþinut cu DMT are un semni-
ficativ efect pozitiv asupra procesului bolii, unii medici continuã sã creadã
cã majoritatea pacienþilor au un curs benign al bolii ºi deci întârzie prescrierea
terapiei, pânã când boala avanseazã (HOLLAND N. ºi colab., 2001). Un
studiu a arãtat cã mai mult de 60% din pacienþi care ºi-au întrerupt
tratamentul, au fãcut-o pentru cã li s-a spus de cãtre medicul lor
(HADJIMICHAEL O. ºi colab., 1999). Scopul principal în educaþia
pacientului ºi instruirea pentru autotratament este ca pacientul sã fie
împuternicit (prin cunoºtinþe) sã-ºi asume responsabilitatea de a-ºi conduce
boala. De asemenea, educaþia nu se încheie odatã ce pacientul a învãþat sã-
ºi auto-administreze terapia. Îngrijitorul joacã rolul central în acest proces
educaþional pe termen lung.

Spre deosebire de modelul tradiþional de învãþare care stabileºte
obiective educaþionale în concordanþã cu materialul de învãþare predeter-
minat, modelul psihoeducaþional cere pacienþilor ºi familiilor lor sã se implice
activ în stabilirea scopurilor ºi obiectivelor educaþiei ca ºi a procesului
educaþional însuºi. Perspectiva celui ce învaþã este determinatã înainte ca
învãþarea sã înceapã (HALPER J. ºi colab., 1997). Modelul permite evalu-
area continuã a înþelegerii de cãtre pacient a efectelor secundare anticipate
ºi a priceperii sale în procesul de injectare (HALPER J. ºi colab., 2001).
Îngrijitorii SM ar trebui sã-ºi evalueze propria eficienþã ca educatori ºi sã-ºi
instruiascã pacienþii sã-ºi auto-evalueze învãþarea, ceea ce îi ajutã sã-ºi
stãpâneacã boala.
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Redãm mai jos strategiile pentru educaþia efectivã a pacientului dupã
GOODIN E.M. ºi colab., (2002) publicate în Raportul Subcomitetului
Academiei Americane de Neurologie ºi Consiliului SM pentru Ghiduri
Clinice practice.

Ca strategie iniþialã a îngrijitorului – este sã furnizeze informaþii într-o
manierã concisã ºi clarã. Aceasta duce la creºterea înþelegerii informaþiei de
cãtre pacient, reduce anxietatea pacientului cu privire la terapie.

Îngrijitorul trebuie sã furnizeze un mediu relaxant ºi confortabil pentru
învãþat. Aceasta minimalizeazã distragerea atenþiei de la învãþat, creºte
înþelegerea informaþiei de cãtre pacient, scade anxietatea pacientului cu
privire la terapie. Deasemenea minimalizeazã frica asociatã bolii ºi
autoinjectãrii terapiei. Ajutã la identificarea barierelor aderenþei la tratament
ºi astfel faciliteazã procesul de învãþare.

Este necesarã folosirea diferitelor varietãþi de unelte educaþionale
(informaþii orale, scrise, videocasete, fiole, seringi). Pacienþii cu SM au unele
grade de tulburãri cognitive, de aceea instrucþiile trebuie repetate. Pacienþii
experimenteazã stress sau fricã cu pivire la SM sau terapia injectabilã ºi pot
uita chiar cele mai simple instrucþii verbale (KOLTON K.A., PICCOLO P.,
1988). De aceea este necesarã furnizarea de materiale de învãþat prin mai
multe mijloace media ºi mai puþin doar prin instrucþii verbale.

Apoi trebuie prezentaþi pacienþii cu succes la învãþat ºi reîmprospãtare
(pacienþi „întãriþi“). Astfel, reîntãrirea eforturilor va creºte simþul de control
al pacientului asupra bolii lui ºi va promova aderenþa la planul de tratament.
Reîntãrirea tratamentului ºi a rezultatelor tratamentului reduc aºteptãrile
nerealiste de a fi complet fãrã exacerbare în cursul tratamentului (LESAUX
J. ºi colab., 1999).

Membrii familiei trebuie implicaþi în procesul de învãþare. Implicarea
membrilor familiei în educaþia pacientului a demosntrat scãderea fricii
pacientului cu privire la terapie, învãþarea reîntãririi ºi duce la aderenþã la
tratament (KOLTON K.A. ºi PICCOLO P., 1988).

Deoarece DMT sunt disponibile doar în formã injectabilã, intro-
ducerea acestor terapii cere educarea pacientului ºi a familiei în legãturã cu:
tehnica potrivitã de auto-injectare, inclusiv mânuirea corectã a medica-
mentului; selecþia locurilor de injectare; managementul efectelor secundare
legate de tratament. Scopul principal este asigurarea rezultatelor optime a
tratamentului prin asigurarea cã pacientul auto-injecteazã corect ºi se descurcã
cu succes cu reacþiile adverse ºi reacþiile de la locul injectãrii. Un prim pas
este stabilirea dacã pacientul, îngrijitorul, unul din cei ce au grijã de pacient,
va trebui sã dea prima injecþie. Ideal este ca pacientul sã-ºi facã singur prima
injecþie, asistat de îngrijitor. Este important ca pacienþii sã înþeleagã
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necesitatea administrãrii medicamentului aºa cum este recoman-dat, mai
ales în perioada de titrare ºi orice schimbare a dozei dã ineficienþã
tratamentului. Toþi pacienþii trebuie învãþaþi cu o tehnicã sigurã, curatã de
auto-injecþie.

Selectarea corectã a locurilor ºi rotaþia lor ajutã la prevenirea erite-
mului ºi posibilei necroze la locul injectãrii. Îngrijitorul trebuie sã revizuiascã
regulat tehnicile de injectare, locul ºi rotaþia locului. Pacientul ar trebui
instruit ºi în legãturã cu intervenþiile nonfarmacologice ºi farmacologice,
pentru a micºora reacþiile locului de injectare.

Problemele psihosociale ca, starea disforicã, absenþa reþelei de sprijin
ºi preocupare financiarã pot avea impact semnificativ asupra rezultatului
tratamentului. Simptomele depresiei includ: lipsa speranþei, disperare, vinã,
obosealã, insomnie, ideea de suicid. Indivizii cu SM au o ratã crescutã de
suicid (SADOVNICK A.D. ºi colab., 1991). Depresia reduce voinþa ºi dorinþa
pacientului de a lua medicamentele. MOHR D.C. (1999) a detectat cã 41%
din pacienþi aveau depresie în primele 6 luni de la începerea terapiei ºi o
posibilitate mai mare de a întrerupe terapia, decât cei fãrã depresie. Ori,
întreruperea tratamentului este un factor ce duce la rezultate suboptimale.
Dupã administrare de antidepresive ºi psihoterapie, pacienþii îºi puteau
continua terapia (MOHR D.C. ºi colab., 1997). Pacienþii mai pot reacþiona
negativ la schimbãrile multiple ºi pierderile impuse de diagnozã ºi dizabilitate
progresivã (ca pierderea statutului social, financiar, angajare, independenþã,
probleme sexuale, de familie). Mulþi pacienþi abdicã de la responsabilitatea
faþã de sine ºi sprijinirea lor. Totuºi s-a demonstrat cã programele de sprijin
promoveazã auto-managementul ºi aderenþa ºi apoi optimizarea tratamen-
tului (MADONNA M.G. ºi colab. 1999).

Deºi aderenþa la tratament e importantã pentru asigurarea rezultatelor
optime de tratament, în unele cazuri, întreruperea tratamentului trebuie
fãcutã, mai ales în situaþiile în care rãspunsul e suboptim. În monitorizarea
aderenþei la tratament, îngrijitorul ºi neurologul ar trebui mai întâi sã
determine dacã ineficienþa tratamentului este rãspunzãtoare de nonaderenþã.
Îngrijitorul trebuie sã colaboreze cu neurologul ºi pacientul pentru a deter-
mina dacã strategiile alternative pot fi implementate sau se cere trecerea la
un alt DMT.

Îngrijitorul ar trebui sã identifice dacã este prezentã una din posibilele
bariere de aderenþã: valoarea scãzutã perceputã a tratamentului, lipsa de
informaþie asupra terapiei sau informaþia greºitã, aºteptãri nerealiste de la
terapie, numãr ºi frecvenþã de medicamente luate curent de pacient,
percepþia pacientului asupra SM, deficite cognitive, înrãutãþirea temporarã
a simptomelor SM dupã începerea terapiei, provocãrile administrãrii de
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medicamente, frica de auto-injecþie, dificultãþi ce þin de efectele secundare
ale terapiei, situaþii sociale ºi/sau beneficii culturale ce sunt incongruente cu
regimul de tratament, preocupãri financiare, mesaje contradictorii de la
îngrijitor ºi lipsa sprijinului profesional.

