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Prefata

Perioada 1991-2000 a fost numita de cdtre cercetatorii americani din
domeniul sclerozei multiple (SM) ,,decada creierului®. In aceastd perioadd
au fost obtinute importante rezultate, mai ales in tratamentul SM. Cu toate
progresele obtinute, SM continud sa fie o boald grava a adultului ténar,
caruia ii cauzeaza multiple dizabilitati, cu multe valente clinice, de la o varsta,
cand potentialul biologic al pacientului ar trebui sa fie maxim. Aceastd boala
aduce mari prejudicii sociale si economice, fiind a treia cauza principald a
invaliditatii in grupa de varsta 2040 de ani, dupd, traumatism si artritd.

Monografia Conferentialului Dr. Mihancea Petru este structuratd in
cinci capitole mari, in care se discutd in lumina ultimelor cercetdri,
etiopatogenia, diagnosticul, tratamentul clasic si tratamentul actual si de
viitor al SM. Este foarte interesant capitolul despre tratamentul de viitor al
bolii, care aduce multe noutati din literatura de specialitate, cdt si din
experienta proprie a autorului. Apreciez aceastd monografie si datoritd
volumului mare de muncd, documentari foarte bune, cu noutdti valoroase
si consider cd este o lucrare foarte reusitd in domeniul neurologiei si de
maxima utilitate pacientilor cu SM, medicilor neurologi, studentilor in
medicind, fiziokinetoterapeutilor, psihoterapeutilor, asistentelor medicale,
sociale, managerilor in domeniul sanitar, rudelor pacientilor si tuturor celor
care vor sd se documenteze referitor la aceastd boald, spre a veni in ajutorul
bolnavilor cu SM.

Cartea este redactata clar, intr-un limbaj coerent, expresiv si se inscrie
in lista cartilor de referintd in patologia neurologicd, de utilitate practica
pentru toti aceia care doresc sa practice o medicind modernd si eficientd.

Tindnd seama de vastitatea problemelor dezvoltate in monogrdfie,
aceasta s-ar mai putea intitula, ,, Totul despre SM*.

Prof. Dr. Matcau Liviu
Catedra de neurologie
Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Victor Babes*
Timisoara
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Introducere

Scleroza multipla (SM) este o boald neurologica invalidantd, cel mai frecvent
diagnosticatd la adultul tandr de vérstd mijlocie, fiind a treia cauzd principald a
invaliditatii in acest grup de varstd, dupa traumatism si artritd.

Este o boald bizard, cu etiologia incd necunoscutd, diagnosticul este dificil,
putdndu-se pune in timp. Prognosticul este imposibil de prevazut, vindecdri totale
ale bolii neexistand pand in prezent. Boala evolueazd in pusee, unele cu remise
aproape totald, altele cu progresie continud, crednd forme benigne, respectiv forme
grave. De aceea, in intreaga lume, bolnavii cu SM sunt considerati persoane cu
disabilitati deosebite, in evolutie, care trebuie sd beneficieze de tratament toatd
viata.

Principala modificare histopatologicd in SM este demielinizarea. Simptomele
bolii sunt polimorfe, datorita atingerii tuturor segmentelor sistemului nervos cen-
tral, iar in urma ultimelor cercetdri si a fibrelor nervoase din sistemul nervos
periferic. S-a demonstrat cd in SM sunt atinse de procesul distructiv inclusiv
neuronul si axonul. Distrugerea mielinei si axonului s-ar datora unui proces
inflamator autoimun cu implicatii imunogenetice, cauza declansdrii acestuia
necunoscdndu-se incd.

Prin distrugerea mielinei si axonului, apar deficite motorii cu tulburadri de
mers si spasticitate, tulburdri de sensibilitate, ataxie, tremurdturi, tulburadri
sfincteriene, tulburdri de dinamicad sexuald, dizartrie, tulburdri de deglutitie si
oculomotricitate. Aparitia pldcilor scleroase in emisferele cerebrale pot produce
tulburdri cognitive, din ce in ce mai frecvente in SM.

Combinarea tuturor acestor simptome da caracterul polimorf al bolii, cu un
handicap final destul de pronuntat. Cu toate progresele obtinute pand azi in ceea
ce priveste demielinizarea si suferinta axonald, existd multe necunoscute cu privire
la evolutia SM si solutiile terapeutice cele mai adecvate.

Rezultatele cercetdrilor medicilor americani cu privire la SM in perioada
asa-zisei ,,decada creierului“ (1991-2000), ofera premisele obtinerii unei terapii,
in perspectivd, etiologicd. Desi argumentele pentru mecanismul autoimun sunt
evidente, rezultatele noilor terapii medicamentoase sunt diferite. Un sprijin valoros
in introducerea noilor terapii reprezintd imageria prin RMN. Pénd la descoperirea
unui tratament etiologic trebuie sd tratdm procesele acute ale bolii si simptomele
ei. Pentru tratamentul puseelor avem astdazi la indemana tratamentul cu
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metilprednisolon. La ora actuald, in lume se desfdsoard multiple cercetdri in
domeniul SM, care cred ca nu peste mult timp vor putea vindeca SM. Tocmai de
aceea in carte ne ocupdm intr-un capitol separat de terapia de viitor in SM. In
afara puseelor acute, tratamentul constd in combaterea unor simptome si a
imobilitatii, care duc la frecvente complicatii. Pentru prevenirea complicatiilor,
bolnavii cu SM trebuie sa fie tratati tot timpul. Dacd mdsurile de tratament de
recuperare nu sunt fdcute permanent, cu sigurantd cd boala va progresa. Cei mai
multi bolnavi nu pot face acest tratament la domiciliu, iar tratamentele de
recuperare, facute o datd sau de doud ori pe an in clinici de specialitate sunt
insuficiente. De aceea, pentru bolnavii cu SM sunt necesare centre specializate
ambulatorii, unde sa faca tratament permanent, sub supravegherea unei echipe
multidisciplinare, formata din medici neurologi, fiziokinetoterapeuti, psihoterapeuti,
ergoterapeuti si asistenti sociali.

Recuperarea care utilizeazd abordarea bolnavului in echipd, asigurd cel mai
bine instruirea si strategiile necesare bolnavului pentru a face fatd cerintelor si
schimbadrilor cauzate de SM.

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

Un astfel de centru functioneazd de 10 ani la Oradea, primul de acest fel din
Romania. Centrul de Zi SM din Oradea functioneaza gratie sprijinului unor oameni
inimosi din tara si strdindtate, carora le multumim. Uniunea Nationald a Fundatiilor
de SM din Romania care functioneazd in tard de cdtiva ani, in prezent Societatea
SM din Romania, trebuie sd lupte pentru realizarea unor asemenea centre SM in
toate judetele tarii. Numai atunci cGnd tratamentul medicamentos este sustinut de
terapia psihosociald putem spune cd tratamentul bolnavului cu SM este complet.

Multumim firmei RICHTER GEDEON - REPREZENTANTA PENTRU
ROMANIA, principalul sponsor, care a contribuit hotdrdtor la aparitia acestei
carti.



CAPITOLUL 1

EPIDEMIOLOGIA SCLEROZEI MULTIPLE (SM)

A. Istoric al cercetarii epidemiologice in SM
B. Actualitati in epidemiologia SM

A. Istoric al cercetarii epidemiologice in SM

In 1838 a fost descris in clinica neurologica primul caz cu substrat
anatomo-morfologic de SM de catre englezul Robert CRASWELL. Primul
care a constatat modificarile de tip insular in sistemul nervos central, in special
maduva a fost CRUVEILHIEL, in lucrarile lui dintre anii 1835-1842. Au
urmat apoi multiplele cercetari clinice si morfologice asupra cazurilor descrise
ca scleroza in insule sau pete.

In 1849 FREDERICS a fost primul care a pus diagnosticul ,,intra vitam*
de scleroza in focar. In 1856 GOLDSCHMIDT si VALENTINIER au descris
primii tabloul semiologic al SM si au aratat ca boala este de durata, atingand
in special varstele tinere. O serie de cercetatori ca ROKITANSKY (1857),
RINDFISCH (1863) descriu diferitele modificari histomorfologice din focarele
insulare, aparute in sistemul nervos central al bolnavilor cu SM.

Scolala franceza de neurologie a adus numeroase contributii la
cercetarea SM atét din punct de vedere histomorfologic cét si clinic. Cel
care a folosit pentru prima data denumirea de ,scleroza in placi“ a fost
VULPIAN in 1866. Meritul cel mai mare in descrierea bolii ca si o mielita cu
caracter ondulant a fost CHARCHOT in 1862. El descrie simptomele de
baza a bolii ca: semne cerebeloase (tremor intentional, voce sacadata),
semne vestibulare (nistagmus) si semne piramidale (reflexe cutanat plantare
in extensie).

O serie de elevi ai lui CHARCOT au continuat lucrarile si cercetarile
in domeniul SM: BOURNEVILLE (1869), GERARD si LEO (1868).

UTHOFF a studiat primul tulburarile optice din SM, pe care
OPPENHEIM le aprofundeaza in 1884, incercand si o sistematizare a
simptomelor bolii.

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

In Romania sunt numerosi medici si cercetatori care s-au preocupat si
se preocupa de diferitele domenii ale SM. Amintim aici pe MAROS (1965),
CAMPEANU, SERBAN (1968), CAMPEANU, SERBAN (1973), FLORICA
VERDES (1977), CAJAL; DRAGANESCU (1973), DRAGANESCU si
NISIPEANU (1981), MIRCEA (1981), STAMATOIU si DUMITRIU (1982),
PETRESCU A. (1983), POPOVICIU (1987), PENDEFUNDA (1987),
STEFANIA KORY (1987), STAMATOIU (1989). POPA C. (1997), PASCU
(1999), BAJENARU (2004).

Cu toate stradaniile numerosilor cercetatori din intreaga lume SM a
ramas si in zilele noastre o boala cu etiologia neelucidata. Interesul pentru
SM creste tot mai mult mai ales ca s-a observat ca repartizarea ei in lume
este eterogena, depinzand de latitudine. Prevalenta descreste in fiecare
emisfera dinspre pol spre ecuator.

Indicele de prevalenta este numarul de cazuri de boala la un anumit
moment dat (ziua de prevalenta) raportat la 100.000 locuitori. Acest indice
ofera cele mai obiective informatii asupra frecventei bolii. Oricare ar fi
latitudinea, factorii de risc moduleaza prevalenta. Factorii de susceptibilitate
genetica, factorii de risc ai mediului, profesionali, alimentari si infectiosi au
fost individualizati fara a se putea ajunge la vreo concluzie, in ceea ce priveste
rolul lor in etiopatogenia SM.

KURTZKE J. F. identifica trei zone pe glob in functie de prevalenta. O
zona de mare prevalenta, (numita si zona de mare risc) unde procentul SM
este mai mare de 60 la 100.000 locuitori si se situeaza la latitudinea: nord
de 40° si sud de 30°. Limita sa superioara, daca exista, este putin cunoscuta
din lipsa de date exacte referitoare la populatiile ce traiesc dincolo de 65°
latitudine. In aceasta zona de mare risc, anumite regiuni din nordul Suediei
sau Scotiei, au o prevalenta care atinge sau chiar depaseste 200 la 100.000
de locuitori. In Anglia, Irlanda de Nord si Republica Irlanda frecventa bolii
este de aproximativ 80-100 cazuri la 100.000 locuitori. Dupa KURTZKE
limita inferioara a riscului cunoscut este de 60 la 100.000 locuitori. Africa
de Nord este considerata o regiune cu risc scazut.
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SCHAPIRO RT. (1991) indica o frecventa de 450/100.000 locuitori
in insulele ORKNEY si SHETLAND situate in apropierea coastei Scotiei.
Este frecventa cea mai mare gasita de noi in literatura de specialitate. Zonele
cu prevalenta mijlocie intre 5 si 60 la 100.000 locuitori care cuprinde sudul
Europei, regiunile mediteraneene, sudul Statelor Unite si nordul Australiei.

Zonele subecuatoriale sunt cu prevalenta cea mai slaba, adica mai
mica de 5 la 100.000 de locuitori. In Europa nu sunt zone cu prevalenta
joasa. Granita intre zonele cu prevalenta mare si medie in emisfera nordica
s-ar gasi de la Pirinei, prin Elvetia, nordul Marii Adriatice pana la Marea
Neagra, mai precis intre paralelele 43°-45° latitudine nordica. Se observa
ca aceasta granitd trece chiar pe teritoriul Romaniei. Intr-adevar studiile
noastre epidemiologice arata o frecventa mai mare a SM la nordul paralelei
de 45°, gasindu-se chiar o zona endemica in nord-vestul tarii noastre unde
frecventa atinge 60 la 100.000 locuitori (Mircea, 1983).

in Romania, situata intre 43° si 48° latitudine nordica si 20°-29°
longitudine estica, primele studii epidemiologice despre SM au fost facute
de KREINDLER (1934), studii in care se remarca in Roménia 3 zone in care
SM are o frecventa ridicata: nord-vestul Transilvaniei, nordul Moldovei si
sudul Olteniei. STAMATOIU (1982) intr-un studiu rezultat din evidentele
Spitalelor Judetene arata o prevalenta a SM de 31-32 la 100.000 locuitori.
PETRESCU si FLORICA VERDES (1987) prezinta un studiu epidemiologic
al SM in Romania. Raportat la intreg teritoriul Romaniei prevalenta SM a
fost de 25 1a 100.000 locuitori, cele mai mici prevalente s-au gasit in judetele
din sudul tarii, de-a lungul Dunarii (5,5-9,4 la 100.000 locuitori si in judetele
riverane Marii Negre (3,9-9,4 la 100.000 locuitori). O prevalenta medie se
gaseste in partea nordica a Olteniei 39,8 la 100.000 locuitori. Autorii
studiului gasesc cele mai ridicate prevalente in judetele din nord-vestul
Transilvaniei si in nordul Moldovei, unde prevalenta se gaseste intre 25—
62,6 la 100.000 locuitori. In judetul Bihor din nord-vesul Transilvaniei,
MIHANCEA si MORAR (1994) gasesc o prevalenta de 57 la 100.000
locuitori, iar in orasul Oradea, centrul judetului, prevalenta este de 49 la
100.000 locuitori. Conform tuturor acestor cercetari, Roméania are zonele
cele mai multe incadrabile in zone geografice cu prevalenta medie si cu
prevalenta avand risc crescut al SM.

Diferentele de prevalenta intre cele 3 mari zone descrise sunt poate
mai putin nete decat s-ar crede. Dezvoltarea medicinei in tarile cu prevalenta
mica a permis stabilirea diagnosticului de SM in regiuni unde se credea ca
este absenta, precum Tunisia si lordania. Studii epidemiologice foarte fine
au aratat ca prevalenta in Sicilia si Sardinia era mult superioara prevalentei
clasice din zona mediteraneana. in plus, in interiorul unei zone date,
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prevalenta nu este intotdeauna omogena. In Europa exista cazuri multiple
in zone limitate in care prevalenta depaseste foarte mult pe cea din zonele
limitrofe. Astfel sunt cunoscute focarele din tarile scandinave, nordul SUA
si sudul Canadei, din Noua Zeelanda si Australia.

S-a observat ca in zonele cu prevalenta crescuta, de obicei traiesc
populatii caucaziene, astfel boala este considerata de unii, specifica acestei
rase, asiaticii si negrii avand un risc minim. Se cunoaste prevalenta slaba la
japonezii ce traiesc in Japonia si SUA, la tiganii din Ungaria, precum si
prevalenta diferita dupa originea populatiei in Africa de Sud sau in Israel.

Aceasta eterogenitate ne face sa ne intrebam daca in etiologia SM nu
intervin si factori etnici si factori de mediu.

Studiile epidemiologice facute pe imigranti pot aduce unele raspunsuri.
Ele au fost foarte numeroase, referindu-se la fluxurile migratoare dinspre o
zona de mai mare risc (Europa de Nord de exemplu) spre o zona cu risc
mijlociu (Israel, Africa de Sud) sau la fluxuri opuse (dinspre Pakistan spre
Marea Britanie). Pe baza acestor studii se admite ca imigrantii infrunta acelasi
risc ca si populatia tarii gazda daca migreaza inainte de 15 ani, in schimb isi
pastreaza riscul din tara mama daca o parasesc dupa varsta de 15 ani. S-a
mai dedus in afara de aceasta, ca perioada de latenta intre expunerea la
factorii de risc si expresia clinica a bolii ar dura intre 5 si 20 de ani. Pe baza
acestor observatii si a ipotezelor asupra rolului virusilor au fost propuse mai
multe modele epidemiologice.

In 1980 KURTZKE J. F. propune un model de transmisibilitate a bolii.
Contaminarea se produce cu foarte mult timp inainte de debutul clinic al
bolii, probabil in jurul pubertatii, pentru cei ce se nasc in zonele cu risc
mare. Se poate ca un contact scurt cu presupusul agent etiologic sa fie
suficient, desi se sustine necesitatea unui contact prelungit si repetat. Faptul
ca migrarea dupa varsta de 15 ani in zone cu prevalenta diferita nu
influenteaza riscul individual, sugereaza ca agentul etiologic trebuie cautat
in zonele cu risc crescut.

In general studii epdemiologice repetate in timp, vizand aceasta zona
au confirmat constanta procentelor de prevalenta. Totusi au fost comunicate
abateri de la aceasta regula, care pot fi considerate epidemii pornite de la o
sursa unica. KURTZKE si colaboratorii, in 1980 semnaleaza in insulele
Faeroer si Islanda cresteri mari ale incidentei anuale a cazurilor de SM. Autorii
fac o posibila relatie cu ocuparea temporara a acestor teritorii de trupe
provenind din zone de risc mare. Astfel in Insulele Faeroer, dupa al doilea
razboi mondial au stationat 5 ani aproximativ 8.000 soldati britanici. Este
posibil ca trupele de ocupatie sa fi adus agentul etiologic responsabil de
declansarea ulterioara a bolii. In aceeasi zona COOK si colaboratorii (1979)
au descris numitul ,,paradox din Insulele Orkney- Shetland-Faeroer”.
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In insulele Orkney si Shetland prevalenta SM a atins 300 la 100.000
locuitori. In insulele Faeroer, aflate aproape in aceeasi regiune a fost
diagnosticat un singur caz, desi aceste insule au clima similara, densitatea si
originea etnica a populatiei identice. Intre 1951-1961 in insulele Faeroer a
fost o crestere epidemica a prevalentei bolii, deci susceptibilitatea exista.
Cook a explicat acest paradox epidemiologic sugerand o posibila relatie
etiologica a SM cu virusul jigodiei.

In insulele Orkney si Shetland cresterea cainilor este un obicei foarte
frecvent, iar jigodia este o boala endemico-epidemica, pe cand in insulele
Faeroer nu a fost raportat nici un caz de jigodie dupa 1956, ca urmare a
carantinei stricte asupra cainilor importati. Aceasta legatura o face si medicul
veterinar roman MITITELU (1985).

Se poate vorbi deci de o origine infectioasa a bolii si de
transmisibilitatea ei. Boala pare a fi transmisa in faza preclinica sau de
incubatie. S-ar putea vorbi de unul sau mai multi virusi, in sensul cunoscut
al determinarii aceluiasi sindrom de catre virusi diferiti. Evidentele
epidemiologice argumenteaza aceasta teorie. Totusi, pana in prezent nu a
fost pus in evidenta un virus specific pentru SM, desi cercetarile in acest
domeniu au fost si sunt nenumarate.

In cadrul factorilor de mediu sau exogeni, in actuala perioada, virusii
merita un loc special, datorita abundentei literaturii de specialitate si a
speculatiilor privitoare la ei.

Ipoteza virala, rod al studiilor epidemiologice, se bazeaza pe mai multe
argumente. Coeficientii de ser cu anticorpi antivirali si in special antirujeola
sunt mai ridicati la bolnavii cu SM decat la subiectii martori.

Varsta aparitiei bolilor virale ale copilariei si in special a rujeolei este
mai mare la bolnavii cu SM comparativ cu subiectii martor. Varsta aparitiei
bolilor virale ale copilariei este mai mare in tarile cu risc mare (Europa de
Nord) decét in tarile cu risc mic (Africa de Nord). Datele furnizate de OMS
ne arata ca un mare procent de copii aveau de timpuriu calitati antivirale
pozitive, in zonele unde SM este rara.

Dorind sa explicam acesta legatura intre bolile virale si SM se poate
imagina un rol direct al anumitor virusi in initierea procesului patologic.
Caracteristicile imunogenetice particulare, survenirea unei infectii virale la
o varsta mai tarzie, ar spori semnificativ riscul declansarii acestui proces.
Survenirea precoce a infectiilor virale ar constitui un factor de protectie,
explicand faptul ca cele mai slabe prevalente coincid cu cele mai scazute
nivele socio-economice, unde infectiile se fac precoce.

Aceasta teorie este in concordanta cu modelul lui DETELS sau
modelul poliomielitei, care au fost propuse pentru a explica repartitia
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geografica a bolii. Ele permit sa se explice de asemenea importanta mediului
in timpul copilariei, care a fost sugerat prin studiile migrantilor.

Dar in absenta dovezii directe a rolului virusilor, nu putem nega ca
factorii genetici ar putea avea efecte independente, unul legat moduland
imunitatea antivirala, celalalt legat de mecanismele aflate la originea SM.
Relatia intre bolile virale si SM ar fi, atunci indirecta.

Astazi se dispune de argumente solide in favoarea existentei factorului
genetic de susceptibilitate in SM.

Trebuie sa existe, incontestabil, factori legati de sex, intrucat sexul
feminin este cel mai afectat de boala, raportul imbolnavirilor intre femei si
barbati fiind de 2 1a 1.

Independent de sex, riscul relativ de SM al unui individ avand o ruda
de gradul [ atinsa de boala este de 20 la 50 de ori mai mare decét acela al
populatiei generale.

Studiile asupra gemenilor arata ca atingerea concomitenta este mai
frecventa la monozigoti (20-35%) decat la dizigoti (2-20%). Procentul de
concordanta mai scazut la gemenii monozigoti a fost observat intr-un studiu
francez multicentru, procentul de concordanta fiind de 6%, cu putin mai
ridicat decét cel al dizigotilor 3%.

MOYA (1962) studiaza 350 de cazuri de SM familiale, din care 104
contineau gemeni. in studiile gemenologice s-a pornit de la premisa ca
monozigotii, avand aproximativ acelasi genom vor reactiona la factorii
exogeni la fel.

Intr-un studiu de 68 perechi de gemeni, dintre care 39 monozigoti si
29 dizigoti, MACKAY (1966) arata o concordanta de 15,4% pentru
monozigoti si 10,3% pentru dezigoti. Procentul nu a depasit 28 % niciodata
la monozigoti dupa acest autor. Chiar daca factorul genetic ar acoperi total
suprafata patogenica a bolii, se considera ca la monozigoti concordanta nu
ar putea fi mai mare de 50%.

YORDANOV (1983) da o prevalenta a SM la gemeni de 5-15 ori mai
mare ca la populatia generala. CURTIS (1933) arata o prevalenta a SM la
fratii gemeni de 42 ori mai mare fata de populatia generala. PRATT (1951)
de 10 ori mai mare, MILLER si ALLISON (1954) de 15 ori mai mare, iar
MACKAY (1966) de 118 ori mai mare ca la populatia generala. Dupa
MACKAY, in cazuri de monozigoti concordanti se intalnea in 66,7 % cazuri
de SM familiala, iar la perechile discordante numai in 10%. Existenta
concordantei ar indica un risc familial mai mare pentru SM.

Variabilitatea procentelor, in special la dizigoti poate sa fie datorata
metodologiei de studiu, pe verticala care antreneaza in general o
supraestimare a concordantei. In general procentul concordantei la
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monozigoti nu este prea ridicat si ipoteza unei transmiteri genetice autosomal
dominante a SM nu are prea multi sustinatori. CENDROWSCHI (1967)
sustine ca riscul copiilor ce provin dintr-o mama fenotipic normala dar cu
SM in familie este de 16 ori mai mare decat la populatia generala.

Daca améandoi parintii provin din familii cu SM riscul este de 2 ori mai mare
ca media admisa.

KURTZKE (1965) considera riscul de imbolnavire de SM de 6 ori mai
mare in familiile cu SM decét la populatia generala. Astfel, incidenta SM in
aceste familii ar ajunge la 362 la 100.000 locuitori, procent ce depaseste
mult media acceptata. Daca se considera ca in aceste familii ar fi si cazuri
infraclinice si benigne, acest procent poate ajunge la 204 la 100.000 locuitori.
In Bulgaria, dupa YORDANOV (1983), prevalenta familiala este de 6%. In
Romania se poate cita studiul efectuat in Transilvania, in care ILEANA
ALMASU (1985) gaseste numai doua cazuri familiale din 693 cazuri.

Alte studii dau urmatoarele incidente la membrii familiilor cu SM:
MACKAY (1960) — de 35 de ori mai mare decat in populatia generala,
SCHAPIRA (1963) - 7,8 ori mai mare fata de restul populatiei si un procent
de 38,8 la 100.000 la rudele bolnavilor. CENDROWSKI (1967) gaseste
forma familiala in 2,5-5,7%, iar OFTERDOL (1964) in 14,5%. Una din
cifrele ridicate citata de SUTHERLAND (1956) este de 18,9%. In general
prevalenta este cu atat mai mare cu cat gradul de rudenie este mai apropiat,
el scazand cu céat colateralii sunt mai indepartati.

Formele de SM conjugale au fost studiate, dar prevalenta lor nu
depaseste pe cea din populatia generala (SCHAPIRA, 1963).

Studiile privind consangvinitatea pledeaza pentru o transmitere
autosomal recesiva. S-a notat in unele studii o incidenta mai mare a

el

(STAMATOIU 1989).

Existenta unor discordante intre procentele de SM familiale si SM la
gemeni este pusa pe seama existentei unor forme infraclinice la unii din
membri. Nici unul din studii: familiale, conjugale, consangvinitatii, gemelare
nu sunt hotaratoare. Toate sunt variabile ca rezultate si neconcordante ca si
concluzii. Rezonanta magnetica nucleara, investigatiile imuno-neurologice
ar putea pune in evidenta (depista) cazurile familiale, gemelare etc. de SM
clinice sau benigne. Aceasta ar putea modifica multe din datele pe care le
avem la aceasta ora.

Datele prezente sugereaza interventia unui factor genetic variabil ca
valoare si pondere, dar care nu poate fi negat in nici unul din cazuri. Se
crede ca SM este produsa de o pereche de gene recesiv autosomale cu
prevalenta de 63% (STOVER 1954). Se sugereaza de catre STAMATOIU si
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colaboratorii in 1989 existenta unei relatii intre prevalenta genei si
distribuirea geografica a SM.

Intreventia factorului genetic ar fi in raport cu existenta unei predispozitii
imunopatice ce defineste susceptibilitatea la SM. Spre deosebire de alte boli
ereditare in care numai o gena este anormala, posibil ca in SM este nevoie
ca mai multe gene sa fie afectate, pentru ca una dintre acestea sa determine
declansarea bolii. Pentru studiul acestor factori genetici trebuie facute cercetari
pe bolnavii ale caror rude apropiate sunt bolnave. Un astfel de studiu se
face in Anglia si Irlanda de catre ALISTAIR COMPSTON ce colecteaza probe
de sange de la gemeni dintre care unul bolnav de SM. Se izoleaza ADN din
leucocite si se depune intr-o ,,banca“ de esantioane pentru a fi folosit ulterior
cand va fi nevoie. Aceasta, impreuna cu unii factori exogeni ar determina
boala. Acest termen de predispozitie, alta data fara continut, astazi ascunde
ceva definibil in termeni morfofunctionali.

Se poate spune ca acest ,,cunoscut® intr-o anumita masura astazi este
sistemul H.L.A. (human-lymphocite-antigen). Antigenele de histocompa-
tibilitate sunt definite genetic si se gasesc pe suprafata tuturor celulelor unui
organism, inclusiv cele imunocompetente si au o specificitate individuala.

In familiile de bolnavi cu SM si chiar la bolnavii cu SM se constata o
frecventa crescuta a anumitor afectiuni, in care este implicat sistemul H.L.A.:
diabet insulinodependent, astm, colita ulceroasa, spondilita anchilozanta,
nevrita cronica, miastenie, tiroidita, etc.

Originea imunitara a unora din aceste afectiuni este stabilita si deci un
mecanism de aceeasi natura ar putea fi implicat in SM.

Prin caracterul sau functional sistemul H.L.A. joaca un rol de prim
ordin in definirea modalitatii reactive imunitare a unui organism.

Este posibil ca la nivelul sistemului, asa numit, complex major de
histocompatibilitate (C.M.H.) si care este de provenienta filogenetica mai
veche, sa se gaseasca cheia care sa deschida poarta spre intelegerea
cooperarii factorilor genetici si imunitari in geneza SM, sub forma unui factor
unitar, pe care I-am numi factor imunogenetic (DIMITRIU, 1985). Se poate
spune ca sistemul H.L.A. este caracterizat printr-o serie de gene localizate in
genomul celular si care se traduc printr-o serie de antigene de la nivelul
membranelor celulare. Se crede ca genele de pe cromozomul 6 uman
codifica susceptibilitatea la SM si deasemenea prognosticul ei (FAUCHET,
1984).

Anumiti antigeni ai sistemului H.L.A., in legatura cu cromozomul 6,
diferiti dupa etnie, sunt asociati SM. La caucazieni, antigenii clasei I (A3 si
B7) si mai ales anumiti antigeni ai clasei Il sunt asociati SM. La alte populatii
sunt pusi in cauza antigeni diferiti: DR4 la populatia mediteraneana, DRWS53

18



in Arabia Saudita si DQW6 la japonezi. Asocierea SM cu anumiti antigeni
H.L.A. a fost sugerata de studii epidemiologice geografice, coreland
prevalenta bolii la diferite populatii cu distributia antigenelor H.L.A. la
aceleasi populatii. Aceasta asociere a fost apoi confirmata de studii bolnav-
martor.

Aceasta confirmare capata valoare atunci cand bolnavul si martorul
au aceeasi origine geografica, pemitandu-ne sa excludem ipoteza ca
diferentele observate ar fi reflectarea unei eterogenitati geografice. Autori
francezi subliniaza ca la populatia franceza distributia antigenilor H.L.A.
variaza de la o regiune la alta a Frantei.

Riscul SM pare sa depinda de asemenea de anumiti antigeni alotipici
ai imunoglobulinelor G., legate de cromozomul 14. Antigenele incriminate
variaza de la un studiu la altul ca si antigenele H.L.A., probabil din aceleasi
cauze. Putem spune in prezent ca SM s-ar datora unei perturbari imuno-
genetice. Nu pot fi neglijati nici alti factori care ar putea interveni in
declansarea bolii.

Unii din acesti factori mult studiati au fost factorii de mediu geografic.

Caucazienii, mongoloizii si africanii nu difera doar prin patrimoniul
genetic ci si prin mediul in care traiesc. Prevalenta bolii fiind legata de
latitudine, toti factorii legati de latitudine influenteaza SM si in special clima
(temperatura, soarele). Se pare ca vremea calda si insorita favorizeaza puseele
acute (desi boala este mai rara in tarile calde). Caracteristici fizice ale mediului
independent de latitudine, cum ar fi continutul in anumiti ioni de metale al
apei si solului au fost incriminate in aparitia bolii. inca din anii 1950 s-au
cercetat structura si particularitatile hidrice si telurice, in raport cu diferite
elemente metalice si relatia lor cu SM. Concluziile au fost diferite.

S-a determinat in ultimul timp ca excesul de aluminiu din sol,
considerat un element care dezinhiba gena care antreneaza sinteza proteinei
bazice din mielina, ar fi responsabil de producerea SM si a bolii Alzheimer
(STAMATOIU, 1987). In acest context putem remarca frecventa crescuta a
cazurilor de SM pe cele doua versante ale Muntelui Bihorului a carui subsol
este bogat in minereu de bauxita (MIHANCEA, 1993).

Studii privind frecventa SM in mediul rurar si urban au aratat diferente
mari. In mediul rural SM a fost asociata cu ocupatia cresterii de animale ca:
oi, capre, caini. Aceasta asociere poate reflecta rolul de rezervoare de virusi
sau alte microorganisme a acestor animale, microorganisme care ar putea
interveni in etiopatogenia bolii (MITITELU, 1972).

S-a emis ipoteza ca microorganismele acestea, precum si virusii din
sferele gripale ar juca rol de activatori ai virusilor lenti, cu rol in patogenia
SM. Frecventa ridicata a SM in emisfera nordica ar fi data de frecventa crescuta
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a infectiilor respiratorii. Toate aceste microorganisme ar juca rolul de a activa
ceva asemanator complexului Freud (ALLISON, 1961). Acelasi rol I-ar juca
si vaccinarile care sunt nedorite in SM.

Legat de profesiunea bolnavilor ce traiesc in mediul urban am putea
sublinia ca a fost notat la diferite profesii un exces de cazuri de SM. In
Germania acest lucru s-a observat in industria metalelor folosite la
confectionarea materialelor electrice, in Suedia in industria producerii si
folosirii substantelor organice, asociat cu practica sudurii, in Danemarca,
Norvegia si Elvetia in industria hartiei, in Norvegia, Elvetia si Italia in industria
pielariei si industria lanii. Solventii organici ar putea interveni in
fiziopatogenia SM prin doua mecanisme diferite: alterarea barierei hemato-
encefalitice si actiunea asupra sistemului imunitar. Putine din aceste date
au fost confirmate de alti cercetatori si in alte zone ale lumi.

Tot in legatura cu profesia, putem remarca frecventa mai mare a bolii
la profesii care necesita un efort fizic si mental mai mare. Noi consideram ca
efortul fizic ar actiona indirect. Un efort fizic mare creste temperatura corpului,
care stim ca este un factor de risc in declansarea unui puseu acut in SM. Tot
temperatura crescuta a corpului o incriminam ca factor favorizant in timpul
unor infectii intercurente banale. Experimental a fost demonstrat ca in cursul
febrelor ridicate se permeabilizeaza bariera hemato-encefalica si astfel se
creaza facilitatea patrunderii macro-moleculelor de imunoglobuline in
sistemul nervos

Privind incriminarea activitatii mentale intense in declansarea SM,
suntem de acord ca daca aceasta reprezinta un stres — este o cauza posibila.
Stresul psihic joaca un rol nespecific aproape in toate bolile. S-a demonstrat
ca trauma psihica poate activa o deteriorare imuna atat experimental cat si
clinic. Asa s-ar putea explica si interventia traumatismelor fizice in
declansarea SM, lucru insa nedemonstrat in unele studii.

Unii autori considera si punctia lombara ca un factor ce poate declansa
un puseu acut. In lunga noastra activitate nu am observat nici o influenta a
punctiei lombare asupra bolnavilor cu SM (MIHANCEA, 1993).

In schimb am observat cazuri de SM declansate dupa interventii
chirurgicale, avort, sarcina si travaliul din sarcina. Rolul jucat de interventia
chirurgicala nu este clara. Se presupune interventia anestezicelor.

Privind efectul sarcinii, studii mai vechi stabilesc o relatie evidenta
intre sarcina si declansarea SM sau agravarea ei. Alte studii mai noi sustin
ca sarcina nu are rol nociv asupra SM. Parerea noastra este ca travaliul
influenteaza mai mult negativ, decét sarcina propriu zisa evolutia bolii.
Deasemenea am constatat ca intreruperea sarcinii pe cale artificiala
influenteaza tot atat de negativ SM precum sarcina si travaliul.
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Cel mai discutat factor exogen ce ar influenta SM este factorul
nutritional. Pe baza corelatiilor geografice s-a sugerat ca o alimentatie bogata
in grasimi animale ar fi asociata cu o prevalenta ridicata a SM. In sprijinul
acestei ipoteze nascute din epidemiologia geografica, au fost evocate
rezultatele cercetarilor asupra variatiilor calitative a acizilor grasi ai tesutului
cerebral si ai mielinei, in functie de alimentatie. O alimentatie bogata in
acizi grasi, polisaturati si vitamina D ar putea explica prevalenta scazuta a
SM la pescarii norvegieni. Acest ansamblu de fapte a parut destul de coerent
pentru a justifica studiul eficacitatii regimurilor bogate in acizi grasi nesaturati
in SM.

Din alimentatie, acidul linoleic, care este un acid gras esential se
presupune ca ar juca un rol important. Prin desaturare el se transforma in
acid arahidonic, care este incorporat in membrana celulara. Din acidul
arahidonic deriva prin diferite reactii prostaglandinele, care joaca un rol
modulator asupra sinapselor, fiind una din modalitatea de influentare a
sistemului imunitar, de catre sistemul nervos central. S-au facut o serie de
cercetari experimentale prin care s-a demonstrat interventia prosta-
glandinelor in reglarea raspunsului imun, modul de actiune fiind multiplu.

Concret, discutand despre SM trebuie avut in vedere ca macrofagul
este principalul producator de prostaglandine si acestea inhiba posibilitatea
limfocitelor de a produce linfokine. Astfel, prostaglandinele intervin in
reactiile imunitare care au loc in SM. Sub influenta prostaglandinelor celulele
limfocitare T active ale unui subiect normal cresc pana la nivelul unui bolnav
de SM. Aspirina care inhiba prostaglandinele, administrata unui bolnav de
SM reduce numarul de limfocite T active ale acestuia pana la nivelul normal.

Incidenta mai ridicata a SM intr-o anumita zona si mai scazuta in alta
este pusa de unii autori pe seama unui aport mai ridicat, respectiv mai
deficitar al dietei alimentare in acizi grasi polinesaturati. Astfel, se sustine ca
o dieta mai saraca in grasimi (deci in acizi grasi saturati) si mai bogata in
uleiuri (in acizi grasi polinesaturati) duce la ameliorarea SM. Cercetatorii
sustin ca o alimentatie bogata in grasimi mareste rigiditatea membranelor
celulare, astfel celula este mai usor atacata de noxe diferite. O dieta bogata
in uleiuri reduce aceasta rigiditate membranala.

in lipsa uleiurilor din alimentatie mielina sintetizata in organism este
mai usor atacata de noxe. Deasemenea, eliminarea acizilor grasi nesaturati
din structura mielinei o face mai vulnerabila la atacul imun. Deficitul acestor
uleiuri din membrana limfocitelor le face pe acestea mai putin active fata de
atacurile virale.

Daca sunt studii multiple care sustin ca un regim alimentar sarac in
lipide are un rol pozitiv in evolutia SM, nu exista studii experimentale si
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clinice care sa demonstreze existenta unui raport intre deficitul de uleiuri si
anomaliile privind imunitatea umorala si celulara in SM.