Pentru a ajuta aderenþa la regimul eficient de tratament, îngrijitorul
ar trebui sã ajute pacientul sã-ºi stabileascã scopuri realiste pentru terapie ºi
trebuie sã-ºi instruiascã pacienþii în privinþa folosirii strategiilor de stãpânire
a efectelor secundare legate de tratament.

Mulþi pacienþi spun cã felul în care sunt trataþi de îngrijitori are un
impact semnificativ asupra faptului de a le urma sau nu sfatul. Aºteptãrile
lungi, senzaþia de a fi grãbit, a nu avea opinii sau timp de a pune întrebãri,
a se simþi patronat ºi a fi ignorat în luarea deciziilor au un efect negativ
asupra relaþiei profesionale cu pacientul ºi asupra aderenþei la medicaþie
(FEUERSTEIN M. ºi colab., 1998). Un studiu a arãtat cea mai înaltã ratã de
aderenþã la terapia imunomodulatoare în clinicile unde îngrijitorii erau
consideraþi mai simpatici, unde se promovau relaþii mai puþin formale cu
pacienþii. Deci îngrijitorul ar trebui sã creeze un mediu în care se încurajeazã
dialogul cu pacienþii, iar aceºtia se simt în largul lor la discutarea problemelor.
Cam 34–57% din pacienþii care încep DMT au aºteptãri optimiste nerealiste
de la terapie, aceºtia nu prea reuºesc când apar efectele secundare (MOHR
D.C. ºi colab., 1998). Îngrijitorul are rol central în realinierea aºteptãrilor
terapeutice nerealiste.

În concluzie, asigurarea rezultatelor optime în tratamentul cu DMT,
depinde de câþiva factori: potrivirea pacientului pentru terapie, cât este de
pregãtit sã înceapã tratamentul, eficienþa terapiei, educaþia continuã despre
boalã, instruirea pentru auto-injecþie, managementul posibilelor reacþii
adverse, funcþiile fizice, cognitive ºi psihosociale ale pacientului ºi aderenþa
la un regim de terapie eficient.

Pentru ca un tratament psihosocial sã aibã rezultat bun sunt necesare
unele legi sociale care sã protejeze pacienþii cu handicap, între care se numãrã
toþi bolnavii cu SM. În acest domeniu a apãrut în România, Ordonanþa de
Urgenþã 102/1999 privind protecþia socialã ºi încadrarea în muncã a
persoanelor cu handicap. Aceastã ordonanþã este aplicatã conform legii Nr.
519 din 12 iulie 2002, votatã de Parlamentul României. Guvernul României
a elaborat un Plan Naþional de acþiune 2003–2006 cu privire la Strategia
Naþionalã pentru Persoanele cu Handicap din România. În acest Plan
Naþional este prevãzutã ºi elaborarea unei legi de protecþie socialã care sã
se alinieze legilor de acest fel din Uniunea Europeanã. În acest context,
Parlamentul României a elaborat legea nr. 343, din 12 iulie 2004, pentru
modificarea ºi completarea Ordonanþei de urgenþã a guvernului Nr. 102/
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1999 privind protecþia socialã ºi încadrarea în muncã a persoanelor cu
handicap, publicatã în Monitorul Oficial, Partea I, nr. 641 din 15 iulie 2004.

În terapia de recuperare a bolnavilor cu SM aportul relaxãrii este
foarte important. Metoda cea mai modernã de relaxare este „Trainingul
Autogen“ (terapia prin autosugestie). Pentru ca acestã tehnicã de relaxare
sã aibã succes sunt necesare trei condiþii importante: motivarea pacientului,
cel puþin un nivel mediu de înþelegere ºi absenþa simptomelor de deper-
sonalizare. Pornind de la observarea comportamentelor, motor, fizic, psihic
ºi social ale pacientului cu SM, putem formula urmãtoarele posibile scopuri
pentru punerea la punct a unei terapii de relaxare: a) scopuri somatice, b)
scopuri psihosomatice ºi c) scopuri psihice ºi psihosociale.

a) Scopurile somatice sunt primare ºi secundare. Cele primare sunt:
diminuarea tonusului muscular, stimularea circulaþiei periferice, regularizarea
ciclului respirator ºi un mai bun control al motricitãþii voluntare. Cele
secundare sunt: favorizarea echilibrului ºi coordonarea mersului, examenele
medicale ºi mobilizãrile în chinetoterapie sã se facã într-o atmosferã mai
destinsã, vorbirea sã fie mai calmã, mai bine articulatã ºi sã sporeascã
rezistenþa la mers.

b) Scopurile psihosomatice sunt: ruperea cercului vicios angoasã-
tensiune durere; eliminarea simptomatologiei neurovegetative, cum ar fi
palpitaþiile, dispneea, vertijul, durerile pe tubul digestiv, tulburãrile cerebro-
vasculare, stressul ºi durerile psihogene; combaterea tulburãrilor de somn
datorate anxietãþii, nesiguranþei ºi tensiunii psihice.

c) Scopurile psihice ºi psihosociale la rândul lor sunt: generale ºi
specifice. Cele generale sunt: deprinderea de a relativiza, reducerea
angoasei, diminuarea hiperemotivitãþii, influenþarea pozitivã a sentimentelor
de insuficienþã, favorizarea atenþiei ºi concentrãrii, reconstituirea ºi/sau
aprofundarea a ceea ce a fost trãit ºi influenþarea favorabilã a noþiunii ºi
ideii de corp. Cele specifice sunt terapiile de susþinere la toxicomani, fobici
ºi la cei care au ruºine pentru handicapul lor.

Pentru a realiza toate acestea sunt necesare unele tehnici ºi mijloace
de folosire. Concret, acesta înseamnã cã trebuie lucrat astfel: asigurarea unei
atitudini destinse a corpului, care se poate realiza culcat pe spate pe masa
de masaj, pat sau covor; sau aºezat într-un fotoliu sau scaun cu rotile, cu
ochii închiºi.

Urmeazã: 1. Relaxarea care se face prin decontractare (destinderea)
feþei (fruntea, ochii, buzele, gura, maxilarele, obrajii ºi bãrbia), relaxarea
umerilor, gâtului ºi cefei, relaxarea spatelui ºi a burþii, relaxarea braþelor ºi a
mâinilor, relaxarea picioarelor. Este necesarã atenþie la respiraþie (în special
expiraþie), atenþie la ritmul miºcãrilor respiratorii, în aºa fel ca destinderea sã
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se facã cu miºcarea de expiraþie. La fiecare expiraþie pacientul trebuie sã se
lase alunecat ca în somnolenþã, sã se legene pânã la nivelul somnului.
Aceastã destindere profundã este primul nivel de atins.

2. Sugestiile de bazã în trainingul autogen sunt: senzaþia plãcutã de
greutate la nivelul întregului corp, senzaþia confortabilã de cãldurã la nivelul
întregului corp, care este foarte dificilã de atins la bolnavii cu SM ºi uneori
trebuie înlocuitã cu o respiraþie calmã ºi regulatã.

3. Al treilea nivel de atins este aprofundarea trainingului autogen,
când ritmul cardiac trebuie sã fie calm, regulat, puternic, respiraþia sã fie
calmã ºi regulatã, la nivelul plexului solar sã aparã o cãldurã, iar în frunte
senzaþia de rece.

Dupã toate acestea este necesarã o evaluare, pentru a verifica dacã
mijloacele ºi tehnicile folosite permit atingerea obiectivelor fixate. Psiho-
terapeutul trebuie apoi sã îºi evalueaze tratamentul în douã moduri diferite
ºi complementare: a) prin observarea directã a pacientului. Aceasta se face
cãutând în timpul relaxãrii, posibilele zone de tensiune cum ar fi, încruntarea
frunþii, bãtãile de pleoape, tensiunea buzelor, a maxilarelor, a bãrbiei, o
respiraþie neregulatã, miºcãri în membre, tresãrirea pacientului la zgomote
neaºteptate, observarea modului în care pacientul pãrãseºte relaxarea prin
mânuirea membrelor, pentru a vedea stadiul tonusului; b) psihoterapeutul
trebuie sã informeze cum trãieºte pacientul relaxarea, dacã are dificultãþi ºi
în ce constau acestea, dacã interfereazã ceea ce a învãþat, în viaþa cotidianã
ºi în cele din urmã cum vorbeºte celorlalþi pacienþi, medicului, îngrijitorului
despre relaxarea lui.

Ne vom îndrepta atenþia asupra fenomenelor psihologice care sunt
importante în tratamentul chinetoterapeutic. Pacientul cu SM care se prezintã
la tratament a trecut printr-un proces de profundã schimbare în ideea pe
care ºi-o face despre starea sa de sãnãtate. Încercãrile de a-ºi ameliora starea
i-au lãsat, pânã în prezent, un sentiment de eºec. El vede acum tratamentul
chinetoterapeutic ca pe o nouã (ºi ultimã) tentativã de a-ºi restabili sãnãtatea,
ca pe o apãrare împotriva incurabilitãþii, ca pe o încercare de a-ºi îmbunãtãþi
confortul. Pentru chinetoterapeut, trebuie sã fie clar cã unele dintre aceste
scopuri sunt realiste, iar altele nu sunt realiste. Datoria lui este sã aducã
aºteptãrile pacientului, pe cât posibil, cît mai aproape de realitate. Pentru
aceasta se propune descoperirea realitãþii cu prudenþã ºi în mod progresiv
(þinând cont de ceea ce poate suporta pacientul) ºi plasarea propriilor
obiective alãturi de cele ale pacientului, niciodatã în faþa celor ale acestuia.
Se adaugã propriile obiective, dar se evitã substituirea lor, celor ale
pacientului.
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SM aduce fiecãrui pacient mai multe etape ale resemnãrii. Acceptarea
bolii se face printr-o revoluþie emoþionalã care trece prin negare, depresie,
agresivitate ºi care conduce spre o anumitã integrare a SM în viaþã. În
majoritatea timpului acest proces nu trece prin stadii strict delimitate ºi uneori
aceastã integrare nici mãcar nu este atinsã. Pacienþii cu SM trebuie sã fie
conºtienþi cã în timpul fiecãrei schimbãri importante, acest proces se repetã
în întregime sau parþial ºi cã acest „doliu“ (resemnare), dupã pãrerea unora,
este chiar o condiþie necesarã pentru a ajunge la o acceptare a problemei.
În orice caz, este un proces normal ºi acesta nu se petrece la un nivel psiho-
patologic. Doar durata, intensitatea ori fixarea la un anumit stadiu, pot avea
un efect de frânã pentru pacient. Pentru chinetoterapeut este important sã
fie conºtient de acest proces, cãruia i se pot atribui emoþii ºi reacþii ale
pacientului. Este la fel de important sã se cunoascã aceste momente, care
semnificã în mod frecvent un punct de rupturã pentru pacientul cu SM.
Trebuie sã ne gîndim aici, mai ales la perioada de diagnostic, la faptul de a
ieºi cu un handicap vizibil, într-un scaun cu rotile, la încetarea activitãþii
profesionale, la o schimbare semnificativã de rol în relaþia cu partenerul de
viaþã, cu copiii sau cu pãrinþii, la dificultãþile de relaþionare ºi sexuale ºi în
sfârºit la o scãdere sau la pierderea unei funcþii importante. Aceste eveni-
mente solicitã în mod deosebit procesul de resemnare.

În tratamentul de chinetoterapie este important sã se þinã seama, pe
cât posibil, de regulile învãþãrii. Tratamentul este facilitat de o relaþie pozitivã
între profesor ºi elev. Pacientul cu SM într-o relaþie plinã de încredere ºi
încurajare, va îndrãzni mai mult ºi va încerca noi experineþe. Chineto-
terapeutul, fixându-ºi scopuri accesibile, pe termen scurt ºi punând în valoare
rezultatele pozitive, favorizeazã motivarea pacientului ºi îl ajutã sã
persevereze. Traducerea rezultatelor în termeni de progrese funcþionale se
dovedeºte în cea mai mare partea a timpului modalitatea cea mai eficientã.

Tratamentul de chinetoterapie trebuie vãzut ca un tratament de lungã
duratã. Pentru aceasta, pare util în cazul unor pacienþi sã se facã perioade
de muncã intensã, în timpul cãrora cea mai mare energie trece în recuperarea
de posibilitãþi, alternând cu perioade de tratament de întreþinere în care se
rezervã energia pentru a trãi.

SM este o condiþie grea de viaþã. Pacienþii care au gãsit o modalitate
acceptabilã de a trãi cu boala, se disting dupã urmãtoarele: îndrãznesc sã îºi
pregãteascã un viitor mai dificil, nu se retrag din lumea celor valizi,
elaboreazã alte subiecte de interes decît SM, evolueazã spre o viaþã mai
conºtientã, bazându-se pe valori fundamentale. Pacientul cu SM cooperant
este un optimist moderat, îºi face planuri de viitor, pe termen mai scurt ºi are
în orice clipã o viaþã plinã.
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F. Tratamente în SM aflate în faza de experiment (studii clinice)
Imunoterapiile curente aprobate în SM includ interferonul Beta,

galtiramer acetatul ºi mitoxantrone. Un agent imunoterapeutic în SM poate
fi considerat eficient dacã poate preveni o acutizare ºi mult mai important,
progresia bolii. În acest scop efectele interferonului Beta ºi glatiramer
acetatului sunt modeste. Amândoi reduc procesul de acutizare a bolii cu 1/
3 (THE IFNB MS STUDY GROUP 1993, 1995; JOHNSON K.P. ºi colab.,
1995). Interferonul Beta s-a dovedit eficient în stoparea progresului SM
progresiv secundarã (EUROPEAN STUDY GROUP, 1998; GOODKIN D.E.,
2000; SPECTRIMS, 2001). Nu este nici o dovadã a eficienþei interferonului
Beta la pacienþii cu SM primar progresivã. Similar cu Interferonul beta ºi
glatiramer acetatul are influenþã pozitivã pe termen scurt aupra evoluþiei
handicapului din SM (JOHNSON K.P. ºi colab., 1995, 1998). Imunomo-
dulatorii actuali au fost introduºi înainte sã le fi înþeles mecanismul de acþiune.
Glatiramer acetatul a fost iniþial descris ca ºi un enecefalitogen, care sã inducã
encefalita alergicã experimentalã (EAE). În loc sã inducã boala, s-a descoperit
cã inhibã dezvoltarea ei, ceea ce a dus la teste clinice (TEITELBAUM D. ºi
colab., 1971).

Interesul iniþial pentru interferonul B s-a bazat pe proprietãþile sale
antivirale. Ulterior s-a arãtat cã acþiunea primarã a interferonului B este ca
agent antiinflamator, care inhibã deschiderea barierei hemato-encefalice.

SM se dezvoltã la indivizii susceptibili genetic, dar ºi mediul
înconjurãtor influenþeazã boala. Termenul genetic în SM este complex, multe
gene contribuie la susceptibilitatea bolii. Cu privire la patogenezã, cuno-
ºtinþele actuale indicã faptul cã SM este o boalã autoimunã mediatã de
celulele T. Cu toate acestea, alþi factori imuni, inclusiv anticorpi, complement,
mediatori ai rãspunspunsului imun sunt de asemenea implicaþi. Datele
obþinute prin RMN, indicã faptul cã factori, alþii decât inflamaþia, contribuie
la leziunile din SM ºi sunt probabil importanþi în dezvoltarea bolii cronice.
În prezent nu deþinem decât cunoºtinþe fragmentate despre toate caracte-
risticile SM, dar douã concepte pot contribui la dezvoltarea imunoterapiei:

1. Cunoºtinþele noastre despre componenta imunologicã a SM sunt
substanþial mai avansate, decât noþiunile legate de relevanþa factorilor
intrinseci ai sistemului nervos central (aºa încât terapia va face
progrese în acest sens);

2. Este mai puþin probabil ca un singur agent terapeutic sã fie eficient
la toþi pacienþii ºi în toate fazele bolii.
Iniþierea inflamaþiei ºi repararea leziunilor SM au loc în mai multe

etape. În prezent acest lucru se cunoaºte, doar parþial. Demielinizarea
inflamatorie în SM implicã mecanisme efectoare imunologice, CD4 mielin
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specifice + limfocite T (Th1) cu un fenotip proinflamator, care joacã probabil
rolul central în iniþierea ºi perpetuarea inflamaþiei sistemului nervos central.
Activarea celulelor T mielin-specifice este urmatã de migrarea acestora în
sistemul nervos central. Odatã activate, au abilitatea de a traversa bariera
hematoencefalicã. În parechim, reactivitatea celulelor T este amplificatã de
autoantigenele din sistemul nervos central (celule antigen prezente în
sistemul nervos central). Rezultatul este poliferarea celulelor T, producerea
de citokine, chemokine ºi creºterea permeabilitãþii barierei hematoencefalice,
care conduce la recrutarea unor celule imune variate. Apare un rãspuns
imun ca urmare a unor mecanisme variate proinflamatorii. În timpul
rãspunsului proinflamator apare ºi un mecanism opus ºi concurent de reglare
a inflamaþiei. În unele cazuri, mediatorii rãspunsului proinflamator pot fi
deasemenea implicaþi în ruperea þesutului, aºa cum este cazul factorului de
necrozã tumoralã (MOALEM G. ºi colab., 1999). Diminuarea activitãþii
lezionale implicã nu numai celule imune ºi mediatorii acestora, dar ºi celule
ale sistemului nervos.