In Asia consumul de uleiuri este crescut fata de cel al grasimilor
saturate, fapt care poate explica pana la un punct incidenta mai scazuta a
SM aici.

Se stie ca laptele de vaca este lipsit de acizi grasi nesaturati, astfel dieta
exclusiva cu lapte de vaca a copiilor mici duce la aparitia la acestia a unei
mieline mai usor atacata de agenti nocivi. THOMPSON (1972) vorbeste de
o perturbare genetica a metabolismului lipidic, care in prezenta unui virus
ar putea declansa boala. De obicei toate perturbarile metabolice sunt date
de unii hormoni. Asa s-ar explica aparitia bolii dupa pubertate.

S-a mai constatat, la nivelul globului ca zona maxima de incidenta a
SM corespunde cu zonele mari cultivatoare de grau si secara, iar zonele
medii a SM - cu cele cultivatoare de porumb si orez. Zonele cu incidenta
cea mai mica se suprapun peste zonele mari cultivatoare de mei. Aceasta
constatare a facut pe unii autori sa sustina ca intoleranta genetica pentru
gluten este generatoare de SM (LIDERSEDGE, 1877). Glutenul intra in
competitie cu absorbirea acizilor grasi, nesaturati, esentiali. Asa a aparut
recomandarea de dieta fara gluten in SM.

Cercetarea epidemiologica s-ar putea dezvolta si in alte directii.
Progresele continui ale tehnicilor de genetica moleculara incita la studierea
anumitor aspecte de epidemiologie genetica a SM, mai ales in formele
familiale. Diferitele elemente epidemiologice clinice si genetice sugereaza
ca, SM este o boala eterogena, de unde interesul potential de a studia separat
formele cu pusee acute si formele cu evolutie progresiva, ale caror factori
de risc ar putea fi diferiti (DELASNERIE-L AUPRETRE M. si ALPEROVITCH
A. -1991).

Raspandirea tehnicilor de imagerie prin rezonanta magnetica nucleara
ar trebui sa permita studierea formelor clinice silentioase si benigne ale
acestei boli si in special in familiile bolnavilor.

B. Actualitati in epidemiologia SM

Dupa POZZILLI C. si colab. (2002) SM afecteaza cel putin 350.000
de persoane din Europa. In ultimii 50 de ani au fost publicate in Europa
mai mult de 150 de studii descriptive cu privire la SM. In ciuda efortului
stiintific considerabil, mai multe din variatiile privind distributia SM gasite in
diferite tari din Europa pot reflecta, cel putin in parte, diferente de metodologia
studiilor, in special in cazul selectiei si a diagnozei.
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Cele mai recente studii descriptive bazate pe metode mai acurative au
cuprins acceptiunea prin care se credea ca distributia SM in Europa este
legata de latitudine (GRANIERI E. - 1997).

Pana in 1980 tarile europene situate intre latitudinea de 36°si 46°
nord erau privite ca avand o prevalenta a ratei SM mult mai scazuta,
aproximativ 5-25 cazuri la 100.000 locuitori, comparativ cu tarile din centrul
si nordul Europei. Aceasta perspectiva a fost bazata in principal pe vechile
studii facute in Italia intre 1959-1975. Studii mai recente efectuate in Italia
si alte tari din sudul Europei arata ca prevalenta SM este, de fapt, mult mai
ridicata decat credeam in trecut (ROSATI G., 1994). De aceea distributia
SM in Europa pare a fi mult mai complexa decat se credea in trecut, cu mari
variatii, nu numai in tarile situate pe aceeasi latitudine, dar chiar si in interiorul
tarilor. Sunt deosebit de semnificative deviatiile de la omogenitate, iar zonele
cu incidenta ridicata tind sa fie continue, formand benzi sau areale. In Europa
SM este frecventa in sudul Scandinaviei, dar nu si in nord, in insulele Orkney
si Shetland, dar nu si in Faroer, in Sardinia, dar nu in Grecia sau Spania, si
in Sicilia dar nu si in Malta.

Distributia in Scandinavia a fost studiata pe parcursul mai multor ani
de catre KURTZKE J. K. (1967; 1974, 1975). Zonele cu incidenta ridicata
din nord par sa descrie un , Fennoscandinavian focus®, in partea sudica a
lacurilor din interiorul Suediei. Acesta este locul de origine a SM la inceputul
secolului al 18-lea si s-a raspandit de-a lungul tarilor baltice, a nordului
Europei si a altor tari (KURTZKE J. K., 1974). In prezent frecventa acestei
boli este variabila, iar in unele zone, incidenta SM a scazut, cauzata probabil
de efectul de saturare din acele locuri, care a facut obiectul unor intense
studii epidemiologice.

in Danemarca, un important studiu a lui KOCH HENRICHSEN si
colaboratorii (1994), efectuat intre 1948-1986, a aratat incidente mai
scazute, comparative cu ratele de incidenta din perioadele anterioare. Ratele
de incidenta pe o perioada de trei decenii, din 1950-1980 au fost 5,1 intre
1950-1960; 3,8 intre 1961-1970 si 4,3 intre 1971-1980. Scaderea
incidentei intre 1950 si 1960 a depins de rata redusa in populatia de sub
35 ani. Dupa ce s-a facut o corectie pentru impactul investigatiilor de
laborator privind perioada de stabilire a diagnosticului, s-a concluzionat ca
o schimbare a mediului a determinat frecventa SM in decada de mijloc.

In partea de vest a Norvegiei, incidenta SM probabila sau sigura, pare
sa fie instabila. Se modifica de la 1,1 la 100.000 locuitori intre 1953-1957
la 4,9 la 100.000 locuitori intre 1978-1982 si 3,4 la 100.000 locuitori intre
1983-1987 (LARSEN J. P. si colab., 1984; GRONNING M. si colab. 1991;
1994). Un studiu mai recent arata ca incidenta SM, in doua din zonele din
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nordul extrem al Norvegiei a crescut in ultimii zece ani, dar este inca mai
scazuta decat pe coasta de vest si partea de est a Norvegiei (GRONLIE S.A.
si colab., 2000).

Intre partile vestice si nordice ale Finlandei s-au evidentiat variatii
regionale, in aparitia SM intre 1964-1979 (LAVER K., 1994). Un studiu
recent al incidentei cazurilor sigure de SM, dintre 1979-1993 a demonstrat
un gradient persistent: incidenta a fost 5,1 la 100.000 locuitori in partea
nordica Uusimaa, 11,6 in partea vestica Seinojoki, si 5,2 in zona vecina
Vaasa (SUMELAHTI M. L. si colab., 2000).

Aceste rezultate sugereaza ca pe total, diferentele regionale in Finlanda
sunt datorate incidentei ridicate a SM in vest (Seinajoki), unde a fost
descoperit anterior un cluster familiar execeptional de ridicat (LAVER K.,
1994). Mai mult decat atat, prezenta SM este in crestere in partea vestica
(Seinajoki) si sudica (Uusimaa), dar nu si in Vaasa, localitate vecina cu
Seinajoki (SUMELAHTI M. L. si colab., 2001).

O analiza comprehensiva efectuata in Goétheborg, Suedia, arata ca
diferenta pentru SM probabila si sigura a scazut progresiv, de la o rata stabila
la 4,2 1a 100.000 locuitori intre 1950-1964, pe durata a cinci ani succesivi,
intre 1974-1988 la 2,2 la 100.000 locuitori, pe cand in acesti ani prevalenta
a fost stabila (SVENNINGSSON A. si colab., 1990). Cel mai recent studiu
efectuat in regiunea Vastebottern, din nordul Suediei, indica o prevalenta
yonset adjusted crude“ a SM la 125 la 100.000 locuitori. Prevalenta SM
este mai mare decat in rapoartele anterioare din alte zone majore din
Scandinavia (SUNDSTROM P. si colab., 2001).

Studii epidemiologice recente confirma frecventa generala ridicata a
SM 1n Regatul Unit al Marii Britanii si cu exceptii notabile, continua sa indice
un trend al prevalentei in fiecare din districtele nou investigate. Seria
estimarilor punctelor de prevalenta in Tara Galilor in 1985 si 1988 au fost
1171a 100.000 locuitori si respectiv 120 la 100.000 locuitori (HENNESSEY
A. si colab., 1989).

SWINGLERR.J. si COMPSTON D.A.S. (1986) au aratat o prevalenta
ridicata in Tara Galilor pe o perioada de 50 de ani, reflectdnd diseminarea
bolii pe parcursul timpului, practic in toate regiunile in care au fost efectuate
alte studii. Aceste date sunt datorate probabil si unei reduceri stabile a ratei
mortalitatii in SM, care a survenit dupa al II-lea razboi mondial, precum si a
schimbarilor in definirea, clasificarea, a metodelor de laborator si
diagnosticare. Din nefericire, compararea unora dintre studiile efectuate este
foarte dificila, deoarece pana la mijlocul anilor 1980, toate studiile au folosit
metoda de clasificare sugerata de catre ALLISON R.S. si MILLARD J.H.D.
(1954), pe cand in prezent sunt folosite criteriile lui POSER C.M. si
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colaboratorii (1983) si mai recent criteriile McDONALD W. si colab. (2001).
Alte studii arata o diferenta a frecventei SM la nivel national, cu 137 procente
a SM mai mult in Scotia decéat in Anglia si Tara Galilor (COMPSTON A,
1998).

Un studiu recent efectuat in Tayside Health Board, Scotia, arata o
prevalenta similara cu cea gasita in indicatorii din regiunea Grampain, Scotia,
dar semnificativ mai ridicata decét estimari mai recente din Anglia si Tara
Galilor (FORBES R.B. si colab., 1999). Diferentele metodologice pot fi luate
in considerare pentru cele mai multe dintre diferentele raportate dintre nord
si sud, cu toate ca dovezile arata ca SM este mult mai prevalenta in nordul
Marii Britanii si in nordul Irlandei decéat in Anglia si Tara Galilor. Cele mai
multe zone continentale ale Europei par sa fie un amestec format din grupuri
etnice distincte, amestecate de secole de miscari populationale, cu rate
diferite ale frecventei. Aceasta heterogenie genetica face interpretarea
studiilor epidemiologice dificila.

In Saxonia de Sud, Germania, incidenta anuala a crescut de la 2,6 la
100.000 locuitori la 4,6 la 100.000 locuitori, iar prevalenta a crescut de la
51 la 118 ]a 100.000 locuitori intre 1969 si 1989 (POSER C.M.. si colab.,
1989). Intr-un studiu recent din Hesse, Germania, prevalenta intre germani
a fost de patru ori mai mare decét cea gasita in cadrul altor grupuri etnice
rezidente in zona studiata. Este mai probabil ca mostenitorii germani sunt
purtatorii unui risc mai ridicat al SM, comparativ cu alte populatii de pe
continentul European (LAUER K. si colab., 1994).

In vestul Poloniei, prevalenta a scizut de la 43 la 100.000 locuitori
intre 1965 si 1981 (WENDER M. si colab., 1985). Alte studii contemporane
includ prevalenta estimata la estonieni, rusi si alte nationalitati de 55, 29 si
42 la 100.000 locuitori respectiv, in sudul Estoniei (GROSS K. si colab.,
1993).

Franta s-ar putea sa se alature cu timpul regiunilor care au o prevalenta
a SM mai scazuta decat s-ar astepta conform situatiei sale geografice in
Europa, daca factorii socio-istorici si etnici sunt fara importanta in
determinarea distributiei, (COMPSTON A., 1998). Rata prevalentei variaza
intre 38 la 100.000 locuitori la 58 la 100.000 locuitori, in conformitate cu
diferite studii (CONFAVREUX C. si colab., 1987).

Un studiu recent efectuat in Valladolid, nordul Spaniei, indica tinutul
ca avand un risc ridicat pentru SM, cu o prevalenta de peste 50 la 100.000
locuitori (TOLA M.A. si colab., 1999). Aceasta a fost confirmata de un alt
studiu efectuat in Insulele Baleare, aratand o rata a prevalentei de 68,6 la
100.000 locuitori si o rata a incidentei de 3,4 la 100.000 locuitori pe an
(CASQUEROQO P. si colab., 2001).
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In mod ocazional unele rapoarte indica o incidenta scazuta a SM intre
rromi, comparativ cu alte populatii albe din Bulgaria, care in concordanta
cu literatura este o zona cu prevalenta scazuta. Aceste rapoarte au gasit ca
prevalenta SM la rromi este de 19,1 la 100.000 locuitori in prima regiune si
de 18,4 in cea de a doua regiune. Acest rezultat sugereaza faptul ca SM este
mai putin frecventa la rromi decat la albii care traiesc in aceeasi zona
(MILANOV L si colab., 1999).

In Italia, studiile epidemiologice anterioare au aratat o prevalenta
scazuta a SM, osciland intre 4 si 21 de cazuri la 100.000 locuitori, dar studii
mai recente au gasit valori intre 39 si 102 cazuri la 100.000 locuitori in
diferite zone, venind astfel in sprijinul consideratiei ca in ultimele decenii
prevalenta SM a crescut. Aceste date ar putea fi datorate unei reale schimbari
sau reflecta imbunatatirea identificarii cazurilor si a diagnozei.

Un studiu asupra prevalentei SM din districtul L’Aquila, centrul Italiei,
a indicat o rata de 53 la 100.000 locuitori, venind in sprijinul consideratiei
ca ltalia este o zona in care SM are o prevalenta ridicata (TOTARO R. si
colab., 2000).

Incidenta SM gasita intr-un studiu recent efectuat in Bagheria, Sicilia,
confirma frecventa ridicata a SM in Sicilia si indica faptul ca SM este distribuita
in mod omogen (cel putin in partea de nord si centrala a Siciliei) indiferent
de latitudine sau de prezenta dovezilor dominatiei caracteristicilor normande
(SALEMI G. si colab. 2000).

In conformitate cu aceste date, intr-un studiu epidemiologic efectuat
in orasul Catania, a fost gasita o rata a prevalentei de 58,5 la 100.000
locuitori si un indice anual de 2,3 la 100.000 locuitori (NICOLETTI A. si
colab., 2001). Nu este nici un gradient intre Italia continentala si Sicilia, cu
exceptia Sardiniei. Toate studiile descriptive conduse in aceasta insula in
ultimele doua decenii arata o dublare a prevalentei si a incidentei SM, in
comparatie cu ltalia continentala. Studiile din Sardinia facute pe un esantion
reprezentand o cincime din intreaga populatie a Sardiniei (GRANIERIE. si
colab., 2000), confirma faptul ca riscul SM este mai ridicat decat in restul
Italiei si ca intr-adevar este identic cu indicele de risc gasit in prezent in
majoritatea Regatului Unit si a altor parti din nordul Europei.

Sardinia reprezinta o populatie omogena, distincta inca de la separarea
grupului caucazian, cu toate ca nu se cunoaste precis arealul preistoric al
acestuia. Cel mai recent studiu efectuat in nordul Sardiniei, Sassari, indica o
prevalenta de 144,4 la 100.000 locuitori si o notabila crestere a incidentei
de-a lungul timpului (PUGLIATTI M. si colab., 2001). Aceste descoperiri
demonteaza ipoteza potrivit careia distributia acestei boli nu urmareste
gradientul — factor latitudine, atentionédnd asupra prezumtiei ca frecventa
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SM in Sardinia este una dintre cele mai ridicate din lume, indicAnd un
,Scandinavian focus® in SM.

Incidenta si prevalenta SM a fost studiata cu aceeasi asiduitate si in
continentele: America de Nord, Australia si Asia. In Statele Unite, Rochester,
incidenta SM este de 4,1 la femei si 2,3 la barbati.

In Canada (Winnipeg) 2,7 la femei si 1,8 la barbati; in Australia (Perth),
6,6 la femei si 1,7 la barbati.

Prevalenta in SUA variaza de la 22 la 100.000 locuitori in sud, la 173
la 100.000 locuitori in nord; in Canada 90-200 la 100.000 locuitori, in
Australia 36 la 100.000 locuitori in nord si 76 la 100.000 locuitori in sud,;
in Noua Zeelanda 28 la 100.000 locuitori in nord si 80 la 100.000 locuitori
in sud (PASCU . si BALASA R., 1999).

Factorul genetic are un rol important in aparitia SM. Implicarea acestui
factor in aparitia bolii se poate demonstra prin urmatoarele: riscul de a face
SM la rudele de gradul I ale pacientilor cu SM este de 20 de ori mai mare
fata de populatia generala; la pacinetii cu SM s-a depistat un procent de
10-20% care au bolnav un alt membru de familie; 20-30% dintre gemenii
monozigoti dezvolta boala simultan; iar gemenii dizigoti fac boala simultan
doar in procent de 2%; nu este nici o diferenta a frecventei SM, intre SM
conjugala si SM la populatia generala; riscul de a face SM a unui copil adoptat
nu este mai mare ca riscul la populatia generala; rezonanta magnetica
nucleara descopera modificari tipice de SM in procent de 10% la rudele de
gradul I sanatoase ale bolnavilor de SM. Cu toate acestea factorul genetic si
rasial nu pot sa explice singuri diferente de susceptabilitate care exista intre
negrii din America de Nord si America de Sud, sau intre negrii africani si cei
americani.

In ceea ce priveste asocierea bolii cu antigenele leucocitelor umane
H.L.A., se constata un risc crescut de boala la populatia nord europeana ce
prezinta antigenele H.L.A.-DR2 si DW2. Exista si deosebiri intre formele
clinice a SM, in ceea ce priveste asocierea lor cu antigenele leucocitelor
umane H.L.A. Astfel, la forma clinica recurent-remitenta intalnim asocierea
H.L.A.-DRZ2, la forma clinica primar progresiva H.L.A.-DR4 si H.L.A.-DPB1-
0501 la forma optico-spinala tip Devic ce apare frecvent la asiatici.

Pe cromozomul 14 au fost localizate genele pentru lanturile grele ale
imunoglobulinelor. Nu au fost gasite asocieri constante cu privire la
polimorfismul alelelor genelor pentru imunoglobuline si SM.

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

Pentru complement ar exista totusi relatii mai stranse, in sensul ca
prezenta unor alele nule sau nonfunctionale pentru functia C2 au fost asociate
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cu SM. TUTA S. (2002) remarca faptul ca doar conditia genetici nu este
suficienta pentru declansarea bolii, desi aceasta survine pe un anumit tipar
de raspuns imun conditionat genetic, la care se adauga unii factori de mediu.

In ceea ce priveste diferentele legate de sex si varsta, toate studiile
avute la indeména demonstreaza o preponderenta a bolii la femei, dar
severitatea este mai mare la barbati. Riscul de SM este de doua ori mai mare
la femei, mai ales la grupa de varsta sub 40 de ani, dupa aceea tendinta
fiind de egalizare a raportului. Varsta de debut este mai mica la femei, la
barbati este mai mare, ca si tendinta de evolutie progresiva cu acumulare
de handicapuri. Dupa TUTA S. (2002) in general, debutul sub 20 ani este
prezent la 5-10% din pacienti, intre 20—40 ani la 70-80% pacienti, peste
41 ani la 15-25% cazuri. Au fost raportate varste extreme de debut clinic
cuprinse intre 11 luni si 72 ani.

Alti autori (HUFSCHMIDT A.; LUCKING C.H. 2002) afirma c&
prevalenta SM in Europa este intre 30-80 la 100.000 locuitori, ceea ce mi
se pare o cifra prea mica. Aceeasi autori afirma ca raportul femei/barbati
este de 1,7-1, rudele de gradul [ au risc de imbolnavire crescut de 15-25
ori, iar complexul major de histocompatibilitate este: H.L.A.-DR2, H.L.A -
DW2,H.L A-B7siH.L. A.-A3.

Dupa ROXANA SFRENT — CORNATEANU (2004), SM afecteaza
tinerii, debutul fiind la cei cu varste intre 15 si 35 ani (maximum fiind de 50
de ani), iar varful varstei de debut inregistrandu-se la 28-30 ani. Exista si
exceptii, reprezentate de cei cu SM primar progresiva, care sunt in mod
obisnuit mai varstnici de 35 ani.

SM afecteaza in special albii (mai mult de 90%), in special populatiile
din nordul Europei. La asiatici, africani si nativii americani, SM este
neobisnuita, in timp ce la afroamericani datele actuale arata o frecventa
situata intre cea a albilor si cea a africanilor, sugerand astfel ca amestecarea
populatiilor creste riscul SM (DUPONT B., 1976). SM raméne extrem de
rara in anumite populatii izolate, cum ar fi inuitii si huterites din Canada si
laponii din Finlanda. Aceasta observatie sustine insa si rolul mostenirii
genetice.

Studii privind migratia au indicat ca riscul de a dezvolta boala este
determinat de mediul din copilarie (inainte de 15 ani). Unul dintre cele mai
impresionante studii de acest tip a fost cel in care s-au studiat imigrantii din
Indiile de Vest in Londra, la care s-a observat ca, desi ei prezentau un risc
de boala redus (provenind dintr-o zona cu incidenta scazuta), copiii lor aveau
un risc de imbolnavire asemanator cu vecinii lor din Londra (COYLE P.K,,

2000).

In Roménia se estimeaza ca aceasta boala are o prevalenta de
aproximativ 35-40 la 100.000 locuitori, asa cum rezulta dintr-o serie de
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evaluari epidemiologice efectuate in anii ’80, a caror analiza sistematica a
fost realizata ultima data in urma cu peste 10 ani de catre Prof. Dr. Stamatoiu
si colaboratorii (citat de BAJENARU O. si colab., 2004).

Un studiu epidemiologic efectuat de PETRESCU A. si VERDES
FLORICA in 1987 la nivel de tara, arata ca prevalenta SM in Romania este
de 25 la 100.000 locuitori.

De atunci nu s-au mai facut cercetari epidemiologice la nivel de tara,
ci doar in unele judete. Intr-un studiu din 1994 facut in judetul Mures de
catre BECUS T. si POPOVICIU L. se gaseste o prevalenta a SM in acest
judet de 20,97 la 100.000 locuitori si mortalitatea 0,86 la 100.000 locuitori.
In judetul Mures repartitia pe sexe este de 50, 6% femei si 49,4% barbati. in
ceea ce priveste repartitia pe mediul de provenienta a fost gasit 55,04% in
mediul urban si 44,96 % in mediul rural. Referitor la varsta de debut, BECUS
si POPOVICIU au gasit urmatoarele: debut intre 15-19 ani, 6,20%, intre
20-24 ani 20,15%, intre 25-29 ani, 15,50%, intre 30-34 ani, 24,80%,
intre 35-39 ani, 19,37%, intre 40-44 ani, 10,07%, intre 45-49 ani, 3,10%,
intre 50-54 ani 0,77 %. Deci, iese in evidenta faptul ca varsta predominant
afectata este intre 20—40 ani, cu un maxim intre 30-34 ani.

In judetul Arad, HERMANN E. gaseste in 1994 o frecveta pe sexe de
53% femei si 47% barbati. In ceea ce priveste varsta de debut HERMANN
E. gaseste debutul pana la 30 de ani 46%, intre 31-40 ani 45%, iar peste
41 ani doar 9%.

Intr-un studiu epidemiologic recent (BOITAN MINERVA, 2003)
efectuat in judetul Sibiu se arata ca incidenta SM, in ultimii 5 ani a crescut
mult, atingdnd valori egale sau mai mari decét in zonele cunoscute cu
incidenta crescuta din Romania (de la 4,12 la 6,67 la 100000 locuitori).
Prevalenta SM in ultimii 5 ani la nivelul judetului Sibiu este urmatoarea:
66,55 la 100.000 locuitori activi in 1997, ea crescand progresiv an de an,
ajungand 89,69 in anul 2001.

Intr-un studiu din 1998, (MIHANCEA P., MIHANCEA CRISTINA si
MATCAU L.) efectuat in judetul Bihor se observa o prevalenta a SM crescuta
in jurul oraselor mari din judet: Oradea, Alesd, Beius si Valea lui Mihai. Se
observa deasemenea o predominanta a bolii in zona de deal (podisuri).

O foarte interesanta observatie a fost aceea ca excesul de aluminiu
din sol ar favoriza producerea bolii. In acest context putem remarca frecventa
crescuta a cazurilor de SM pe cele doua versante ale Muntilor Bihorului, al
caror sol este foarte bogat in minereu de aluminiu (MIHANCEA P., 1998).

In ceea ce priveste repartitia pe mediu de provenienta se observa o
frecventa sensibil mai crescuta in mediul urban, fata de cel rural, respectiv
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58,91% in mediul urban si 41,08% in cel rural. In ceea ce priveste repartitia
pe sexe s-a gasit un procent de 56,43% la femei si 43,56% la barbati.

Referitor la profesia bolnavilor cu SM am putea sublinia ca a fost notat
la diferite profesii un exces de cazuri. Plecand de la aceasta premiza s-au
efectuat cercetari privind repartitia bolii pe profesii ( MIHANCEA P. si colab.
1998). S-au descoperit urmatoarele frecvente in ceea ce priveste profesiile:
intelectuali 3,46 %, functionari 3,96 %, elevi, studenti, profesori 1,48%, cadre
medicale 4,95%, muncitori 26,23%, casnice 7,42%, pensionari 42,57 %
(majoritatea pensionari de boala), agricultori 5,94%, cei care lucreaza in
domeniul prestarii de servicii 2,48% si fara ocupatie 1,48%.

In ceea ce priveste varsta de debut a bolii avem: debut pana la 20 ani
8%, intre 20-33 ani 41,66 %, intre 34—40 ani 36,8%, intre 41-50 ani 9,68%
si peste 50 ani 3,86%. In ceeace priveste varsta la data ultimei internari, am
obtinut urmatoarele: sub 20 ani 1,48%, intre 21-30 ani 16,34%, intre 31—
40 ani 36,14 %, intre 41-50 ani 33,66 %, intre 51-60 ani 11,38%, peste 60
ani 0,99%.

Starea civila a persoanelor din lot a inclus 86,3% casatoriti, 2,97%
divortati si un procent destul de ridicat de 10,40% necasatoriti, ceea ce poate
demonstra implicatiile sociale ale acestei boli.

Legat de numarul de copii pe care il au bolnavii, se poate observa ca
boala nu influenteaza natalitatea, respectiv fertilitatea, persoanele fara nici
un copil provenind mai ales din grupul celor necasatoriti. In 28,22% din
cazuri bolnavii au un copil, in 28,22% din cazuri doi copii, in 10,89% din
cazuri trei copii, in 2,97 % din cazuri patru copii, in 0,50% din cazuri 5 copii
si un procent de 29,21% sunt fara copii.

In 2002 MIHANCEA P. face un nou studiu epidemiologic al SM in
judetul Bihor (dupa 8 ani de la cel din 1994). Prevalenta SM in judetul
Bihor creste de la 57 la 63 la 100.000 locuitori, iar prevalenta in municipiul
Oradea creste de la 49 la 53 la 100.000 locuitori. In 2002 incidenta SM in
judetul Bihor este de 3,7 la 100.000 locuitori.

Repatitia pe grupe de varsta a bolnavilor este: sub 20 ani 4,8%, intre
21-30 ani 22,7%, intre 31-40 ani 38,6%, intre 41-50 ani 26, 3%, intre
51-60 ani 6,7% si peste 60 ani 1,0%.

Distributia in functie de sex este in favoarea femeilor care sunt in
procent de 59, 64%, iar barbatii 40,36 %.

In ceea ce priveste repartitia pe medii de viata, se remarca un procent
mai ridicat al bolnavilor care traiesc in mediul urban, 55,27%, fata de cei
care traiesc in mediul rural 44,73%.

Distributia cazurilor in functie de profesie este urmatoarea: pensionari
49,8%, agricultori 7%, muncitori 23,1 %, casnice 5,7%, cadre medicale 2,9%,
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elevi, profesori, studenti 1,2%, functionari 3%, intelectuali 2,2%, prestatori
de servicii 2,7% si fara ocupatie, someri 2,2%.

Starea civila a bolnavilor din lot a inclus 87,25% casatoriti, 3,62%
divortati, 8,67 % necasatoriti si 0,53 % vaduvi.

Legat de numarul de copii pe care il au bolnavii nostri, se poate observa
cain 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 si 32,10% nu au copii.
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CAPITOLUL 11

ETIOPATOGENIA SCLEROZEI MULTIPLE (SM)

A. Notiuni generale de imunogenetica
B. Teorii etiopatogenice in SM
C. Mecanisme neuroimunologice in SM
D. Encefalomielita alergica experimentala (EAE) a cainelui, model
morfopatologic, clinic si imunochimic pentru SM
1. Tabloul clinic al EAE la caine
2. Modificari histomorfologice caracteristice EAE la caine
3. Modificari imunochimice in EAE la caine
4. Comparatii histopatologice antre EAE a cainelui si SM
5. Comparatii imunopatologice intre EAE a cainelui si SM
6. Comparatii clinice intre EAE a cainelui si SM
E. Interactiuni etiopatogenice, anatomo-patologice, neurofiziologice, clinice
si terapeutice in SM.

A. Notiuni generale de imunogenetica

Organismul uman normal este cea mai perfecta fortareata, in care,
unii din dusmanii sai patrund fara a mai putea avea vreo sansa de scapare.
Organele interne actioneaza interconditionat si imediat intr-o perfecta
intelegere, demna de invidiat de catre orice strateg. Desi s-ar parea ciudat,
toate organele contribuie la aparare fie prin mecanisme locale, fie integrate
general. De exemplu: creierul se apara prin bariera hematoencefalica (BHE)
si meninge, greu de strabatut; asa cum se stie maduva osoasa hematogena
si timusul au rol de a crea ,,armele” substantiale; ficatul poate sa-si creasca
metabolismul la momentul oportun; glandele endocrine secreta hormoni
care declanseaza multiple actiuni controlate de hipofiza etc.
Toate aceste mecanisme, uimitor de bine coordonate, ne dau
posibilitatea de a accepta cu usurinta ideea ca, cel putin din punct de vedere
al ,,materiei“ suntem o specie superioara.
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Este unanim recunoscut ca ceea ce stim actualmente despre sistemul
de aparare al organismului — sistemul imun — s-ar putea sa fie inca insuficient.
De-a lungul timpului s-au format diferite ipoteze asupra capacitatii
organismului de a controla invadarea corpului uman de catre agenti straini.
Una din cele mai spectaculoase descoperiri, si care a determinat explozia
de cunostinte imunologice de mai tarziu, a fost descoperirea anticorpilor in
1980 de catre Von BEHRING si SHIBASABURO KITASATO. Acestia au
observat ca anticorpii au anumite proprietati, care le dau posibilitatea de a
neutraliza substantele straine invadante.

Pentru a putea face progrese in domeniul imunologiei, cercetatorii au
trebuit sa se intoarca putin inapoi pe scara evolutiva a sistemului imunitar
pana chiar la momentul conceperii sale. S-a patruns asadar si in domeniul
geneticii, mai mult, actualmente se poate vorbi de o imunologie moleculara,
care opereaza cu termeni de cod genetic de la cei mai cunoscuti — cromozomi
—si pana la exon, intron, cod genetic si chiar harti genetice si cromozomiale.

O scurta clasificare a rolurilor sistemului imun arata ca acesta presupune
doua mari functii importante:

1) mentinerea self-ului ce implica recunoasterea si memorarea
informatiei genetice proprii organismului, in continuul proces de reinnoire
al corpului, unde avem de-a face cu structurile genetice subcelulare.

2) apararea organismului prin factori specifici si nespecifici la actiunea
agentilor infectanti, sau la activitatea celulelor canceroase.

Exista totusi pericolul de a supralicita puterea imunologica a acestui
sistem, mergand pana la dereglari in echilibrul memoriei celulare si ducand
la ,,aberatii strategice“ ale corpului, cum sunt bolile autoimune.

De asemenea, trebuie sa recunoastem foarte bine ,,cheia“ cu care vrem
sa deschidem poarta unui proces imun, pentru ca am avea noi posibilitati
de terapie, prin grefele de organe, evitand rejectul acestora.

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

Exista doua tipuri de aparare a organismului — specifica si nespecifica.

1. Imunitatea nespecifica este reprezentata de fagocitoza, procesul
de digestie a microbilor de catre micro- si macrofage.

Microfagele sunt reprezentate de leucocite nucleate, neutrofile in
special. Macrofagele sunt reprezentate de monocite. Monocitele sangvine
au si rolul de a prezenta substanta antigenica limfocitelor, printr-un proces
numit , peripolensis®. Ajunse din capilare in tesuturi prin diapedeza,
monocitele se transforma in macrofage propriu zise.
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Acestor categorii de celule li se alatura celulele sistemului reticulo-
endotelial; celulele kuppfer din ficat, alveolocitele din plamén, macrofagele
din peritoneu si splina, osteoclastele.

Pe suprafata macrofagului exista receptori pentru gruparea antigenica,
receptori pentru complement [C3 b], receptori pentru gruparea Fc a
imunoglobulinelor, pentru procesul de peripolensis, martori denumiti
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 si in imunitatea specifica.

2. Imunitatea specifica este cea dobandita pe parcursul vietii, odata
cu contactul organismului cu antigenii si are drept substrat material limfocitele
BsiT.

Limfocitele B au originea in maduva osoasa din celulele stem, sub
influenta unor factori specifici de proliferare clonala. Aceasta celula susa
sau stem se orienteaza spre linia limfocitara si trecAnd prin mai multe faze, la
maturatie devine limfocite B, care vor popula organele limfoide secundare:
splina, ganglioni limfatici.

Limfocitul T isi are originea in timus unde, pe parcursul dobandirii de
markeri specifici diferiti, 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 numar de limfocite circulante provin direct din celula stem,
nevehiculate prin timus si sunt numite celule natural-killer.

Din punct de vedere al specificitatii raspunsului imun, LB — limfocitele
B au rol de a forma anticorpi (Atc) iar LT — limfocitele T intervin in imunitatea
mediata celular.

Ambele tipuri de limfocite prezinta pe suprafata lor receptori si markeri.

Limfocitele B au markeri imunoglobulinele IgM si IgD, ce joaca rol de
receptori pentru antigeni (Atg), de asemenea receptori pentru portiunea Fc
a imunoglobulinelor G (Ig G) si pentru fractiuni de complement: C3b, C4 si
C12.

Limfocitele T au markeri: T1+4,T3+,T4+ pentru LT helper si T1+,
T3+, TS5+ pentru LT citotoxic supresoare.

Ambele limfocite prezinta de asemenea complexul major de
histocompatibilitate (CMH) ce joaca rol in schimbul de informatie intre
macrofage si LT si LB.

Pe LT helper gasim CMH clasa a I-a, iar pe LT citostatic-supresoare
CMH clasa a ll-a.

Dupa ,,peripolensis® fiecare limfocit isi urmeaza calea fireasca de
aparare:
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LB va avea rol in imunitatea specifica umorala. Dupa contactul cu
macrofagul, LB sufera un proces de proliferare blastic, care are ca rezultat
formarea de plasmociti-secretanti de anticorpi specifici pentru antigeni
specifici din organism si LB cu memorie, capabile sa reactioneze la noi
intalniri pe viitor cu acelasi antigen.

Anticorpii neutralizeaza antigenii prin combinarea epitopilor cu
paratopii.

Limfocitele T, in urma procesului de ,,peripolensis*, prolifereaza clonal
si are loc transformarea lor in celule cu memorie, care la un nou contact cu
acelasi antigen au rol in imunitatea mediata celular, atat direct cat si prin
eliminarea de substante:

m factori activatori ai macrofagelor
m factorichemotactici

m factorimitogenici

m interferoni

m factorul de necroza tumorala

m interleukine etc.

Limfocitele T recunosc mai mult fractiuni de proteine ale antigenelor
sau peptide formate din 8-15 aminoacizi, provenite din multiplicarea
intracelulara virala.

in anumite conditii survin deficiente ale raspunsului imun, ce pot fi
primare sau secundare (dobandite), manifestari patologice de tipul reactiilor
de hipersensibilitate.

Alterarea self-tolerantei, cu transformarea proteinelor proprii in
substante imunogene sunt rezultatul bolilor autoimune.

Raspunsul autoimun presupune doua mecanisme de generare de
imunogeni:

— eliberarea de antigeni ascunsi

— alterarile proteinelor si formarea de anticorpi crosreactanti imunogeni
ce declanseaza raspunsul imun.

In ultimul timp se vehiculeaza frecvent denumiri pentru a defini termenii
ce intervin in imunitate. Dupa multe cercetari s-a reusit descoperirea unui
senzational nod imunologic: proteinele complexului major de histocompa-
tibilitate (CMH). De la el pornesc toate actiunile imunologice: de la
recunoasterea moleculelor proprii organismului, la activarea proceselor de
aparare.

Si descoperirile nu s-au oprit aici: s-au studiat si explicat in parte
interactiunile de ordin biochimic dintre receptori si antigeni, alaturi de
proteinele CMH.

CMH reprezinta un set de gene de pe bratul scurt al cromozomului 6.
Proteinele codificate de aceste gene se sintetizeaza in ribozomii celulelor,
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interreactioneaza cu proteine sau peptide antigenice si printr-un sistem
canalicular ajung la suprafata celulei, unde sunt recunoscute de celulele
imunitare.

Recunoasterea ,self“-ului fata de ,,non-self* presupune o interactiune
concordanta intre multiple componente extra si intracelulare.

Aplicatia imediata a cunostintelor de toleranta genetica a fost initial
gasirea compatibilitatilor intre tesuturile donorului si acceptorului, in vederea
efectuarii unei grefe. Ulterior s-a dovedit si o implicare a tuturor acestor
componente in procesele din bolile autoimune.

Locul ocupat de genele CMH pe bratul scurt al cromozomului 6 este
caracterizat de un mare polimorfism, derivat din existenta a mai multor gene
alele, formate sub influenta proceselor de duplicare sau mutatie in gena.
Practic, reprezinta variante ale aceleiasi gene, de unde deriva marea
variabilitate fenotipica.

Spre deosebire de genele pentru receptori, care variaza de la celula la
celula intr-un organism, genele pentru proteinele CMH sunt aceleasi in toate
celulele individului dar difera de la persoana la persoana (CHARLES A.,
JANEWAY J.R. - 1993).

Genele CMH ocupa la nivelul cromozomului 6 niste regiuni denumite
regiuni genetice. Acestea sunt subimpartite in 3 subregiuni cu mai multe
locusuri care codifica trei clase de proteine CMH identificate drept H.L.A.
clasal, aIll-a sau a Ill-a (H.L.A. = human leucocite antigen, descoperit pe
suprafata leucocitelor umane, pornind de la ideea existentei pe suprafata
lor a unor antigene similare celor de pe hematii).

La nivelul unei gene, partile corespunzatoare sintezei proteinelor se
numesc exoni. Acestia sunt separati de introni, formatiuni ce nu raspund de
codificare in genotip.

In ceea ce priveste studiul acestor proteine, cele ce apartin CMH de
clasa I-a se gasesc pe aproape toate tipurile de celule umane si au ca rol
principal prezentarea fragmentelor de antigen limfocitelor TCD, TCD8+,
care distrug celula infectata.

Proteinele CMH clasa a Il-a apar numai pe celulele implicate in
raspunsul imun, ca si macrofagele si celulele B (ajutate de celulele TCD4
helper ca sa intervina in raspunsul imun) si au rol important in declansarea
bolilor autoimune.

Genele proteinelor CMH clasa a Ill-a sunt functionale: codifica sinteza
complementului (fractiunea C2 si C4), enzima steroid 21-hidroxilaza si
factorul de necroza tumorala.
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Ca structura biochimica proteinele H.L.A. sunt glicoproteine de
suprafata, codificate de gene din familia imunoglobulinelor. Deci vor fi
constituite in mod similar, din lanturi grele si usoare.

Pentru studiul de fata este necesara explicarea, mai ales a structurii
biochimice a moleculelor CMH clasa [ si II-a. Acestea sunt alcatuite similar,
din doua lanturi polipeptidice legate intre ele prin legaturi necovalente. Sunt
similare ca structura, dar sunt codificate de regiuni genetice diferite:

—pentru H.L.A. clasa I-a lantul alfa este codificat — alelele ce ocupa
locusurile A, B si C de pe bratul scurt al cromozomului 6 (pentru locusul A
exista 25 de alele, pentru B — 32 alele si pentru C — 11 alele).

—pentru H.L.A. clasa [I-a, atat lantul alfa cat si beta sunt codificate de
locusurile DP, DQ si DR. Genele ce codifica lantul alfa sunt notate cu A iar
cele ce codifica lantul beta cu B.

In locusul DP exista genele Al si A2 (cu 4 alele) pentru lantul alfa si
genele B1 si B2 (cu 19 alele) pentru lantul beta. In DQ exista genele Al si
A2 (cu 8 alele) pentru lantul alfa si Bl si B2 pentru lantul beta.

In DR exista o singura gena Al cu o singura alela dar si trei gene B1,
B2, B3 (cu 43 de alele pentru lantul beta).

Cele doua subregiuni ce codifica proteinele CMH clasa I-a si a Il-a,
incadreaza genele ce codifica CMH clasa a Ill-a.

Ca nomenclatura dupa H.L.A. se va trece locusul care este ocupat de
gena (A, B, C, D) urmat de numarul care indica numarul genei in locus.
Exemplu: H.L.A.-A11. Pentru alele se va adauga ,,w* (workshop). Exemplu:
H.L.A.-DRw10.

Moleculele H.L.A. clasa I-a sunt alcatuite dintr-un lant polipeptidic
alfa denumit ,,greu”. Al doilea lant este denumit beta 2-microglobulina (lant
usor) codificat de gene plasate pe cromozomul 15.

Aceasta beta 2-microglobulina este localizata extracelular si nu contine
antigeni. Lantul alfa prezinta trei regiuni hidrofile: intracelular, trans-
membranar si extracelular. Ultima portiune este subimpatrtita in trei domenii:
alfa 1, alfa 2, alfa 3 ce au legaturi disulfidrice. Dintre acestea, alfa 3 confera
stabilitatea necesara moleculei, alaturi de beta 2-microglobulina si este locul
de fixare al moleculei CD8+ de pe suprafata limfocitului, avand un rol
important in ,,peripolensis®.

Determinantii antigenici ai moleculei sunt zonele alfa 1 si alfa 2 (zona
variabila). Prin patru beta plicaturi si un alfa helix ele realizeaza o concavitate
(desetop) in care se fixeaza un singur fragment antigenic. Acest desetop
reprezinta practic partea variabila a moleculei ce confera polimorfismul
accentuat al CMH: alfa 1 este variabil in alfa helix, iar alfa 2 in beta
plicaturare.
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Moleculele H.L.A. clasa a II-a contin lanturi alfa si beta si spre deosebire
de H.L.A. clasa I-a, aceste doua lanturi sunt codificate de genele existente
pe cromozomul 6. De asemenea, ambele contin trei segmente: extracelular
si intracelular (hidrofile) si transmembranar (hidrofob). Segmentele
extracelulare contin legaturi disulfurice care separa lanturile in alfa 1, alfa 2
si beta 1 si beta 2. Zona variabila a moleculei H.L.A. clasa a lI-a se reduce la
domeniul functional beta 1 al lantului beta. Desetopul moleculei H.L.A.
clasa a lI-a este format din alfa 1 si beta 1.

Transportul moleculelor H.L.A. clasa I-a si a lI-a de la ribozomi, pe
suprafata celulara, spre a veni in contact cu celulele imunocompetente, este
asigurat pentru H.L.A. clasa I-a de beta 2-microglobulina, iar pentru H.L.A.
clasa a Il-a, de un al treilea lant polipeptidic, localizat intracelular, cu structura
invariabila.

lata modul in care cele doua clase intervin in raspunsul imun (dupa
C. A. JANEWAY).

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

— prima, legarea peptidulul antigenic (ATG) in desetop;

—apoi H.L.A. inconjura fragmentul antagonic pentru a-l proteja de
hidroliza.

Aceasta interactiune creste stabilitatea structurala a moleculei H.L.A..
Ajunsa la suprafata celulei, in cazul interactiunii cu un limfocit TCDS8, acestea
vor recunoaste antigenul si vor declansa un raspuns imun ce va distruge
celula infectata prin factori citotoxici.

Microbii care nu se pot dezvolta in compartimentul citosolic al celulei,
ci in vezicule (fagezomi sau lizozomi) sunt separate de citoplasma printr-o
membrana. Aceste celule apartin clasei macrofagelor. Proteinele microbiene
sunt digerate si degradate in peptide. Acestea vin in contact cu proteinele
HLA clasa a IlI-a care migreaza din ribozomi in reticulul endoplasmatic.
Contactul se realizeaza intre peptidul antigenic si situsul dintre domeniile
alfa 1 si beta 1.

PETER CRESWELL de la Universitatea Yale a aratat ca exista un lant
aminoacidic care blocheaza situsul pentru interactiunea cu antigenul, pana
cand acesta ajunge la vezicula.

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 ajutatoare nu pot distruge direct celulele infectate. Unele
celule denumite Th1 pot stimula fagocitoza macrofagului. Altele, numite
Th2 actioneaza asupra celulelor B. Cand un antigen intra in contact cu o
celula B, legandu-se de receptorii sai antigenici, se desface in peptide ce
pot fi recunoscute de celulele T helper. Acestea stimuleaza prin limfokine
sinteza de anticorpi produsi de limfocitele B.

Receptorii limfocitari sunt alcatuiti din proteine care prin reactii
biochimice transmit informatia pana la nucleu.

Aceste transformari sunt legate de compusi de transport (de exemplu
kinaze) care presupun transporturi de grupari fosfate.

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

Acesti factori actioneaza in comun, pentru apararea organismului,
contra proteinelor imunogene. Cand bacteriile, virusii sau alti agenti patogeni
infecteaza corpul, se ascund in locuri diferite. Fiecare component al sistemului
imun este adaptat intr-un anume fel pentru localizarea acestora.

B. Teorii etiopatogenice in SM

Pentru a ajunge la actualele teorii de patogenitate in SM, trebuie sa
trecem in revista cunostintele si informatiile anterioare privitoare la aceasta
boala demielinizanta a sistemului nervos central (SNC).

In primul rdnd, pentru sustinerea concreta a diagnosticului de SM este
necesar sa imbinam toate datele aferente: cele clinice (este necesar sa
evaluam cazul dupa cel putin doua pusee acute), in care predomina
examenul neurologic, completate cu date paraclinice si de laborator.

Un prim caz in istoria medicala, presupus SM a fost cel al lui LUDWIG
de SHEDHAM (1380-1433) care a prezentat o boala cu manifestari
neurologice in pusee, urmata de perioade de remisiune, care nu ceda la
nici un tratament.

AUGUST FREDERIC D’ESTE pomenea in scrierile si jurnalul sau
despre o boala care a debutat pe fondul unei nevrite optice cu multiple alte
manifestari neurologice (incontinenta urinara si fecala) cu evolutie progresiva
stadiala.

Primele descrieri ale bolii din punct de vedere al unui medic dateaza
intre anii (1828-1835-1838), pundndu-se baza mai ales, pe leziunile
anatomice (HOOPER; CRUIVEILLIER sau CRASWELL).

Totodata, anatomistii lanseaza prima salva de informatii care vor duce
ulterior la nomenclatura acestei boli (scleroza multipla), termenii anglofoni
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(multiple sclerosis) sau germanofoni (multiple sklerose), descriind leziuni
»in pete®, sau ,,in insule“ cu structura caracteristica si de sine statatoare.
Autorii francofoni denumesc boala ,,scleroza in placi®.

Odata leziunea descoperita a intervenit inevitabilul ,de ce® ?
trecandu-se la explicatii patogenice.

Prima explicatie ar fi fost teoria vasculara si inflamatorie (1963,
RINDFLEISCH).

Urmatoarea explicatie ar fi avut-o teoria infectioasa care s-a pus in
cauza odata cu dezvoltarea virusologiei si nici astazi aceasta teorie nu este
pe deplin confirmata sau neconfirmata. Un contraargument al acestei teorii
ar fi netransmisibilitatea bolii intr-un mediu familial. De exemplu SCHAPIRO
si colaboratorii (1962) au gasit numai 8 cupluri care sufereau de SM, pe un
studiu de 10.000 de bolnavi cu aceasta boala.

Odata cu dezvoltarea imunologiei si intelegerea complexa a capacitatii
de aparare a organismului, cu datele coroborate de laborator si anamnestice,
s-a avansat ipoteza unei teorii autoimune.

Unii autori accepta o teorie mixta autoimuno-infectioasa datorita
asemanarii unei proteine bazice mielinice (PBM) cu structurile unor virusi.

In sfarsit, studii efectuate asupra gemenilor mono- si dizigoti, au scos
la iveala factorul genetic, care este considerat mai mult factor favorizant decat
etiologic.

Frecventa cu care celalalt geaman este atins de SM de este de 2,5
pentru cazul monozigotilor (CONFAVREUX, 1991).

Un alt factor ce pledeaza pentru teoria genetica este asociatia intre SM
si un anumit genotip, in ceea ce priveste structura moleculara H.L.A. clasa
sill.

Pentru moleculele clasa I-a legatura a fost facuta cu H.L.A. - A3 si B7,
iar pentru H.L.A. clasa a lI-a, cu subgrupele antigenice DRw15, pentru DRq
si DRw6 pentru DQw1. Antigenii DP nu par sa influenteze susceptibilitatea
la SM.

Totusi, aceasta asociere nu trebuie luata drept model de referinta,
pentru ca s-a observat o distributie pe etnii a asocierilor SM, cu diferite H.L.A.
clasa a II-a. De exemplu: pentru populatiile arabe — antigenii DR4 si pentru
japonezi DRw6. Diferite asociatii au mai fost facute intre SM si anumiti
antigeni determinanti pentru structura imunoglobulinelor G (Ig G) si a
receptorilor celulelor T, dar acestea depind foarte mult de fondul genetic
individual, rezultand de aici multiple posibilitati de combinare, deci sisteme
imune mult diferite de la persoana la persoana.

In cadrul teoriei imunogenetice a bolii trebuie sa se porneasca de la
doua criterii de baza :
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1. fondul genetic al persoanei

2. dezordinile suferite in cadrul sistemului imun.

Fondul genetic este reprezentet de moleculele de H.L.A. clasa aIl-ain
special, care creeaza un mediu favorizant aparitiei SM, mai mult decat la
alte persoane, in primul rand prin rolul pe care il are procesul de activare
leucocitara.

Dezordinile leucocitare reprezinta inceputul activarii celulare a
sistemului imunocompetent in sensul unei hiperactivitati a celulelor B
limfocitare (demonstrata de prezenta plasmocitelor si cresterii sintezei de IG
G in lichidul cefalorahidian (LCR) si SNC precum si distribuirea oligoclonala
(manifestata prin cresterea numarului de limfocite T, mai ales purtand
receptorii CD4 si CD29).

Problema, care se pune, ar fi puntea de legatura dintre acesti doi factori
(fondul genetic si activarea celulara) si care este, de fapt, cheia procesului
patogen, din pacate insuficient cunoscut.

Cassi in orice proces autoimun, declansarea actului primordial al bolii
poate fi interpretata ca un veritabil arc reflex cu cele 3 componente
fundamentale:

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

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

3) calea eferenta: celulele proliferate spre o anumita linie, corespun-
zator tipului de antigen, conlucreaza fie pe linie umorala, rezultand anticorpi
monoclonali, fie pe linie celulara rezultand celule T citotoxice.

Pentru a putea vorbi cu siguranta despre o eventuala autoimunitate
in SM, trebuie clarificat un lucru foarte important si anume posibilitatea
migrarii celulelor imunocompetente din sange in sistemul nervos central.

Se stie ca SNC este un compartiment deosebit prin faptul ca este foarte
bine izolat de bariera hematoencefalica (BHE), situata dupa GOLDMANN
(1909), la nivelul capilarelor cerebrale.

Doua experimente cumulate au dus la formarea acestui concept:

1) ERLICH a injectat coloranti acizi in vena si singurul organ in care
colorantul nu s-a fixat, a fost creierul (interpretarea a fost pusa pe seama
lipsei de afinitate a creierului pentru acest colorant).

2) GOLDMANN a facut experienta inversa, a injectat ,,bleu try pan®
in LCR si a constatat colorarea numai a sistemului nervos; aceste date au
dus la formarea conceptului de BHE.

Aceasta este impermeabila in mod normal, pentru o serie de substante
care se gasesc in sange, incepand de la proteine — la celulele componente
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sau chiar medicamente, fapt dovedit de prezenta foarte redusa in mod normal
a celulelor sanguine (5 celule/cm?® ) in LCR. Din acestea 90% sunt limfocite.

In cazul inflamarii SNC, bariera hematoencefalica devine permeabila
pentru mai multe tipuri de celule (PMN, limfocite). Astfel se poate explica
ajungerea in SNC a celulelor imunocompetente.

Nu se cunoaste inca, daca celulele imunocompetente au venit in
contact prealabil cu antigenul eliberat in sange,sau daca ele sunt activate
local.

Cert este ca prin injectarea in sange de proteina bazica mielinica se
poate induce un raspuns asemanator SM, adica o encefalita alergica
experimentala (EAE).

Prezenta de anticorpi in LCR poate fi secundara patrunderii limfocitelor
B prin BHE, sau sintetizarii la nivel central al imunoglobulinelor. Totusi o
crestere in LCR a IgG nu poate fi patognomica pentru SM, pentru ca sunt
crescute si in afectiuni de origine infectioasa a SNC, cel mult poate fi folosit
ca diagnostic diferential, pentru ca totusi gamaglobulinele sunt prezente in
90% din cazurile de SM.

Faptul ca LT strabat BHE a fost demonstrat de HAFLER (1985) si
WIENER (1989) prin prelevari sanguine si recoltari de LCR de la bolnavi
cu SM care au fost injectati cu anticorpi antireceptori ai celulelor T (CD2).

In sange s-a observat o crestere de anticorpi anti-CD2 dupa 72 de
ore.

In primele 18 ore dupa perfuzie, cresterea numarului LT cu anticorpi
anti-CD2 in LCR este evidenta.

Principala concluzie care s-ar putea desprinde de aici este ca, in cazul
SM exista intr-adevar o reactie din partea sistemului imun si imuno-
supresoarele ar putea stagna procesul progresiv al demielinizarii nervoase
a SNC, cel putin catva timp.

Odata ajunse la nivelul SNC, celulele imunocompetente incep sa-si
manifeste actiunea contra autoantigenilor, care indreapta actiunea sistemului
propriu de aparare impotriva propriei mieline.

Cea mai buna dovada ca in etiologia SM ar putea intra o actiune
autoimuna este insusi faptul ca un tratament antiinflamator, si mai ales
imunosupresor dau rezultate bune in ceea ce priveste remisia fenomenelor,
pe o oarecare durata de timp.

Problema de la care trebuie pornit insa, este cum se activeaza celulele
imunocompetente, periferic sau local, care este antigenul ce determina
inducerea activarii lor si prin ce efectori se produce demielinizarea? Aflarea
acestor probleme ar reprezenta cheia etiologica a SM.
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In acest sens o serie de cercetari au efectuat diferite experimente.
Lucrarea de fata prezinta datele de laborator si rezultatele obtinute de
CHOFFLON si colaboratorii de-a lungul anilor.

Evidentierea proceselor imune in timpul evolutiei SM a fost pusa prin
dozarea imunoglobulinelor sau anumitor substante coloidale in LCR.
Dozarea imunoglobulinelor a demonstrat, prin imuno-electroforeza, o
crestere a gama globulinelor. S-a observat o crestere a IgG mai ales la nivelul
LCR, in diferitele procese inflamatorii cerebrale ca: neurosifilisul, dar
concentratia lor la acest nivel era mai mare decét in ser. Daca s-ar presupune
o rupere (intrerupere) a BHE, atunci cele doua concentratii de IgG ar fi
egale. Acest lucru denota ca celulele producatoare de IgG strabat selectiv
BHE si prolifereaza la acest nivel.

Din testele de electroforeza (ELFO) in ser, prin migrare la inceput pe
agar (TISELIUS 1957) apoi pentru LCR (LOWENTHAL ,1960-1964) artau
o distributie oligoclonala a gamaglobulinelor, cu locul de migrare a
gamaglobulinelor cu multiple benzi, separate sau nu, ce traduc o productie
locala, pentru ca in ser, aceasta distributie nu a fost gasita (sinteza intratecala).

Aproximativ 70% din pacientii bolnavi ai lotului de cercetat au
prezentat sinteza intratecala de IgG.

Aceasta crestere a IgG in LCR, chiar daca nu este patognomonica
pentru SM (pentru ca s-a dovedit prezenta sa si in infectii cronice ca encefalita
luetica, herpetica, PES, neurocisticercoza, sindrom paraneoplazic al SNC),
este totusi de valoare paraclinica, dar nu se stie daca sunt practic markeri ai
maladiei (pe langa multi altii), sau joaca rol in patogeneza?

Acest aspect oligoclonal pe ELFO, nu se intélneste ca morfologie
constant pe ELFO a diferiti pacienti, dar pe parcursul evolutiei bolii la acelasi
individ, ea ramane constanta.

GOSWAMI (1987) a gasit in LCR al unui lot restrans de bolnavi de
SM, anticorpi contra structurii paramixovirusilor (anticorpi anti-SV5) in 55%
din acestia. PERRON si colaboratorii (1989) au izolat un retrovirus (LM7-
necunoscut pana atunci) in leptomeningele unor bolnavi de SM. Prezenta
acestui anticorp in LCR, la unele persoane cu SM, dar si a unui numar
considerabil de persoane sanatoase, nu poate fi considerata semnificativa.
Totusi, ramane in continuare un semn de intrebare pentru teoria mixta
(autoimuno-infectioasa).

De asemenea, tot in LCR s-au descoperit lanturi usoare k si lambda
ale IgG, care nu sunt produsi de degradarea IgG, ce proteine eliberate de
plasmocite (in 80% din cazuri).

Determinari asemanatoare cu cele in LCR au fost facute in lacrimi,
datorita diferentei de compozitie a lor fata de ser.
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Prezenta acestor anticorpi in LCR nu se poare explica prin patrunderea
libera a lor (care sunt proteine) prin BHE, ce implica o difuzie selectiva, in
primul rdnd a celulelor B, care apoi vor prolifera imunoblastic. Aceasta
proliferare ar putea fi indusa de niste factori stimulatori eliberati de limfocitele
T. Se va vedea mai tarziu care este subpopulatia limfocitelor T, descoperita
in LCR al bolnavilor de SM.

In ceea ce priveste limfocitele T, se clasifica in limfocite natural killer,
limfocite killer, si limfocite T helper. Limfocitele natural killer nu necesita in
prealabil un contact cu agentul si pot distruge celule non-self.

Pentru o cunoastere mai buna a semnelor clinice ale SM, s-a incercat
obtinerea experimentala, cel putin al unor forme asemanatoare, care dau
modificari anatomice apropiate.

Experimentele au fost efectuate pe cobai, caini etc, folosind ca antigen
mielina si adjuvantul lui Freud, proteina bazica mielinica (PBM).

Stimularea celulelor T presupune preexistenta pe suprafata lor a unor
receptori care pot prelua informatia 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 stimuleaza LT specific
sunt: fitohemoglutinina (PHA), concaralina A (con A), anticorpi monoclonali
legdnd complexul CD3/TCR sau antigena de diferentiere CD2, forbol
mystrat-acetat (PMA), asociat cu ionomicina sau interleukina 2.

Observatia principala pe care au facut-o CHOFFLON si colaboratorii,
a fost o diminuare a activitatii celulelor mononucleate in LCR, comparativ
cu cele sangvine, dar acest lucru a fost intalnit atat in cazul bolnavilor de
SM, cét si la bolnavi cu alte boli inflamatorii ale SNC.

O ipoteza ar fi fost un numar insuficient de celule prezentatoare de
antigen, adica de macrofage. Dar CHOFFLON si colaboratorii au introdus
in LCR, printr-o tehnica clasica de aderenta la plastic, celule macrofage, si
dupa marirea numarului lor, celulele T au fost insuficient proliferate specific.
Ceea ce dovedeste existenta unui alt tip de mecanism.

Ceea ce face dificila explicarea oricarui mecanism de activare in SM
este faptul ca aceasta boala evolueaza in pusee. Un prim puseu este urmat
de altele, cu agravare din ce in ce mai pronuntata a fenomenelor clinice
neurologice.

Din punct de vedere neurologic ne punem problema eventualitatii
unei reactii celulare.

Aceasa idee presupune existenta unui mesaj informational reluat
intr-un anumit mod, la un anumit contact cu un antigen.

O interesanta concluzie a experimentului condus de CHOFFLON si
colaboratorii, a fost prezenta in LCR, predominant a celulelor citotoxice,
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helper-inducer care ar distruge tesutul nervos si o cantitate foarte mica de
celule suppressor-inducer, celule ce ar stopa efectele distructive.

Acest fapt a fost pus in evidenta prin prezenta in LCR de celule
predominante, avand pe suprafata lor moleculele: CD4+CDw29+ si foarte
putine celule de suprafata CD4+CD45 RA+.

Stimularea acestor doua tipuri de celule a fost obtinuta pe culturi de
celule cu anti-CD2 si PMA.

Prin administrarea acestor anticorpi anti-CD2 la bolnavi cu SM s-a
obtinut o slaba proliferare de celule CD4+CDwZ29+ pentru ca sunt slab
reprezentate in LCR.

In schimb, administrarea lor la bolnavi cu maladii inflamatorii ale SNC,
este urmata de o proliferare considerabila a celulelor suppressor-inducer.

Scaderea numarului acestor celule se realizeaza atat in sange cét si in
LCR.

Se pare ca un rol important in patrunderea celulelor T CD4+CDw29
a fost explicata prin studiul structurii moleculei CDw29 + care ar putea trece
selectiv BHE.

Asociindu-se celulelor prezentatoare de antigeni, aceasta molecula ar
favoriza adeziunea celulei la endoteliul capilar si ar da o informatie mai
buna asupra functiei sale de helper-inducer.

Celula T activata este recunoscuta dupa o molecula de antigen situata
pe suprafata ei, numita Tal care nu se afla pe celulele neactivate. Aceasta
molecula a fost descoperita pe suprafata celulelor T din LCR, al bolnavilor
de artrita reumatoida si SM.

Celulele T activate, care prezinta pe suprafata lor aceasta molecula, se
presupune ca sunt celule cu memorie, cu posibilitatea reactivarii actiunilor
lor in cazul reintalnirii lor cu acelasi antigen.

CHOFFLON si colaboratorii au efectuat reactia autologa limfocitara
mixta (AMLR), care masoara puterea supresiva a celulelor, pe un lot de 13
oameni sanatosi si 6 bolnavi de SM, efectuand culturi de celule sangvine
nucleate care au fost puse in contact cu celulele producatoare de IgG
stimulate prin poke weed mitogen (PWM). Puterea supresiva a fost exprimata
procentual prin formula:

Ig GIMNC+PWM) - Ig GIMNC+PWN +Tcells post AMLR)
Ig GIMNC+PWM)

% supresie = x100

unde:

- Ig GIMNC+PWM) =concentratia de Ig G (mg/ml) in cultura de celule
mononucleate (MNC) ale donatorului alogenic stimulate cu poke weed
mitogen (PWM) — acelasi donator pentru tot studiul.
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- Ig GIMNC+PWM+Tcells post AMLR)=concentratia Ig G (mg/ml)
din cultura de celule mononucleate ale donatorului alogenic, PWM si celule
T post AMPR, a carei activitati supresive vrem s-o masuram.

In urma acestei reactii, s-a constatat o diminuare a activitatii supresive
a celulelor recoltate din LCR al bolnavilor cu SM. Care ar fi efectorii acestui
proces ? Pana acum, doar teoretic, se considera 3 substante: 1) factorul de
necroza tumorala alfa (FNT alfa), 2) interleukinele (IL) si interferonul gamma
(ITF gamma).

Se stie ca celulele agresate infectios, determina formarea de celule
activate ce secreta asa numitele citokine. In aceasta categorie intra si cele
trei substante enumerate mai sus. Aceste citokine sunt importante mediatoare
de inflamatie si capabile sa modifice proprietatile celulelor endoteliale.

FINT alfa produs de astrocite si de celulele microgliei are puternice
efecte asupra celulelor SNC, fiind toxic pentru mielina si oligodendrocitele
producatoare de mielina. Acest factor poate actiona in sinergie cu inter-
feronul gamma asupra moleculelor CMH clasa I-a si a II-a, care au si ele
rolul lor in demielinizare.

In raport cu diferitele faze ale bolii (puseu acut sau remisie), pe lotul
experimental al lui CHOFFLON s-au obtinut urmatoarele date in ceea ce
priveste concentratia de citokine in ser (FNT alfa):

VN=143+25 pg/ml — (la sanatosi)

721 +/- 58 pg/ml - la cei in remisie (forma cronica progresiva) a
SM.

In LCR s-a determinat o crestere discreta a FNT alfa in puseul acut al
SMsi o crestere foarte marcata a FNT alfa in forma cronica progresiva.

Prelevari ulterioare de sange si LCR de la 34 bolnavi cu SM, din care
33 au luat ca tratament unic prednison si unul singur ciclofosfamida, au
evidentiat urmatoarele:

— din cei 33 de pacienti urmariti bilunar, 17 au prezentat 7 pusee,
dupa intreruperea tratamentului, de fiecare data aceste pusee fiind precedate
la 2-4 saptamani de cresteri importante a FNT alfa.

— la pacientul ce luase ciclofosfamida, pe o perioada de 5 luni,
concentratia de FNT a fost constanta. A precedat puseul o crestere a FNT,
concentratia mentinandu-se crescuta, pana la reluarea tratamentului
imunosupresor.

FNT alfa si FNT gamma au fost vazute deci ca citokine capabile sa
declanseze un nou puseu. In sprijinul acestei idei a venit si observatia ca in
timpul unui stress sau infectii virale, se agraveaza simptomele bolii, tocmai
prin aceasta hiperproductie de ITF gamma.

Ce ne determina si mai mult sa consideram ca SM este o boald
autoimund ?
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Faptul ca aceasta boala este legata direct de o dezordine imunologica,
asociata sau nu cu factori ereditari sau de mediu, faptul ca modelul
experimental al SM, encefalita alergica experimentala (EAE), se poate obtine
prin transferul de celule T sensibilizate la PBM, de la un animal bolnav la
unul sanatos (10.000 de celule injectate subcutan sunt suficiente), faptul ca
PBM actioneaza ca o autoantigena, evidentierea clara a trecerii BHE de
catre celulele activate periferic, formarea complexului trimolecular (receptor
al celulelor T/TCR+moleculele de histocompatibilitate MHC clasa a
[I-a+antigenul) si prezenta de celule citotoxice de tip help-inducer cu
evidentierea de citokine crescute in ser si LCR - acestea sunt elemente
concrete ce ne pun in legatura cu eventualitatea autoimuna a bolii.

In ultimii ani, o serie de ercetari au avut ca scop evidentierea unor
noi antigene, ca si peptidele sintetice din secventa PBM umane,
PMB+adjuvantul lui Freud, proteolipide (PLP).

In 1990, OTA si colaboratorii, au pornit un experiment care avea ca si
concluzie evidentierea unor celule specifice ce raspund la PBM. Faptul a
fost demonstrat mai ales pentru fragmentul encefalitogen 84-102 al PBM
asociat cu frecventa crescuta a DR2 si pentru fragmentul 143-168 asociat
cu DRw11.

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

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

Cunoasterea diferitelor mecanisme din aproape in aproape, urmarind
ipotetic anumite reactii si efecte posibile manifestate de diferite antigene,
s-ar putea ca intr-un viitor apropiat sa putem actiona cu eficienta asupra
acestei boli, nu numai sa 1i incetinim evolutia.

Cea mai importanta etapa a procesului imun este self-toleranta prin
care s-ar parea ca autoantigenele, venind in contact cu macrofagul si
limfocitul in complex trimolecular, proces ce se desfasoara in timus, ar
determina distrugerea acestui complex de niste mecanisme foarte bine
stabilite.

S-a conturat astfel ideea unui tratament per os de autoantigene care
ajung in sange, sensibilizeaza aceste mecanisme distructive ale auto-
complexului trimolecular si dau o stopare a initierii procesului autoimun. In
acest sens s-a actionat nu numai in directia tratarii SM, dar si a altor maladii
autoimune.

Astfel, din 1993 WEINER si colaboratorii a determinat un grup de
bolnavi de SM sa ia zilnic o doza de PBM bovina orala, avand ca prime
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rezultate incetinirea evolutiei bolii. Administrarea de antigena S, pe cale
orala a suprimat uveita experimentala, iar administrarea orala de colagen II,
surprima artrita experimentala, indusa de colagen si adjuvantul lui Freud
(THOMSON si colaboratorii, 1986; NAGLER, ANDERSON si colaboratorii
1986, ZANG si colaboratorii 1990).

Tratamentele eficiente vor trebui astfel sa atinga toate treptele evolutiei
autoimune: BHE, complexul trimolecular, self-toleranta, posibilitatea
inducerii supresiei, iar ca obiective mai indepartate — remielinizarea,
regenerarea axonala si de ce nu, o eventuala regenerare neuronala.

Se considera ca SM este rezultatul unei interactiuni complexe intre
factorii declansatori de mediu (cum ar fi infectiile), predispozitia genetica si
activarea aberanta a celulelor sistemului imun (ALOTAIBI S., 2004).

Studiile epidemiologice sugereaza ca expunerea ambientala la un
anumit agent infectios trebuie sa se produca intr-o fereastra de vulnerabilitate
imunologica specifica varstei copilariei (ASCHERIO A. si colab., 2000).

Virusul Epstein-Barr (V.E.B.) prezinta un interes particular. Infectia
acuta simptomatica cu VEB (mononucleoza infectioasa) se poate asocia cu
demielinizari la nivelul sistemului nervos central (BRAY P.F. si colab. 1992).
Desi majoritatea pacientilor adulti cu SM nu au semne clinice sau serologice
de mononucleoza acuta, in momentul stabilirii diagnosticului de SM,
aproape toti prezinta markeri serologici de infectie veche cu VEB (LARSEN
P.D.si colab. 1985; BRAY P.F. si colab. 1983). Chiar daca asocierea dintre
infectia cu VEB si SM la adult este semnificativa statistic, relevanta
etiopatogenica a acestei observatii a fost pusa la indoiala, cata vreme VEB
este prezenta la mai mult de 90% dintre populatia adulta sanatoasa din
societatile occidentale (ASCHEIRO A. si colab., 2001).

Infectia cu VEB survine in copilarie sau in adolescenta la 50% dintre
indivizi (EVANS A.S. si colab. 1989), ceilalti contracteaza virusul in perioada
de adult tanar. La aproximativ 5% din totalul pacientilor cu SM, boala
debuteaza inaintea varstei de 18 ani (DUQUETTE P. si colab., 1987,
GHEZZI A. si colab., 1997).

Daca infectia cu VEB este intr-adevar implicata in declansarea SM,
atunci copiii cu SM trebuie sa aiba dovezi serologice ale expunerii anterioare
la VEB, in momentul stabilirii diagnosticului de SM, la o varsta la care nu
au fost inca expusi la virus.

Un studiu privind relatia dintre virusul VEB si SM a fost realizat pe 35
copii cu diagnosticul cert de SM (dupa criteriile lui POSER C.M.1983) aflati
in evidenta Clinicii de Neurologie Pediatrica a Spitalului de Pediatrie din
Toronto, Canada in februarie 2003 (ALOTAIBI G., 2004). Selectia lotului
martor s-a bazat pe disponibilitatea rezultatelor serologice pentru VEB sau
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a probelor de ser conservat in cadrul departamentului de virusologie. Pentru
studiul copiilor sanatosi s-au ales probe obtinute de la donatorii de maduva
osoasa pentru transplant (TMO). Pentru a rezolva corespondenta de varsta
s-au selectat probe de la o serie de pacienti care se prezentasera la
departamentul de urgenta (DU), raportul martori de aceeasi varsta (pacienti
cu SM fiind de 3/1).

Infectia veche de VEB a fost descoperita la 83% dintre pacientii cu
SM, fata de 42% dintre martorii TMO si 42% dintre martorii sanatosi cu
varste similare din lotul DU.

Doar 17% dintre pacientii cu SM au fost seronegativi pentru VEB,
fata de 55% in grupul donatorilor TMO si respectiv 36% dintre subiectii
control din DU. Dupa cum reiese, cea mai mare rata a infectiilor recente
s-au inregistrat in lotul DU (22 %), in care testele serologice au fost efectuate
tocmai datorita suspiciunii clinice de infectie acuta cu VEB. La copiii cu SM
nu s-au descoperit dovezi de infectie recenta cu VEB, nici chiar la cei la care
proba de sange a fost prelevata in momentul primului episod demielinizant.
Intre pacientii cu SM si martori nu s-au inregistrat diferente in ceea ce priveste
prevalenta anticorpilor impotriva paravirusului B19, dar probabilitatea
expunerii la VHS a fost mai mica la copiii cu SM decét la subiectii control.

Copiii cu SM au probabilitatea semnificativ mai mare de a fi infectati
cu VEB, decat subiectii sanatosi de aceeasi varsta. Rezultatele pot fi
interpretate in mai multe moduri:

1. Infectia cu VEB initiaza sau intretine patogeneza SM,;
2. SM in sine creste susceptabilitatea limfocitelor B de a fi infectat cu

VEB;

3. Exista un mecanism comun ce determina cresterea susceptibilitatii
la infectia precoce cu VEB si la SM cu debut precoce.

In patogeneza SM poate fi implicat raspunsul imun la diversi factori
de mediu, cum ar fi virusii cu care copiii vin in contact in ,,fereastra de risc*
specifica acestei varste (MARTYN C.N. si colab., 1993; POSKANZER D.C.,
1980; MARRIE R.A. si colab., 2000; HAAHR S. si colab., 1997).

O serie de caracteristici ale VEB fac posibila, din punct de vedere
biologic, ipoteza conform careia acest virus ar putea juca un rol in patogeneza
SM. Expunerea la VEB are ca rezultat infectia persistenta a limfocitelor B,
prolifererea clonelor de celule B transformate viral si sinteza de anticorpi
indreptati impotriva anumitor antigene virale; totodata celulele B infectate
se afla sub supraveghere continua a limfocitelor T (BRAY P.F. 1992).
Prezenta limfocitelor T raspunzatoare la stimulul antigenic reprezentat de
VEB nu are in mod inerent semnificatia patologica, intrucat aceste celule
sunt prezente 1n stare latenta la majoritatea adultilor sanatosi VEB — pozitivi.
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Potentialul patogen al limfocitelor T necesita activarea acestora, posibil prin
mimetism molecular. O secventa pentapeptidica descoperita in structura
antigenului viral nuclear prezinta similitudini cu un epitop al proteinei bazice
mielinice, o componenta majora a tecii de mielina. Mai mult, VEB induce
expresia pe suprafata limfocitelor B si alfa — B cristalin, o proteina identificata
recent drept un constituient autoantigenic major, a carei expresie este
modificata in sistemul nervos central al pacientilor cu SM (VAN NOORT
J.M. si colab., 2000). Prin urmare putem presupune ca expunerea la VEB
poate induce un raspuns imun gresit directionat al gazdei impotriva propriilor
antigene din sistemul nervos central, precum, alfa — B cristalin sau proteina
bazica mielinica.

VEB nu este singurul agent infectios implicat in patogenia SM si in
mod sigur nu este un factor declansator obligatoriu, dovada 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 si de titrurile crescute de anticorpi anti VHU-6 in serul pacientilor cu SM
(KNOX K.K. si colab., 2000). Infectia cu virusul herpetic uman 6, varianta A
duce la activarea genomului VEB in limfocitele B infectate (CUOMO L. si
colab. 1995), avansand posibilitatea actiunii concertate a mai multor virusi.
Totusi, datele din literatura referitoare la VHU — 6 sunt dificil de interpretat,
din cauza diferentelor metodologice dintre studii (SWANBORG R.H. si
colab. 2003) si faptului ca aproape 100% din populatie este deja infectata
cu VHU - 6 inainte de a implini varsta 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 genetica (ALLEN U.D. si colab.,
2001). Pe viitor se preconizeaza efectuarea unor astfel de teste. Desi numerosi
agenti virali, altii decat VEB (inclusiv Chlamydia pneumoniee) au fost studiati
din punct de vedere al posibilului rol patogenic in SM, nu se dispune inca
de date certe in formarea anumitor asocieri, fapt datorat, cel putin in parte,
diferentelor dintre studii, in ceea ce priveste metodologia si pacientii inclusi
(GRANIERIE. si colab., 1997). Este posibil ca asocierea dintre infectia cu
VEB si SM sa fie legata de intensitatea expunerii la virus sau de
susceptibilitatea crescuta la infectia cu VEB a copiilor cu SM, mai degraba
decat sa reflecte o legatura de tip cauza—efect. Totusi, copiii cu SM nu par sa
fie mai susceptibili sau mai expusi la infectii virale in general, fapt demonstrat
de ratele similare de seropozitivitate pentru parvovirusul B19, CMV si VVZ
inregistrate la pacientii cu SM, respectiv la subiectii control.