În concluzie, etapele patogenice în SM sunt: 1, activarea mielinei
sau a celulelor T specifice sistemului nervos central; 2. aderarea la endoteliul
din sistemul nervos central a celulelor T autoreactive proinflamatorii,
dechiderea barierei hematoencefalice ºi migrarea celulelor T, B, monocite/
macrofage prin barierã; 3. amplificarea rãspunsurilor intraparenchimatoase
mediate celular ºi umoral ºi activarea celulelor cu rol de antigen; 4. stadiul
efector al bolii cu infuzia oligodendrocitelor, a tecii de mielinã ºi a axonilor.

Imunoterapia de viitor poate fi subdivizatã în trei sbgrupe. Primele
sunt terapiile antigen specific care þintesc celulele T mielin specifice. A 2-a
clasã de terapii se referã la agenþi care s-au dezvoltat în SM pe o þintã specificã.
A 3-a clasã sunt imunoterapii cu largã acþiune imunomodulatorie. Ele
prezintã interes datoritã efectelor lor asupra demielinizãrii infalamtorii pe
nivele multiple.

Imunoterapiile antigen specifice sunt terapiile cele mai puþin agresive
ºi potenþial curative. Ele eliminã celulele T autoreactive ºi anticorpii sau
restabilesc toleranþa imunã. Deºi imunologii sunt intrigaþi de aceastã idee,
trebuie avut în vedere unele condiþii prealabile. Celulele T autoreactive la
antigeni din sistemul nervos central existã în populaþia sãnãtoasã ca ºi în
populaþia cu SM. Totuºi, celulele T autoreactive la indivizii neafectaþi sunt
nonpatologice deoarece sistemul imun normal menþine auto-toleranþa. Ca
ºi în alte boli de autoimunitate mediate de celulele T, populaþia de celule T
autoreactive la pacienþii cu SM este extinsã, fie pentru cã ele au fost activate
de mediu, ca infecþii virale care au cauzat activarea imunitãþii ºi prin urmare
distrugere de þesut nervos, fie pentru cã mecanismele de reglare au cãzut.
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Restabilirea auto-toleranþei cere cunoºtinþe despre, care sunt antigenii
relevanþi þintã la pacienþi, individual. Eliminarea efectorului autoreactiv ar
putea fi prevãzut, sau populaþiile de celule T ar putea fi reduse la tãcere prin
mecanisme de echilibrare. Este imposibil de acoperit toate strategiile
potenþiale aici, dar acest lucru poate fi obþinut printr-o combinaþie. Una este
reducerea de energie, unde celula T este indusã într-o stare de irespon-
sabilitate la antigen. Alt mecanism de obþinere a toleranþei este prin deleþie
(ºtergere). Acest lucru are loc fie prin eliminarea celulei T autoreactivã, de
cãtre alte celule T, fie prin moartea celularã activ indusã, unde expunerea
la antigen în stare de activare are ca rezultat apoptoza celulei T autoreactive.
Un al 3-lea mecanism este prin inducerea supresiei, care se referã la
inducerea terapeuticã de celule T cu funcþii imunoreglatoare, care sunt
specifice pentru aceleaºi, sau pentru versiuni uºor diferite de autoantigene,
care sunt þintite de celulele T patogene.

O metodologie de a induce toleranþa vizeazã generarea de celule T
reglatoare, care recunosc ºi ºterg sau suprimã celulele T patogene. Analog
cu vaccinarea împotriva agenþilor infecþioºi, acest lucru poate fi teoretic obþinut
prin imunizarea directã cu celule T patogene. În acest stadiu, celulele T
specifice pentru una din componentele majore din mielinã ºi autogene
candidate în SM, proteina de bazã din mielinã (proteina bazicã mielinicã),
poate fi folositã ca agent de vaccin.

Vaccinarea a fost eficientã în modelele EAE care au fost induse cu
proteinã bazicã mielinicã (BEN-NUN A., 1981). Toleranþa poate apãrea
prin deleþia (ºtergerea) celulelor T specifice MBP (proteinã bazicã mielinicã),
mediatã prin lipsã de CD8 + cellule T anti-idiotipice (LIDER O. ºi colab.,
1988; LOHSE A.W. ºi colab., 1989; MEDAER R. ºi colab., 1995; ZHANG
J. ºi colab., 1993).

Un raport mai recent asupra probei fazei II de vaccinare a SM
acutizatã-remisivã ºi a SM progresiv secundarã aratã cã pacienþii cu celule
T-MBP specifice au demonstrat o epuizare a celulelor T autoreactive MBP
specifice, în urma vaccinãrii (ZHANG J. Z. ºi colab., 2002). Nu s-a raportat
scãderea ratei de recidivã anualã în subgrupul cu pacienþi cu SM RR. Studiul
nu a arãtat o schimbare la nivelul leziunilor vizualizate cu ajutorul RMN
gadolinium sau o schimbare în progresie, mãsuratã cu ajutorul scalei EDSS.

Într-un alt studiu pentru reinducerea toleranþei s-a fãcut vaccinare cu
peptide derivate din receptorii celulari T (TCR) ai celulelor T autoreactive.
Peptidele au fost concepute pe baza secvenþelor TCR în regiunile determi-
nante complementar (CDR) 2 ºi 3. Acestea sunt regiuni ale TCR care
contracteazã complexul de molecule antigen, leucocite umane (HLA) ºi
peptidele prezente pe suprafaþa celulei ce prezintã antigen. Aceste regiuni
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TCR sunt reprezentate fie de grupuri de clone celulare T, care aparþin
anumitor regiuni variabile TCR (CDR2), fie sunt specifice pentru o singurã
populaþie de celule T clonotipice (CDR3). Deci ne putem aºtepta ca
populaþiile de celule T reglatoare sã fie specifice pentru un grup de celule T
sau unei clone specifice de celule T.

Interesul pentru acest studiu provine din rapoartele cu privire la faptul
cã pacienþii cu SM pot avea o suprareprezentare de anumite familii TCR
VB. Imunizarea cu TCRVB (CDR2) ºi peptide CDR3-derivate în modele
EAE a arãtat ameliorarea bolii (HOWELL M.D. ºi colab., 1989; KUMAR V.
ºi colab., 1995). Teste clinice recente la pacienþii cu SM cu privire la
imunizarea cu peptide VB au demonstrat epuizarea celulelor T þintã precum
ºi inducerea de cytokinã imunomodularã IL-10 (MORGAN E.E. ºi colab.,
2001). Totuºi, în cel mai recent studiu de fazã II nu s-a evidenþiat un rezultat
eficace la nivelul leziunilor RMN gadolinium (KILLESTEIN J. ºi colab.,
2002). În ciuda rezultatelor promiþãtoare în modelul EAE, cu celule T sau
vaccinarea cu peptide TCR, folosirea acestei modalitãþi in SM rãmâne
neclarã. Spre deosebire de modelul EAE, care este indus cu un antigen
cunoscut ºi mediat de o populaþie de celule T cu un grad limitat de diversitate
faþã de specificitatea antigenã ºi expresia TCR, natura autoantigenilor în SM
este înþeleasã parþial. În cazul vaccinãrii TCR VB, rezultatele de la animale
imunizate în laborator, cu folosirea restricþionatã TCR pot fi dificil de comparat
cu populaþia umanã, unde se poate observa o gamã mai diversã TCR, chiar
ºi dacã ne focalizãm pe celulele T mielin-specifice la pacienþii cu SM
(AFSMAR G ºi colab., 1998; BEN-NUN A. ºi colab., 1991; GIEGERINCH
G. ºi colab., 1992).