O alta intrebare importanta este daca infectia cu VEB initiaza, mai
degraba decéat intretine, procesele imunologice implicate in SM. Un studiu
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asupra infectiei cu VEB efectuat pe 3 milioane de cadre militare din armata
SUA a evidentiat o asociere pozitiva puternica intre prezenta anticorpilor
anti-VEB si riscul de SM, probele de séange analizate fiind prelevate cu mai
mult de 5 ani inaintea diagnosticului cu SM (LEVIN L. J. si colab., 2003).
Mai multe dovezi in favoarea rolului VEB in initierea patogenezei SM pot fi
obtinute prin analiza serologiei VEB la copiii ce se prezinta cu un puseu
acut initial de demielinizare la nivelul sistemului nervos central: copiii
diagnosticati ulterior cu SM vor prezenta dovezi serologice de infectie veche
cu VEB chiar in momentul primului puseu de boala.

O observatie interesanta a studiului intreprins de ALOTAIBI S. si
colab. 2004, este faptul ca probabilitatea copiilor sanatosi de a fi seropozitivi
pentru VHS este mai mare decét a celor cu SM. Desi metoda de laborator
folosita in studiul amintit nu permite diferentiere intre VHS-1 si VHS-2,
majoritatea participantilor la studiu aveau varste sub 16 ani, prin urmare
este putin probabil sa fi fost activi sexual. Astfel, rezultatele serologice ale
acestora reflecta cel mai probabil infectia anterioara cu VHS-1. S-a emis
ipoteza ca imunitatea fata de VHS-1 are efect protector impotriva SM
(MARTIN J.R., 1981). Daca secventa expunerilor virale in copilarie este
importanta pentru fiziopatologia SM, atunci este posibil ca pacientii pediatrici
cu SM sa fi contactat infectia cu VEB fara a beneficia de protectia conferita
de infectia anterioara cu VHS-1. Desi datele demografice ale subiectilor din
grupurile martor sunt limitate, este putin probabil ca diferentele demografice
dintre martori si pacientii cu SM sa fie responsabile de diferentele marcate,
in ceea ce priveste rezultatele serologice pozitive pentru VEB. De fapt,
caracteristicile demografice ale celor 2 grupuri martor nu au fost selectate in
asa fel incét sa fie similare, si totusi seroprevalenta VEB a fost identica. Mai
mult, seroprevalenta VEB in randul martorilor a fost similara cu cea raportata
in alte grupuri martor pediatrice, dintr-o serie de studii nord-americane
asupra infectiei cu VEB (JAMES S. A si colab., 1997).

In plus, desi esantionul studiat a avut un numar limitat de subiecti,
rezultatele obtinute au fost semnificative. Validarea acestor rezultate necesita
un studiu mai amplu, de tip prospectiv, cu care sa se analizeze incidenta
mai multor agenti virali la copii sanatosi, respectiv cu SM.

Etiologia infectioasa a fost presupusa, datorita studiilor epide-
miologice, dar si datorita similitudinilor cu bolile infectioase demielinizante.
Totusi, se pare ca agentii infectiosi formuleaza mai degraba raspunsul imun
Impotriva antigenelor self si pot induce boala doar in anumite circumstante,
decat sa poata fi demonstrata implicarea unui singur microb patogen.

Exista studii, care au stabilit conexiuni intre infectiile virale si
exarcerbarile din SM, iar studiile migratiilor au demonstrat posibilitatea
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implicarii unor agenti infectiosi. Bolile demielinizante virale ofera exemple
despre cum ar putea infectia virala sa produca demielinizarea. PRATT E. si
MARTIN R. (2002) sustin ca demielinizarea este produsa printr-o infectie
virala si afectarea directa a oligodendrocitelor. Analize recente neuro-
patologice ale leziunilor din SM (LUCCHINETTI C. si colab., 2000) au aratat
ca patternul de demielinizare, care se contureaza pare a fi indus initial prin
perturbarea oligodendrocitelor. Autorii emit ipoteza ca acesta ar fi rezultatul
unei infectii cu un virus necunoscut, sau o afectare mediata de o toxina
necunoscuta si ea. Alte boli infectioase, in care se produce demielinizarea
sunt: panencefalita sclerozanta subacuta, in care oligodendrocitele infectate
viral sunt tinta afectarilor mediate imun, encefalomielita demielinizanta
postinfectioasa, in care demielinizarea este mai degraba produsa de un
raspuns imun impotriva mielinei, indus de virusurile rujeolei, varicelei,
vaccinal. In SM a fost depistat in oligoden-drocitele din maduva spinarii un
virus asemanator paraparezei spastice tropicale, boala care mimeaza SM.
Dintre factorii microbieni, studii recente au raportat o asociere a Chlamydiei
pneumonie cu SM. O alta varianta este cea in care agentii infectiosi pot
declansa un raspuns autoimun prin infectarea tesuturilor tinta (de ex.
oligodendrocitele), pe calea mimetismului molecular (PRATT E. si MARTIN
R.,2002).

Se observa ca etiologia SM este multifactoriala, aflata la intersectia
interactiunilor dintre factorii de mediu cu factorii genetici (OKSENBERG J.
R. si colab., 2000) care confera susceptabilitate la boala sau modifica evolutia
acesteia, ducand la o expresie heterogenica, care priveste aspectele clinice,
histopatologice si genetice. (LUCCHINETTI C. si colab., 2000; BARCELLOS
L.F.sicolab., 2001).

In acest moment, singura asociere certa intre factorii genetici si
susceptibilitatea la SM, este dovedita la nivelul haplotipului HLA DR2 pentru
alelele DR B 1501, Dr B10101 si DQB1 0602, DQA1 0102, din genele
CMH situate pe cromozomul 6. Aceasta asociere a fost demonstrata atat
prin linkaj, cat si prin asociere in studii familiale si caz-control, dar mecanismul
exact prin care aceasta asociere determina suscetibilitatea la boala nu este
pe deplin cunoscut. Totusi, se pare ca genele MHC HLA DR B1 1501 si
HLA DR B1 0602 pot codifica moleculele de recunoastere clasa II, cu o
predilectie pentru legarea antigenelor peptidice ale mielinei si stimuleaza
celulele T encefalitogene; HLA DR alfa 0101- DR beta 1501 heteromer,
care leaga cu mare afinitate MBP in regiunea reziduurilor peptidice 58-99.

Cristalografia cu raze X a complexului peptidic DR-MBP releva o
structura moleculara diferita a DR beta 1501 fata de DRa, in ceea ce priveste

reziduurile aril, care prefera ,buzunarul® P4 al domeniului de legare a
proteinei (GAUTHIER L. si colab., 1998; SMITH K. J. si colab., 1998). In
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plus, pe cele doua fete ale laturilor peptidice ale portiunii P85-99 M.B.P.,
care apartine peptidului imunodominant, au fost gasite Val. 89 si Phe 92,
ca fiind ancorele principale si aceasta explica marea afinitate de legare a
MBP la HLA-DR alfa 0101/DR beta 1501. Analiza structurala releva si faptul
ca doar 2 reziduuri de contact primar cu TCR ale MBP p85-99 au fost
conservate, pentru a stimula in mod adecvat clonele de celule Ag — specifice
(HAUSMAN S. si colab., 1999). Aceasta sugereaza ca peptidele microbiene,
care prezinta doar o secventa limitata identica cu cea a unei peptide proprii,
pot activa celulele T autoreactive.

Ca un corolar al celor prezentate mai sus, s-a demonstrat ca locusul
MHC prezinta si asociere si linkaj cu SM 1n studii caz-control si familiale.
Totusi, rolul unei gene din acea regiune, in determinarea caracteristicilor
clinice sau subtipurilor de SM este inca neclar. Cu toate acestea a fost
raportata o asociere a HLA-DR2 cu un debut precoce, sever de tip recurent-
remisiva si cu o evolutie mai blanda a SM.

In modelul EAE, genele MHC par a influenta in primul rand
susceptibilitatea si penetranta, in timp ce alti loci moduleaza specific fenotipul,
cum ar fi localizarea in creier sau maduva spinarii, demielinizarea si
severitatea inflamatiei. Prin analogie ar fi de interes identificarea locusurilor
implicate in evenimentele patogene initiale ale bolii sau a celor ce
influenteaza dezvoltarea acesteia. Aici sunt de luat in consideratie genele,
care — din punct de vedere logic — au posibilitatea sa joace un rol in evolutia
bolii, acestea fiind denumite gene candidat. Pentru SM, acest tip de gene
sunt cele reprezentate de cele care pot codifica citokinele, receptorii
imunologici, componentele mielinice si proteine implicate in clearence-ul
viral (Multiple Sclerosis Genetics group California at San Francisco, 2002).

Cateva studii examineaza influenta unui astfel de grup de gene, cum
ar fi 1L-1R (care a fost asociat cu o forma de boala mai severa, care
progreseaza mai rapid COYLE P. K., 2000) , TNF, ApOE, CTLA4 si CCRS5,
asupra cursului si severitatii SM si asteapta si alte confirmari.

Dupa HUFSCHMIDTS. si LUCKING G. H. (2002) rudele de gradul I
au un risc de imbolnavire crescut de 15-25 ori.

C. Mecanisme neuroimunologice in SM

Dupa TUTA S. (2002) baza dezvoltarii mijloacelor terapeutice
actuale, dezvoltate in ,,deceniul creierului® si a altor mijloace terapeutice
care sunt in curs de elaborare, o constituie cunoasterea mecanismelor
neuroimunologice lezionale din SM. Aceste mecanisme se succed intr-o
anumita succesiune. Acestea ar actiona in trei etape:
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Etapa | — de prezentare a antigenului;

Etapa Il — de traversare de catre limfocitele activate prin bariera
hematoencefalica;

Etapa Il — nevraxiala de agresiune imunoinflamatorie axomielica.

In prima etapa se formeaza molecule proteice care se implica ca
antigen inductor in fazele cascadei autoimune din SM. Aceste antigene sunt
proteina bazica mielica, proteina proteolipidica, glicoproteina mielica
oligodendrocitica, proteina specifica oligodendrocitica si alfa —beta cristalin.

In urma unor agresiuni facute de anumiti virusi sau bacterii asupra
sistemului nervos central, iau nastere aceste antigene. Tot antigene sunt si
unele fragmente proteice de aminoacizi, apartinatoare acestor virusi si
bacterii. Toate aceste antigene sunt preluate de macrofage, microglie, celulele
B, in strédnsa legatura cu moleculele complexului de histocompatibilitate.
Acest complex antigenic este recunoscut de un receptor al unor celule T.
Aceasta recunostere este primul semnal in reactiile autoimune, care se
declanseaza. Al doilea semnal activator activeaza celulele T cu ajutorul unor
liganzi. Citochinele au un efect modulator asupra acestui al doilea semnal.

Dupa prezentarea antigenului celulelor T, acestea se diferentiaza in
celule efectorii. Aceste celule T cu molecule CD4 pe suprafata, numite si
celule T helper se diferentiaza in celule T helper 1 si celule T helper 2.
Celulele T helper 1 produc citokine cum ar fi interferonul gama, factorul de
necroza tumorala alfa, interleuchina 2 si interleuchina 12, producand
activarea macrofagelor. Celulele T helper 2 produc citokinele 114, 115,
1110 si factorul de crestere-transformare beta, activand deasemenea si
actiunea celulelor B care produc imunoglobuline. Prin urmare celulele T
helper 1 au efect proinflamator, iar celulele T helper 2 au un efect
antiinflamator si reglator. Raspunsul patologic imun la antigenele specifice
create se realizeaza prin doua cai: o cale pe care fragmente proteice virale,
asemanatoare fragmentelor proteice mielinice sunt recunoscute ca antigen,
cu aparitia unei reactivitati imune incrucisate, si o a doua cale in 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, declansand o multime de reactii autoimune. Toate aceste
reactii se produc pe un teren de predispozitie genetica, cu participarea unor
factori de mediu, cu scaderea imunitatii date de limfocitele T.

Studiind fenomenele ce apar in etapa a II-a de traversare a barierei
hematoencefalice de catre limfocitele active, se poate observa ca in mod
normal celulele endoteliale ale capilarelor din sistemul nervos central, sunt
impermeabile pentru limfocitele din tesutul sangvin. In timpul raspunsului
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inflamtor, factorul de necroza tumorala alfa si interferonul gama induce la
nivelul celulelor endoteliale fenomene care fac posibila cresterea adezivitatii
celulelor T. Astfel apar infiltratele perivasculare in jurul venelor si capilarelor
care contin celule T, aceste infiltrate fiind caracteristice SM si EAE.

Aceste infiltrate sunt limitate extern de o matrice extracelulara. Pentru
a leza sistemul nervos limfocitele din infiltratele perivasculare trebuie sa treaca
bariera matricei extracelulare, care contine fibre de colagen. Neuroproteazele
matriceale sunt enzime care degradeaza matricea extracelulara si sunt
implicate in proteoliza mielinei in SM. De asemenea, gelatinazele joaca un
rol cheie in penetrarea matricei extracelulare de catre limfocitele activate.
Aceste gelatinaze sunt detectabile in lichidul cefalo-rahidian, in celulele
endoteliale, macrofage si astrocitele bolnavilor cu SM. Gelatinazele produc
lezarea colagenului din structura membranei bazale, ajutand la penetrarea
barierei hematoencefalice de catre limfocitele activate. Din cercetarile
efectuate in timpul administrarii de interferon beta bolnavilor cu SM, s-a
observat ca acesta este un puternic inhibitor al activitatii gelatinazelor, limitand
patrunderea celulelor T in sistemul nervos central.

Etapa a Ill-a se petrece in sistemul nervos central si consta in
agresiunea imuno-inflamatorie axomielica a anticorpilor secrectati de
limfocitele B, impotriva numeroaselor proteine mielice si lipide ale invelisului
mielic.

Tintele principale ale anticorpilor sunt proteina bazica mielica,
proteina proteolipidica, glicoproteina mielica oligodendrocitara, proteina
specifica oligodendrocitara, precum si alfa-beta crystalin, care apare in teaca
de mielina dupa declansarea raspunsului inflamator (numita si proteina de
stress). Un mediator al agresiunii in afectiunile autoimune este radicalul liber
oxid nitric (NO). El este implicat in distructia oligodendrogliei de catre celulele
microgliale. Oxidul nitric a fost identificat in leziunile demielinizante din
SM. Interferonul gama si factorul de necroza tumorala alfa favorizeaza
patrunderea oxidului nitric in microglie, osteocite si macrofage. Anticorpii,
oxidul nitric si factorul de necroza tumorala alfa distrug mielina si activeaza
macrofagele pentru a fagocita componentele mielinice. Celulele T activate
si macrofagele mai produc o substanta numita osteopontin, care mobilizeaza
mai multe celule T helper 1 in productia de citokine proinflamatoare de
tipul interferon gama si 1L-12.

Osteopontinul suprima activitatea citokinelor antiinflamatoare
produse de celulele T helper 2. Astfel se produce un dezechilibru intre
activitatea inflamatorie si distructiva a celulelor T helper 1 si cea
antiinflamatorie si reglatoare a celulelor T helper 2, in favoarea primelor. In
felul acesta in sistemul nervos central apar zone intinse de demielinizare si
leziuni oligodendrogliale.
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in timpul inflamatiei din sistemul nervos al bolnavilor cu SM,
limfocitele T, microgliile si macrofagele pun in libertate cantitati mari de
glutamat, care activeaza receptorii alfa-amino-3hidroxi-5Smetil-4
isoxazolepropionic acid, mediind (crescand) toxicitatea indusa de
neurotransmitatorii 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 si a axonilor. Exista
substante blocante a receptorilor alfa-amino-3hidroxi-4metil-
4isoxazolepropionic acid, care pot proteja celulele oligodendrogliale si
axonii fata de neurotransmitatorii excitatori tip glutamat, dar nu pot bloca
raspunsul imun fata de antigenele mielinice. In concluzie, putem spune c&
reactiile inflamator-autoimune distrug mielina prin actiunea directa a
macrofagelor, dar si prin intermediul autoanticorpilor, citochinelor si
complementului.

Dupa cum am mai afirmat, cauza SM este necunoscuta, dar se crede
ca implica trei factori: vulnerabilitatea genetica (mostenire de prea multe
gene susceptibile si prea putine gene de protectie), vreo forma de expunere
la unul sau mai multi agenti patogeni din mediu si dezvoltarea raspunsului
imunologic patogen directionat impotriva sistemului nervos central (SNC).

Pana in 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
s& amelioreze SM. In etiopatogenia SM exista cinci caracteristici: 1. natura
fundamentala a procesului distinctiv se poate schimba in timp; 2. Implicarea
axonului si a neuronilor este o trasatura centrala; 3. Cea mai mare parte a
activitatii bolii este inaparenta (subclinica); 4. Exista anomalii microscopice
extinse in tesutul creierului cu aparenta normala; 5. SM este eterogena (de
natura diferita sau evolutie diferita).

Desi vulnerabilitatea genetica este probabil cea mai importanta pentru
dezvoltarea SM, nu este suficienta, in absenta altori factori. Cu un taram
recunoscut scazut si zone geografice cu risc ridicat de boala, factorii de mediu
joaca in mod clar un rol. Expunerea la virusi si bacterii obisnuiti, destul de
timpuriu in viata, intr-un mod care nu este inca inteles pregateste scena
pentru SM. Infectiile, probabil actioneaza ca agenti de boala, desi infectia
continua activa neurala sau extraneurala nu a fost eliminata ca factor de
boala, la anumiti pacienti. Se crede, desi nu s-a dovedit, ca reactivitatea
agentului infectios la componenta mielina initiaza SM, la indivizi vulnerabili
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genetic. Doua tipuri de mecanisme pot fi implicate: unul intermolecular si
unul intramolecular, in dezvoltarea atacului imun (VANDERLUGT C. L. si
colab., 2002). Acest lucru extinde atacul imun si intensifica si perpetueaza
boala autoimuna la un anumit organ. TUOHY V. K. si colab., (1997) numeste
aceasta extindere rdspdndirea epitopd si aceasta are loc la modelele animale
de SM, iar datele preliminare indica faptul ca este deasemenea un factor
etiopatogenic in SM.

Raspandirea epitopa indreptateste inceperea tratamentului efectiv
al SM cat mai devreme posibil (ideal la primul atac), pentru a minimaliza
expansiunea si repetarea procesului distructiv. Astfel, terapia incipienta
trebuie sa fie cu un spectru larg de imunosuprimare, urmata de terapie de
mentinere. Proba ce sustine ca procesul timpuriu al bolii este critic, vine din
studiul de istorie naturala al primului atac. La pacientii cu sindrom clinic
izolat, numarul si volumul leziunilor creierului in T2 la RMN, sunt cele mai
puternice corelari de dizabilitate la varsta de 14 ani, urmate de dezvoltarea
leziunii RMN in timpul primilor 5 ani de evolutie a bolii (BREX P. A. si
colab., 2002).

Se crede ca SM implica un proces de boala bifazica. Devreme,
inflamatia este proeminenta, corespunzand fazei de acutizare si reversie a
SM. Mai tarziu exista tranzitie spre o faza neurodegenerativa primara, care
coerspunde SM progresiva, cu deficite ireversibile. Desi inflamatia si
neurodegenerarea sunt detectate in orice moment, un proces pare a fi
dominant. Acest concept este compatibil cu studiile de istorie naturala a
SM, deoarece majoritatea pacientilor incep cu boala in faza acuta, dar apoi
trec la boala progresiva secundara. Prezenta fazelor SM distincte cere terapia
care este potrivita cu natura procesului bolii. In mod clasic, SM e considerata
o boala care implica SNC in inflamatie si demielinizare. Este clar din datele
directe patologice si cele indirecte neuroimagistice ca ea implica si distrugerea
axonilor si neuronilor (CIFELLI A. si colab., 2002; KUHLMAN T. si colab.,
2002). Atat densitatea, cat si volumul axonilor se reduc in SM, nu numai in
placa, dar si in tesutul SNC cu aparenta normala (TRAPP B. D. si colab.,
1998; FERGUSON B. si colab., 1997). Analiza N-acetyl aspartat (NAA), un
marcher axon/neuron, masurat de RMN cu spectroscopie, indica faptul ca
intreg NAA al creierului este redus, chiar si in SM timpurie (GONEN O. si
colab., 2002). Pierderea sau restrangerea axonilor e un contributor major
la atrofia creierului si maduvei spinarii. La pacientii cu SM, atrofia SNC este
prezenta foarte devreme, chiar la primul atac clinic (CHARD D.T. si colab.,
2002; DALTON C. M. si colab., 2002). Importanta distrugerii axonilor in
SM nu poate fi exagerata, se crede insa ca este substratul neuroanatomic de
dizabilitate permanenta si de progresie a bolii. Distrugerea axonilor reflecta
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fara indoiala factori multipli. Se disting cel putin cateva din elementele imune
si inflamatoare care afecteaza axonii, de cele care distrug mielina. Axonii
sunt, ca si canalele ionice si neurofilamentare, tinta unui atac imun direct
primar sau secundar. Anticorpii la componentele neurofilamentare,
gangliozidele, glucoproteina din mielina oligodendrocitelor au fost legate
de SM progresiva (GENAIN C.P. si colab., 2002; SILBERE. si colab., 2002;
TAYYEBEN SADATIPOUR B. si colab., 1998). Alternativ, distrugerea ar
putea reflecta efecte trecatoare secundare de la factorii inflamatorii sau toxici
eliberati in mediul intern, prin celule intriseci (microglia, astroglia) sau
extrinseci (limfocite, macrofage). Afectarea acuta a axonilor, masurata de
expresia ,,protein precursor amyloid“ se coreleaza cu infiltrarea de celule
macrofage si CD8+T. In plus pierderea continua de mielina face rau
axonilor (intrerupe transportul axonilor cu stress metabolic crescut asupra
neuronilor si axonilor) (HERNDON R. M., 2002). Legatura simbolica intre
mielina si axoni inseamna ca insasi demielinizarea este un mecanism de
distrugere de axoni. Pierderea de mielina, deasemenea, afecteaza
functionarea canalelor de ioni pe suprafata golita a axonilor. Aceste
schimburi pot restabili transmiterea nervoasa sau produce distrugerea
axonilor (WAXMAN S. G., 2001).

Deoarece insertia de noi canale de sodiu permite transmiterea,
aparitia mai rapida si intensificata de astfel de canale este un scop terapeutic
dorit. In contrast, canalele de calciu — in mod normal exprimate doar la
terminalul axonului presinaptic — poate de asemenea fi inserat in membrana
demielinizata. Deoarece inserarea acestor canale duce la distrugerea axonilor
(mediati de calpaine) se va dori a se impiedica refacerea lor. Manipularea
canalelor ionice poate fi tinta terapeutica viitoare in SM.

Cand mor neuronii, si axonii se pierd. Un studiu recent al unui material
de autopsie a creierului a examinat talamusul, o regiune cu materie cenusie
bogata in neuroni. Creierul cu SM a prezentat cu 30-35% mai putin neuroni
decat tesutul creierului normal (CIFELLI A. si colab., 2002). Masuratorile
RMN indica tulburari difuze ale materiei cenusii, chiar la pacientii cu SM
timpurie. Semnificatia deplina a implicarii neuronilor in SM este neclara,
dar ar putea juca rol in tulburarile cognitive. Faptul ca axonii si neuronii
sunt distrusi, cu corelari dovedite de dizabilitate clinica si progresie a bolii
SM si posibile corelari cu pierderea cognitiva, indica importanta lor ca tinta
terapeutica. Strategiile neuroprotectoare, factorii de crestere neurotrofica,
terapiile imunomodulatoare, transplantul celulelor si chiar transferul de gene
sunt abordari de viitor, pentru a face neuronii si axonii mai putin vulnerabili
la leziuni.

Prin definitie, pacientii cu SM recidivanta sunt stabili intre atacurile
bolii. Inainte se credea ca SM a intrat in remisie clinica. Az se stie ca toti
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pacientii cu SM traiesc boala subclinic continuu, chiar si cand nu au loc
schimbari sau inrautatiri in examenul neurologic al pacientului. Studii
frecvente de RMN indica faptul ca 80-90% din leziunile creierului sunt
asociate cu recidive clinice sau schimbari detectabile la examinare (MILLER
D. H. si colab., 1998). La indivizii cu SM netratata, leziunile din creier cresc
cu 5-10% anual (MILLER D. H. si colab., 1998). Atrofierea accelerata a
creierului este prezenta chiar timpuriu, la pacientii fara acutizari cu scor
KURTZE stabil (KALKERS N. F. si colab., 2002). Este clar, ca criteriile clinice
subestimeaza activitatea bolii. Cu exceptia SM benigne, studiile de istorie
naturala arata ca toti pacientii netratati dezvolta infirmitate. Mai mult, SM
benigna nu a fost niciodata definita si implica probabil cam 5-10% din
pacienti (NOSEWORTHY J. H. si colab., 2000). Intr-un studiu, jumétate
din cei diagnosticati cu SM benigna la 10 ani de la debut, aveau infirmitate
semnificativa dupa 20 ani de evolutie a bolii (HAWKINS S. A. si colab.,
1999).

Observatiile clinice subestimeaza procesul adevarat de distrugere in
SM. La fel fac si investigatiile RMN. Tehnicile conventionale RMN detecteaza
leziunile hiperdense TZ2. Tehnicile noi neconventionale pot detecta
schimbarile microscopice si fiziologice in tesuturile SNC cu aparenta
normala. In creierul pacientilor cu SM, pana la 70% din substanta alba cu
aparenta normala poate fi anormala. Urmarirea schimbarilor in tesutul cu
aparenta normala, poate fi un marcher important pentru severitatea bolii si
raspunsul la terapie.

Intr-o analiza recenta schimbarile NAA anuale in intreg creierul au
impartit pacientii recidivanti in trei grupe. Cam 20% din pacienti aveau nivele
NAA stabile, 55% prezentau o reducere moderata, 25% prezentau o
reducere insemnata in aceste nivele (GONEN O. si colab., 2002). Acestia
din urma, cu o distrugere mai mare de axoni au boala mai severa, un
prognostic mai rau si vor dezvolta o infirmitate progresiva rapida. Imagistica
RMN prin transfer de magnetizatie semnaleaza schimbari in moleculele fluide
si fixe in diferite regiuni ale sistemului nervos central. RMN prin transfer de
magnetizatie permite masurarea gravitatii leziunilor — cu cat e mai scazut
transferul de magnetizatie cu atat e mai mare distrugerea tesutului.

Un concept final al SM este ca boala e eterogena (se exprima diferit).
Boala demonstreaza clar variabilitatea clinica, bazata pe subtipuri clinice
distincte si pe severitatea bolii. Exista si eterogenitate genetica, bazata pe
rasa, pe capacitatea de a produce mielina. Doar 70% din pacienti sufera
remielinizarea placilor de SM. Factorii care impiedica remielinizarea la 30%
din pacienti nu sunt cunoscuti, desi studiile sugereaza ca prezenta
precursorilor oligodendrocitelor, integritatea axonilor, exprimarea
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moleculelor de pe suprafata axonilor sunt contributorii importanti (CHANG
A. si colab., 2002; JOHN G. R. si colab., 2002; WOLSWIJK G. si colab.,
2002; KORNEK B. si colab., 2001; LUCCINETTI C.F. si colab., 1999).
Studiile lui LUCCINETTI C. F. (2000) sugereaza eterogenitatea imuno-
patologica. Rezultatele tuturor studiilor arata patru imunopatologii distincte:
tipul 1 cu frecventa de 19% are mecanism mediat macrofagic si in care este
prezenta remielinizarea; tipul 2 cu frecventa de 53% mediat de anticorpi si
complement cu prezenta remielinizarii; tipul 3 cu frecventa de 26% in care
se gaseste moartea apoptotica a oligodendrocitelor, care scad ca numar si
in care nu se intélneste remielinizarea si tipul 4 cu frecventa de 2% in care
predomina degenerarea oligodendrocitelor in scadere vertiginoasa si in care
nu se intalneste remielinizarea. Tipul 3 se exprima clinic cu boala Balo
(demielinizare concentrica), iar tipul 4 este corelat cu forma clinica de SM
primar progresiva.

Un nou studiu arata ca sync tin — proteina produsa de un virus care
a existat in materialul genetic uman pentru mai multi ani — poate fi asociat
cu distrugerea mielinei ce se produce in SM. Dr. Joseph Anthony Christopher
Power (Universitatea Calgary, Alberta) si colegii au raportat descoperirile,
in editia din Octombrie 2004 a Nature Neuroscience. Investigatorii au
examinat membrana creierului pentru un numar mic de persoane cu SM si
au descoperit mai multa proteina sync tin in membrana celor cu SM, cand
au comparat membrana creierului altor persoane, cu alte boli neurologice
sau persoane sanatoase. Deasemenea, ei au mai gasit sync tin in zone unde
distrugerea mielinei se petrece activ.

S-a demonstrat ca proteina sync tin induce producerea de oxidanti,
molecule, care pot fi toxice pentru unele celule. Cercetatorii au descoperit
ca, adaugand proteina sync tin mostrelor de celule producatoare de mielina,
duce la moartea acestor celule. In cazul unui cobai, injectarea unui virus
producator de sync tin duce la distrugerea mileinei si deteriorarea functiei
motorii.

Din cauza cresterii vizibile a oxidantilor, cercetatorii au administrat
acid feluric — un antioxidant —, celulelor producatoare de mielina, tratate cu
sync tin si cobailor. Acest tratament a redus marcant moartea celulelor
producatoare de mielina si a imbunatatit anomaliile motoare ale cobailor
tratati cu sync tin.

Intr-un editorial insotitor, Dr. Mark Mattson si Dennis Taub (National
Institute on Aging, Baltimore) au descoperit ca, desi acest studiu a gasit o
asociere intre sync tin si procesele inflamatorii aparute in SM, nu a stabilit
un rol al acestei proteine in procesele bolii. Pentru a stabili o legatura, sunt
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necesare alte studii, de exemplu, determinarea daca blocarea proteinei sync
tin imbunatateste starea cobailor cu SM si celulele imunitare de la oameni
reactioneaza la aceasta proteina.

Cu toate acestea, daca rezultatele interesante ale acestui studiu pot fi
confirmate si aprofundate, se pot deschide noi cai de investigare in patologia
fundamentala a SM si pot sugera piste pentru noi abordari ale tratamentului.

D. Encefalomielita alergica experimentala (EAE) a cainelui,
model morfopatologic, clinic si imunochimic pentru SM

Pentru a gasi un model experimental cat mai apropiat de bolile
demielinizante umane, cercetatorii au studiat posibilitatea producerii
encefalitei alergice experimentale (EAE) pe diferite specii de animale. Astfel
EAE a fost produsa la iepuri, cobai, sobolani albi, maimuta, etc., prin
administrarea de emulsie de creier, la care s-a adaugat adjuvant FREUD,
format din microbacterii omorate si amestecate cu ulei de parafina

MISKOLCZY si colaboratorii (1962) dovedesc actiunea adjuvanta a
vaccinului antipertusis, care administrat inaintea amestecului encefalitogen
maresc receptivitatea la EAE a animalelor de laborator. Cu aceasta metoda
KELEMEN (1968, 1970) reuseste sa provoace la cobai, in mod constant
EAE. La iepuri declansarea EAE a fost mai dificila, la fel si la sobolanii albi,
iar la soareci boala nu s-a produs. De asemenea si alti cercetatori din intreaga
lume reusesc sa produca EAE la diferite animale mici de laborator, dar aici
ii amintesc doar pe cei din Roménia: BECUS T., 1967, DONA VICTORIA,
1972, DUMA si colaboratorii 1966, FESZT, 1968, GUNDISCH, 1966,
LAZAR, 1965, MAROS, 1961, PETRESCU, 1967, POPOVICIU, 1967,
FLORICA VERDES, 1970, SERBAN, 1970, WAITSUK, 1967, etc.

Majoritatea autorilor considera ca EAE realizata la animalele mici de
laborator nu este identica cu encefalomielitele demielinizante umane,
neputand fi folosite ca modele experimentale pentru studiul acestora. S-a
ivit necesitatea gasirii unui animal de experienta mai apropiat omului, al
carui EAE sa poata fi folosit ca model experimental pentru bolile
demielinizante umane.

Aproape toate EAE a animalelor mici de laborator sunt din punct de
vedere morfologic o encefalita acuta hemoragica. Chiar daca in ultimul timp
s-au selectionat genetic o serie de suse de cobai care ar face o EAE foarte
asemanatoare SM din punct de vedere morfologic si al evolutiei, noi credem
ca din punct de vedere imunologic aceasta nu poate fi comparata cu boala
la om, intrucat bagajul imunologic al cobaiului si omului se deosebesc destul
de mult. Or, tocmai studiile imuno-genetice sunt acelea, care in ultimul timp
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au revolutionat teoriile privind etiologia si patogenia SM. In cercetari de
mai multi ani, MAROS si colaboratorii (1959, 1961, 1964, 1965, 1966,
1968) reusesc sa demonstreze ca EAE a cainelui este cea mai apropiata
morfologic encefalomielitelor umane. Cercetari asupra EAE a cainelui s-au
facut putine in lume, amintind aici pe SCHERER, (1937), dar acestea n-au
sesizat posibilitatea mare de asemanare din punct de vedere imunologic a
acesteia cu SM a omului.

Folosind modelul lui MAROS, noi am incercat sa demonstram ca EAE
a cainelui este asemanatoare SM, atéat din punct de vedere morfoogic, dar
mai ales imunologic si clinic. In acest subcapitol incercdm sa demonstram
acest lucru:

In cercetarile noastre am folosit 36 de animale impatrtite in 4 loturi.
Lotul M a cuprins 6 animale folosite ca si martori. Lotul A a fost format din
10 animale, pe care dupa producerea EAE s-au studiat modificarile clinice,
imunochimice si histomorfologice ale EAE a cainelui. Lotul B a fost format
din 10 animale, carora dupa procerea EAE li s-a administrat ACTH, pentru
a studia efectul acestui medicament asupra modificarilor clinice,
imunochimice si histomorfologice ale EAE a cainelui. Lotul C a fost format
din 10 animale, carora dupa producerea EAE li s-a administrat Imuran
(azathiopirina), pentru a observa efectul ecestui medicament asupra
modificarilor clinice, imunochimice si histomorfologice ale EAE a cainelui.

Pentru producerea EAE la caine am folosit o suspensie cerebrala,
preparata dupa reteta profesorului dr. MAROS (1964). Substanta nervoasa
boving, in cantitate de 75 g a fost recoltata de la abator in conditii de sterilitate.
Aceasta a fost titrurata in 150 g solutie fenolata 0,25%, suspensiei astfel
obtinute adaugandu-i-se 225 g adjuvant Freud. Adjuvantul Freud l-am
preparat din 215 ml ulei de parafina, la care am adaugat 4 mg bacili Koch
umani omorati prin autoclavare, la fiecare 1 ml de parafina. Astfel, in final,
in suspensia noastra, bacilii Koch au fost in concentratie de 2 mg la 1 ml
amestec encefalitogen. Suspensiei astfel obtinute i-am adaugat si 10 ml
tween. Amestecul encefalitogen se poate pastra bine in sticle de culoare
inchisa, la frigider, fara a-si pierde eficacitatea timp de 6 luni. Inainte de
folosire, amestecul trebuie agitat si incalzit la temperatura corpilui animalului.

Bazandu-ne pe datele publicate de MAROS (1964,1965), am reusit
sa marim eficienta metodei de producere a EAE la céine, administrand doze
mici de antigen in regiunea cefei.

Inainte de inceperea administrarii amestecului encefalitogen, de la
toate animalele am recoltat sange si LCR pentru determinari imunologice.
Tinand cont de cele aratate de MISKOLCZY si colaboratorii (1960,1962),
pentru marirea susceptibilitatii 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 inceput sa administram cate 1 ml suspensie
encefalitogena, injectarea facandu-se la interval de 5 zile in regiunea cefei
si a spatelui, intracutan.

Dupa aparitia simptomelor clinice de boala, de la animalele bolnave
si chiar de la cele neimbolnavite, am recoltat periodic sange si LCR, pentru
investigatii dinamice imunologice.

De asemenea, animalele au fost supravegheate si examinate zilnic
pentru descrierea tablourilor clinice a EAE la caine, aparute la animalele
noastre.

Animalele din lotul A au fost sacrificate dupa imbolnavire, pentru
studiul modificarilor histomorfologice in EAE la céine. Cele din lotul B si C
au fost tratate dupa imbolnavire cu ACTH si respectiv cu Imuran, timp de
15 zile. ACTH-ul l-am administrat intramuscular, in doza de 5 u.i. pe Kg.corp/
zi, iar Imuranul I-am administrat per os in doza de 5 mg. pe Kg.corp/zi. La
incheierea tratamentului am sacrificat si aceste animale pentru a studia efectul
celor doua medicamente asupra leziunilor histomorfologice din EAE la
caine. De asemenea am studiat zilnic efectul ACTH-ului si Imuranului asupra
simptomelor clinice ale EAE la animalele noastre.

Cainii au fost sacrificati in faza de agravare a bolii, respectiv dupa
terminarea tratamentului, la animalele din lotul B si C prin injectarea
intracardiaca de 10 ml formalina concentrata, sub narcoza. Dupa sacrificare,
am recoltat fragmente de tesut din diferite parti ale SNC, pe care le-am fixat
in formalina 10%. Sectiunile la gheata au fost colorate pentru mielina dupa
metoda LAZAR (1955, 1960, 1966, 1967). Deasemenea am folosit coloratia
cu hematoxilina - eozina, coloratia NISSL si impregnatia argentinica.

1. Tabloul clinic al EAE la caine

Animalele noastre au reactionat foarte variat la amestecul encefalitogen.
Astfel, sapte animale au facut boala dupa 12 zile (doua inoculari); patru
animale dupa 14 zile (trei inoculari); trei animale dupa 21 de zile (cinci
inoculari); noua animale dupa 28-30 de zile (sase inoculari); iar sapte
animale nu au prezentat simptome clinice de boala, nici dupa opt saptaméni
de inoculari.

Cele mai frecvente simptome intélnite au fost: deficitele motorii,
constand in tetraplegie, hemiplegie, paraplegie, si diplegie. Au urmat, in
ordinea frecventei, tulburarile de coordonare si de echilibru, insotite de
tremuraturi cu caracter intentional, toate acestea conturand tabloul clinic al
unei ataxii de tip cerebelos. Au urmat apoi: tulburarile de vedere (chiar
cecitate), mioclonii localizate sau generalizate, convulsii tonico-clonice,
contracturi in extensie a membrelor, uneori hipotonie generalizata si tulburari
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vegetative, dintre care cel mai des intalnite au fost tulburarile de respiratie si
tulburarile sfincteriene.

Animalele care nu au prezentat semne clinice obiective neurologice,
aveau totusi unele modificari de comportament ca: irascibilitate, somnolenta,
apatie, inapetenta si unele — agresivitate marcata.

Privind intensitatea simptomelor, am avut animale cu forme grave de
boala, care au prezentat in general un debut brusc, animale cu forme medii
de boala si forme fruste, la care debutul a fost lent insidios. Rezulta ca in
experimentul nostru, simptomele cele mai des intalnite au fost: deficitul
motor, ataxie, tulburarile de vedere, si cele sfincteriene, simptome care se
intalnesc foarte frecvent si in SM (POPOVICIU, 1967, 1969, 1975);
CAMPEANU, 1974, SERBAN, 1980). La fel ca si in SM - si in EAE la
caine, am observat ca factorii meteorologici au o influenta agravanta. Toate
aceste constatari subliniaza marea asemanare clinica dintre EAE la caine si
SM.

Pornind de la teoria patogeniei imunoalergice a EAE, am cautat in
lucrarea noastra sa studiem efectul unor medicamente antialergice si
imunosupresoare asupra simptomelor clinice a EAE la caine, administrand
ACTH si Imuran dupa metodologia descrisa mai sus.

In urma administrarii ACTH-ului, simptomele clinice a EAE s-au
ameliorat evident, la majoritatea animalelor. De fapt, acest preparat se
foloseste cu rezultate bune si in clinica umana, pentru combaterea puseelor
acute din SM.

Dupa administrarea Imuranului, la animalele bolnave am constatat o
ameliorare rapida a bolii si chiar vindecare clinica, la mai bine de jumatate
din animale. Ramane ca si Imuranul sa fie incercat cu mai mult curaj in
tratarea SM, respectand un dozaj si o durata de tratament la care sa nu apara
unele efecte secundare intélnite la animalele noastre de experienta
(accentuarea procesului infectios la nivelul plagilor create la locul inocularii
amestecului encefalitogen).

2. Modificarile histomorfologice caracteristice EAE la caine

Studiind preparatele obtinute de la cei 10 céini din lotul A, sacrificati
dupa imbolnavire, am observat ca principalele etape de dezvoltare ale
modificarilor histo-morfologice in EAE la caine sunt: dilatarea spatiilor
perivasculare; aparitia infiltratelor hematogene perivasculare; perivasculita
acuta sau subacuta; panvasculita; demielinizari perivasculare strict limitate;
contopirea focarelor demielinizate perivasculare; aparitia extravazatelor noi
in interiorul sau in jurul focarului demielinizant deja format; edemul perifocal
de-a lungul caruia procesul se propaga in sens centrifug; aparitia edemului

64



difuz insotit frecvent de extravazare, invazii hematogene, eventuale
microhemoragii pe teritoriile interpuse focarelor demielinizante; formarea
focarelor de demielinizare difuza. Aceste modificari histo-morfologice au
fost gasite la toate nivelele SNC al animalelor bolnave de EAE. Chiar la
animalele fara semne clinice evidente de boala, aceste modificari
histopatologice s-au intalnit in asa zisele ,,zone mute* ale SNC ca lobul frontal
si temporal.

Din analiza preparatelor obtinute de la céinii bolnavi de EAE si
netratati, rezulta caracterul imunoalergic al procesului de encefalomielita.
Focarele infiltrative perivasculare cu tendinta de expansiune centrifuga,
caracterul mixt hematomononuclear (foarte variabil), amintesc de leziunile
intalnite la om in formele incipiente ale SM.

Mare parte a leziunilor surprinse de noi corespund morfologic unei
leucoencefalomielite subacute cu tendinta la cronicizare, fara reactii evidente
din partea nevrogliei. De fapt, aceasta este etapa evolutiva in care si la om
ne putem astepta la rezultate terapeutice in cazurile de SM. Daca procesul
trece in faza de constituire a placilor sclero-nevroglice, evident ca orice
tendinta terapeutica este sortita la esec.

De aceea, credem ca tabloul morfologic realizat in experientele de
fata poate fi socotit ca un model experimental pentru urmarirea efectelor
drogurilor imunosupresive si antialergice, in stadiile incipiente ale SM.

Analiza microscopica a pieselor obtinute de la animalele din lotul tratat
cu ACTH si lotul tratat cu Imuran, evidentiaza o actiune antialergica si
antiinflamatoare a ambelor preparate.

Astfel, in cazul terapiei cu ACTH, infiltratele celulare perivasculare
apar rar, tecile de mielina sunt bine configurate, iar ariile de demielinizare
constituie o raritate. La fel si pericarionii au aspect normal, fara nici cele mai
discrete alterari; focarele microhemoragice se schiteaza foarte rar.

De asemenea si la animalele tratate cu Imuran lipsesc semnele de
perivasculita, alterarea pericarionilor, si a tecilor de mielina. in comparatie
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.

Rezulta asadar, ca cele doua substante testate influenteaza sensibil
egal (imuranul ceva mai evident), procesul inflamator si demielinizarea
perivasculara caracteristica EAE la céine.

3. Modificarile imunochimice in EAE la caine

Baza biologica a cercetarii noastre a constat din cei 30 de caini, impartiti
in trei loturi, carora li s-a produs EAE. Martorii au fost aceiasi 30 de caini,
carora li s-a prelevat sange si LCR inainte de inocularea amestecului
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encefalitogen, dupa aparitia semnelor clinice de boala si dupa terminarea
tratamentului cu Imuran si ACTH (la cele tratate). Animalelor care nu au
facut boala li s-a recoltat sénge si LCR periodic, pentru a observa si la ele
prezenta sau absenta modificarilor imunologice.

Pentru studiul spectrului proteic al serului si LCR-ului recoltat de la
animalele bolnave de EAE netratate si tratate am folosit electroforeza si
imunoelectroforeza pe gel de agaroza. Acest studiu l-am facut tot timpul
comparativ, intre serul si LCR-ul de la animalele sanatoase si cele bolnave,
intre serul si lichidul animalelor netratate si cele tratate.

Electroforeza comparativa dintre serul animalelor sanatoase si cele
bolnave, evidentiaza pe de o parte, cresterea fractiunilor Il si [V la animalele
bolnave (ceea ce demonstreaza un proces inflamator), si pe de alta parte
cresterea fractiunilor VI si VII, ceea ce demonstraza o sinteza de anticorpi).

Pe electroforezele serurilor de la animalele bolnave si tratate cu ACTH
si Imuran, am observat o scadere a fractiunilor II, IV, VI, VII (mai evidenta la
animalele tratate cu Imuran), ceea ce denota o influienta puternica a acestor
medicamente (mai ales a Imuranului) asupra procesului inflamator
imunologic.

Imunoelectroforeza serului obtinut de la animalele bolnave,
evidentiaza o fractiune prealbuminica neta, neintalnita in serul animalelor
sanatoase. Aceasta fractiune prealbuminica este in concentratie mult mai
mica, sau a disparut total din serul animalelor bolnave si tratate cu ACTH,
respectiv Imuran.

Pentru determinarea imunoglobulinei G din serul si lichidul animalelor
am folosit imunodifuziunea radiala simpla (pentru ser) si electroimuno-
difuziunea (pentru LCR).

Comparand diametrele individuale ale ringurilor de precipitare de la
animalele bolnave de EAE si de la cele sanatoase, se observa ca in serul
celor bolnave concentratia imunoglobulinei G este direct proportionala cu
gravitatea bolii.

O comportare interesanta am gasit-o la cainii tratati cu Imuran si ACTH,
la care nivelul imunoglobulinei G serice scade in unele cazuri sub valori
obtinute la céinii sanatosi. Aceasta scadere a imunoglobulinei G la cainii
tratati mai ales cu Imuran, atrage atentia asupra pericolului unui tratament
prelungit cu acest medicament, fara controlul acestei imunoglobuline.

Cu ajutorul electroimunodifuziunii am constatat in lichidul animalelor
sanatoase cantitati foarte mici sau necuantificabile de imunoglobulina G,
spre deosebire de animalele bolnave de EAE al caror LCR contine cantitati
semnificativ crescute de imunoglobulina G. Aceste cantitati de
imunoglobulina G au scazut semnificativ din lichidul animalelor, dupa
tratament cu Imuran si ACTH.
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Prezenta complexelor imune circulante la animalele bolnave in ser si
LCR, reflecta o reactie antigen-anticorp, deci prezenta indirecta a anticorpilor
antimielitici in serul si lichidul animalelor bolnave de EAE. Determinarea
complexelor imune circulante s-a efectuat dupa metoda descrisa de
HASKOVA si colaboratorii, modificata de ABRUDAN si colaboratorii
(1980). Valoarea maxima exprimata in unitati, pe care am gasit-o in serul
cainilor sanatosi a fost de 50 u.i., cifra considerata ca normala. Valorile peste
aceasta cifra le-am considerat patologice. La cainii care au facut EAE,
valoarea complexelor imune este net superioara valorilor normale, la
animalele cu forme grave de EAE complexele imune atingand cifra de 210
u.i. (MIHANCEA si colaboratorii, 1980).

Complexele imune determinate in serul animalelor tratate cu Imuran
si ACTH au avut valori mai mici decat cele obtinute in serul céinilor bolnavi
de EAE si netratati, scaderea fiind mai evidenta la lotul tratat cu Imuran.

La putinele cazuri la care am putut doza complexele imune circulante
in LCR, am observat ca acestea sunt prezente in cantitati mai mari in lichidul
animalelor bolnave, decét la cele sanatoase, precum si scaderea acestor
cantitati in lichidul animalelor bolnave, dupa tratamentul cu Imuran si ACTH.

4. Comparatii histopatologice intre EAE a cainelui si SM

a. Studiind caracterul morfochimic al procesului de demielinizare
din EAE la caine si SM, se constata ca in ambele afectiuni demielinizarea
comporta in principal modificari fizice si chimice ale mielinei. Dezintegrarea
fizica, urmata de cea chimica intereseaza toti componentii chimici ai tecii de
mielina. In ambele afectiuni, imaginea histochimica este dominata de
compusi sudanofili, care dau o reactie pozitiva pentru esterii de colesterol si
care rezulta din descommpunerea lipidelor mielinice. Procesul de
demielinizare din ambele boli este initiat de cresterea activitatii enzimelor
proteolitice si de scaderea proteinei bazice din teaca de mielina.

b. Caracteristic pentru EAE, cat si pentru SM este demielinizarea de
tip primar, in care cel putin in primele faze, sunt afectate numai tecile de
mielina. Totusi, integritatea prelungirilor cilindraxiale si a celulelor nu sunt
absolute, in ambele boli.

c. Atat in EAE cat si in SM apar leziuni morfologice si histochimice
ale oligodendrogliei, astrogliei si microgliei, unele diferente privind
intensitatea acestora si perioada cand apar. (MIHANCEA - 1977)

d. Atatin EAE cét siin SM, cea mai caracteristica modificare vasculara
este prezenta infiltratelor perivasculare, cu celule mononucleare de tip limfo-
plasmocitar in spatiile Virchow-Robin si parenchimul paravascular. In
contextul modificarilor vasculare, atat in EAE céat si in SM s-au pus in evidenta
tulburari de permeabilitate a barierei hematocerebrale
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e. In EAE la caine, leziunile morfopatologice sunt situate mai ales in
substanta alba, mai putin in cea cenusie a SNC, indeosebi in vecinatatea
LCR. In SM, leziunile in aparenta sunt dispuse f&ra nici o ordine in substanta
alba din intreg SNC, dar mai ales in apropierea LCR. Nu rareori se constata
leziuni demielinizante si in substanta cenusie (MIHANCEA - 1977).

f. Privind structura leziunilor demielinizante si stadiul lor evolutiv in
raport cu durata bolii si momentul observatiei anatomo-patologice, situatia
difera de la EAE la SM in sensul ca:

f1) in EAE leziunile demielinizante se dispun perivenos si sunt
in general limitate la teritoriile infiltrate cu celule mononucleare si precipitate
plasmatice. In SM focarele de demielinizare sunt izolate sau confluente,
dispuse perivenos in forma de placi;

{2) in EAE leziunile demielinizante se gasesc in aceeasi etapa de
dezintegrare mielinica, pe cand in SM se remarca stadii evolutive diferite in
raport cu momentul observatiei si durata bolii;

13) leziunile demielinizante din EAE nu prezinta caracterele de
progresie periferica intalnite la leziunile din SM.

5. Comparatii imunopatologice intre EAE a cainelui si
SM

Intr-un studiu din 1975, MACKAY, CORMEQIE si COATES, stabilesc
sase termeni de comparatie imunologica intre EAE si SM, pe care i-am
acceptat si noi, comparand EAE la caine cu SM.

a. Existenta unui antigen cunoscut si caracterizat. Se stie ca in EAE
antigenul este cuprins in molecula de proteina bazala a mielinei, cu o
structurd cunoscuta. In SM acest antigen inca nu este cunoscut, existand
mai multe ipoteze cu privire la etiologia bolii (teoria imuno-genetica;
autoimuna).

b. Se pune apoi intrebarea daca exista in aceste boli un raspuns imun
fata de un antigen specific pentru SNC. In EAE, raspunsul este dirijat
impotriva proteinei bazale a mielinei. In SM, nu s-au demonstrat inca anticorpi
impotriva unui antigen neuronal sau glial, in schimb s-au evidentiat
raspunsuri imun-umorale. Indirect prin cresterea titrului de imunoglobuline,
s-a demonstrat existenta anticorpilor umorali antimielinici (POPOVICIU -
1967; BECUS - 1967; SZABO - 1967).

c. Privind existenta unui raspuns impotriva unui antigen neidentincat,
putem spune ca in EAE nu exista (aici antigenul este cunoscut), pe cand in
SM exista un asemenea raspuns, manifestandu-se prin nivelul crescut de
imunoglobulina G in placile scleroase si in LCR-ul bolnavilor de SM. Acestea
sunt argumente pentru a sustine existenta unui raspuns imun la un antigen
care poate fi extrinsec (viral) sau intrinsec (autoantigen).
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d. Existenta unui raspuns imunologic celular impotriva antigenului
specific cerebral apropie mult EAE de SM. Acest raspuns imun celular a fost
demonstrat atat in EAE céat si in SM cu ajutorul transformatrii limfoblastice si
a toxicitatii limfocitelor animalelor bolnave de EAE, respectiv a bolnavilor
de SM.

e. Studiind efectul imunosupresoarelor in EAE si SM, putem afirma
ca EAE este suprimata de aceste medicamente (MIHANCEA si MAROS -
1980). In SM ele suprima puseele acute, boala putand reveni (POPOVICIU,
1979).

f. EAE poate fi suprimata prin vaccinari cu doze crescande de proteina
bazica. Siin SM s-au produs diferite vaccinuri (vezi folosirea copolimerului
1 si proteina bazala orala).

Problema care raméane de rezolvat in continuare, este gasirea
antigenului in SM, fata de care apare raspunsul imun umoral si celular. Odata
cu gasirea etiologiei SM - si credem ca nu va trece mult pana atunci —
medicamentele pentru tratarea acestei boli nu vor intarzia sa apara.

6. Comparatii clinice intre EAE a cainelui si SM

Din punct de vedere clinic, EAE la caine si SM se apropie foarte mult.
Atat in EAE, cat si in SM sunt intélnite simptomele: deficite motorii
(tetraplegie, paraplegie, hemiplegie, monoplegie, diplegie), ataxia
cerebeloasa, tulburari de vedere si tulburari sfincteriene. In ambele afectiuni,
factorii meteorologici au o influenta negativa. Evolutia celor doua boli difera
una de alta. Daca in EAE simptomele dispar in urma tratamentului, fara sa
mai revina (daca nu se administreaza din nou amestec encefalitogen), in
SM boala evolueaza in pusee, vindecarea unui puseu neinsemnand
vindecare definitiva.

7. Concluzii

Rezultatele obtinute prin cercetarile personale, rezultate care confirma
sau infirma unele date din literatura, aduc si date noi in ceea ce priveste
modificarile histomorfologice din EAE la céine si posibilitatile de influentare
a lor prin unele medicamente. Rezultatele obtinute in cercetarile efectuate
pe cel mai la indemana model experimental, mult asemanator SM umane,
permit sa tragem urmatoarele concluzii:

a. Modelul nostru experimental nu este costisitor si se afla la indemana
tuturor cercetatorilor, care doresc sa studieze problematica bolilor
demielinizante.

a. Din cele 30 animale carora li s-a administrat amestec encefalitogen,
sapte (25,5%) au facut o forma clinica de boala frusta, la sase animale (20%)
s-a manifestat o simptomatologie clinica de forma medie de boala, iar zece
animale (55,4 %) au prezentat o forma grava de EAE. Sapte animale (25,5%)
nu au prezentat simptome clinice obiective de EAE.
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b. Periocada care a trecut de la inceperea inocularilor cu amestec
encefalitogen, pana la aparitia primelor simptome clinice de boala, a variat
de la douasprezece zile (sapte animale adica 25,5%), patrusprezece zile (patru
animale, 15,5%); douazeci si una zile (trei animale, 10%), pana la douazeci
si opt zile (noua animale, 50%).

c. Formele clinice grave de EAE in general au aparut numai dupa
doua sau trei inoculari, pe cand formele usoare, dupa cinci sau sase inoculari
de amestec encefalitogen.

d. Cele mai frecvente simptome intalnite la animalele bolnave de EAE
au fost: deficitele motorii (tetraplegie, paraplegie, monoplegie), tulburari de
coordonare si de echilibru, tulburari de vedere, miscari involuntare de tipul
miocloniilor si tremuraturilor, contractura musculara si tulburari vegetative.
Se evidentiaza ca majoritatea acestor simptome se intélnesc sila om, in SM.

e. Atat debutul cét si evolutia simptomelor clinice ale EAE la caine au
fost influentate in sens negativ de catre fronturile meteorologice. Umezeala,
schimbarile bruste de temperatura (mai ales caldura) si infectiile, se stie ca
influenteaza negativ si evolutia SM la om.

f. ACTH-ul, la fel ca in SM, are influenta favorabila asupra simpto-
matologiei clinice si evolutiei EAE la caine, de unde se poate concluziona
fondul alergic al ambelor boli.

g. Imuranul ofera o buna protectie in EAE la caine, ameliorand-o,
unerori pana la disparitia simptomelor clinice de boala. Subliniem ca in
timpul tratamentului cu Imuran am constatat accentuarea procesului infectios
la nivelul plagilor create la locul inocularii amestecului encefalitogen. Acestea
s-au suprainfectat mai mult ca la animalele netratate cu acest medicament.
Prin urmare, Imuranul trebuie administrat in cure scurte si combinat cu
medicamente stimulatoare ale hematopoezei. Raméane ca Imuranul sa fie
incercat mai mult in tratarea SM, respectand un dozaj si o durata de tratament
la care sa nu apara efectele secundare mentionate mai sus.

h. Alterarile morfologice din SNC al animalelor bolnave, poarta
amprenta raspunsului imunoalergic, desfasurandu-se pe un fond vascular
compromis, la care se asociaza reactiile secundare de natura inflamatorie si
demielinizanta.

i. Substantele cu efect antialergic (ACTH) si imunosupresor (Imuranul),
actioneaza spectacular asupra tabloului morfologic al EAE, influentand
calitativ si cantitativ substratul lezional al procesului patologic. Efectele se
traduc prin suprimarea aproape integrala a reactiilor vasculare si a procesului
inflamator asociat, prin protejarea structurilor mielinice si inlaturarea
demielinizarii perivasculare, fenomen constant in EAE netratata.

1. Privind modificarile imunochimice intalnite in EAE la caine, putem
spune ca separarea electroforetica a proteinelor serice de la cainii bolnavi
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de EAE ar putea constitui o metoda de monitorizare a diagnosticului si a
eficientei tratamentului in timp, desigur daca aceleasi modificari se pot
transpune la om.

j. Imunoelectroforeza LCR evidentiaza net existenta arcurilor de
precipitare in zonele VI si VI, care sunt absente la animalele sanatoase sau
diminuate (zona VII) la animalele tratate cu Imuran si ACTH.

k. Imunoelectroforeza comparativa a serurilor prelevate de la cainii
sanatosi, bolnavi tratati si netratati, prezinta doua aspecte care merita retinute:
cresterea fractiunilor prealbuminice in cazul animalelor bolnave si netratate,
comparativ cu aspectul proteic al serului céinilor tratati, la care prealbumina
prezinta o concentratie semnificativ mai mica. Concomitent, se observa
scaderea albuminei totale la animalele bolnave comparativ cu animalele
sanatoase.

1. Imunoelectroforeza comparativa din LCR si serul aceluiasi animal
bolnav de EAE, releva prezenta majoritatii antigenilor serici si in LCR, cu
exceptia fractiunii prealbuminice, lucru de altfel demonstrat si prin
electroimunodifuziunea practicata cu lichidul concentrat de cinci ori, de la
animalele bolnave.

m. Prezenta in LCR a fractiunii prealbuminice, cu diminuarea ei in ser
dupa tratamentul cu ACTH, ar putea avea implicatii in aprecierea eficientei
acestui tratament. Relevarea acestei observatii ar putea duce la concluzia
necesitatii urmaririi acestei fractiuni in lichidul concentrat, pe timpul
tratamentului.

n. Electroimunodifuziunea reprezinta un mijloc de investigatie, care
alaturi de celelalte investigatii, da posibilitatea monitorizarii eficientei
tratamentului in EAE la caine, cu aplicatii in patogenia umana, precum si
prognostic asupra evolutiei clinice a bolii.

0. Determinarea imunoglobulinei G in LCR (cu ajutorul electro-
imunodifuziunii) si in serul (cu ajutorul imunodifuziunii radiale) animalelor
bolnave de EAE, ne-a evidentiat cresterea semnificativa a acestei
imunoglobuline, atat in LCR cét si in ser, ceea ce demonstreaza natura
imunoalergica a acestei boli.

p. Aceeasi determinare a imunoglobulinei G in LCR si in serul
animalelor bolnave de EAE, dupa ce au fost tratate cu ACTH, respectiv cu
Imuran, releva ca aceste doua medicamente scad nivelul imunoglobulinei
atat in ser cat si in LCR. Scaderi mai semnificative au aparut la lotul tratat cu
Imuran.

g. Importanta determinarii imunoglobulinei G in serul cainilor bolnavi
de EAE netratati si tratati, rezulta in faptul ca ofera posibilitatea urmaririi
tratamentului si intreruperii lui atunci cand concentratia imunoglobulinei G
scade sub valori critice.
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r. Determinarea complexelor imune aduce un nou mijloc de
investigatie, atat in patologia experimentala, céat si in cea clinica umana.
Prezenta complexelor imune atesta indirect prezenta anticorpilor antimielinici
in serul si lichidul animalelor bolnave de EAE. Semnificatia prezentei
anticorpilor antimielinici este foarte bine cunoscuta, dar evidentierea lor in
serul si lichidul animalelor bolnave necesita o tehnica foarte laborioasa de
imunofluorescenta, care nu este disponibila la nivelul tuturor unitatilor
sanitare din tara.

s. La animalele care au facut EAE, valoarea complexelor imune in ser
este net superioara valorii normale (50 u.i.), la animalele cu forme grave de
EAE valorile complexelor imune atingand cifra de 210 u.

s. La putinele cazuri la care am putut practica determinarea
complexelor imune in LCR, in timpul bolii, se demonstreaza prezenta lor in
LCR-ul animalelor bolnave de EAE, dar certitudinea o vom putea avea
numai repetand investigatiile, dupa unele modificari pe care consideram ca
trebuie sa le aducem la recoltarea LCR.

t. Complexele imune determinate in serul si lichidul animalelor tratate
cu Imuran si ACTH au avut valori mai mici decét cele obtinute de la céinii
bolnavi de EAE si netratati. Desigur, o scadere mai mare a complexelor
imune s-ar fi putut obtine daca determinarea lor s-ar fi facut pe un interval
de timp mai lung.

t. In patologia umana, determinarea complexelor imune ar putea avea
importanta deosebita in urmarirea dinamica a bolnavilor cu SM. Mentinerea
unor nivele ridicate in timp, ar putea fi un indiciu de evolutie nefavorabila.

u. Studiind formele clinice de EAE obtinute la animalele noastre si
nivelul imunoglobulinei G, precum si al complexelor imune circulante, in
ser si LCR, observam ca intre manifestarile clinice si cele imunochimice exista
o corelatie directa. Formele grave de EAE au avut semnificativ niveluri
ridicate de imunoglobulina G si complexe imune, iar formele mai usoare
au prezentat niveluri mai scazute ale imunoglobulinei G si a complexelor
imune. Animalele carora li s-a injectat amestec encefalitogen, dar n-au facut
boala clinic, nu au avut modificari serice si lichidiene ale imunoglobulinei
G si complexelor imune circulante.

v. Corelatia direct proportionala este prezenta si intre modificarile
histomorfologice intalnite la animalele cu EAE netratate si nivelurile serice
si lichidiene ale imunoglobulinei Q si complexelor imune circulante.

w. Faptul ca imunoglobulina G si complexele imune au scazut dupa
tratament cu Imuran, atesta ca acest medicament are o eficienta buna in
bolile neurologice alergice experimentale si trebuie incercat cu mai mult
curaj si in tratarea afectiunilor neurologice umane cu patogenie autoimuna.
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x. Cu ajutorul acestui model experimental am realizat un tablou clinic
morfopatologic si imunochimic asemanator fazelor incipiente ale SM la om,
remarcand o concordanta aproape perfecta intre cele trei aspecte studiate.

y. Modelul intuit si aplicat de MAROS si colab. (1964, 1965, 1966,
1967, 1968, 1978) este un instrument indispensabil in investigarea
experimentala a problematicii largi a encefalomielitei alergice la céine,
afectiune cu fond imunoalergic mult asemanatoare clinic, morfologic si
imunochimic cu SM la om.

z. Boala experimentala provocata pe aceasta cale la o specie (caine)
accesibila si cu parametri biologici apropiati de cei ai omului, prezinta o
simptomatologie clinica, morfologica si imunochimica bine conturata, usor
interpretabila si masurabila prin mijloacele de care dispunem. Modelul
promoveaza dezideratul ca boala sa fie reproductibila in proportia cifrei
reprezentative, conditie esentiala a tuturor modelelor experimentale de
valoare stiintifica.

E. Interactiuni etiopatogenetice, anatomopatologice, neuro-
fiziologice, clinice si terapeutice in SM

Demielinizarea axonilor este leziunea anatomopatologica specifica
in SM. Procesul de demielinizare a fost studiat in diferite etape a bolii mai
ales pe modele experimentale.

La bolnavii cu SM s-a constatat de multe ori ca manifestarile clinice
ale bolii nu corespund de multe ori cu leziunile decelate cu ajutorul
mijloacelor moderne de investigare (rezonanta magnetica nucleara) sau chiar
cu leziunile demielinizante gasite la examenul anatomo-patologic al
sistemului nervos central.

CESARO si DEGOS (1991) descriu unele particularitati anatomo-
patologice si neurofiziologice ale zonei atinse de boala din sistemul nervos
central. Aceste particularitati sunt raspunzatoare de unele manifestari ale
bolii ca: formele clinice benigne, desi placile se pun in evidenta doar in
SNC sau forme clinice severe fara prea mari leziuni anatomo-patologice
etc.

Aceste particularitati ar justifica unele tentative terapeutice ce vizeaza
numai restabilirea conducerii nervoase fara ca aceste tratamente sa actioneze
direct asupra demielinizarii.

Prezenta unor simptome in SM poate fi explicata foarte simplu din
punct de vedere fiziopatologic: o demielinizare antreneaza in zona atinsa o
oprire a fluxului nervos la acel nivel. Odata perioada aceasta trecuta, la acel
nivel, trecerea impulsului nervos poate ramane definitiv afectata, sau alteori
conducerea nervoasa se poate restabili, intrucét leziunea a afectat teaca de
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mielina, crutand fibrele nervoase (desociatie mielino-axonala). Aceasta
disociere ar putea explica multe simptome bizare, sau disparitia rapida a
altor simptome clasice in SM. Merita sa fie totusi discutate: cum se explica
descoperirea unor SM numai prin autopsii facute sistematic la subiecti fara
antecedente neurologice. Deasemenea, ne punem intrebarea cum unele
leziuni (placi) puse in evidenta de R.M.N., potentiale evocate sau alte teste
raman toata viata mute fara sa dea simptone clinice? Este foarte dificil sa
explicam marile variatii ale puseelor de SM, unele durand doar cateva ore,
iar altele cateva luni. Raspunsul la toate aceste intrebari este foarte important
pentru diagnosticarea bolii si pentru stabilirea unui tratament.

O explicatie s-ar putea da prin aparitia demielinizarii in asa numitele
zone mute, din punct de vedere clinic, situate in sistemul nervos central.
Aceasta ipoteza explica totul. Este posibil ca aceste leziuni mute sa aiba
totusi unele manifestari neuropsihologice minore mai ales la cazurile recente
de SM si doar din lipsa unor tehnici clinice fine — acestea sa nu fie evidentiate.

S-a putut demostra ca anumite leziuni fara expresie clinica
permanenta sunt situate in zone functionale ale SNC. Aceste leziuni lasa sa
apara simptome clinice numai in anumite ocazii repetitive cum ar fi de
exemplu cresterea temperaturii interne a bolnavilor.

Simptomele de durata scurta nu pot fi decét expresia clinica a unor
placi preexistente. Se deduce persistenta conducerii nervoase in sanul unor
fibre demielinizate ale SNC in cursul SM. Aceasta se explica prin disocierea
mielino-axonala caracteristica pentru SM. In majoritatea cazurilor, distrugerea
mielinei lasa intacte fibrele nervoase, ceea ce permite ca in anumite conditii,
conducerea impulsului nervos sa fie asigurata de aceste fibre demielinizate.

Pentru a da raspuns la aceste multiple intrebari s-au studiat pe modele
de encefalomielita alergica experimentala, fenomenele initiale ale formarii
unor zone de demielinizare. Pe aceste modele experimentale, folosind RMN
s-a pus in evidenta structura barierei hemato-encefalice foarte precoce,
aceasta structura precedand cu mult timp aparitia demielinizarii. Atfel, se
pot observa la animalele cu EAE hipersemnale in T2 semanand cu cele ale
bolii umane, chiar atunci cand demielinizarea anatomica nu este inca
instalata. Deci, ruptura barierei hemato-encefalice, care antreneaza o
extravazare de apa sesizata prin RMN si celule imunocompetente, precede
aparitia demielinizarii.

Anumite structuri nervoase, ca retina, nu poseda mielina. In cazurile
de SM cu nevrita optica au fost observate la fundul de ochi extravazari, fara
sa intervina leziuni de demielinizare, in timp ce sunt prezente semne deficitare
sub forma de scadere a acuitatii vizuale.
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Consecinta extravazarii de celule imunocompetente este, dupa un
mecanism pe care nu-l cunoastem nici azi foarte bine, crearea de plaje de
distrugere a mielinei, care debuteaza printr-o largire a nodurilor lui
RANVIER, urmata de o fragmentare si o topire a mielinei, urmata de o
distrugere a oligodendrocitelor: celule care generaza mielina. Urmeaza
interventia astrocitelor care duc la fenomenele de scleroza. In centrul regiunii
sclerozate (demielinizate) este prezenta o venula din care s-a produs
extravazarea.

Leziunile situate de obicei in apropierea ventriculilor, pot sa
extravazeze concentric, cu aspect de demielinizare recenta si scleroasa in
centru. In unele cazuri leziunea poate antrena distrugerea totala a axonului,
cu moartea nervului, fenomen intalnit mai ales pe caile lungi, unde axonul
este lezat la mai multe nivele.

Din punct de vedere fiziologic, in timpul demielinizarii se pot antrena
trei fenomene neuro-fizio-patologice: blocul de conducere sau intreruperea
influxului nervos, conducerea continua si asa numitele efapse.

Blocul de conducere poate surveni atunci cand mielina nu este total
distrusa si observam doar o largire a portiunilor dintre nodulii RANVIER. In
acest bloc de conducere intervine in primul rand diminuarea rezistentei
electrice membranoase, legata de distrugerea izolantului electric, adica a
mielinei. Pe de alta parte, in acest fenomen intervin variabilitati de calibru
ale segmentului fibrei demielinizate din cauza edemului.

Se cunoaste din fizica, ca intr-un segment conductor (axonul)
stramtat, biocurentul (impulsul nervos) va fi transmis mai greu spre un
segment axonal dilatat. Aceasta se datoreaza diminuarii impedantei electrice
a segmentului dilatat in raport cu segmentul mai ingustat.

In experiente multiple s-a constatat ca in mai multe fibre demieli-
nizate, locul de conducere este permanent, explicindu-se astfel aparitia
semnelor clinice deficitare permanente. Episodic, pe anumite parti ale fibrelor
demielinizate s-a observat ca acestea asigura totusi o conducere nervoasa
continua cu toata leziunea.

Conducerea continua este aportul conducerii saltatoare a fibrelor
nervoase mielinizate. In aceste fibre demielinizate axonul este acela care, in
mod continuu foloseste membrana lui pentru a genera curenti trans-
membranari.

Pe fibrele recent demielinizate, canalele ionilor de sodiu si de potasiu
au distributie deosebita de aceea a fibrelor nelezate. Pe cele nelezate
(normale), canalele de sodiu sunt concentrate in regiunea nodala, in timp
ce canalele de potasiu sunt ascunse sub teaca de mielina.

Functionarea electrofiziologica a unor fibre normale este controlata
de teaca de mielina si de catre astrocite, care emit prelungiri in apropierea
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nodulilor RANVIER. Astrocitele sunt capabile sa regleze mediul ionic al
nodulilor RANVIER.

In timpul demielinizarii, aceste structuri nu mai exercita controlul lor.
Se observa o redistribuire a canalelor de sodiu de-a lungul fibrei, cu aparitia
unei conduceri continue. Restaurarea stocurilor ionice intra- si extra celular,
asigurata de pompa de sodiu va trebui sa se faca pe toata lungimea fibrei, in
timp ce pe o fibra sanatoasa ea tebuie sa se faca numai la nivelul nodulilor
RANVIER. Aceasta conducere continua este lenta (1 m/sec. fata de 60 m/
sec. la fibra nervoasa), putin sigura si consumatoare de mare energie.

Se observa astfel in fenomenul de conducere continua o distorsiune
a mesajelor, pentru ca ele sunt vehiculate cu viteze diferite pe un ansamblu
de fibre care aveau inainte o conducere omogena. Distorsiunea transmisiei
de mesaje ar putea explica anumite semne neurologice paradoxale,
paroxistice sau tranzitorii.

Fibrele demielinizate sunt foarte sensibile la modificarile mediului
local. S-au observat locuri de conducere puternice, induse de cresterea
temperaturii cu cateva zecimi de grad, in timp ce pe o fibra normala -
rezultatul unei cresteri termice pina la 41°C nu este decat o accelerare a
conducerii. Aceasta se explica prin accelerarea fenomenelor moleculare
induse de cresterea temperaturii. In cazul unei fibre normale, conducerea
se face mai repede, iar in cazul unei fibre demielinizate, cantitatea de curent
ce trece prin membrana este mai slaba si devine insuficienta pentru a genera
un potential de actiune.

Aceasta conducere continua este influentata de mediul ionic
demonstrandu-se ca prezenta cationilor extracelulari in exces face sa creasca
polarizarea membranara si diminueaza conducerea. Poate fi astfel antrenat
un bloc de conducere pe o fibra demielinizata prin cresterea PH-ului,
cresterea potasiului sau prin cresterea calciului extracelular.

Deasemenea, o fibra demienilizata, daca este stimulata la frecventa
inalta, se observa o intrerupere a fluxului nervos numita , bloc de inalta
frecventa®. Acest fenomen este legat de incapacitatea in care se gaseste
aceasta fibra de a emite mesaje cu frecvente ridicate din cauza deteriorarii
miscarilor ionice pe care le poate asigura si posibil — a cererii crescute de
energie.

Probabil ca exista un mare numar de factori, unii necunoscuti inca,
care pot sa influenteze aceasta conducere nervoasa continua a fibrelor
demielinizate. Aceasta ar putea explica varietatea circumstantelor in care se
poate declansa un puseu acut in SM.

Efapsa se datoreste pierderii izolantului electric al fibrelor nervoase
demielinizate. Mielina separa in mod normal fibrele mielinizate — unele de
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altele — si permite trecerea impulsului nervos de pe una pe alta. Functionarea
unei efapse este asemanatoare cu aceea a sinapselor electrice si in practica,
excitarea unei singure fibre participanta la un ansamblu de efapse poate
antrena excitarea in bloc a unui intreg fascicol nervos.

Prin aceste fenomene poate fi explicata intreaga simptomalogie
clinica a SM 1n corelatie cu leziunile caracterstice. Deficitele neurologice
durabile survin atunci cand exista un bloc de conducere in mod natural,
adica, atunci cand exista o pierdere de axoni — sau se pot datora in anumite
cazuri distorsiunii mesajului transmis prin fibre demielinizate, ce functioneaza
cu viteze diferite.

Fenomenele deficitare tranzitorii foarte frecvente in SM mai ales in
timpul unui efort sustinut (scaderea acuitatii vizuale dupa o lectura
indelungata sau dupa fixarea indelungata a unei tinte vizuale) sunt explicate
prin aceste fenomene. Bolnavii cu SM sunt foarte sensibili la caldura — lucru
demonstrat si prin testul baii calde descris la capitolul cu simptomatologia
bolii.

Starea multor pacienti se agraveaza in timpul perioadelor de caldura,
in timpul febrei. Se cunosc in clinica cazuri de paraplegie tranzitorie sau
cecitate tranzitorie la bolnavii cu SM, dupa expunere la soare. Deasemenea
am observat deficitele neurologice acute, provocate de efortul fizic cu
hipertermie. Se cunoaste de asemenea, ca perioadele postprandiale sunt
insotite la bolnavii cu SM de o diminuare a performantelor neurologice,
aceasta datorandu-se acidozei si partial hipertermii din aceasta perioada
postprandiala.

A fost descris de catre MIRCEA T. (1978) un bolnav cu SM care in
timpul noptii avea o ameliorare a deficitului motor la membrele inferioare.
Cazul poate fi explicat prin aceste fenomene, posibil prin scaderea
temperaturii corpului ori a mediului ambiant sau prin indepartarea in timpul
noptii a unor fenomene locale de la nivelul leziunii medulare care in timpul
zilei cresteau deficitul motor.