Liganzii de peptide alterate (APL) au fost concepuþi sã semene cu
auto-peptidele specifice, dar cu substituþie de aminoacizi în punctele de
contact TCR definite. În experimentele în vitro ºi în studiile EAE s-a
demonstrat cã APL au potenþial sã modifice rãspunsul celulelor T la
peptidele native, fie prin antagonism TCR (blocând rãspunsul celulelor T la
peptidele native, prin agonism parþial (unde doar câteva funcþii ale celulelor
T sunt activate), fie prin supresia „bystander“ (NICHOLSON L. B. ºi colab.,
1995; 1997, YOUNG D. A. ºi colab., 2000). Ultimul mecanism este cel mai
atractiv, deoarece implicã faptul cã imunizarea cu APL va fi activatã ori de
câte ori are loc distrugerea de mielinã ºi prezentarea de auto-antigeni din
sistemul nervos central, având ca rezultat reglarea în jos sau blocarea activãrii
celulelor T patogene. Bazat pe datele din studiile pe animale, un APL a fost
conceput sã semene cu peptidul uman imuno-dominant MBP (83-99). S-
au efectuat 2 trialuri de fazã II folosind aceleaºi APL. Ambele au fost oprite
prematur datoritã recþiilor de hipersensibilitate la unul ºi exacerbarea bolii
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la celãlalt. Totuºi, aceste teste au demonstrat puncte importante. Studiile
imunologice în testul cu dozã mai mare de APL au demonstrat o legãturã
între exacerbarea bolii ºi extinderea celulelor T (83-99) MBP activate.

Aceste studii au furnizat o dovadã puternicã asupra faptului cã
autoimunitatea împotriva componentelor mielinice în SM este condusã de
celulele TCD4+mielin specifice cu fenotip Th1 (BIELEKOVA B. ºi colab.,
2000). În trialul precedent de fazã I ca ºi trialul multicentric de fazã II, doze
mai mici de APL au arãtat o tendinþã spre reducerea inflamaþiei, demonstratã
RMN ºi inducere de celule T APL specifice cu fenotip imunomodulator Th2
(KAPPOS L. ºi colab., 2000; CROWE P.D. ºi colab., 2000). Deºi aceste
date sunt preliminare, ele sugereazã cã imunizarea cu APL poate produce
supresie „bystander“ in vivo la pacienþii cu SM. Este nevoie de studii care
sã identifice cele mai sigure ºi mai eficiente doze de APL.

Glatiramer acetatul a fost conceput pentru a semãma cu MBP ºi poate
fi considerat în parte o terapie antigen specificã. Mecanismele sale de acþiune
sunt continuu definite ºi pot include inducerea de celule T glatiramer acetat
specifice, care interfereazã cu MBP ºi acþioneazã prin supresie „bystander“
(CHEN M. ºi colab., 2001; NEUHAUS O. ºi colab., 2001). Alte mecanisme
sunt: interferenþa glatiramer acetat cu legãtura peptidicã ºi astfel prezentarea
inhibiþiei antigen prin deblocarea legãturii restrictive HLA de MBP ºi alþi
antigeni legaþi de mileinã; secreþia de factori neurotrofici precum factorii
neurotrofici derivaþi din creier; antagonismul TCR (FRIDKIS-HALELI M. ºi
colab., 1994; ZIEMSEEN T. ºi colab., 2002; AHARONI R. ºi colab., 1999).
Glatiramer acetatul este un copolimer de acid glutamic, alaninã, lizinã, ºi
tirozinã într-o proporþie predefinitã ºi într-o ordine aleatorie, conceput în
urmã cu 30 ani. Existã interes în generarea de noi copolimeri aminoacid,
sau peptide cu eficienþã crescutã. Un raport recent a arãtat cã patru copolomeri
aminoacizi bazaþi pe MBP (85-99), dar diferiþi de glatiramer acetat, aveau
afinitãþi mai mari pentru HLA-DR2. Copolimerii au fost mai eficienþi în
ameliorarea bolii EAE (FRIDKIS-HARELI M. ºi colab., 2002). În prezent se
investigheazã noi copolimeri sau peptide.

O altã terapie specific antigenã, în dezvoltare, este covaccinarea cu
DNA incodat cu unul sau mai mulþi auto-antigeni; singurã sau în combinaþie
cu DNA incodat pentru o citochinã imunoreglatoare cu interleuchina 1L-4
(GAREN H ºi colab., 2001). Într-un raport recent folosind model EAE, au
fost vaccinaþi ºoareci cu IL-4-DNA incodat, având ca rezultat producerea
localã de 1L-4.

Inducerea de EAE prin imunizare cu proteinã proteolipidicã (PLP-
139-151) a fost atenuatã când animalele au fost covaccinate cu IL-4 DNA ºi
cu DNA incodat (139-151) singur. Celulele T izolate care erau reactive la
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PLP (139-151) au demonstrat o trecere spre fenotip Th2. Efectele benefice
cereau covaccinarea cu IL-4 DNA incodat ºi cu peptidã mielinicã, care
necesitã nivel înalt de IL-4 în micromediul APL cu autoantigeni prezenþi la
celulele T.

Daclizumab este un anticorp specific monoclonal murinic umanizat
pentru subunitatea á (alfa) a receptorului IL-2. Receptorul IL-2 este factorul
major de creºtere exprimat de limfocitele T activate CD4+. Medicamentul
a demosntrat eficacitate ºi este aprobat pentru folosirea în transplant renal,
pentru prevenirea rejecþiei alogrefei Th1 (VINCENTI F. ºi colab., 1998).
Este în desfãºurare un trial de fazã II cu daclizumab la pacienþii cu SM, cu
efect asupra leziunilor RMN gadolinium. Daclizumab a fost administrat
pacienþilor care n-au rãspuns la tratamentul cu interferon Beta, ca terapie
suplimentarã, în timp ce ei continuã tratamentul cu interferon Beta.
Tratamentul este foarte bine tolerat ºi a dus la o reducere semnificativã a
leziunilor RMN cu creºtere de gadolinium în cursul fazei de tratament. Existã
o creºtere gradatã a leziunilor în timpul fazei post tratament ºi o descreºtere
semnificativã la acei pacienþi care au reintrat în tratament cu daclizumab ca
monoterapie. Investigaþiile curente vizeazã mecanismul de acþiune al acestui
medicament în SM. Deja sunt intenþii de a produce un preparat pe nume
Zenapax.

Natalizumab este un alt anticorp monoclonal anti 4 Beta integrina,
care acþioneazã la nivelul barierei hematocerebrale. Leziunile din SM sunt
caracterizate de celule T autoreactive ºi alte celule imune, ca celule B ºi
monocite ce intrã în sistemul nervos central. Mecanismul transmigrãrii barierei
hemato-cerebrale a fost examinat în detaliu pe modele animale. S-a stabilit
cã celulele T autoreactive care intrã în creier trebuie activate ºi exprimã un
set de molecule de adeziune care le permit sã interacþioneze cu celulele
endoteliale din bariera hemato-cerebralã (Von. ADRIAN V.M. ºi colab.,
2003).

Natalizumab (pregãtit ºi într-un preparat munit Tysabry ºi altul
Antegren) este un agent care a fost conceput sã acþioneze în acest stadiu de
dezvoltare a leziunilor de SM. Natalizumab este un anticorp monoclonal
umanizat care leagã ºi inhibã activarea adeziunii celulare, mediate de alfa 4
integrin. Urmãrind migrarea celulei T inhibitoare prin bariera hemato-
cerebralã s-a constatat în modelele EAE o inhibare a acestei migrãri dupã
natalizumab. Astfel, natalizumab a fost folosit în faza II placebo controlatã
într-un trial, la pacienþii cu SM (TUBRIDY N. ºi colab., 1999). Studiul s-a
desfãºurat pe perioadã scurtã (8 sãptãmâni de tratament), în care s-au
administrat douã doze de natalizumab. În privinþa rezultatului primar se poate
spune cã s-au redus leziunile RMN în creºtere (mãrire) în primele 12
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sãptãmâni de dupã tratament, dar nu ºi în urmãtoarele 12 sãptãmâni.
Rezultatele au sugerat un salt în activitatea bolii, ca urmare a înlãturãrii
blocadei de alfa 4 integrin. Rezultatele încurajatoare ale primului trial au
condus la un altul de fazã II, multicentric randomizat placeo-dublu orb
placebo-controlat pe o perioadã mai lungã de tratament (MILLER D.M. ºi
colab., 2003).

Pacienþii cu SM RR sau SM SP au primit fie placebo, fie una sau
douã doze de natalizumab pe o perioadã de tratament de 6 luni. Leziunile
RMN cu creºtere de gadolinium din creier au servit ca primã mãsurãtoare a
rezultatului ºi au fost semnificativ reduse cu aproximativ 90%. Rezultatul
secundar de acutizare pe perioada tratamentului s-a îmbunãtãþit în
comparaþie cu placebo. Unii autori ca TUÞÃ S. (2002) afirmã cã rezultatele
au fost superioare chiar interferonilor Beta. Se aflã în faza de terminare studii
de fazã III (AFFIRM ºi SENTINEL) pentru demonstrarea efectului acestui
medicament. Primul studiu administreazã 300 mg natalizumab o datã la 4
sãptãmâni la 600 pacienþi cu SM, iar al doilea studiazã la 1.200 pacienþi
efectul natalizumab asociat cu Avonex. Se apreciazã leziunile RMN cu ºi
fãrã constrast, progresia handicapurilor, rata puseelor ºi starea de bine a
pacienþilor.