Fenomene ca senzatie de descarcare electrica in corp in timpul
flectarii gatului (semnul lui LHERMITTE), parestezii, semne motorii
paroxistice ce seamana cu miochimiile sau miocloniile sunt destul de
frecvente in SM. Multi pacienti se plang de numeroase simptome subiective,
in special senzitive, chiar daca examenul clinic nu obiectivizeaza decat
minore anomalii. Aceste simptome subiective se pot explica cu ajutorul
efapselor. Invadarea unui intreg fascicul nervos cu ocazia stimularii unei

fibre unice este fara indoiala cauza acestor fenomene numite ,pozitive“ de
catre CESARO si colaboratorii.
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Toate aceste constatari prezinta interes pentru diagnostic, dar ele
permit sa se explice posibilitatea unui deficit fiziologic extrem de tranzitoriu,
chiar mai putin de 24 de ore (care nu constituie un puseu acut a carui durata
este prin definitie mai mare de 24 de ore), sau repetarea unor pusee identice,
care nu au semnificatia unei evolutii a leziunilor anatomice.

In puseele care ating un nou teritoriu neurologic s-a gasit in lichidul
cefalo-rahidian proteina bazica encefalitogena, ceea ce dovedeste o
distrugere a mielinei. Puseele sau agravarile care reproduc o
simptomatologie veche la acelasi bolnav nu sunt insotite de cresterea
proteinei bazice in LCR. Se poate deci spune ca in SM pot exista doua feluri
de pusee: unul datorat atingerii de noi teritorii a sistemului nervos central si
altul care nu este legat de o demielinizare, ci de fenomenele asa zise
»pozitive“. Acest lucru are o mare importanta din punct de vedere terapeutic.

Am discutat pana in prezent de bloc de conducere in fibrele
demielinizate. In ultimul timp se discuta tot mai mult de includerea
fenomenelor de bloc de conducere in fibrele fara demielinizare anatomica.
Prin urmare, sunt pacienti la care sunt blocuri de conducere acute in absenta
demielinizarii anatomice, lucru sugerat de observatii experimentale dar si
de cazuri cu simptomatologie tranzitorie si unde RMN n-a pus in evidenta
in sistemul nervos central nici un semn de leziune.

Se cunoaste de existenta unor factori blocanti circulanti, universali,
care sunt posibil imunoglobuline, necesitand interventia complementului.
Acesti factori pot fi extrasi din serul bolnavilor cu SM si pot antrena blocuri
de conducere pe preparate in vitro din maduva spinarii perfuzata. Acesti
factori blocanti sunt prezenti in concentratii mai mari la bolnavii cu SM,
decat la bolnavii cu alte boli neurologice, cum ar fi poliradiculonevritele,
scleroza laterala amitrofica etc.

Mai recent s-a aratat ca pot fi creati experimental factori blocanti
celulari, imunizand limfocitele impotriva mielinei. Astfel, se poate bloca
conducerea in nervul optic perfuzat in vitro cu ajutorul culturii de limfocite
T — extrase de la animale singemice (identice genetic), imunizate impotriva
mielinei nervului optic.

Pentru a fi patogene si a antrena un bloc de conductie, aceste limfocite
trebuie deci sa recunoasca, pe deoparte determinantii antigenici ai mielinei,
in special proteinele bazice si pe de alta parte constituentele complexului
major de histocompatibilitate, intrucat nu sunt patogene decét pe animalele
singenice.

Celule ale sistemului nervos central, fie celule imunocompetente,
fie celule gliale sunt capabile sa exprime antigeni ai complexului de histo-
compatibilitate si sunt deci receptibile a fi tinta unui atac imunitar celular ce
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ar antrena eventual un bloc de conducere, in absenta unei demielinizari
anatomice.

Trebuie semnalat totusi ca atunci cand se incearca corelarea
imaginilor patologice vazute in imaginile de rezonanta magnetica cu leziuni
anatomice in cazul unei SM antefinem, ce a facut obiectul unei autopsii,
ansamblul placilor anatomic vizibile se traduce printr-un hipersemnal in
T2, daca unele dintre aceste semnale nu corespund decat unor zone de
edem, fara de demielinizare anatomica. Ipoteza blocului de conducere acut
ar putea deci explica in anumite cazuri simptome tranzitorii fara distrugere
anatomica a mielinei.

Putem spune ca posibilitatea conducerii continue face teoretic posibil
un tratament simptomatic al bolii, vizand restabilirea functionarii nervoase,
fara a trata boala insasi, acolo unde nu este vorba de un puseu acut.

Se cauta in prezent molecule capabile sa amelioreze conducerea
nervoasa si cu unele din ele s-au obtinut cateva rezultate clinice incurajatoare.
Dintre acestea amintim 4-amino-piridina si ubaina. 4-amina-piridina inhiba
fluxul de potasiu si face mai sigura conducerea continua, in timp ce ubaina
inhiba pompa de sodiu si depolarizeaza partial neuronii. Aceste substante
au unele incoveniente si anume, efecte patogene asupra fibrelor nervoase
sanatoase si asupra miocardului, astfel ca ele nu sunt inca folosite in clinica.

Cunoscand efectul temperaturii si a mediului ionic asupra conducerii
continue, trebuie sa sa ne faca sa ne sfatuim bolnavii, pentru a evita situatii
in care conducerea continua ar putea fi perturbata, cum ar fi caldura si efortul
fizic. S-a demonstrat astfel efectul benefic al baii reci asupra multor pacienti.
S-ar putea incerca diminuarea calciului extracelular prin injectarea de doze
mari de fosfati, sau cresterea pH-ului prin perfuzii de bicarbonati care ar
putea ameliora unele siptome ale bolii. Aici s-ar putea explica unele succese
terapeutice in SM cu ajutorul chelatorului Rodilemid.

Dupa ce a fost demonstrata conducerea continua in SM s-a permis o
mai buna cunoastere a simptomatologiei bolnavilor si ne permite sa ne
sfatuim pacientii pentru a evita fenomenele de agravare tranzitorie.

O mai buna intelegere a electrofiziologiei fine a fibrelor demielinizate
si a microfarmacologiei lor trebuie sa permita punerea la punct a unor metode
terapeutice ce vizeaza restabilirea conducerii, fara sa trebuiasca sa tratam
procesul lezional insusi. O mai buna cunoastere a posibilitatilor de bloc de
conducere, cu sau fara demielinizare, poate permite teoretic in prezent,
tratarea in mod acut a anumitor simptome a SM.

Principala modificare histopatologica in SM este aparitia demielinizarii.
S-au descris mai multe modele de demielinizare. Astfel avem tipul 1,
caracterizat prin supravietuirea si proliferarea oligodendrocitelor. Acest tip,
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la randul lui are 2 variante: demielinizarea mediata de macrofage si celule
T si demielinizarea produsa de anticorpi si complement.

Tipul 2 se caracterizeaza prin distrugere de oligodendrocite si are o
varianta cu moarte apoptotica oligodendrocitica si o a doua varianta cu
degenerarea oligodendrocitelor in substanta alba din jurul placii.

Placile de demielinizare sunt multiple (de unde si denumirea bolii de
SM data de scoala anglo-saxona de neurologie), diseminate pe suprafete
mari in jurul venulelor. Coexista placile de demielinizare active (moi,
edematoase, prost delimitate, de culoare trandafirie), cu placile vechi, aspre,
tari, de culoare gri. In stadiul incipient se constatd predominanta
macrofagelor cu continut de mielina (celule cu corpi granulosi si grasosi). In
stadiile urmatoare se adauga limfocite, perivenos prolifereaza astrocitele si
oligodendrocitele. In placile vechi se constata lipsa celulelor inflamatorii,
predominanta fibrelor demielinizate si glioza astrocitara. Placile se localizeaza
cu predilectie in nervii optici, substanta alba periventriculara, trunchiul
cerebral, cerebel, substanta alba din lobii frontali si cordoanele posterioare
medulare cervicale (HUFSCHMIDT A. si LUCKING C. N., 2002).

Pe langa demielinizare, in ultimul deceniu sunt descrise in SM si leziuni
si pierderi axonale, chiar din faza de debut a bolii. Acestea sunt evidentiate
histologic ca transsectiuni axonale, corpi sferoidali axonali, reducerea
diametrului axonal si degenerescenta waleriana. In fazele de cronicizare ale
bolii sunt evidente pierderi axonale chiar in spatiile extracelulare,
perilezional. Leziunile axonale se realizeaza prin doua mecanisme: prima
prin agresiune directa a citochinelor, complementului, neuroproteazelor,
radicalilor liberi, oxidul nitric si gelatinazelor. Prin aceasta actiune se produce
separarea axonului de corpul neuronal, cu pierderea suportului metabolic.
Deasemenea se produce un influx de calciu la locul leziunii, care degradeaza
neurofilamentele axonului, ceea ce duce la degenerescenta waleriana. Al
doilea mecanism lezional este apoptoza. Aceste mecanisme au fost descrise
de BUCKMASTER si colab., 1995.

Demielinizarea altereaza transmiterea impulsurilor nervoase de-a
lungul axonilor. Demielinizarii i se adauga si inhibitia functiilor axonale,
prin actiunea citochinelor. Se pot produce doua feluri de fenomene:
incetinirea, apoi blocarea conducerii impulsurilor nervoase cu deficit
neurologic si fenomene iritative cu aparitia simptomelor paroxistice din SM.

Dupa ROXANA SF RENT—CORNATEANU (2004) exista 4 mecanisme
dominante in geneza si in diferitele etape ale evolutiei SM si acestea sunt
reprezentate de inflamatie, demielinizarea reversibila, demielinizarea
ireversibila si pierderea axonala.
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Morfologic, s-a descoperit ca exista o variabilitate larga, in ceea ce
priveste pattern-ul modificarilor morfopatologice, observate de la pacient
la pacient, ceea ce a facut ca aceasta abordare sa fie dificila. Dificultatea a
aparut si in ceea ce priveste disponibilitatea de leziuni acute, desi acest tip
de leziune este mai util, nu numai in furnizarea de informatie asupra
evenimentelor patologice, ce prezinta si o importanta clinica si prognostica.
LUCCHINETTI C. si colab. (2000) au stabilit existenta a patru tipuri de
modificari histopatologice. Tipul 1 si 2 prezinta o pierdere a mielinei
perivenular, cu o infiltrare de celule T, macrofage, conservarea relativa a
oligodendrocitelor cu remielinizare. Tipul 2, cel mai comun, este caracterizat
prin depozitarea de imunoglobulina si complement, cu prezenta
plasmocitelor in leziune. Tipurile 3 si 4 prezinta o demielinizare care nu
este centrata de venule si de infiltrare celulara, existand o pronuntata afectare
si moarte a oligodendrocitelor. Tipul 3 difera de tipul 4, prin pierderea
preferentiala a glicoproteinelor, asociate mielinei, mai mare decat cea
observata in tipul 4, la care intalnim oligodendropatie primara caracterizata
de degenerare primara a oligodendrocitelor in substanta alba din jurul
placilor de SM, infiltrare lezionala cu macrofage si celule T1 cu pierdere
totala a oligodendrocitelor in leziune. Compararea caracteristicilor
histomorfologice si imunopatologice cu cele observate in modelele
experimentale ale bolii (EAE) si cu demielinizarile virale si toxice, sugereaza
cu tarie ca tipurile 1 si 2 rezulta dintr-un atac direct autoimun, mediate de
celule T impotriva mielinei. Tipurile 3 si 4 rezulta drintr-o oligodendronopatie
cu demielinizare consecutiva.

Un aspect important descoperit in studiul LUCCHINETTI este
cel prin care se demonstreaza ca fiecare pacient prezinta numai un tip
de leziune, desi exista o mare varietate intre tipul de leziune intalnite la
diferiti pacienti. Pe baza acestor tipuri diferite, autorii concluzioneaza
ca SM are mai multe mecanisme patologice sau etiologice, argumentand
ipoteza ca SM este o suma de sindroame heterogene, ceea ce ridica
implicatii privind terapia fiecarui pacient. Deasemenea evolutia clinica
difera la fiecare tip de modificare histo-imunopatologica. Astfel tipul 1
este prezent mai ales in forma acuta a SM si in boala Deuvic, tipul 2
este prezent in forma clasica recurent-remitenta si forma secundar
progresiva, tipul 3 in formele primar progresive si scleroza concentrica
Balo, iar tipul 4 este intalnit mai ales in SM primar progresiva.

Dupa PASCU 1. si BALASA RODICA (1999) pierderile axonale in
leziunile acute si cronice din SM au devenit o certitudine in studiile din
,deceniul creierului®. Aceste studii incearca sa explice faptul ca in SM
tulburarile clinice se agraveaza in ciuda multiplelor tratamente imuno-
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modulatoare. Pierderile axonale intalnite in puseele acute din SM sunt destul
de greu de explicat, atata timp cat avem totusi remisiuni in evolutia SM.
Afectarea conducerii nervoase axonale in zonele de demielinizare este
deosebit de importanta in puseele acute din SM. Afectarea axonala devine
mai severa in leziunile cronice. Pierderile axonale cronice sunt baza
fiziopatologica a deficitelor neurologice permanente. Pentru ca o functie
neurologica sa dispara este necesara o afectare de 85-95% din axoni,
procent greu de atins in leziunile din SM. Limita in timp dintre pierderile
axonale si manifestarile patologice este greu de explicat, mai ales ca exista
variabilitati regionale ale susceptibilitatii diferitelor cai de transmitere.
Pierderile axonale similare din punct de vedere cantitativ in unele zone
cerebrale pot avea un rol functional mai mare in ceea ce priveste tulburarea
clinica, fata de alte zone.

Un axon demielinizat nu va mai fi la fel de puternic ca in perioada
cand era intact. Astfel in zone demielinizate, blocul de conducere poate
induce o degenerare a axonului si in urma unei tulburari electrice prelungite.
Deasemenea lezarea pana la disparitie a oligodendrocitelor care secreta
factori trofici pentru supravietuirea neuronilor, participa direct la degenerarea
axonala secundara. Nu se stie cu precizie daca leziunile axonale sunt primare
sau secundare demielinizarii si a pierderilor oligodendrogliale. Este insa
sigur ca aceste leziuni sunt prezente destul de timpuriu in SM. Oricum noile
abordari ale tratamentului SM trebuie sa tina seama ca in SM exista si o
afectare serioasa a axonilor celulei neuronale.

La examinarile histologice ale sistemului nervos al bolnavilor cu SM
se observa alaturi de zone de demielinizare si zone de mielinizare. Pentru a
incuraja aparitia zonelor de remielinizare trebuie sa se tina cont de tipurile
de demielinizare si de mecanismele celulare de remielinizare. In remielinizare
se pune in evidenta dualismul actiunii macrofagelor si citochinelor
astrocitare, si actiunea factorilor de crestere si diferentiere, in a caror sinteza
axonul demielinizat este implicat. Factorii de crestere stimuleaza
transformarea, proliferarea, maturarea si diferentierea celulelor precursoare
ale oligo-dendrocitelor spre oligodendrocite care sa sintetizeze mielina. Tecile
subtiri de remielinizare pot ajuta conducerea impulsurilor prin axon. Datorita
faptului ca distanta dintre nodurile Ranvier de pe axoni remielinizati este
mai mica decét pe axonii normali, viteza de conducere nervoasa este mai
mica in acesti axoni remielinizati.

In cercetari recente asupra remielinizarii au putut fi identificati factori
care impiedica remielinizarea. Acestia sunt: scaderea capacitatii de proliferare
a oligodendrocitelor sau scaderea celulelor precursoare de oligodendrocite
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din cauza procesului inflamator imun; leziuni grave ireversibile ale
oligodendrocitelor din cauza leziunilor acute si cronice din SM; prezenta
unor substante umorale ale sistemului imunitar, care impiedica remieli-
nizarea; formarea de cicatrice gliale astrocitare, care opresc diferentierea
precursorilor oligodendrocitari; alterari ale axonilor demielinizati cu blocarea
contactelor celulare necesare, cu precursorii oligodendrocitelor, urmate de
oprirea maturarii acestora sau urmate de remielinizare alterata calitativ care
este ineficienta pentru o functie neurala normala.

Cunoscand factorii care inhiba remielinizarea, cercetarile viitoare in
domeniul tratamentului SM trebuie sa fie dirijate spre utilizarea de precursori
de oligodendrocite si factori de crestere care sa pastreze integritatea axonilor.

83



CAPITOLUL I

DIAGNOSTICUL SCLEROZEI MULTIPLE (SM)

A. Semne clinice ale SM
B. Diagnosticul clinic al SM
C. Noile criterii de diagnostic al SM, recomandate de Grupul International
pentru Diagnosticarea SM
D. Diagnosticul paraclinic al SM
1. Explorarile neuroradiologice
2. Examenul potentialelor evocate
3. Examinarile biologice de laborator.
E. Diagnosticul diferential al SM
F. Formele clinice ale SM si evolutia lor

A. Semne clinice ale SM

SM este boala adultului ténar, ea debutadnd intre
20-40 de ani. Dupa KURTZKE, 60% din bolnavi au debutul intre aceste
varste. Intre 10-20 de ani si 50-60 de ani, debutul este considerat foarte rar
si sunt putine cazuri verificate anatomic cu debut la acete varste. Debutul
dupa 60 de ani este considerat de majoritatea autorilor inacceptabil.

Boala debuteaza cel mai frecvent brusc, cu instalarea unui simptom
sau a mai multor simptome din multitudinea simptomelor intalnite in SM.
In prima descriere (CHARCOT) se semnaleaza ca debutul cel mai frecvent
este cel brutal. Debutul brutal poate fi cu un singur simptom sau cu doua
sau mai multe simptome. Mc ALPIN observa debutul numai in proportie de
45% din cazuri, ordinea simptomelor fiind: nevrita optica 36%, parestezii
35% si deficitul motor 26%. In cadrul debutului polisimptomatic, deficitul
motor este intalnit la 50% din cazuri, urmat de parestezii 26% si nevrita
optica 24%. Destul de frecvent exista debuturi cu simptomatologie numai
subiectiva, nespecifica unei boli neurologice, reprezentata printr-un tablou
nevrotic. Nu putine cazuri am intalnit cand bolnavii au fost tratati ani de zile
ca nevrotici, prezentand parestezii diverse, fatigabilitate psihica si fizica,
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cefalee, ameteli, insomnie. Acest tip de debut a fost numit de catre WILSON
tip ,,prediseminand®, putand dura mai multe luni. O examinare atenta
neurologica si periodica poate depista in acesta perioada semne discrete
neurologice: absenta reflexelor abdominale, nistagmus epuizabil, reflexe
osteotendinoase mai vii. Personal, consider acest debut destul de frecvent
si l-as numi debut pseudoneuroastenic, caracterizat prin doua mari simptome
carora de multe ori neurologul nu le da atentia cuvenita: astenie fizica
permanenta si parestezii cu localizare saltatorie. O examinare neurologica
atenta insotita de examinari paraclinice (imunologia lichidului cefalorahidian,
rezonanta magnetica nucleara) ne ajuta sa punem diagnosticul de SM
posibila in aceasta faza, evitand instalarea unor mari deficite neurologice.

Disparitia asteniei si paresteziilor dupa corticoterapie este un semn
de SM; persistenta acestora dupa corticoterapie ne poate face sa suspectam
pentru un timp acest diagnostic.

Am avut in tratament pacienti la care debutul s-a produs in timpul
tratamentelor balneare hidrocalorice, ei fiind trimisi in statiune pentru tablouri
de poliartroza sau chiar lombosciatica, prezentand astenii, mialgii. In
literatura, acest fel de debut este descris ca debut pseudoreumatic.

Tulburarile de vedere, uneori pasagere, sunt o alta forma de debut
al SM. Avem cazuri in evidenta care — ani de zile — au prezentat tulburari de
vedere pasagere, dupa expuneri la soare, dupa eforturi fizice. Interesant
este ca unele din ele au fost vazute si examinate frecvent de catre oftalmolog
si nu au prezentat decolorare papilara, numai dupa céativa ani, cand au
dezvoltat intreg tabloul clinic al SM.

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

Intre factorii favorizanti de declansare a SM amintim: infectiile
respiratorii, intreruperea sarcinii, travaliul din timpul nasterii, eforturile fizice
mari, expunerile la soare, diferite tratamente hidrocalorice pentru afectiuni
reumatice, surmenajul si altele descrise in capitolul epidemiologie.

Definitia SM este anatomica. Placile sunt localizate de preferinta in
regiunile mielinizate abundent ale sistemului nervos central. In mod izolat
nici unul din simptome ori semne nu are valoare sigura pentru diagnosticare.
In schimb evolutia lor in timp si raspandirea in spatiu sunt cat se poate de
semnificative.

Topografia placilor explica aproape toata simptomatologia bolii.
Simptomele polimorfe se explica prin atingerea substantei albe din intreg
sistemul nervos central.

Astfel, prin atingerea cailor piramidale de la origine pana la centru,
din trunchi si maduva, apar tulburari de mers, deficite motorii, spasticitate.
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La fel coarnele posterioare ale maduvei laterale pot da diferite
disestezii.

Atingerea cerebelului si a legaturilor sale cu celelalte segmente ale
sistemului nervos central da ataxie, tremuraturi etc.

Prinderea trunchiului cerebral sta la originea tulburarilor de deglutitie
de fonatie, oculomotricitate etc.

Daca leziunile sunt multiple la nivelul emisferelor cerebrale, apar
tulburari de gandire, emotivitate si alte turburari psihice mai putin studiate
in SM.

Prinderea formatiunilor extrapiramidale pot da simptome din cadrul
sindroamelor extrapiramidale.

Cum sistemul vegetativ este raspandit in intreg sistemul nervos
central, atingerea acestuia de catre procesul de demielinizare face sa apara
in SM tulburari sexuale, tulburari sfincteriene, hiperhidroza si alte semne
vegetative, aproape la toate organele.

Combinarea tuturor acestor simptome da tablouri clinice foarte
polimorfe si handicapuri foarte variate. Nici unul din aceste tablouri nu este
caracteristic pentru SM. Astfel ca, atunci cand descriem tabloul clinic al acestei
boli nu putem face altceva decéat sa enumeram toate simptomele care pot
apare prin atingerea unor formatiuni din sistemul nervos central, prin urmare
vom descrie o semiologie foarte bogata a SM. Vom incerca sa descriem
principalele manifestari clinice ale SM.

1. Neuropatia optica retrobulbard corespunde unei atingeri a fibrelor
maculare ale nervului optic. Se traduce prin aparitia in cateva ore a unor
scaderi a acuitatii vizuale, a unui scotom si a unei tulburari a vederii colorate
(discromatopsie a axei rosu-verde). Este precedata de dureri orbitale si
periorbitale accentuate la mobilizarea globilor oculari. Examenul
oftalmologic este normal in primele zile. Totusi, in 10% din cazuri, dupa
MENAGE P., LEBIEZ P. E. si colaboratorii, exista un edem papilar sau
papilita. Paloarea papilara cu predominanta temporala, apare deobicei
incepand cu a doua saptamana a evolutiei. Prognosticul functional al
neuropatiei optice retrobulbare este cel mai adesea favorabil, recuperarea
este rapida in cateva saptamani si aproape completa in mai putin de sase
luni, la mai mult de 75% din pacienti. Semne de disfunctionare a nervului
optic pot totusi sa revina. Din acestea, cel mai frecvent este fenomenul
UHTHOFF. Aceasta consta intr-o denaturare a culorilor sau o scadere a
acuitatii vizuale tranzitorie aparute dupa un efort fizic. In SM, aceste tulburari
se observa uneori ca si sechele dupa o nevrita optica retrobulbara. Cresterea
temperaturii corpului in timpul exercitiilor fizice ar fi cauza acestor tulburari.

Cresterea temperaturii corpului poate pune in evidenta la bolnavii
cu SM si alte semne silentioase. Asa este de exemplu testul baii calde. In
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1951 GUTHRIE a descris acest test pentru a exterioriza mai bine anomaliile
clinice in SM. Se cunoaste de mai multa vreme efectul variatiilor de
temperatura asupra anumitor simptome ale SM si acest fenomen este
observat curent, raportat chiar de bolnav. Testul consta in a ridica temperatura
centrala a corpului bolnavului cu mai mult de 1,5°C. Temperatura produsa
antreneaza agravarea semnelor preexistente in 60% din cazuri, aparand si
noi semne, in special oculare (MALHATRA, 1981). Acest test, uneori util in
practica clinica, in fata unor semne nesigure, nu poate totusi sa fie declarat
specific. Poate fi cuplat cu cercetarea potentialelor evocate vizuale, auditive
sau somestezice.

Dupa nevrita optica, sechele grave sunt la mai putin de 10% din
bolnavi. Atingerea nervului optic poate fi si silentioasa clinic la 40% din
cazurile de SM. Singura dovada a atingerii nervului optic in aceste cazuri
este decolorarea papilara sau o latenta a potentialului evocat vizual.

Se mai descrie semnul lui MARCUS GUNN ca un mijloc de
evidentiere a tulburérilor reziduale din nevrita optica retrobulbara. In timpul
stadiului acut al nevritei optice retrobulbare, contractia pupilara in momentul
aplicarii directe a fluxului luminos este mai putin puternica decat prin reflexul
consensual. Acest fenomen poate persista dupa puseul acut din SM, in ciuda
recuperarii acuitatii vizuale. [luminarea alternativa si repetata a fiecarui ochi
evidentiaza asa numitul ,,esapament pupilar® al lui MARCUS GUNN.
Medicul constata pe partea atinsa o dilatare paradoxala a pupilei luminate,
caci aceasta pupila se gasea in momentul precedent in mioza mai stransa,
in timpul raspunsului ei consensual.

Nevrita optica nu inseamna neaparat diagnostic de SM, pentru ca
ea poate fi si secundara unor factori infectiosi sau carentiali. Atunci cand ea
recidiveaza sau este insotita si de alte semne neurologice minore, poate fi
considerata ca un simptom sau o forma clinica a SM.

In ansamblul manifestarilor oftalmologice ale SM, nevrita optica nu
este singura manifestare. Sunt descrise si alte manifestari oftalmologice ca:
tromboze de vene retiniene, uveite cronice, hemoragii recidivante in vitros
si periflebite.

2. Manifestari motorii. Apar la 10-20% din cazurile de SM si se
observa la mai mult de 50% din cazuri, dupa mai multi ani de evolutie.
Poate fi vorba de un deficit motor de tip pareza sau plegie, de o exacerbare
a reflexelor osteo-tendinoase, de spasticitate, de un semn a lui BABINSCHI
sau de o oboseala exacerbata. Oboseala este unul din cele mai intalnite
simptome in SM. Activitatile simple, ca imbracatul, pot fi obositoare pana la
extenuare la unii bolnavi, chiar atunci cind forta musculara este normala
sau aproape normala. Caracteristic oboselii din SM este ca ea se accentueaza
la cresterea temperaturii mediului ambiant, probabil secundar blocarii
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conducerii fluxului nervos prezent in fibrele demielinizate. Toate reflecta
atingerea caii piramidale. Aceste simptome pot sa apara doar dupa un efort
muscular.

Deficitul motor central afecteaza in ordine descrescanda cele doua
membre inferioare (parapareza, plegie), un singur membru, un hemicorp
(hemipareza-plegie), sau toate patru membrele (tetrapareza-plegie).
Intensitatea deficitului motor este foarte variabila, de la simpla senzatie de
greutate a membrului afectat pana la deficite spastice sau flasce cu instalare
brusca. Reflexele osteotendinoase sunt vii, iar in cazul in care deficitul este
flasc, ele pot fi slabe sau abolite. Spasticitatea are caracter piramidal, este
exagerata de miscari voluntare si poate masca uneori deficitul de forta
musculara. Reflexele cutanate abdominale sunt abolite in mod precoce la
mai mult de 60% din cazuri. Exista cazuri de SM unde reflexele osteo-
tendinoase au ramas tot timpul abolite sau diminuate. Acest lucru se datoreaza
demielinizarii segmentului proximal al radacinilor posterioare ale maduvei
sau lezarii conului anterior al maduvei, odata cu leziunile piramidale. De
obicei, la acesti bolnavi am intalnit si atrofii musculare, inca de la inceputul
bolii.

3. Manifestarile senzitive se datoreaza unor multiple procese
demielinizante, situate in cordoanele posterioare ale maduvei. Aceste
manifestari merg de la senzatia de intepaturi, furnicaturi, constrictie ca de
menghina, intepeniri, senzatia de raceala, arsura, pana la algii destul de
pronuntate.

Intensitatea si multiplicitatea acestor simptome, uneori invalidante
contrasteaza adesea la inceputul bolii cu discretia sau absenta tulburarilor
de sensibilitate obiectiva de tip hipo- sau anestezie. Cand exista tulburari
de sensibilitate, acestea sunt mai ales de tip proprioceptive si tactile,
dependente de leziunea cordoanelor posterioare, realizand ceea ce
KURTZKE numeste ,,stereo anestezie“. In aceste cazuri, primul semn este in
mod curent o diminuare a sensibilitatii vibratorii a membrelor inferioare,
care poate fi cauza tulburarilor de mers si statica. La membrele superioare,
aceasta ataxie senzitiva da asa numita ,,mina nefolositoare* descrisa de autorii
englezi.

Semnul , descarcarii electrice”, descris de LHERMITTE ca pato-
gnomonic pentru SM este considerat de majoritatea autorilor tot o tulburare
de sensibilitate, datorata unor leziuni demielinizante a cordoanelor
posterioare ale maduvei, la nivelul umflaturilor cervicale. Se intalneste la
20-35 % din SM si consta in aparitia la flexia rapida a capului a unor senzatii
bruste asemanatoare descarcarii electrice la nivelul trunchiului, membrelor
superioare si chiar inferioare.

4. Sindromul cerebelos. A fost descris ca o0 manifestare caracteristica
in SM inca de CHARCOT si a fost introdus in tetrada simptomatica pentru
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diagnosticul acestei boli: sindrom cerebelos, piramidal, vestibular si nevrita
optica retrobulbara.

Atingerea cerebeloasa este mentionata in 10% din cazuri. Se manifesta
prin tulburari ale staticii si ale mersului in caz de atingere a vermixului
cerebelos, sau prin incoordonare motorie in caz de leziune emisferica
cerebeloasa sau a cailor cereberoase. Sindromul cerebelos cinetic nu poate
fi confirmat clinic numai in absenta unui deficit motor partial al membrului
studiat. El poate fi mascat de atingere bilaterala piramidala severa asociata.
In cursul evolutiei bolii, sindromul cerebelos static sau cinetic poate fi
acompaniat de o dizartrie cerebeloasa si de un tremor intentional care da
un grav handicap functional. R

5. Tulburari legate de nervii cranieni. In afara de nervul optic,
foarte frecvent atins in SM si alti nervi cranieni pot fi prinsi de leziunile
caracteristice a SM. Leziunea nu este pe traiectul periferic al nervului,
ci se localizeaza totdeauna in trunchiul cerebral, locul de emergenta a
nervilor cranieni I-XII.

Cei mai frecventi nervi cranieni atinsi de SM par a fi nervii
oculomotori. Diplopia, semnul principal al atingerii oculomotorilor se
intalneste in 10% din cazurile de SM. Ea se datoreaza mai frecvent atingerii
nervului abduces. Oculomotorul comun este mai rar afectat si de obicei cu
afectarea predilectd a muschiului drept intern, ptoza palpebrala si afectarea
muschilor ridicdtori fiind mai rard. Nervul trohlear este forte rar implicat.

La debutul SM, afectarea nervului oculomotor este de obicei
unilaterala, dar dupa mai multe puseuri evolutive, afectarea poate fi
bilaterala, putand merge cu timpul pana la oftalmoplegie completa.

Oftalmoplegia interlucleara este data de lezarea bandeletei longi-
tudinale posterioare. Apare de obicei bilateral. Oftalmoplegia internucleara
se traduce clinic printr-o limitare a adductiei unui ochi si unui nistagmus
orizontal al ochiului contralateral in abductie, cand convergenta se pastreaza.
In evolutia SM pot apare si paralizii ale miscarilor conjugate ale globului
oculari, atat de lateralitate, cat si de verticalitate.

Modificari pupilare pot apare mai ales in formele de SM cu nevrita
optica. Ele constau in mioze, midriaze si anizocorii tranzitorii.

Atingerea vestibulara se intalneste la 5-10% la cazurile de SM
incipiente. Semnele sunt ale unui sindrom vestibular central, dintre care
nistagmusul este simptomul obiectiv cu cea mai deosebita valoare clinica.
Dupa mai multe pusee acute nistagmusul devine unul dintre simptomele
frecvente si definitorii ale SM. Nistagmusul poate fi orizontal, vertical, rotativ
sau orionntalo-girator.

In ceea ce priveste atingerea componentei auditive a perechii a VIII-a
de nervi cranieni, se considera patonogmonic in SM contrastul intre prezenta
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semnelor vestibulare si absenta celor auditive. Desi, clinic, bolnavii nu se
plang in general de tulburari auditive, cu ajutorul potentialelor evocate
auditive s-a demonstrat de catre ROBINSON si colaboratorii ca ele sunt
anormale la 51% din bolnavii cu SM.

Paralizia faciala periferica, ca expresie clinica a SM poate fi intalnita
in fazele de debut. In plus s-au descris manifestari dischinetice faciale de tip
miochimii, hemispasm unilateral sau chiar in bascula.

Nervii cranieni bulbari pot fi prinsi la debut, in formele grave de SM
sau ca simptome terminale in formele cronice cu evolutie progresiva. Se
manifesta cu tulburari de fonatie, de deglutitie si pot fi insotite de tulburari
cardiorespiratorii.

Am lasat la urma nervul trigemen, pentru ca in jurul implicarii lui in
SM sunt multiple discutii. Multi autori sustin ca incidenta nevralgiei
trigeminale in SM este foarte rara. Autori ca MENAGE si LEBIEZ sustin ca
nevralgia trigeminala intalnita in manifestarile paroxistice de SM sunt destul
de frecvente. Totusi, sindromul nevralgic facial din SM are unele
particularitati: varsta relativ tAnara la debut, absenta punctelor denumite
Ltrigger zone* si diminuarea reflexului cornean de partea nevralgiei.

6. Epllep51a focalizata sau generalizata este conform afirmatiilor
autorilor de mai sus, forma de debut si apoi simptom in SM. in afara de
nevralgia trlgemmala si epilepsie, considerata de autorii de mai sus ca fiind
curente in cursul SM, ei descriu si alte manifestari paroxistice mai putin
frecvente in SM. Este vorba, cel mai adesea de crize tonice paroxistice ce
ating un hemicorp sau uneori un singur membru. Cotul si incheietura mainii
se fixeaza in flexie usoara, in timp ce degetele se pun in flexie sau extensie.
Membrul inferior se pune in extensie cu o flexie plantara a piciorului si a
degetelor labei piciorului.

Dureri, parestezii, achinezii, dizartrie, ataxie, diplopie, prurit sunt
simptome care pot insoti criza tonica sau pot aparea separat (paroxism).

7. Crizele paroxistice pot fi unice si ocazionale, reprezentand
simptome de debut. Acestea se pot repeta timp de saptamani sau luni, dupa
care dispar spontan. Nici una din ele nu se considera de origine epileptica,
fiindca nu se asociaza cu modificari de stari de cunostinta, iar EEG din timpul
crizelor este normala. Pot apare parestezii, producand senzatia de arsura
sau chiar durere acuta. Durerea poate fi chinuitoare si insotita de tremuraturi,
senzatie de mancarime a pielii. Senzatia de mancarime a pielii poate dura
de la cateva secunde pana la 30 min. Pruritul este in special la nivelul
membrelor si gatului.

Dizartria si ataxia paroxistica dureaza de obicei mai putin de un minut
si se pot repeta de mai multe ori pe zi. Aceste simptome pot fi accentuate,
determinand o vorbire neinteligibila, iar ataxia este atat de puternica incat
bolnavul poate cadea. Diplopia poate aparea singulara, uneori chiar de
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100 de ori pe zi. Alte tulburari paroxistice sunt achinezia localizata intr-unul
sau mai multe membre, durand cateva secunde. Hemiataxia paroxistica si
parestezii incrucisate sunt alte forme mai rare de manifestari paroxistice.

Mai sunt amintite ca simptome paroxistice in SM: crize paroxistice
cardiace scurte, tulburari paroxistice ale sudoratiei, tulburari de auz si gust.

Se semnaleaza de asemenea sindroame alterne de trunchi cerebral si
sindroame BROWN-SEQUARD, toate paroxistice.

Asocierea acestor tulburari realizeaza crize mai mult sau mai putin
complexe, dar mereu stereotipate la un bolnav dat. Toate aceste fenomene
sunt scurte, durand de la cateva secunde la cateva minute. Se repeta adesea,
de 10-20 ori pe zi, iar uneori de mai mult de 100 de ori la unii bolnavi.
Sunt declansate de miscari voluntare. In cursul accesului nu exista nici o
miscare clonica si nici o tulburare de cunostinta, iar EEG este normala. Aceste
fenomene survin in cursul unor perioade de timp de cate o saptamana,
pana la cateva luni, care par a avea semnificatia unui puseu acut al bolii.
Caracteristic pentru toate aceste manifestari paroxistice ale SM este ca ele
cedau la tratamentul cu carbamazepina.

8. Focarele de demielinizare pot sa apara in vecinatatea nucleilor
striati si a regiunii subtalamice. Astfel se explica aparitia unor miscari
involuntare la debutul SM sau in evolutia ei. Acestea pot fi: fasciculatii,
miochimii, miscari coreice, coreeo atetozica, mioclonii velopalatine si chiar
hemibalism si alte manifestari distonice ale corpului.

9. Tulburarile genito-sfincteriene sunt intalnite mai rar la debutul
SM si mai frecvent in formele evolutive ale bolii. Simptomatologia sfincteriana
se manifesta atat prin retentie cat si prin incontinenta, atat a sfincterului vezicii
urinare cét si a sfincterului anal.

In ceea ce priveste aparitia problemei urinare, SM este imprevizibila
la unii bolnavi, tulburarile mictionale fiind pe primul plan; la alte persoane
atinse de SM problemele urinare nu apar decat tarziu sau deloc.

Trebuie stiut ca nu este usor de clasat diversele simptome urinare in
grupe distincte. Astfel, acelasi simptom poate avea diferite cauze si se
intdmpla ca diferite simptome sa apara simultan. SM este o boala cu focare
multiple, diseminate in sistemul nervos central. Se intelege usor caracterul
polimorf al tulburarilor mictionale dupa localizarea focarelor demielinizante
in sistemul nervos.

Dr. GIANNI CASANOVA, medicul sef al clinicii de urologie din
LUGANO s-a preocupat amanuntit de tulburarile urinare in SM.

El clasifica aceste tulburari in:

a. incontinenta
b. nevoia frecventa de urinare
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c. mictiunea incompleta
d. retentia urinara
e. alte simptome

a. Incontinenta este probabil unul dintre simptomele cele mai
redutabile in SM. Nu trebuie considerat totusi ca fiind cel mai periculos.
Incontinenta se poate clasa in doua categorii:

- ,,Slabiciunile® vezicale. Muschii vezicii urinare se contracta de
la un nivel mic de umplere, sau din cauza unor stimulari exterioare
(stranut, tuse, efort). Rezistenta sfincterelor este depasita si cu ocazia
unor pierderi de urina prin uretra. Aceste contractii involuntare sau
spasmodice pot da impresia unei mictiuni imperioase. Uneori pacientul
nu simte nimic, in special in cazurile cand circuitele senzitive sunt atinse,
ceea ce nu se intampla rar in SM.

Alte cauze pot fi la originea unei hiperactivitati a vezicii cum ar fi
infectii urinare, corpi straini in vezica (sonda, calculi).

-, Slabiciunile” sfincteriene. Sfincterele nu se mai inchid ermetic,
pierderea urinara se declanseaza doar in timpul acceselor puternice de tuse
sau stranut, uneori chiar in pozitie culcata. Originea acestor ,,slabiciuni este
diversa: tulburari ale inervatiei sfincterelor, distensia vezicala cu dezvoltarea
unei megavezici in timpul unei retentii cronice.

b. Nevoia (prea) frecventa de a urina. Doua mecanisme sunt prezente:
vezica informeaza creierul ca este plina inainte de a fi cu adevarat, sau creierul
interpreteaza gresit semnalele venite de la vezica si reactioneaza precoce.
Aceste fenomene sunt simtite in general cu nevoie imperioasa si daca toaleta
nu este suficient de aproape, acest lucru va da loc unei pierderi in jet sau
chiar unei goliri complete a vezicii. O infectie urinara sau corpuri straine
pot, deasemenea, sa favorizeze aparitia acestor fenomene de pierdere.

c. Mictiunea incompleta. Este vorba de tulburari insotite de senzatia
de golire incompleta a vezicii. In principiu, mictiunea ar trebui sa se faca
spontan si fara efort. Aceste dificultati zise ,,obstructive®, pot surveni din
cauza unei insunficiente musculare a vezicii, dar si cand sfincterul nu se
relaxeaza complet. Cauza cea mai frecventa a unei mictiuni incomplete la
barbati este cresterea prostatei. In cadrul SM s-ar parea ca un dezechilibru
intre circuitele neurologice inhibitoare centrale si facilitatoare periferice ar fi
la originea tulburarilor obstructive.

d. Retentia urinara poate fi acuta sau cronica. La o retentie urinara
acuta, imposibilitatea de declansare a mictiunii se prezinta ca un simptom
ce apare subit, insotit de dureri puternice; diagnosticarea se face foarte usor.
Instalarea unei retentii cronice se face intr-un mod mai putin evident si
progresiv, dand adesea putine simptome directe. Nu se intampla rar sa vezi
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bolnavi cu un reziduu post mictional de mai mult de un litru, care nu se
plang de nimic. La alte persoane, retentia cronica se manifesta prin pierderi
constante, intermitente de urina.

e. Alte simptome. Caracterul obisnuit confortabil al mictiunii poate fi
modificat. Se simt dureri sau o senzatie de arsura. Aceasta simptomatologie
evoca cel mai adesea prezenta unei infectii. Prezenta séngelui in urina trebuie
luata in serios, originea lui trebuind sa fie controlata la nivelul rinichiului, al
vezicii sau prostatei.

Tulburarile genitale sunt mai frecvente decat cele sfincteriene si se
manifesta prin impotenta sexuala, ejaculare precoce la barbati si frigiditate
la femei. KURTZKE (1970) afirma ca unele din tulburarile genitale la barbatii
cu SM au la origine factori psihogeni.

10. Durerea in SM. Atunci cand CHARCOT descrie pentru prima
data (1862) simptomele SM, printre acestea se numara si simptomele
senzitive. In ultima perioada, tot mai multi cercetatori si clinicieni
abordeaza sindroamele dureroase din SM.

MARCHETTIP. si colab. (2003) descriu amanuntit aceste sindroame
dureroase. Dupa acesti autori, SM cauzeaza durere la cel putin 1/3 din
pacientii afectati. Pe masura ce boala evolueaza, durerea poate fi raportata
la 50-70% din pacienti. Durerea din SM are diverse cauze si caracteristici.
Varietatea diversa a durerii corespunde mecanismelor care in unele cazuri
raman ipotetice si dificil de tratat, dar in altele pot fi usor reperate si vindecate.
Durerea in SM are tendinta sa se inrautateasca in stadiul avansat al bolii, in
special cand coloana vertebrala este afectata si spasticitatea este mai
pronuntata. Pacientii cu SM pot dezvolta si acuze dureroase legate de
afectiuni cronice specifice varstei, independent de boala. In ultima perioada,
studiul durerii neuropate a luat un avant datorita intelegerii mecanismelor
fiziopatologice, derivand din cronicitatea durerii neuropate si partial pentru
ca s-au descoperit agenti terapeutici noi. Acest entuziasm renascut merita
apreciere, cu atat mai mult cu cat multe boli neurologice sunt dureroase

(CROOKUJ. si colab., 1984).

Astfel, avem nevralgia postherpetica, mono si polineuropatiile,
siringomielia, leziunile vasculare ischemice, traumatismele spinale, stroke-ul
talamic si dupa cum s-a spus, SM.

Durerea in SM merita o abordare mai profunda. Intai, SM e
responsabila pentru o serie de dureri neuropate pentru ca afecteaza multe
cai anatomice ale sistemului nervos. Aceasta se poate combina cu o
multitudine de tulburari senzoriale, care adesea sunt la fel de neplacute ca
durerea insasi. Mai mult, leziunile inflamatorii ale bolii pot cauza durerea
nociceptiva prin afectarea meningelui. De asemenea multe dureri musculo-
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scheletice si tendinoase pot fi cauzate de spasticitate si postura anormala,
impuse de boala. In ultimul rand, pacientii cu SM pot suferi de afectiuni
acute sau cronice care afecteaza populatia generala. In aceste situatii de
durere nociceptiva, prezenta unor tulburari senzoriale poate ajuta la
localizarea si identificarea locului anatomic si al originii durerii. Din aceste
motive e fundamental ca medicii care trateaza durerea pacientilor cu SM sa
recunoasca durerile neuropate si nociceptive, de care fiecare pacient sufera
(KRAMERR . si colab., 1991).

Recunoasterea diverselor dureri e frecvent necesara pentru un remediu
tintit al cauzei, sau cel putin pentru selectarea celui mai potrivit management
al simptomelor. Recent, constientizarea tot mai profunda a bolilor neurologice
dureroase a modificat statutul studiilor epidemiologice asupra durerii in SM.
Nu doar publicatiile in numar tot mai mare, dar exista si o crestere a celor
care raporteaza o incidenta crescuta in cadrul bolii. Lucrari publicate acum
20 de ani au raportat ca durerea in SM era rara sau absenta (CLIFFORD
D.B., TROTTERJ. L., 1984), sau limitata la 2% din cazuri (VERMOTER. si
colab., 1986). Date recente raporteaza incidenta inalta a durerii in cadrul
SM, variind de la 1/3 la 3/4 din pacientii afectati (ARCHIBALD C. dJ. si colab.,
1994; FRYZE W. si colab., 2002). Din pacate, constientizarea inalta a durerii
neuropate ca o problema, nu este intotdeauna paralela cu imbunatatirea
acuratetii in identificarea diverselor sale componente. Cresterea exponentiala
a durerii raportata in descrierile cazurilor de SM, raméane umbirita de definirea
modesta a criteriilor pentru diagnosticul diferential si nu in ultimul rand intre
componentele neuropate si nociceptive. Aceasta poate evidentia riscul pe
care o durere nociceptiva, cu o cauza obisnuita, e etichetata ca neuropatica,
pentru ca produce durere la un pacient cu SM, caz in care terapia poate fi
trecuta cu vederea.

OSTERBERG si colab., (1994), au stabilit un standard pentru
evaluarea durerii in SM, subliniind multitudinea calitatilor durerii in
diversele incidente ale fiecaror conditii dureroase, la o mare varietate
de pacienti. Ei au cercetat semnele durerii nociceptive prin examinarea
profunda a zonei dureroase si au efectuat teste serologice de laborator
pentru a exclude boli regionale sau generate de cauze non-neurologice.
Examinarea neurologica are scopul de a identifica la nervul periferic
sau la radacini, semne si simptome care in caz de indoiala pot fi
identificate electromiografic. Testarea senzoriala clinica calitativa si
cantitativa este necesara intotdeauna. Toate tipurile de cefalee si durere
dorsala sunt evaluate in contextul unei posibile relatii cu SM.

In practica clinica criteriul principal de diagnostic diferential se bazeaza
pe antecedentele patologice si tintesc identificarea diverselor calitati ale
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durerii. Triada electrica a socurilor, a senzatiilor de gadilare, eventual
combinate cu o perturbare a senzorialului sunt particulare durerii neuro-
patice, in timp ce miscarea, incarcarea cu greutati si postura influenteaza
durerea musculo-scheletica. De aceea anamneza trebuie sa fie cat mai precisa
si orientata ca sa distinga diversele tipuri de durere. Este evident ca
informatiile diverse sunt culese, intreband bolnavii cu SM, daca au avut
simptome de durere arzanda, socuri electrice, spasme, ticuri dureroase sau
nevralgie sciatica, sau semnul Lhermitte. Este deasemenea important sa
identificam daca durerea e spontana sau provocata de stimuli, post-miscare
si daca este abolita de somn sau cauzata de intreruperea somnului. Durerea
abolita de somn sau cauzata de stimularea mecanica sau termica fina, e cel
mai frecvent neuropata (HANSSON P.T. si colab., 2001). Durerea articulara
interactioneaza atat cu miscari cat si cu incarcarea de greutati si deseori
intrerupe somnul.

Pacientii cu SM pot avea diverse categorii de durere (STENAGERE.
si colab., 1991). In absenta unei intelegeri mai profunde a mecanismelor
fiziopatologice responsabile pentru fiecare dintre tipurile de durere este
necesara clasificarea clinica. In literatura nu se descriu diferentele intre durerea
de tip periferic sau centrala, deoarece fiecare pacient poate folosi descrieri
senzoriale discriminative diferite (LEIJON G. si colab., 1989).

La bolnavii cu SM analiza simptomelor ar trebui sa permita
recunoasterea atat a durerii neuropate cat si nociceptive. Folosind aceleasi
criterii, durerea neuropata poate fi impartita in durere tipica centrald, durere
centrald similard celei periferice sau durere neuropatd perifericd.

Pe baza caracteristicilor simptomatice si a rezultatelor manevrelor
provocate, durerea nociceptiva poate fi apoi diagnosticata, fie ca una
inflamatorie, mecanica. Localizarea anatomica a sursei durerii poate fi
considerata ca o abordare clinica depasita, dar se poate spune ca va furniza
o metoda de lucru pentru ghidarea managementului practic al acestor
bolnavi. Deoarece intelegerea fiziopatologica a durerii ramane limitata,
clasificarea bazata pe mecanismul de producere propusa de WOOLF C. J.
si colab. (1998) ramane neprotrivita pentru conducerea strategiilor
terapeutice ale practicii medicale curente (MARCHETTI P. si colab., 2003)

SM cauzeaza leziuni directe ale sistemului nervos central si
deasemenea poate indirect afecta sistemul nervos periferic prin compresia
datorita posturii, curelelor de legatura, folosirii unui scaun cu rotile. Mai
multi bolnavi cu SM pot suferi datorita unei senzatii comune, cu sindromul
de tunel carpian sau radiculopatia cauzata de hernie de disc si spondilartrita,
care pot fi dificil de diagnosticat, cand se suprapun peste o disfunctie
senzoriala preexistenta.
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Leziunile sistemului nervos central pot cauza durere centrala tipica,
atunci cand leziunea afecteaza functia spinotalamica si durere centrala ,,de
tip periferic“, cand leziunea este in zona de intrare a radacinii in maduva
sau trunchiul cerebral. In acest tract ingust substanta alba a maduvei, ramura
centrala a primilor neuroni senzoriali intra in diverse straturi ale coarnelor
dorsale. O demielinizare a maduvei la nivelul de intrare a zonei cauzeaza
disfunctii senzoriale ale tuturor modurilor senzoriale, dand disfunctie disociata
senzoriala a durerii centrale tipice. Durerea centrala tipica are o prevalenta
inaltsd. OSTERBERG A. (1994) a raportat un procent de 22% incidents a
acestui tip de durere de tip central la 225 bolnavi cu SM. Durerea tipica
centrala e continua, fiind descrisa ca o strangere, constrictie, arsura. Durerea
mecanica e relativ rara, in timp ce exista hiperalgezie termala si durere termala
n special la stimuli reci. Majoritatea pacientilor cu durere centrala raporteaza
durere in ambele membre inferioare. Durerea centrala in SM imita caracterul
si localizarea durerii centrale datorate stroke-ului, traumatismului spinal,
tumorilor spinale sau siringomieliei. In toate aceste dureri centrale, testarea
clinica calitativa si cantitativa senzoriala evidentiaza disfunctii ale tractului
spinotalamic unde perceptia scazuta la rece, cald si mecanic este combinata
cu un grad variabil de hipoalgezie la stimuli mecanici si mai frecvent stimuli
termali (MORIN C. si colab., 2002). Disfunctia spinotalamica produce
frecvent aberatii in sumatia temporala cu pierderea progresiva, gasita la
pacientii cu SM, probabil favorizata de blocajul conducerii de-a lungul
placilor demielinizate. Cu timpul, durerea centrala este singurul simptom
prezent al bolii si rezultatele examinarii neurologice sunt normale, cu exceptia
disfunctiei senzoriale.

Demielinizarea radacinilor de intrare in maduva sau trunchi (zona de
intrare a radacinii) cauzeaza durere cu caracter similar cu aceea cauzata de
nevralgia de origine periferica. Durerea periferica cea mai comuna central
generata este nevralgia trigeminala simptomatica si care, daca este bilaterala
este aproape patognomonica SM. Alte dureri cu caracter de soc electric si
distributie segmentara, de obicei localizata in membre sunt consecutive
demielinizarii radacinilor aferente spinale.

In trecut, durerile similare radiculalgiilor au fost o cauza comuna in
tabesul dorsal. In prezent ele sunt un semn de mielita H.L.V. sau SM. Acesta
durere mimeaza durerea neuropatica periferica. Aceasta durere neurologica
este spontana, cu aparitie brusca sau in episoade de salve, care cu timpul
apar la intervale mici de timp.

In cateva cazuri episoadele paroxistice care produc senzatie de
usturime pot sau nu survine, fluctuand in severitate. Frecvent durerea poate

96



fi evocata de stimuli mecanici de intensitate redusa, dand senzatie de periaj
sau lovire. Cand zona de intrare a radacinii este pastrata si demielinizarea
maduvei posterioare raméane doar la nivelul coloanelor dorsale, pacientii
acuza simptome deranjante, neplacute dar nedureroase (parestezii,
disestezii). Paresteziile spontane si disesteziile sunt de obicei paroxismale,
mai rar sunt continue. In cazurile usoare sunt percepute ca hipoestezie, care
in realitate e un fenomen senzorial anormal si nu ca o pierdere a senzoriului.
Coloanele posterioare demielinizate sunt in mod particular mecanosenzitive
la miscarile capului si gatului. O disestezie tipica provocata, denumita
,semnul Lhérmitte“ raportata la pacientii cu SM este ca un soc, ca o senzatie
de curent electric, incepand de la gat si radiind la membrele superioare,
urmand miscarile gatului. Simptomele senzoriale de acest fel sunt destul de
frecvente, chiar daca exclusive pentru SM. Se datoreaza descarcarilor
ectopice in caile mecanosenzoriale demielinizate si este echivalentul central
al paresteziilor generate de demielinizarile periferice ale polineuropatiilor.
Paresteziile si disesteziile sunt simptome deranjante, in special cand sunt
amplificate de atingere sau lovire, sau provocate de miscare. Nu ar trebui sa
fie definite ca fiind dureroase din considerente de acuratete fiziopatologica.

Pruritul este alt simptom care nu poate fi strict definit ca o durere. Este
de obicei paroxismal si probabil este un simptom subestimat al SM, care a
fost prima data mentionat in 1975 de OSTERMAN P.O. si colaboratorii.
Este relativ rar, MATTHEWS W B. si colaboratorii l-au depistat la 17 pacienti
din 377, intr-un caz a fost singurul simptom al SM. Daca este foarte intens
poate fi deranjant ducand la o scarpinare continua, puternica cu excoriatii
tegqumentare multiple. Pruritul neurologic nu este nici el patognomonic SM,
atata vreme cét a fost raportat in polineuropatii periferice, nevralgie herpetica,
mielita HIV. In SM este probabil cu origine in disfunctia tactila spinotalamica.

Fenomenele paroxismal-pozitive datorate demielinizarii in caile motorii
centrale cauzeaza convulsii (crize) tonice sau spasme musculare care,
depinzand de durats si intensitate pot deveni extrem de dureroase. In acest
caz durerea este probabil o combinatie de durere musculara neuropata si
nociceptiva. Crampele tonice paroxismale sau distonia pot fi spontane cu
crize aparand in ,,ciorchine. In plus, stimularea sau miscarea poate evoca
aceste crize. Ele pot fi de asemenea anticipate de senzatii neplacute
anormale, de obicei in membrul contralateral, care indica o transmitere
efaptica (conducere anormala intre axonii distrusi) a activitatilor ectopice
din caile spinotalamice catre cele piramidale prin maduva. In toate cazurile,
durerea neuropatica este fundamental sa fie abordata cu diagnosticul
corespunzator tipului, localizarii anatomice si cauzei durerii. De exemplu, o
durere radiculara de elongare poate fi cauzata de demielinizarea zonei de
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intrare sau de hernierea unui disc intervertrebal, si ar fi de un slab ajutor
prescrierea unei terapii cronice, cand rezolvarea specifica e cea
neurochirurgicala.

O complicatie neuromusculara si neobisnuita care poate cauza durere
si tulburari senzoriale si care este greu de diagnosticat, dar usor de tratat este
compresia nervilor periferici provocata de postura de decubit, presiunea
data de curelele de legare sau utilizarea scaunului cu rotile. Cei mai expusi
la compresie sunt nervii: ulnar, median si popliteu extern. Diagnosticul
leziunii nervilor periferici este dificila la bolnavii care in cursul bolii
superliciteaza simptomele neurologice. Caracterul ,,periferic“ al simptomelor
neuropate (o combinatie intre fenomenelele pozitive de tip fibre subtiri si
groase) ar trebui sa ne orienteze spre o recunoastere temporala a cauzei lor
si la un diagnostic diferential de durere centrala tipica (unde durerea e mai
des asociata cu termo-perceptia anormala). Profilul temporal e deasemenea
important, spre deosebire de durerea centrala de tip periferic care este de
obicei episodica, in neuropatia periferica tinde sa fie continua. Diagnosticul
este ghidat de identificare a unui semn Tinel pozitiv, distributia anatomica a
anomaliilor senzoriale si de eventuala asociere a unei atrofii musculare
focale. Acest diagnostic e confirmat de studiile de conducere nervoasa si
electromiografice.

Un grup de cercetatori ai Institutului de Neurologie C .Besta din Milano
a efectuat un studiu cu scopul de a masura dupa criteriile International
Headache Society incidenta, pe durata vietii, a cefaleei si a cefaleei primare
la pacientii cu SM. Au fost analizate legaturile dintre cefalee, caracteristicile
clinice ale SM si terapia acestei afectiuni, intr-un studiu efectuat pe un
esantion de 137 de pacienti cu SM stabila clinic. Un total de 88 de pacienti
au raportat cefalee, 21 dintre acestia dupa initierea tratamentului cu
Interferon. Incidenta tuturor tipologiilor de cefalee a fost de 57,7%.
Hemicrania a fost identificata la 25% din cazuri, iar cefaleea la 31,1%. De
asemenea, a fost gasita o semnificativa corelatie intre cefalee si SM
recidivanta. Cefaleea primara este des intalnita printre pacientii afectati
(D’AMICO D. si colab., 2004).

Am vazut ca frecventa sindroamelor dureroase din SM se situeaza in
jurul valorii de 65%. In Clinica de Neurologie a Spitalului de Neurologie si
Psihiatrie Oradea, am efectuat in 2004 un studiu al frecventei acestor
sindroame dureroase pe un lot de bolnavi cu SM ce cuprinde 389 de bolnavi.
In studiul nostru am intalnit la bolnavii cu SM urmatoarele sindroame
dureroase: nevralgia trigeminala la 2% dintre bolnavi, nevralgia
glosofaringiana 0,5%, artralgia 26%, sindromul Lhermitte 23%, nevrita
optica dureroasa 10%, spasticitatea dureroasa 60%, spasme sau crampe
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musculare 15%, sindromul de polineuropatie periferica 17%, migrena 13%
si osteoporoza algica 27%.

11. Tulburarile psihice in SM sunt intalnite destul de frecvent.
Studii ale lui MONTREUIL si DEROUSNE (1991) arata ca datorita
leziunilor din emisferele cerebrale, la bolnavii cu SM sunt prezente
tulburari psihice de intensitate usoara sau moderata, atat la debut, cat
si pe parcursul evolutiei bolii.

Daca tulburarile cognitive par sa fie in raport cu leziunile emisferelor
cerebrale, patofiziologia dezordinilor afective pare mai complexa si face sa
intervina pe de o parte leziunile cerebrale, pe de alta parte reactiile la boala.
Efectul acestor tulburari asupra vietii cotidiene a pacientilor justifica
cercetarea lor sistematica, pentru a asigura o mai buna tinere sub observatie
si ingrijire a pacientilor si a familiilor lor.

Prezenta tulburarilor cognitive si emotionale in SM este mentionata
inca in descrierea initiala a bolii de catre CHARCOT, care scria: ,existd o
slabire accentuatd a memoriei, conceptiile sunt lente, facultdtile intelectuale
si afective sldabite in ansamblul lor. Atitudinea dominantd a bolnavilor este
un fel de indiferenta aproape stupida fata de orice. Se intampla destul de
des sd-i vezi sau razand prosteste fdara nici un motiv, sau dimpotriva,
izbucnind in lacrimi, la fel de nemotivat”.

Este curios faptul ca in ciuda numeroaselor lucrari aparute pe aceasta
tema, tulburarile psihice asociate SM, au fost pana in ultimii ani neglijate in
practica neurologica, lucru dovedit de spatiul mic care le este acordat in
manualele de neurologie. Acest lucru s-a datorat si impartirii specialitatii
mari de neuropsihiatrie in doua specialitati, separate, neurologie si psihiatrie,
fiecare avand tendinta de a se ocupa strict de domeniul sau. Astfel, SM,
fiind o boala care se interneaza la neurologie a fost neglijata de clinicienii
neurologi, privind aspectele psihiatrice ale ei, iar psihiatrii s-au intélnit tot
mai rar cu bolnavi cu SM.

Mai sunt si alte motive care explica aceasta situatie: pe de o parte
discordanta rezultatelor studiilor ce le-au fost consacrate, discordanta data
de diversitatea metodelor de studiu folosite si de variabilitatea esantioanelor
studiate; pe de alta parte, sentimentul ca a pune accentul pe aceste tulburari
in absenta unei terapeutici eficiente nu face decat sa agraveze situatia. Totusi,
in ultima vreme, sub impulsul dezvoltarii psihiatriei biologice, a interesului
pentru tulburarile psihice asociate cu SM, s-a reusit sa se precizeze mai bine
importanta lor.

Existenta unor deficite cognitive in SM a fost multa vreme controversata.
Estimarea frecventelor varia astfel de la 2% la 72%, aceste divergente se
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datoreaza unor probleme metodologice legate de instru-mentele folosite
pentru a le scoate in evidenta, de esantionul studiat si de grupul de control.
Totusi, frecventa tulburarilor cognitive a fost evaluata, in mod convergent,
in mai multe lucrari recente, in jur de 55-60% din cazuri (REYSER J. M. si
colaboratorii, 1980; TRUELLE si colaboratorii, 1987).

Deficitul intelectual evident la examenul clinic este mai rar intalnit in
SM. El este estimat la 3% din cazuri. Aceasta cifra este apropiata de rezultatele
a doua studii recente: in al lui RABIMS P. V., utilizand un esantion clinic
standartizat (Mini-Menta-State- Examinatton al lui FOLSTEIN) au aparut
scoruri deficitare (sub 24) in 5% din cazuri; in celalalt, al lui TRUELLE si
colaboratorii (1987) a fost relevat un scor de determinare la scara de
inteligenta pentru adult al lui WECHSLER, WAIS (Wechsler Adult
Intelligence Scale), semnificativ in 10% din cazuri. In realitate, cam jumatate
din pacientii atinsi de SM, considerati ca fiind normali din punct de vedere
intelectual de catre neurologi ar prezenta un deficit intelectual moderat,
obiectivabil prin testele psihometrice.

Evidentierea eficientelor cognitive depinde, de fapt, de testele utilizate
si de criteriile rezultate pentru a le defini. Astfel, lucrarile care au utilizat
W.A.LS., instrumentul cel mai adesea folosit pentru a masura performantele
inctelectuale, au gasit rezultate globale care ramaneau in limitele normalitatii,
atunci cand nu erau comparate cu cele ale unei populatii martor. In schimb,
studiile ce comparasera scorurile metodei W.A.L.S. obtinute de pacientii
prezentand SM, cu cele ale unei populatii control, au aparut rezultate
semnificative inferioare la primii (CALLANAN M. N. si colaboratorii, 1989).
Aceste discordante sunt explicabile, pe de o parte, prin caracterul in mod
obisnuit moderat al deficitelor si pe de alta parte, prin faptul ca ele nu sunt
observate la toti pacientii, asa cum arata lucrarea lui TRUELLE (1987), in
care scorurile obtinute la W.A.LS. erau conform cu rezultatele asteptate in
functie de nivelul cultural la 54% din cei 41 de pacienti, in timp ce la cei
46% de pacienti ramasi ele erau deficitare in mod global. In afara de aceasta,
inteligenta generala masurata prin W.A.LS., pare a fi mai bine pastrata, in
timp ce deficitele cele mai accentuate ar fi legate, pe de o parte de probele
de performanta (proba de cod fiind cea mai atinsa) si pe de alta parte de
gandirea discursiva, rationamentul 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 si la indemana. ,,Mini-
testele® sunt mult mai simple si subiectii ,normali“ trebuie sa obtina nota
maxima. Rapiditatea si simplititatea testului permit sa se procedeze la
evaluare, fara a avea competenta psihologica deosebita. Consideram
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deasemnea ca testul W.A.LS. este necesar a fi descris, datorita folosirii lui
mai frecvente.

Scara de inteligenta a lui WECHSLER pentru adulti (testul W.A.LS.)
este o scala compozita, etalonata pe varsta, destinata initial sa masoare
inteligenta. Acest test cuprinde 11 subteste reprezentate in 2 scale:

1) scala verbala (informatie, intelegere, aritmetica, similitudini, memoria
cifrelor, vocabular),

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

Rezultatele obtinute la acest test pot fi judecate in functie de doua
aspecte; analiza cantitativa si analiza calitativa; analiza cantitativa permite
(dupa transformarea notelor luate in note standard si in note standard pe
varsta) determinarea, in afara coeficientului intelectual verbal si a
coeficientului intelectual de performanta, de coeficientul de deteriorare
calculat in felul urmator:

sumd teste (1) — sumd teste (2)

sumad teste (1)

Valoarea predictiva a coeficientului de determinare raméne slaba in
neuropsihologie, in special pentru deficitele usoare. Mai interesanta este
analiza calitativa a rezultatelor, diferitele strategii aplicate, a tipului de erori
comise de pacienti la fiecare subtest. Asadar, numai dupa o observare si
dupa o analiza fina, si dupa confruntarea rezultatului testului W.A.L.S. cu
acelea obtinute la alte probe, va putea psihologul specializat in folosirea
acestei scari compozite pe de o parte si in neuropsihologie pe de alta parte
sa evalueze tipul si importanta tulburarilor cognitive.

Cea mai mare parte a studiillor nu au gasit o corelatie intre tulburarile
intelectuale si durata bolii, desi deficitele cognitive se agraveaza cu evolutia
bolii. Se stie ca tulburarile intelectuale puteau fi simptomele inaugurale in
SM, dar acest fapt era considerat ca exceptional. Lucrarile recente au
evidentiat precocitatea tulburarilor intelectuale. Astfel, ele erau prezente la
pacienti a caror boala evolua de mai putin de doi ani si chiar la pacientii ce
nu prezentau decét o nevrita optica, intr-o proportie analoga celei observate
la pacientii purtatori a unor SM, forma diseminata (LYON-CAEN O., 1968).
Totusi, ele erau mai putin importante la subiectii ce prezentau o atingere
neurologica izolata decat la cei care erau atinsi de o SM diseminata. Nici o
corelatie nu a putut fi observata intre atingerea intelectuala si gradul
handicapului neurologic, varsta, sex sau nivel cultural. In schimb se poate
stabili o corelatie intre intensitatea deficitelor pshice si volumul ventriculilor
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cerebrali vizualizati prin scanner, atrofia corpului calos, aria extensiei
leziunilor demielinizate, obiectivate prin rezonanta magnetica nucleara si
deasemenea, cu scaderea metabolismului cerebral masurat prin tomograf
computerizat cu emisie de pozitroni. Anumiti autori au sugerat ca deficitele
intelectuale ar putea fi in raport, fie cu prezenta unor placi latente neurologic,
fie cu o perturbare a activitatilor regiunilor frontale, legata de localizarea
preferentiala a placilor in regiunile periventriculare, apropiindu-se astfel de
conceptul de ,dementa subcorticala®“. Altii au subliniat existenta unei
incetiniri a procesului de informatie, care ar putea fi la originea deficientelor
observate (LITVAN si colaboratorii, 1988).

a) Tulburarile de memorie sunt fara indoiala cele mai frecvente si cele
mai studiate. Aproximativ 60-80% din bolnavii cu SM au tulburari mnezice.
Bolnavii cu SM prezinta un coeficient mnezic inferior cu 10 puncte, in raport
cu populatia control, potrivit scarii de memorie a lui WECHSLER. Diferite
studii au evidentiat o diminuare a capacitatii de invatare a unui material
verbal sau non-verbal, care ar fi legata de o dificultate de incifrare semantica
sau de o perturbare a memoriei de lucru si un deficit al memorizarii de
durat, in timp ce memoria imediata pare pastrata. in formele progresive de
SM au fost observate alterari ale capacitatilor de recunoastere.

Tulburarile de memorie nu par mai clar corelate cu severitatea
handicapului neurologic masurat cu scara KURZTKE, nici cu durata bolii,
desi unele studii au subliniat accentuarea lor in cursul evolutiei bolii. Studiile
de grup mascheaza eterogenitatea populatiei. Astfel RAO S. si colaboratorii
au distins trei grupe de pacienti: unii prezentau performante mnezice
normale, ceilalti aveau tulburari mnezice moderate, adesea asociate cu o
depresie, ultimii prezentau tulburari de memorie accentuata care erau
asociate cu perturbari ale altor functii cognitive, intr-un tablou de deteriorare
intelectuala globala. Cele trei grupe nu se deosebeau in functie de durata
sau severitatea bolii. Aceste date au fost confirmate intr-un studiu efectuat
de JENNEKENS-SCHINKEL A. si colaboratorii (1990), pe pacienti cu
distanta intre pusee. In acest studiu, 56% din pacienti prezentau performante
similare cu subiectii de control. Din cei 44% ramasi (17 pacienti), 2 erau
amnezici, iar 5 prezentau deficite cognitive, in special in probele de invatare
auditivo-verbale. Tulburarile de memorie ar fi legate de o incetinire a
proceselor de tratament al informatiei, evidentiat cu un test special.

Studiul tulburarilor cognitive a fost pana in prezent axat pe tulburarile
de memorie si tulburarile intelectuale.

Despre performantele vizuo-spatiale sau lingvistice exista date putine
sau deloc. Studiile care exploreaza procesele atentionale intampina dificultati
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importante: o alterare a performantelor atentionale vizuale si auditive a fost
totusi considerata ca o data majora in intelegerea tulburarilor cognitive. O
tulburare a organizarii dinamice gestuale a fost deasemenea evidentiata,
intarind ipoteza existentei unei disfunctii a regiunii frontale, aflata la originea
tulburarilor cognitive.

b. Tulburarile timice si emotionale sunt mai greu de studiat, datorita,
in primul rand variabilitatii terminologiei folosite pentru a le descrie. In
lucrarile studiate am gasit trei tipuri de fenomene legate de tulburarile timice
si emotionale: euforia, rasul si plansul spasmodic si depresia. Unii autori
mai descriu o stare numita labilitatea emotionala si incontinenta afectiva.

b1. Euforia este modificarea de dispozitie cea mai clasica si cea mai
intalnita la bolnavii cu SM. Euforia bolnavului cu SM poate fi definita ca o
stare de buna dispozitie, de fericire, de bine, in care pacientul apare senin si
vesel, se descrie ca fiind sanatos, este optimist in ceea ce priveste viitorul.
Aceasta stare se deosebeste de labilitatea emotionala a rasului spasmodic,
intrucat este vorba de o dispozitie permanenta. Nu este insotita de nici o
pierdere a ideilor, nici de hiperactivitate, ca in starile hipomaniacale.

Euforia contrasteaza cu o buna cunoastere a bolii si a handicapului,
ceea ce merge impotriva unui proces de aparare psihologica de ordinul
refuzului. Acest simptom a fost inregistrat in 7-18% din cazurile de SM. Este
corelat cu prezenta unor tulburari cognitive, durata bolii, o evolutie
progresiva si existenta unei dilatatii a ventriculilor cerebrali, element care
sugereaza originea lui neurologica, dovedita si de gravitatea lui in formele
spinale pure ale SM. In studiul lui RABINS si colaboratorii, pacienti euforici
prezentau totusi acelasi grad de suferinta emotionala ca si subiectii non-
euforici. Acest lucru poate fi interpretat ca o discordanta intre
comportamentul emotional spontan si reactivitatea emotionala care poate
evoca o disconexiune frontala.

b2. Depresia este descrisa ca simptom intalnit in SM, in lucrari mai
recente. Studiul ei ridica probleme metodologice deosebit de delicate, care
privesc validitatea definitiilor depresiei si instrumentele folosite pentru a
masura simptomatologia depresiva la pacientii purtatori de leziuni organice
cerebrale, a caror semiologie o copiaza partial pe aceea a depresiilor primare.
Frecventa depresiei variaza astfel de la 6% pana la 54% la bolnavii cu SM.
In lucrarea lui JOUVENT R. si colaboratorii (1989), existenta unei depresii,
definita prin criteriile D.S.M. III, a fost observata la 58% din pacientii a caror
boala evolua de mai putin de doi ani si 17% din pacientii a caror boala era
mai veche de doi ani. Severitatea simpto-matologiei depresiei, masurata cu
scara lui HAMILTON, era de asemenea mai accentuata la pacientii a caror
boala era mai recenta. Depresia este de obicei moderata, pacientul fiind
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iritabil, descurajat, nelinistit, agitat. Inchiderea in sine, sentimentul de
vinovatie, dezinteresul, sunt mai rare. Sinuciderea a fost observata la 2-5%.

Au fost propuse mai multe ipoteze pentru a explica depresia asociata
SM. Ipoteza unei coincidente se loveste de o mai mare frecventa a depresiei
la acesti pacienti, decét la populatia generala si de absenta predispozitiilor
familiale. Studiul lui RABINS si colaboratorii (1986) mentioneaza totusi o
frecventa anormal ridicata de psihoza bipolara la pacientii cu SM. Ipoteza
cea mai veche considera depresia din SM ca o reactie pshilogica, ca o reactie
la boala. Recent, mai multe cercetari invoca originea endogena (biologica)
a depresiel, fiind legata de leziunile cerebrale din SM. In favoarea acestei
teorii pledeaza urmatoarele:

— frecventa depresiei este mai mare la bolnavii ce prezinta leziuni ale
sistemului nervos central decéat la populatia generala sau la bolnavii al caror
handicap nu este in raport cu leziuni ale sistemului nervos central (afectiuni
neuromusculare sau spinale), dar trebuie notat ca aceste afectiuni nu au
caracterul brutal si imprevizibil al puseelor de SM si ca imaginea acestor
boli este diferita de cea a SM, in anturajul bolnavilor. Depresia este
deasemenea rara in formele spinale pure ale SM;

— Depresia poate preceda aparitia manifestarilor clinice neurologice;

— Aparitia depresiei nu este corelata cu durata bolii, nici cu severitatea
handicapului neurologic, dar potrivit lucrarii lui JOUVENT si colaboratorii
(1988), ea ar fi mai frecventa la inceputul evolutiei;

— Simptomatologia depresiva este mai accentuata in timpul puseelor
bolii decéat in perioadele de atenuare, dar acest argument este ambiguu,
caci accentuarea acestei simptomatologii poate rezulta prin descurajare si
spaima. Pana in prezent, nici un studiu nu a fost consacrat in mod special
tratamentului depresiei asociate sclerozei multiple.

b3. Rasul si plansul spasmodic. Au fost deja semnalate in SM inca de
catre CHARCOT. Adesea rasul si plansul spasmodic sunt confundate cu
labilitatea emotionala.