Dupã BÃJENARU O. ºi colab. (2004) administrarea preparatului se
face intravenos o datã pe lunã, singur sau în combinaþie cu Avonex, în
formele de SM RR, iar beneficiile constau în scãderea numãrului de pusee
ºi al numãrului de noi leziuni RMN captate de gadolinium.

Companiile de medicamente oferã rezultate pentru tratamentul cu
Antegren (natalizumab) în forma recurent remisivã a SM, în timp ce aºteaptã
decizia FDA (Forul American de aprobarea utilizãrii medicamentelor).

Informaþiile oferite în 8 Noiembrie 2004 de biroul de presã al Biogen
Idec (Cambridge, Massachusetts) ºi al Corporaþiei Elam (Dublin, Irlanda)
aratã primele date din analiza de un an a studiului clinic AFFIRM al anti-
corpului monoclonal natalizumab (Antegren) pe un grup de 942 de indivizi
bolnavi de SM. Datele au fost prezentate în timpul unei întâlniri a
cercetãtorilor implicaþi în studiul clinic al Antegrenului în SM. Aceste date
fac parte dintr-un dosar care se aflã în prezent la Administraþia Americanã
de Alimente ºi Medicamente, pentru a aproba utilizarea sa în SM.

Potrivit acestor informaþii, în primul an al studiului continuu de 2 ani
al Antegrenului contra placebo orb, participanþii la tratamentul activ au arãtat
o reducere cu 66% a ratei de recidivã. În plus, toate celelalte date au susþinut
rezultatul pozitiv al studiului.Tratamentul este sigur ºi a fost bine tolerat.
Cele mai comune efecte secundare au fost, dureri de cap, dureri de încheieturi
ºi stãri de vomã. Apariþia de infecþii a fost similarã la cei care au luat Antegren
ºi la cei cu placebo.
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Un test clinic („SENTINEL“) folosind Antegren adãugat la inter-
feronul beta-1a (Avonex) de la Biogen Idec este în curs de desfãºurare, iar
datele din primul an sunt tot la FDA.

Spre deosebire de alte medicamente aprobate pentru tratarea SM,
Antegren este un anticorp monoclonal care este administrat lunar prin
perfuzie în venã. Este fãcut sã interacþioneze cu miºcarea celulelor imunitare
din sânge, care pot cauza dereglãri a barierei hemato-cerebrale din creier ºi
mãduva spinãrii. Antegren blocheazã miºcarea acestora prin lipirea de
proteina alpha 4-integrin, o proteinã de pe suprafaþa celulelor imunitare T,
care le permite acestora sã treacã de bariera hemato-cerebralã. Acest lucru
a fost studiat iniþial pe animale, inclusiv studii susþinute de Societatea
Naþionalã de SM din SUA, arãtând cã anticorpii monoclonali pot bloca
miºcarea celulelor imunitare ºi pot astfel ameliora boala. Aceste studii au
dus la studiile pe oameni care se desfãºoarã în prezent.

Un test anterior de 6 luni al Antegren-ului în SM recurent remisivã a
sugerat cã medicamentul a fost bine tolerat, a prevenit leziuni noi ºi a redus
numãrul de recurenþe. În studiul AFFIRM curent, Antegren este comparat
cu placebo într-un studiu controlat ºi aleator implicând 942 de participanþi
din America de Nord, Europa, Australia ºi Noua Zeelandã. Potrivit
comunicatului de presã companiile anticipeazã cã rezultatele de 2 ani vor fi
disponibile în prima jumatate a anului 2005.

FDA susþine o verificare rapidã a medicamentului Antegren, bazatã
pe datele obþinute în primul an, recunoscând seriozitatea bolii. Studiile
AFFIRM ºi SENTINEL cu o duratã de 2 ani colecteazã în continuare date
atât în legaturã cu rata recidivelor cât ºi despre progresul disfuncþionalitãþilor,
mãsurate pe scala EDSS.

În baza procedurilor de verificare accelerate care guverneazã FDA,
o decizie privind datele adunate în timp de un an, în testele cu Antegren,
este aºteptatã pâna cel tarziu, în Noiembrie 2004. Dacã FDA considerã cã
datele pe care le-au verificat privind siguranþa ºi eficienþa sunt acceptabile,
acest lucru poate duce la aprobarea comercializãrii medicamentului
Antegren pentru formele recidivante ale SM, astfel apãrând al ºaselea
medicament pentru tratarea SM.

Mai multe informaþii vor fi disponibile imediat ce FDA îºi va definitiva
analiza ºi datele vor fi cunoscute de publicul larg.

Anunþarea primelor rezultate a unuia dintre studiile clinice realizate
cu Antegren, pentru formele recidivante de SM reprezintã importante ºtiri
pentru cei bolnavi de SM. Dacã aceste rezultate vor fi susþinute de FDA în
procesul de verificare început, înseamnã cã în scurt timp, un nou tratament
va fi disponibil.
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Tot din clasa anticorpilor monoclonali fac parte ºi alentuzumab-
Campath 1 (anticorp monoclonal anti limfocite T) ºi rituxumab – Ritoxan
(anticorp monoclonal anti limfocite B) care se aflã în studii clinice ºi RMN.

Alentuzumab este un anticorp monoclonal umanizat sau Campath
1H. Acesta epuizeazã limfocitele T ºi B, monocitele ºi macrofagele. S-a
raportat o descreºtere semnifivativã a leziunilor RMN cu creºtere de gado-
linium pe parcursul celor 18 luni, care au urmat tratamentului (PAOLILLO
A. ºi colab., 1999). Studiul a mai reflectat cã 1/3 din pacienþii ce au primit
tratament cu alentuzumab, au dezvoltat tiroiditã autoimunã Graves (COLES
A.J. ºi colab., 1999).

Un alt agent care acþioneazã la nivelul barierei hematocerebrale este
minocyclina. Matrix metaloproteinazele (MMPs) se produc ca urmare a
inflamaþiei ºi contribuie la degradarea membranei bazale. Acest pas este
necesar pentru transmigrarea limfocitelor T activate prin bariera hemato-
cerebralã.

Minocyclina este un derivat semisintetic al tetraciclinei, fiind bine
tolerat în administrarea oralã. Are numeroase efecte imune care amelioreazã
SM. Inhibã matricea metaloproteinazei, activitatea a nitric oxid sintezei, a
factorului de necrozã tumoralã, inhibã proliferarea microglialã indusã de
glutamat ºi are efect asupra celulelor T1 helper ºi T2 helper, care sunt deviate
imun (BRUNDULA V. ºi colab., 2002). Tratamentul cu minocyclinã scade
severitatea clinicã ºi patologicã a EAE prin inhibiþia inflamaþiei sistemului
nervos central, demielinizãrii ºi activitãþii microgliale (POPOVIC N. ºi colab.,
2002).

Fosfodiesterazele (PDE) sunt o familie de enzime care degradeazã
adenozina intracelulerã, 3’, 5’ ciclic monofosfat (CAMP) sau guanozina 3’,
5’ ciclic monofosfat (ESSAYAN D.M. ºi colab., 2001). Din cele 11 familii
PDE, PDE 3 ºi 4 sunt predominant exprimate în celulele immune ºi
izoformele, PDE 4 sunt de asemenea puternic exprimate în creier. Inhibitorii
de PDE4 au proprietãþi imunomodulatorii complexe, incluzând inhibiþia
proliferãrii celulei T antigen mediatã ºi reglarea în jos a citochinelor Th1 ºi
sporesc producþia de citochine Th2 (SOMMER N. ºi colab., 1997; EIGLER
A ºi colab., 1998; LACOUR M. ºi colab., 1994). Aceste efecte imunomo-
dulatorii au fost demonstrate la oameni ºi au arãtat predilecþia pentru o
trecere de la Th1 la Th2 (EKHOLM D. ºi colab., 1997; PETTE M. ºi colab.,
1999; BIELEKOVA B. ºi colab., 2000). În modele EAE, inhibitorii PDE4
au ameliorat boala (SOMMER N. ºi colab., 1995; ROTT O. ºi colab., 1993;
GENAIN C. P. ºi colab., 1995 ). Sunt în desfãºurare studii asupra inhibitorilor
PDE4, Rolipram ºi Mesopram în SM.
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La fel ca inhibitorii PDE, salbutamolul afecteazã nivelele intracelulare
de AMPc, deºi printr-un alt mecanism diferit ºi îndreptat spre un compar-
timent intracelular, specific precum inhibitorii PDE4. În modelele EAE
salbutamolul suprimã boala (CHELMICKA – SCHORR E. ºi colab., 1982;
MUTHYALA S. ºi colab., 1995). Studiile iniþiale asupra pacienþilor cu SM
sugereazã cã salbutamolul poate induce o trecere spre un model Th2 de
citochinã în celulele periferice sanguine mononucleare (MAKHLOUF K. ºi
colab., 2002). Se mai cerceteazã efectele sale imunologice.

Au mai prezentat interes inhibitorii de 3 hidroxi – 3 metilglutaxil
coenzimã A reductaza (HMG-CoA), în studii ce arãtau cã pacienþii care au
primit o statinã în timpul transplantului cardiac, au avut o descreºtere a ratei
de rejecþie, care nu se atribuia schimbãrilor în nivelul de colesterol
(KOBASMIGAWA J.A. ºi colab., 1995). S-a demonstrat apoi cã lovastatin
influenþeazã favorabil EAE la ºobolani, printr-un numãr de mecanisme
diferite (STANISLAUS R. ºi colab. 1999). Un studiu recent a arãtat cã
inhibitorul HMG-CoA reductazei, atarvastatina a ameliorat boala ºi a indus
o trecere a celulelor T autoreactive de la Th1 citochine la Th2 citochine
(YOUSSEF S. ºi colab., 2002). În plus s-a arãtat cã atarvastatina are efecte
asupra celulelor antigene, cu inhibare a moleculelor costimulatorii. Statinele
au ºi efect benefic prin inhibarea producerii de mediatori neurotoxici ca
TNF-alfa ºi a sintezei de oxid nitric, precum ºi efecte la nivelul barierei hemato-
cerebrale, reglând în jos expresia chemochine ºi inhibând MMP-9 (PAHAN
K. ºi colab., 1997; WONG B. ºi colab., 2001; ROMANO M. ºi colab., 2000;
WEITZ–SCHMIDT G. ºi colab., 2001).

Cel mai eficient mod de a stopa leziunile de SM ºi cel mai dificil este
afectarea paºilor dezvoltãrii leziunii. Folosirea imunoglobulinei intravenoase
(I.V. IG) în SM a fost investigatã în câteva teste. Mai recent interesul IVIG a
fost direcþionat spre posibilul mecanism de acþiune în studiul efector al bolii.
Un mecanism care se referã la modul în care IVIG poate interfera cu distru-
gerea de mielinã, este prin blocarea receptorilor FC pe monocite (macrofage)
ºi deasemenea prin blocarea anticorpilor de interacþiunile anti-idiotipice.

Un alt mecanism posibil de acþiune al IVIG a fost arãtat în modelul
virus Theiler al demielinizãrii inflamatorie, unde anumite imunoglobuline,
s-a arãtat cã promoveazã remielinizarea (RODRIGUEZ M. ºi colab., 1990;
Van ENGELEN B. G. ºi colab., 1994; RODRIGUEZ M. ºi colab., 1996;
ASAKURA K. ºi colab., 1998). Testele recente au fost bazate pe ipoteza cã
IVIG ar putea induce remielinizarea ºi ar îmbunãtãþi deficitul motor ºi nevrita
opticã (NOSEWORTHY J.H. ºi colab., 2000, 2001). Pacienþii însã nu au
prezentat îmbunãtãþiri la mãsurãtorile clinice de analizã primarã. Deci, autorii
au concluizionat cã IVIG nu puteau fi recomandate în tratarea deficitelor
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neurologice. La analizele secundare a pacienþilor cu nevritã opticã, cei cu
boalã stabilã sau inactivã au prezentat o tendinþã de îmbunãtãþire a funcþiei
vizuale, versus cei cu boalã nestabilã sau activã au prezentat o tendinþã spre
declin. O ipotezã înaintatã de autori a fost cã IVIG pot avea efecte opuse, în
funcþie de stadiul inflamaþiei-remisie sau activare. Terapia cu IVIG mai
prezintã interes datoritã efectelor potenþiale generale imunosuprimante în
SM. Studiile anterioare au sugerat îmbunãtãþiri în rata acutizãrii ºi a leziunilor
RMN cu creºtere de gadolinium.

Linomidul este un compus care a fost la început conceput prin
screening pentru compuºii antiinflamatori nonsteroidieni legaþi chimic. S-a
aflat cã agentul avea proprietãþi multiple imunomodulatoare pentru
ameliorarea EAE. Agentul a intrat într-un trial de fazã III ca terapie
imunomodulatorie generalã. Acest test a fost rapid oprit datoritã toxicitãþii
cardiopulmonare, pancreatice ºi efecte secundare ca: artralgia, mialgia ºi
edem periferic (NOSEWORTHY J.H. 2000).

BÃJENARU O ºi colab. (2004) afirmã cã linomidul este un
imunomodulator ce prezintã un grad de eficacitate în SM progresivã, dar
induce un grad crescut de infarct miocardic. Laquinimodul a fost obþinut
prin modificarea linomidului ºi se crede cã ar fi mai puþin toxic ca acesta.

La fel ca ºi metotrexatul, leflunomidul este un inhibitor de sintezã de
pyrimidinã, care are proprietãþi imunosupresoare ºi antiproliferative în bolile
autoimune. Trialurile de fazã III au arãtat, deocamdatã, eficacitatea în artrita
reumatoidã.

Hormonii legaþi de sarcinã au generat interes ca terapie potenþialã în
SM. Existã o reducere semnificativã a ratei acutizãrii în timpul sarcinii, mai
ales în al III-lea trimestru. Estriolul este un estrogen produs de componenta
fetalã a placentei. Administrarea de estriol în modelele EAE a demonstrat
ameliorarea bolii (BEBO B.F. jr. ºi colab., 2001; KIM S. ºi colab., 1999).
Estriolul poate avea multiple efecte ce conduc la imunomodulare. S-a
efectuat un trial de folosire a estriolului la femei neînsãrcinate cu SM RR ºi
SM PS (SICOTTE N.L. ºi colab., 2002). La pacienþii cu SM RR, dar nu cei
cu SM PS s-a observat o scãdere apreciabilã a leziunilor RMN gadolinium.
Numãrul ºi volumul leziunilor au crescut în faza post tratament, dar a scãzut
iar în faza de retratament (introducerea din nou a tratamentului). Scãderea
rãspunsurilor Th1 a fost sugeratã de atenuarea rãspunsurilor de
hipersensibilitate de tip întârziat la tetanus ºi a scãzut interferonul gama în
celulele periferice sanguine mononucleare la pecianþii trataþi.

Doza eficientã de estriol ar putea fi de 8 mg zilnic per os.
Încurajaþi de unele succese în terapia hormonalã a SM, tot mai mulþi

cercetãtori studiazã efectele tuturor hormonilor asupra SM. Rezultatele
obþinute le-am putea sintetiza astfel:



307

1. Estrogenii au rol în proliferarea specificã antigenicã a celulelor T,
altereazã maturaþia ºi diferenþierea macrofagelor, atenueazã rãspunsurile de
tip hipersensibilitate a ceulelor Th1, scad factorul de necrozã tumoralã ºi
scad proliferarea celulelor Killer în mãduva osoasã;

2. Progesteronul cauzeazã degranularea mastocitelor, favorizeazã
acþiunea citochinelor Th2, inhibã lapopolizaharidele care induc formarea
oxidului de azot (NO) în microglie, ºi scade factorul de necrozã tumoralã;

3. Testosteronul scade precursorii limfocitelor B, creºte rãspunsul la
corticosteroizi ºi modificã rãspunsul imun la antigenele mielinice. Se vãd
deci, efectele bune ale terapiei hormonale, dar trebuie ºtiut cã aceste efecte
sunt însoþite de creºterea riscului cancerului ovarian , de sân ºi prostatã.

Un studiu multicentric a evidenþiat o scãdere cu 70% a puseelor SM,
în ultimul trimestru de sarcinã. Se semnaleazã ameliorarea simptomatologiei
SM în cursul sarcinii. Dupã naºtere creºte frecvenþa puseelor cu 85%.
Examinãrile RMN evidenþiazã reducerea leziunilor gadolinium pozitive cu
70%.

Trebuie amintit aici ºi influenþa terapiei cu glucocorticoizi în puls ca
tratament cronic, indiferent de frecvenþa recãderilor. Dupã BÃJENARU O.
ºi colab. (2004) aceastã terapie regulatã reprezintã o metodã aflatã în curs
de evaluare ºi sunt indicii cã ar putea fi o terapie utilã în tratamentul pe
termen lung al SM. În forma SM SP, metilprednisolonul administrat
intravenos lunar ar ameliora modest progresia invaliditãþii.

O abordare mai drasticã a imunoterapiei în SM este transplantul de
celule de mãduvã hematopoeticã, care a generat un mare interes ca terapie
potenþialã în SM. Tratamentul poate fi împãrþit în 2 stadii. În primul existã
protocoluri variabile pentru mobilizarea de celule ale mãduvei hemato-
poetice, ca factor stimulator al coloniei (seriei) granulocitare. Acesta este
urmat de tratamentul imunoablativ, care tinde sã elimine un rãspuns imun
disfuncþional (patologic). Protocolul pentru imunoablaþie este de asemenea
variabil, la agenþi ºi grad de ablaþie, dar scopul general este epuizarea
mãduvei osoase ºi celulelor sanguine mononucleare periferice. Al 2-lea
stadiu salveazã pacientul, furnizându-i celule hematopoetice precursoare,
care vor reconstitui sistemul imun ºi care trebuie sã fie tolerante la
autoantigenii þintã. Datoritã mortalitãþii relativ ridicate ºi morbiditãþii de la
donatorii cu þesut potrivit sau transplantelor alogenice, testele folosesc de
obicei celule spinale autologe care sunt colectate în timpul mobilizãrii.
Aceastã procedurã se referã la transplantul de celule spinale hematopoetice
autologe.

Ideea este de elimina toate celulele T autoreactive ºi a reaºeza sistemul
imunitar. Presupunerea este cã celulele stem autologe nu vor reconstitui un
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sistem imun întrerupt ºi autoreactiv cum a fost cazul înainte de transplant.
Rezultatele recente sunt promiþãtoare ºi sugereazã cã, ºi componenta infla-
matorie este abrogatã prin acest procedeu, aºa cum s-a demonstrat prin
reducrea apreciabilã a noilor leziuni cu creºtere de gadolinium dupã
transplant. Totuºi, se pare cã faza progresivã a bolii la pacienþii mai avansaþi
e mai puþin influenþatã sau chiar deloc, de aceastã procedurã.

Cel puþin trei grupuri diferite de cercetãtori încearcã ca ºi tratament
în SM gravã, transplantul de mãduvã osoasã. Ei preleveazã celule stem
autologe de la pacienþii cu SM. Se trateazã bolnavul prin chimioterapie ºi
iradiere totalã pentru a abla sistemul imunitar bolnav. Dupã aceasta celulele
stem sunt injectate bolnavului, pentru a reconstitui un sistem imunitar
sãnãtos.

Pentru nevrita opticã retrobulbarã se practicã în studii, transplantul
de oligodendrocite activate. Nu sunt date sigure despre eficacitatea acestui
tratament.

Microchimerismul sau schimbarea unor celule materne ºi fetale este
un tratament despre care se discutã la timpul viitor.

Deasemenea, tot la viitor se discutã despre terapiile genetice. Este
vorba de transferul unor gene care codificã proteinele antiinflamatorii sau
transferul unor gene care împiedicã recunoaºterea ca antigene a PMB ºi
MOG.

Pentru tratamentul episoadelor acute severe de demielinizare la
pacienþii fãrã invalidare anterioarã poate fi folositã plasmafereza. Uneori
poate fi folositã cu succes, în cazuri individuale la pacienþii aflaþi sub o terapie
cu un imunomodulator, care fac un nou puseu, care nu rãspund la
corticoterapie (BÃJENARU O. ºi colab., 2004).

Deocamdatã numai în studii, la pacienþii supuºi transplantul medular
poate fi folosit ºi mycophenolatul.

Liganzii receptorilor activatori de proliferare a peroxizomei (PPAR
Liganzi) sunt receptori nucleari de hormoni care regleazã diferenþele dintre
adipocite ºi transcrierea de gene. Realizeazã o deviere imunã ºi limfocitele
T activate produc mai mulþi factori antiinflamatori decât proinflamatori.

Liganzii PPAR orali se administreazã ºi pentru tratamentul diabetului.
Au acþiuni multiple: efecte împotriva inflamaþiei microgliale, inhibã celulele
T ºi sporesc expresia genelor mielinice (FEINSTEIS D.L. ºi colab., 2002).
Pioglitazona ca ºi liganzic previne sau reduce agravarea EAE.

Antagoniºtii receptorilor glutamat se folosec în tratamentul SM.
Excitotoxicitatea glutamatului este un mecanism de distrugere în SM
(WERNER P. ºi colab. 2001). S-a raportat cã riluzolul scade atrofierea
mãduvei cervicale ºi leziunile hipodense T1 la pacienþii cu SM primar-
progresivã (KALKERS N.F., 2002).
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Derivaþii de cannabis sativa (marijuana) prin acþiuni la nivelul
receptorilor centrali determinã scãderea hipertonie, ameliorarea durerilor,
tulburãrilor de echilibru, tremorului ºi au efect favorabil supra funcþiilor
cognitive ºi afective.

Sunt în discuþii ºi experimente multiple strategii de reparare a
sistemului nervos central. Aceste strategii constau în administrarea de factori
de creºtere neuronalã, care împiedicã degenerarea axonalã, stimuleazã
regenerarea tecii de mielinã, împiedicã distrugerea oligodendrocitelor ºi
stimuleazã regenerarea tecii de mielinã. Aceºti factori neurotrofici se
administreazã pentru a sprijini remielinizarea, pentru a pãstra ºi restaura
neuronii ºi oligodendrocitele ºi pentru a proteja ºi regenera axonii. Atât
factorul neurotrofic ciliar cât ºi factorul leucemic inhibitor pot diminua EAE.

Ca ºi stimulatori ai imunitãþii pot fi administraþi antioxidanþi ca,
vitamine din grupul B, vitamina E, vitamina C ºi coenzima Q10.

Inexistenþa SM la ecuator se poate explica prin faptul cã iradierea
solarã este permanentã ºi intensã, ceea ce duce la o mare cantitate de
vitamina D în organism, care protejeazã populaþia faþã de SM. Prevalenþa
micã a SM în Groenlanda se explicã prin consumul mare de peºte bogat în
vitamina D.

Femeile care ingerã zilnic 400 u.i. vitamina D (sau mai mult) au risc
cu 40% mai scãzut sã dezvolte SM, decât cele care nu au acest supliment.
Vitamina D este eficientã numai dacâ se administreazã pe lângã alimente ºi
în suplimente medicamentoase. Deficienþa de vitamina D3 creºte
susceptibilitatea la EAE. Aceasta este complet prevenitã prin administrarea
de 1,25-dihydroxyvitamin D3. De asemenea dupã apariþia primelor semne,
administrarea de vitamina D3 determinã incetinirea ºi dispariþia semnelor
clinice (MUNGER KL. ºi colaboratorii 2004).

Administrarea zilnicã timp de 2 ani a calciului în dozã de 16 mgr/Kg/
zi, magneziului 10 mgr/Kg/zi ºi a vitaminei D.125 micrograme/zi, scade
numãrul de pusee în SM.Mecanismele posibile sunt: inhibarea limfocitelor
Thelper, a producerii de citokine inflamatorii, creºterea citokinelor
antiinflamatorii, acþiunea antiproliferativã în mononuclearele din sângele
periferic (ACHIRON AY ºi colab. 2003).

În încheiere dorim sã prezentãm un rezumat al trialelor clinice în SM
aflate în curs (BLEVINS G ºi MARTIN R. 2003). Astfel se studiazã efectul în
SM al urmãtorilor agenþi: Albuterol, Minocyclina, transferul de celule stem
hematopoetice, anticorpi monoclonali anti CTLA4, Estriol, Imunoglobuline
IV IG, interferonii, antagonistul de receptor al IL1 recombinat (anakinra),
anticorpi monoclonali anti – CD52 (alentuzumab), anticorpi monoclonali
anti – IL2 (daclizumab), anticorpi monoclonali anti 4 integrin (natalizumab),
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anticorpi monoclonali anti – CD20 (rituximab), anticorpi monoclonali
neutralizanþi anti – IL12, mycophenolat mofetil, inhibitori de 4 fosfodie-
steraze, simvastatin, imunizare cu celule T cu receptor v, azithromycin ºi
rifampin, valacyclovir, riluzol, transplant de celule Schwann, imunizare cu
celule T mielin specifice, leflunomid, etc.
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