In sensul propriu, acesti termeni desemneaza accese spasmodice de
rés sau plans, care survin la cea mai mica stimulare afectiva si pe care
pacientul le poate cu greu explica, intrucat ele nu sunt insotite de traire
subiectiva, de care ele pot sa fie disociate (bolnavul spune ca este trist in
cursul unui acces de ras). Nu este vorba de un fenomen pur motor, intrucat
declansarea lui este doar emotionala, ci este vorba de o veritabila disociere
atingand exprimarea emotiei (corespondentul facial) si semtimentul incercat
de pacient. Prin acestea, rasul si plansul spasmodic se deosebesc de
labilitatea si de hiperexpresivitatea emotionala, pe care le vom descrie mai
tarziu, in care nu exista disociere intre emotia incercata de pacient si ceea ce
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observa examinatorul. Acest simptom este considerat de origine neurologica,
intalnindu-se in 7-10% din cazurile de SM si ar necesita prezenta unor leziuni
bilaterale, in special pontine. Poate fi ameliorat destul de bine prin doze
mici de amitriptilina (25-75 mg/zi).

c. Labilitatea emotionala si incontinenta afectivd. Sunt adesea
confundate cu rasul si plansul spasmodic, sau descrise in cadrul depresiei.
In realitate, ele survin independent si nu sunt corelate cu depresia. Doua
studii, folosind metodologii diferite au aratat frecventa acestui tip de tulburari
emotionale. Primul studiu al lui LYON-CAEN O. si colaboratorii (1986),
folosind scala de dispozitie depresiva a lui JOUVENT si colaboratorii, a
aratat prezenta la 50% din pacienti, a unui factor de hiperexpresivitate
emotionala, cuprinzand urmatoarele: incontinenta afectiva, labilitate
emotionala si hipersensibilitate la stimuli. Al doilea studiu al lui TRUELLE
si colaboratorii, utilizand scala A.M.D.P. (Asociatia de Metodologie si
Documentatie in Psihiatrie) a gasit la 57% din pacienti, existenta unei stari
disforice caracterizate prin tensiune, iritabilitate, incapacitate de a controla
dispozitia.

In aceste doua studii, tulburarile emotionale erau colaborate cu
atingerea cognitiva, ceea ce sugera originea lor organica.

Studiul lui RABINS si colaboratorii (1986) nu scoate in evidenta acelasi
lucru, ci pledeaza in favoarea unei predispozitii psihologice. Este cu atat
mai dificil sa separi ceea ce este consecinta a bolii de tulburarile personalitatii
anterioare, cu cat un anumit numar de fapte pledeaza in favoarea existentei
unei componente psihosomatice in SM. Astfel QRAITT si colaboratorii
(1988) au aratat ca 70-80% din subiectii prezentdand SM traisera, in anul
care preceda aparitia bolii, de 2 ori mai multe evenimente purtatoare de o
puternica incarcatura emotionala, decat subiectii de control.

Un procentaj asemanator a fost gasit evaluand influenta factorilor de
stress asupra declansarii puseelor. Altfel spus, ar exista o legatura intre viata
emotionala a subiectului si expresia clinica a bolii, independent ca este vorba
de aparitia sau evolutia ei. Aceasta ipoteza gaseste un sprijin in demonstrarea
influentei situatiilor de stress asupra reactiilor imunologice. Cu toate acestea
nici un studiu publicat nu furnizeaza elemente ce permit sa se evalueze
influenta diferitelor elemente care intervin in situatia de stress (natura surselor
de stress, vulnerabilitatea psihologica, natura reactiilor subiectului in fata
situatiilor de stress, suportul social etc.)

Mai multe studii au subliniat totusi influenta benefica a psihoterapiilor
asupra evolutiei bolii la anumiti bolnavi cu SM. De aceea, am dezvoltat mai
pe larg in aceasta lucrare partea cu tulburarile psihice, psihoterapeutul avand
la indeméana sa cunoasca toate posibilitatile de tulburari la bolnavii cu SM.
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Sigur ca asupra studiilor prezentate aici putem avea si unele mici
rezerve, ca: 1) acestea se bazeaza pe serii mici de pacienti examinati in centre
universitare si se ignora frecventa reala a tulburarilor psihice in randul
populatiei generale; 2) Este vorba de studii transversale, fiind astfel posibil
ca anumite tulburari sa poata regresa la o0 anumita distanta de pusee. Pentru
a stabili mai bine corelatia intre aceste tulburatri si evolutia bolii sunt necesare
studii longitudinale; 3) este necesar astazi sa corelam tulburarile psihice cu
severitatea si localizarea leziunilor obiectivate de rezonanta magnetica
nucleara. Daca aceasta confruntare clinico-radiologica poate parea suficienta
pentru intelegerea tulburarilor cognitive, lucrul nu este valabil pentru
tulburarile afective. Daca este important sa fie scoasa in evidenta participarea
leziunilor organice in tulburarile afective, intelegerea lor si tratamentul,
necesita luarea in consideratie a tuturor parametrilor succeptibili de a
interveni in aparitia lor: antecedente personale si familiale, personalitate
anterioara, suport social, modalitati de adaptare. Este foarte important cum
folosim metodele de investigatii psihologice la pacientii purtatori de leziuni
cerebrale. Explorarea tulburarilor la un nivel mai elementar decat la subiectii
normali trebuie sa fie in atentia psihologilor. In ciuda tuturor acestor
incertitudini mici, dar numeroase, nu se mai poate ignora importanta
tulburarilor cognitive si timice la bolnavii cu SM. Aceste tulburari pot, la
anumiti bolnavi, sa fie responsabile de dificultati de adaptare in munca sau
in familie, mai importante decét cele pe care le antreneaza un handicap
neurologic. Scoaterea lor in evidenta si analiza lor permit ca acesti pacienti
si familiile lor sa poata fi ajutati mai bine.

In Oradea exists un Centru de Zi pentru SM, frecventat de un grup
de 46 de bolnavi cu SM. Am efectuat un studiu pentru depistarea tulburarilor
psihice la acesti bolnavi. Am studiat frecventa anxietatii, depresiei, riscului
suicidar si tulburarille cognitive. Subiectilor li s-au dat instructiuni pentru
completarea cat mai sincera a bateriei de teste, fara limita de timp impusa
(exceptand 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 speranta BHS) si testul de memorie (deficit mnezic) Rey.

Urmarind rezultatele obtinute de pacineti la testul pentru depistarea
anxietatii observam ca 34,8% dintre ei sufera de anxietate, iar 65,2% din ei
nu au tulburari de tip anxios. Dintre pacientii cu anxietate 8,7% au un grad
moderat al anxietatii, iar 26,1% un grad ridicat. Gradul usor si sever de
anxietate nu se intalneste la nici un bolnav.

Scala de depresie a depistat ca 65,2% din bolnavii nostri sufera de
depresie, din care cu depresie usoara 13,0%, depresie moderata 26,1%,
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depresie severa 26,1% si nici unul cu depresie crescuta. La 34,8% nu s-au
depistat semne de depresie.

In ceea ce priveste riscul suicidar la 60,9% din bolnavi, acesta este
prezent in felul urmator: 13,0% in grad usor, 39,1% moderat si 8,8% sever.
Pacientii fara risc suicidar sunt in proportie de 39,1%.

Deficit mnezic prezinta 91,3% din bolnavii nostrii, dupa cum urmeaza:
usor 34,8%, moderat 30,45%, crescut 13,0% si sever 13,0%. Doar 8,7%
din bolnavi nu au tulburari cognitive.

Toate tulburarile psihice depistate la bolnavii cu SM din Centrul de Zi
SM Oradea sunt in procente mai ridicate decéat cele din literatura de
specialitate. Aceasta din cauza ca lotul nostru de bolnavi este alcatuit din
bolnavi cu vechime a bolii de peste 5-10 ani, stiindu-se ca odata cu evolutia
in timp a SM, tulburarile psihice sunt mai frecvente.

BAJENARU O. si colab. (2004) face o sistematizare a simptomatologiei SM.

Manifestarile clinice mai sugestive ale SM pot fi grupate astfel:

1. Simptome senzitive sub forma de: parestezii, dureri si semnul
Lhermitte;

2. Simptome motorii reprezentate de deficitul motor de tip
piramidal, spasticitate si contractii spastice;

3. Simptome vizuale datorita nevritei optice care se manifesta prin
pierderea monoculara a vederii, insotita destul de des de durere
si scotom central;

4. Simptome cerebeloase cu ataxie, tulburari de coordonare,
tremuratura de tip cerebeloasa, dizartrie cerebeloasa;

5. Simptome date de lezarea trunchiului cerebral: diplopie, dizartrie,
disfonie, disfagie, parestezii faciale, pareza faciala, oftalmoplegie
internucleara, nevralgie trigeminala si vertij;

6. Alte simptome, care mai frecvent apar in stadiile mai tardive ale
SM: crize paroxistice cu durata de secunde sau minute, care apar
repetat timp de mai multe saptamani, tulburari sfincteriene,
tulburari sexuale si tulburari psihice.

B. Diagnosticul clinic al SM

Diagnosticul clinic al SM a suscitat multe discutii intre multi clinicieni
neurologi, fiecare din ei avand pareri multiple despre criteriile de diagnostic
clinic. Inainte de a discuta aceste criterii propunem sa definim principalele
stari clinice ale unor SM: puseul, remisiunea si progresivitatea.

Un puseu este definit de aparitia unor simptome sau a unor semne
neurologice cu sau fara confirmare obiectiva, ce dureaza cel putin 24 de
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ore, sau de agravarea sau reaparitia unor simptome si a unor semne ce
regresasera, se stabilizeaza sau se amelioreaza cel putin o luna.

O remisiune este o ameliorare demonstrata si durabila (timp de
o luna cel putin), a unor simptome sau a unor semne ce au durat cel
putin 24 de ore. O progresie corespunde unor evolutii a bolii
caracterizata de un handicap crescand cu majorarea semnelor, fara
stabilizare de cel putin 6 luni.

CHARCOT, in 1896 a fost primul care a propus 4 criterii clinice pentru
diagnosticul SM. Aceasta tetrada este reprezentata de: mers cerebelo-spastic,
nistagmus, vorbire sacadatd si tremor intentional. De-alungul anilor
clinicienii au sintetizat simptomele SM 1in trei mari sindroame: piramidal,
cerebelos si vestibular, dar prezenta acestor trei sindroame nu inseamna
diagnostic sigur de SM. Sindroamele respective se gasesc concomitent si in
alte afectiuni neurologice.

Dupa consultatii multiple la diferite simpozioane internationale,
BAUER (1980) a propus diferite criterii clinice de diagnostic in functie de
stadiul clinic al bolii.

Astfel am avea:

1) SM verificata la examenul anatomic.
2) SM definita clinic:
a - evolutie cu pusee si remisiuni de cel putin doua ori, separate
de cel putin o luna interval;
b - progresie lenta sau in pusee repetate intinzandu-se pe cel
putin sase luni;
c - semne neurologice obiectivizate care se pot datora a cel putin
doua localizari anatomo-patologice de atingere a substantei albe
din sistemul nervos central.
d - modificari caracteristice in lichidul cefalo-rahdian:
- cresterea gamaglobulinelor cu prezenta benzilor
oligoclonale;
- sinteza imunoglobulinei G in sistemul nervos central si
identificarea cresterii nivelului acesteia in lichidul cefalorahidian;
- cresterea mononucleelor in LCR,;
e - debutul simptomelor intre 10-50 ani;
f - lipsa altor explicatii neurologice mai bune;
3) SM clinic posibila (subgrup posibil la primul episod):
a - descrierea de pusee si remisiuni cu semne sugestive de SM,
fara a avea obiectivizarea unor semne de boala neurologica care
atinge diseminat substanta alba;
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b - simptome obiective documentate ale unui singur puseu cu
semne de boala neurologica, care atinge diseminat substanta
alba, cu remisiune buna, urmate de semne si simptome variabile;
¢ - modificari patologice ale LCR, dar fara a avea profil obligator
pentru SM;
d - nici o explicatie mai buna neurologica;

4) SM clinic posibila (subgrup posibil la primul puseu)
a - descriere de pusee si remisiuni fara documentare prin semne
obiective;
b - semne neurologice obiective descrise ca o singura localizare
patologica in sistemul nervos central;
¢ - LCR modificat, dar nu caracteristic pentru SM;
d - o nevrita optica retrobulbara monosimptomatica;
e - nici o alta explicatie neurologica mai buna;

Observam ca intre criteriile date de BAUER sunt si criterii paraclinice,
prin urmare este vorba de un diagnostic clinic si paraclinic. De multe ori
medicii opereeza mai usor si mai rapid numai cu criterii clinice mai ales ca
unele din investigatiile paraclinice sunt inabordabile pentru unele spitale.
Astfel, criteriile lui MC DONALD si HALIDAY (1977) ni se par la indemana
tuturor medicilor. Dupa aceste criterii, SM poate fi:

1) SM suspecta cu un singur puseu evocator, cu sau fara semne de
leziune neurologica.
2) SM posibila cu doua subgrupe:
a - posibila in debut;
b - posibila in evolutie;
3) SM certa clinic.
4) SM confirmata prin diagnostic stabilit necroptic.
SM posibila cuprinde:
- un episod sugestiv de SM;
- evidentierea a cel putin doua leziuni al sistemului nervos central;
- excluderea altor cauze pentru leziunile evidentiate;
SM certa clinic inseamna:
- varsta intre 10-50 de ani;
- simptome caracteristice bolii;
- evolutie de cel putin 1 an;
- anamneza arata cel putin doua pusee si remisiuni;
- evidentierea a cel putin doua regiuni ale sistemului nervos atinse
de demielinizare;
- leziunile sa fie predominante in substanta alba;
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In 1991 MENAGE P., LEBIEZ P. E. si LYON-CAEN O. propun
diagnosticarea clinica a SM pe baza asocierii a patru criterii pur clinice.

1) Primul criteriu este diseminarea semnelor clinice in timp si spatiu.
Aceasta iInsemna ca este necesara evolutia semnelor in timp (aparitia a cel
putin doua pusee separate de un timp liber de mai mult de o luna) si
raspandirea lor in spatiu (atingerea a cel putin a doua regiuni anatomice
distincte). Acest prim criteriu este esential in diagnosticarea SM.

Cu titlu de exemplu, un tablou neurologic caracterizat prin aparitia
unei parapareze regresive, apoi urmata de furnicaturi ale membrelor
inferioare, corespunde unei singure leziuni in termeni de topografie, chiar
daca are doua pusee.

Aparitia unei scaderi a acuitatii vizuale, apoi 6 luni mai tarziu, a unei
paralizii faciale periferice sunt rezultatul a doua leziuni. In sfarsit aparitia
simultana a unei ameteli si a unor tulburari sfincteriene este expresia a doua
leziuni in cursul unui singur puseu.

2) Varsta aparitiei bolii este al doilea criteriu. Marea majoritate a SM
(80%) debuteaza intre 25-40 de ani; varsta influenteaza valoarea
diagnosticului si calitatea simptomatologiei. Aparitia, de exemplu a unei
scaderi unilaterale a acuitatii vizuale la o femeie tanara este forte sugestiva
pentru diagnostic. Dimpotriva, o tulburare omologa la o femeie de 60 de
ani trebuie sa ne orienteze spre alte cauze posibile (vasculare in special). Sa
adaugam la aceasta ca simptomatologia variaza dupa varsta de debut a SM.
Astfel tulburarile vizuale, oculomotorii, cerebeloase si vestibulare sunt
relevatorii la un subiect tanar si evolutia lor este regresiva in 80% din cazuri.
Dupa 45 de ani, SM debuteaza adesea in mod insidios, prin tulburari motorii
ale membrelor inferioare, evoluand in mod progresiv (50% din cazuri). Pe
de alta parte, intr-o transa de vérsta data, anumite simptome au valoare mai
mare decat altele in stabilirea diagnosticului. Exista o oarecare ierarhie
simptomatica: o neuropatie optica retrobulbara sau o oftamolplegie
intranucleara au o valoare mai mare in ceea ce priveste stabilirea
diagnosticului, decat o parapareza.

3) Al treilea criteriu este legat de necesitatea ca semnalele sa
dovedeasca predominanta leziunilor in substanta alba. Din punct de vedere
clasic, simptomatologia este reflectarea topografiei leziunilor care afecteaza
regiunile bogat mielinizate (nervul optic, cerebelul, maduva spinarii). Aparitia
precoce a unor semne legate de o atingere a substantei cenusii (afazie,
epilepsie) este rara (1%) si trebuie sa ne duca cu gandul la un alt diagnostic.
Totusi, in cursul evolutiei, aceasta regula utila nu se mai aplica, leziunile
intinzandu-se dincolo de substanta alba. Astfel, o epilepsie survine in 4—
5% din cazuri dupa mai multi ani de evolutie.
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4) Excluderea celorlalte diagnostice posibile este al patrulea criteriu.
Este vorba de o regula formala pe care forta obisnuintei nu trebuie sa ne
faca sa o incalcam. Gresala ar fi, sa punem prin exces diagnosticul de SM,
daca am considera de exemplu ca pusee niste simptome senzitive trecatoare.
Altfel spus, este mai bine sa punem diagnosticul de SM in lipsa de altceva,
decat din exces.

Este stiut ca raspandirea temporala si spatiala a semnelor nu este
proprie SM si alte afectiuni pot purta aceeasi masca simptomatica si evolutiva.
Vom descrie toate acestea la capitolul diagnostic diferential.

Asocierea a patru criterii clinice ar fi suficienta, dupa cum se vede la
punerea diagnosticului de SM. Dificultatile diagnostice apar in momentul
in care unul sau mai multe din aceste criterii lipsesc. In aceste cazuri trebuie
neaparat sa recurgem la examinarile complementare, paraclinice. Nici
aplicarea investigatiilor paraclinice la toate cazurile de SM nu este strict
obligatorie. Atitudinea practica trebuie sa fie mai nuantata. Aplicarea tuturor
investigatiilor paraclinice nu-si au rostul, atunci cand boala evolueaza de
mai multi ani si cand examenul clinic aduce dovada diseminatrii lezionale.
Adesea, examenele complementare sunt un lux pentru clinician, o incercare
pentru bolnav si o cheltuiala in plus pentru asigurarile sociale. Aceasta regula,
de a face investigatiile paraclinice in intregime, trebuie sa fie respectata la
inceputul bolii sau cAnd simpto-matologia bolii pare focala, progresiva, sau
cand exista o atipie tinand de varsta debutului, de calitatea simptomelor
sau cu ocazia incercarilor terapeutice noi.

Am vazut ca este posibil sa precizam daca boala este sigur
determinata sau posibila. Diagnosticul poate fi asigurat gratie clinicii (SM
deteminata clinic sau cu ajutorul examenelor complementare). Diagnosticul
poate fi considerat ca posibil in aceleasi conditii. S-a recurs din ce in ce mai
des la clasificarea diagnostica al lui POSER si colaboratorii (1983),
imbunatatita de CHOFFLON M. (1993). Aceasta clasificare diagnostica
include pentru diagnosticarea SM si examinarile biologice, electrofiziologice
si radiologice. Este vorba de o contributie la diagnosticare a investigatiilor
paraclinice si este clar ca aceste examene nu permit niciodata stabilirea
diagnosticului doar prin ele insele. Nu stabilim un diagnostic de SM in urma
descoperirii de anomalii ala rezonantei magnetice nucleare de exemplu, la
un subiect care nu a avut niciodata nici cea mai mica manifestare neurologica.

Obiectivul acestei clasificari este dublu. Primul este folosirea unui
limbaj comun, care sa permita medicilor si cercetatorilor aflati in fata bolii sa
se refere la definitii precise, atat in ceea ce priveste alura evolutiva a bolii cat
si pentru gradul de certitudine a diagnosticului.

Al doilea motiv este identificarea unei grupe speciale de SM denumita

A

,»SM determinata cu ajutorul examenelor complementare (paraclinice)“. In
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acest cadru, se gasesc SM in care istoria clinica se limiteaza la un puseu sau
doua si in care examenul clinic nu arata adesea decét un semn de localizare.
Clasificarile diagnostice ale lui POSER si ale lui CHOFFLON M.
folosesc urmatoarele criterii: numarul puseelor, numarul leziunilor clinice si
paraclinice, precum si prezenta benzii oligoclonale sau cresterea imuno-
globulinei G 1in lichidul cefalorahidian.
lata clasificarea:
Grupa A - definita clinic are doua forme
Al - cand se pun in evidenta doua pusee si doua leziuni in
sistemul nervos central cu determinari clinice;
A2 — cand se pun in evidenta in anamneza doua pusee clinice,
o leziune cu determinare clinica si o modificare paraclinica;
Grupa B - definita cu ajutorul examinarilor paraclinice are trei forme:
B1 cu doua pusee in anamneza, o modificare lezionala clinica
sau o modificare paraclinica si prezenta obligatorie a benzilor
oligoclonale sau cresterea imunoglobulinei G in LCR;
B2 — cu un puseu in antecedente, doua leziuni clinice si prezenta
benzilor oligoclonale sau cresterea imunoglobulinei G in LCR;
B3 - cu un puseu clinic, o leziune clinica si o modificare
paraclinica precum si prezenta benzilor oligoclonale sau cresterii
imunoglobulinei G in LCR;
Grupa C - posibila clinic are tei forme:
C1 - cu doua pusee si o leziune clinica;
C2 — un puseu si doua leziuni clinice ;
C3 —un puseu, o leziune clinica si o modificare paraclinica;
Grupa D - probabila cu ajutorul examenelor paraclinice are o singura
forma:
D1 - cu doua pusee in antecedente si prezenta obligatorie in
R LCR a benzilor oligoclonale sau a cresterii imunoglobulinei G
Incercarile terapeutice, neputandu-se aplica decat la SM determinata,
adica formelor Al, A2, B1, B2, B3 este clar ca daca 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
International pentru Diagnosticarea SM

Deoarece nici un semn clinic sau paraclinic nu poate stabili singur
diagnosticul de SM, criteriile de diagnostic trebuie sa includa o combinatie
de examinari clinice si paraclinice (SCHUMACHER F. A. si colab., 1965;
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POSER C.M. si colab., 1983). Ultima revizuire a criteriilor de diagnostic a
SM a avut loc in 1982 (POSER C.M. si colab., 1983). Atunci gradele de
certitudine a diagnosticului au fost identificate prin categorii diferite, mergand
de la diagnostic sigur clinic, la SM sigurd pe baza explorarilor de laborator,
SM probabila clinic si SM probabild pe baza datelor de laborator, dupa
cum am vazut mai inainte.

In luna iulie 2000 s-a intrunit la Londra Grupul International pentru
Diagnosticarea SM, sub auspiciile Societatii Nationale de SM din SUA si ale
Federatiei Internationale a Societatilor de SM, pentru a reevalua criteriile
de diagnostic existente si pentru a recomanda, la nevoie, modificarile ce
s-ar impune. Grupul a incercat sa creeze criterii de diagnostic care sa fie
folosite de catre medicii practicieni si care sa poata fi si adaptate si pentru
stadiile clinice. Grupul si-a mai propus integrarea RMN in schema globala
de diagnostic, din cauza sensibilitatii sale unice fata de modificarile patologice
si elaborarea unei scheme pentru diagnosticul SM primar progresive
(caracterizata prin absenta recaderilor sau a remisiunilor dupa debut),
deoarece nici unul dintre aceste aspecte nu era suficient definit sau integrat
in criteriile existente. Grupul a mai incercat, de asemenea, sa clarifice anumite
definitii folosite frecvent in diagnosticul SM si, pe cat posibil, sa simplifice
clasificarea si descrierile diagnostice. In procesul de redefinire a criteriilor
diagnostice, pentru a reflecta progresele in intelegerea bolii si noile
tehnologii, grupul a dorit sa pastreze cat mai mult din trasaturile utile ale
criteriilor deja existente. Concluziile generale ale dezbaterii au fost
urmatoarele:

1. Obtinerea dovezii obiective a diseminarii in timp si spatiu a
leziunilor tipice de SM este esential pentru un diagnostic sigur, ca si
excluderea altor explicatii mai bune pentru semnele clinice.

2. Dovezile clinice depind in primul rand de semnele clinice stabilite
obiectiv; relatari anamnestice ale unor simptome pot conduce la suspiciunea
de boala, dar nu pot fi suficiente pentru diagnosticul de SM. Totusi,
diagnosticul de SM pe dovezi clinice ramane posibil daca exista dovada
diseminarii in timp si spatiu a leziunilor.

3. Explorarile imagistice si de laborator, inclusiv RMN, analiza LCR si
potentialele evocate vizuale (PEV), pot completa diagnosticul clinic si pot fi
esentiale 1n stabilirea diagnosticului, acolo unde examenul clinic singur nu
permite stabilirea acestuia. Explorarile paraclinice au limitele lor de
sensibilitate si specificitate, dar dintre ele, cele imagistice sunt considerate
cele mai specifice si sensibile in diagnosticul SM. Deoarece L.CR aduce si alt
tip de informatii (despre inflamatie, modificari imunologice), poate fi util in
situatiile in care tabloul clinic este atipic, sau se intrunesc criteriile imagistice
de diagnostic.
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PEV pot furniza sprijin suplimentar, mai ales in situatiile in care
modificarile la RMN sunt putine (de exemplu la pacientii cu SM primar
progresiva cu mielopatie progresiva) sau in care modificarile la RMN au
mai mica specificitate (de exemplu la pacientii varstnici cu factori de risc
pentru boala ischemica microvasculara) sau la pacientii cu modificari
radiologice ce nu satisfac criteriile de specificitate RMN pentru diagnostic.
Alte tipuri de potentiale evocate sunt considerate ca fiind putin utile in
diagonsticul SM.

4. La capatul unei evaluari diagnostice, un individ este de obicei
clasificat ca avand SM, fie ca neavand boala. Un pacient cu tabloul clinic
negativ care nu a fost inca evaluat sau a carui evaluare intruneste una, dar
nu toate criteriile necesare este considerat ca avand ,SM posibila”.
Subcategoriile care definesc tipul de studii folosite in operatiunea de
diagnosticare (,,sigur clinic“, , sprijinit de datele de laborator®, etc) nu mai
sunt necesare.

Pentru a clarifica termenii ce vor fi utilizati pe mai departe in
diagnosticul SM, grupul a revizuit definitiile utilizate in criteriile de diagnostic
mai vechi.

Primul termen pus in discutie a fost atacul. Atacul (exacerbarea,
recaderea) este un episod de modificari neurologice similare celor intélnite
in SM, atunci cand studiile clinico-patologice au stabilit ca leziunile
cauzatoare sunt de natura inflamatorie sau demielinizanta. Desi au existat
unele divergente de opinie, grupul a fost de acord ca atacul, definit fie prin
acuze definite, fie prin acuze subiective, fie prin observatii obiective trebuie
sa dureze cel putin 24 de ore pentru a servi diagnosticului (POSER C.M. si
colab., 1983). Aceasta presupune ca exista o expertiza clinica a faptului ca
eventual nu este un ,,pseudoatac”, ce ar putea fi cauzat de o modificare a
temperaturii corpului sau de o infectie (UTHOFF W., 1890). In timp ce
suspiciunea de atac poate fi sustinuta 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 perioada de peste 24 de ore, sunt
consicjerate atacuri.

In definirea atacurilor separate, pentru scopul de a documenta
separarea in timp a unor astfel de evenimente s-a convenit ca intre debutul
primului atac si debutul celui de-al doilea trebuie sa treaca cel putin 30 de
zile. Aceasta interpretare are avantajul ca este mai putin ambigua, decat
luarea in considerare a inceputului celui de-al doilea, cum era sugerat in
definitia lui POSER C.M. si colab. (1983).

Grupul a stabilit cum se determina anormalitatea in testele paraclinice.
S-a convenit ca pentru diagnosticarea SM trebuie stabilite criterii RMN stricte.
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Leziunile din creier detectate la RMN pot furniza dovada diseminarii atat in
timp cét si in spatiu. Dintre cele propuse Grupul le-a ales pe acelea extrase
din studiile lui BARKHOF F. si colab. (1997) si ale lui TINTORE M. si colab.
(2000), care cer existenta a cel putin trei dintre urmatoarele patru categorii
de leziuni:
a) O leziune captatoare de gadolinium sau 9 leziuni hiperintense
T2, daca nu exista leziuni ce capteaza gadolinium.
b) Cel putin o leziune infratentoriala.
c) Cel putin o leziune juxtacorticala (implicand fibrele U
subcorticale).
d) Cel putin trei leziuni periventriculare.

Leziunile vor fi mai mari de 3 mm in sectiune transversala. Aceste
criterii confera un grad acceptabil de sensibilitate, in paralel cu o0 mai mare
specificitate si acuratete, comparativ cu criterile RMN propuse de FAZEKAS
F. si colab. (1993) si PATY D.W. si colab (1988). Trebuie subliniata
propunerea lui BARKHOF F. si TINTORE M., ca o leziune medulara sa
poata inlocui o leziune cerebrala.

Au fost de asemenea stabilite criterile RMN pentru diseminare in
timp a leziunilor. Aceste aunt urmatoarele:

a) Daca primul examen RMN are loc la cel putin 3 luni de la
debutul manifestarilor clinice, prezenta unei leziuni captatoare
de gadolinium este suficienta pentru a demosntra diseminarea
in timp, cu conditia sa nu se gaseasca la locul implicat in
manifestarile clinice initiale. Daca nu exista nici o leziune
captanta, este necesar un examen de urmarire, de obicei dupa
alte 3 luni (BREX D.A. si colab. 2001). O noua leziune T2 sau
captanta in acel moment indeplineste criteriile pentru
diseminarea in timp.

b) Daca primul examen RMN are loc mai devreme de 3 luni de
la debutul manifestarilor clinice, un al doilea examen, efectuat
la cel putin 3 luni de la debutul clinic, care sa arate o noua
leziune captanta furnizeaza suficiente dovezi pentru diseminarea
in timp.

Totusi, daca nu se evidentiaza nici o leziune in acest al doilea examen,
un nou examen RMN la cel putin 3 luni de la primul, care arata o noua
leziune T2 sau captanta de gadolinium, este suficienta pentru diseminarea
in timp.

Criteriile extrase dupa BARKHOF F-. si colab. (1997) nu opereaza cu
leziuni detectate in maduva spinarii. Datele prospective sunt deocamdata
insuficiente pentru a defini mai precis rolul leziunilor medulare in diagnostic.
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Totusi, caracteristicile si distributia leziunilor medulare din SM sunt bine
precizate, ca si absenta lor la indivizii sanatosi, chiar varstnici (THOPE J.W
si colab., 1993).

Trebuie sa nu existe inflamatie sau ea sa fie minima, desi apar si
exceptii, iar leziunile sa fie clar hiperintense pe imaginile ponderate
T2, sa aiba cel putin 3 mm dar sub doua segmente vertebrale in lungime
si sa ocupe doar o parte din sectiunea medulara transversala (KIDD
C. si colab., 1993). Corespunzator, leziunile medulare detectate la
RMN pot in unele situatii (sindroame izolate clinic sau forme progresive
BREX P.A. si colab., 1993) sa suplimenteze informatiile incomplete
obtinute la scanarea cerebrala. In plus, este posibil ca in absenta
leziunilor cerebrale, doua sau mai multe leziuni spinale separate in
mod clar in timp si/sau spatiu sa satisfaca criteriile, dar datele
prospective in aceasta directie se lasa inca asteptate. Se spera ca odata
cu incheierea cercetarilor ce au loc, vor aparea informatiile necesare
cu privire la sensibilitatea si specificitatea leziunilor medulare in
diagnosticul SM.

Atunci cand criteriile imagistice sunt insuficiente, cand le lipseste
specificitatea (de exemplu la pacientii varstnici), sau cand tabloul clinic este
atipic, anomaliile la analiza lichidului cefalorahidian (LCR) pot furniza dovezi
in sprijinul naturii imune sau infalamatorii a leziunilor. Analiza LCR nu poate
aduce informatii despre diseminarea leziunilor in timp si spatiu. Anomaliile
LCR sunt definite prin prezenta de benzi Ig.G oligoclonale diferite de orice
astfel de benzi din ser si /sau prin prezenta unui index Ig.G ridicat
(ANDERSON M. si colab., 1994; LINK H. si colab., 1977). Pleiocitoza
limfocitara trebuie sa fie mai mica de 50/mm?. Calitatea analizei LCR difera
in functie de laborator, regiune sau tara. Este obligatia practicianului, atunci
cand include rezultatele unui astfel de analize sa se asigure ca este efectuata
in cele mai bune conditii. A nu proceda astfel ar putea avea ca rezultat o
masuratoare neconcludenta sau un diagnostic gresit.

Potentialele evocate vizuale (PEV) anormale, tipice pentru SM (cu
latenta, dar cu pastrarea formei undei, (HALLIDAY A.M., 1993) pot fi folosite
pentru suplimentarea informatiilor furnizate de examenul clinic (GRONSETH
G.S. si colab., 2000), pentru a oferi dovezi obiective a exstentei unei a doua
leziuni, in conditiile in care singura leziune identificata clinic nu implica
calea vizuala. La fel ca analizele RMN si LCR, interpretarea corecta a PEV
este esentiala.

In schema de diagnostic prezentata mai jos sunt aratate criterii de
diagnostic elaborate de grupul McDonald W. in 2001.

116



Criteriile de diagnostic

Tabloul clinic Date aditionale necesare
diagnosticului de SM

1. Doud sau mai multe atacuri; dovada clinica | Nici una *
obiectiva a doud sau mai multor leziuni
2. Doud sau mai multe atacuri; dovada clinici | Diseminarea in spatiu demonstratd de RMN”
a unei singure leziuni Sau
Doua sau mai multe leziuni detectate de RMN
caracteristice SM plus LCR pozitiv °

Sau
Asteptati un nou atac clinic, care sa implice
un sediu diferit.
3. Un atac; dovada clinica obiectivd a doud | Diseminarea in timp demonstrata de RMN®

sau mai multor leziuni Sau
Un al doilea atac clinic
4. Un atac; dovada clinica obiectiva a unei Diseminarea in spatiu demonstratd de RMN °
singure leziuni (prezentare Sau
monosimptomaticd; sindrom clinic izolat) Doud sau mai mai multe leziuni detectate de

RMN caracteristice SM plus LCR pozitiv® si
diseminare in timp demonstrata la RMN?

Sau
Un al doilea atac clinic.
5. Progresie neurologicd insiduoasa sugestiva | LCR  pozitiv® si diseminare 1in spatiu
pentru SM demonstrata de:
1. - 9 sau mai multe leziuni cerebrale T2 sau
2. - 2 sau mai multe leziuni in maduva
spinarii, sau
3. - 4-8 leziuni cerebrale plus o leziune
medulara

Sau
PEV anormale® asociate cu 4-8 leziuni
cerebrale sau cu mai putin de patru leziuni
cerebrale plus o leziune medularda demonstrate
la RMN si diseminare in timp demonstrata la
RMN?

Sau
Progresie continud pentru un an.

a. Nu sunt necesare teste aditionale; totusi, daca se intreprind teste
(RMN, LCR) si sunt negative, trebuie avuta prudenta maxima inaintea
stabilirii diagnosticului de SM. Trebuie luate in considerare
diagnostice alternative. Trebuie sa nu existe explicatie mai buna
pentru tabloul clinic decat SM.

b. Demonstrarea RMN a diseminarii in spatiu trebuie sa intruneasca
criteriile extrase dupa BARKHOF F. si colab. (1997) si TINTORE M.
si colab. (2000).

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

d. Demonstrarea RMN a diseminarii in timp trebuie sa intruneasca
criteriile expuse mai inainte.

e. PEV anormale de tipul celor observate in SM (cu intarziere si cu
pastrarea formei undei — HALLIDAY A. M., 1993).

Daca sunt indeplinite criteriile indicate, diagnosticul este de SM; daca
criteriile nu sunt intrunite in totalitate, diagnosticul este ,SM posibila“; daca
criteriile sunt explorate pe deplin si nu sunt intrunite, diagnosticul este ,,fara
SM*.

Grupul McDONALD W. este de parere ca diagnosticul este cel mai
simplu de stabilit in cazul a doua atacuri si dovada clinica a doua sau mai
multe leziuni (cAnd diagnosticul este de SM) si devine tot mai dificil, pana la
progresie neurologica insidioasa sugestiva pentru SM. Criteriile aditionale
necesare pentru stabilirea diagnosticului devin tot mai stricte odata ce
dovezile clinice la prezentare devin tot mai slabe. Evaluarile clinice
suplimentare si investigatiile paraclinice, in special RMN in urmarirea
pacientului sunt cruciale, atunci cand diagnosticul nu poate fi stabilit doar
pe baza criteriilor clinice de la prima prezentare.

Este necesar a lua in discutie, separat, toate criteriile de diagnostic,
prezentate in schema de mai sus.

1. Doua sau mai multe atacuri, dovada clinica obiectiva a
doua sau mai multor leziuni (2-2). Doua atacuri tipice de SM
documentate prin dovada obiectiva a doua leziuni separate in timp si spatiu,
pot fi suficiente pentru a stabili diagnosticul de SM numai pe fundamente
clinice. Nu sunt necesare teste aditionale. Totusi, ar fi de asteptat ca unul
sau mai multe astfel de teste (RMN, LCR, PEV) sa fie anormale daca sunt
efectuate. Daca aceste teste sunt totusi efectuate si nu sunt anormale in
maniera tipica pentru SM, trebuie avuta maxima precautie in stabilirea
diagnosticului de SM. Trebuie sa existe o explicatie mai buna pentru tabloul
clinic, decat SM.

2. Doua sau mai multe atacuri, dovada clinica obiectiva a
unei singure leziuni (2-1). Pentru a pune diagnosticul de SM este
necesara dovada obiectiva a unei a doua leziuni cu scopul de a
demonstra diseminarea in timp. Aceasta poate fi furnizata de RMN
cerebrala, indeplinind criteriile dupa BARKHOF F. si colab. (1997) si
TINTORE M. si colab. (2000). O leziune medulara poate inlocui una
dintre leziunile cerebrale. Pe de alta parte, daca datele RMN nu
indeplinesc aceste cerinte, prezenta a cel putin doua leziuni cerebrale,
sau a unei leziuni cerebrale si a uneia medulare, sugestive pentru SM,
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alaturi de analiza LCR anormala (pentru a evita diagnosticarea gresita
a unei leziuni nespecifice vasculare drept inflamatorie), pot documenta
diseminarea in timp. Ca o alternativa, daca nu se efectueaza RMN,
aparitia unui al doilea atac, implicand un loc diferit din sistemul nervos,
va indeplini criteriul de diseminare in spatiu.

3. Un atac si dovada clinica a doua sau mai multor leziuni
(1-2). Pentru a stabili diagnosticul de SM, trebuie demonstrata diseminarea
in timp. Aceasta se poate face prin RMN, dar trebuie acordata atentie
localizarii in timp a evenimentului clinic si a examenelor RMN ce 1i urmeaza.
Trebuie sa treaca minimum trei leziuni intre evenimentul clinic si dovada
unei noi leziuni (intervalul este arbitrar, dar reduce riscul de a diagnostica
gresit drept SM o encefalomielita acuta diseminata cu debut brusc). Ca
alternativa, daca nu se efectuaza RMN, aparitia unui al doilea atac clinic
este necesara pentru a indeplini criteriile de diseminare in timp.

4. Un atac, dovada clinica obiectiva a unei singure leziuni
(1-1). Pentru stabilirea diagnosticului de SM, va trebui demonstrata
diseminarea leziunii atat in timp céat si in spatiu. Situatia tipica este cea a
unui pacient ce se prezinta doar cu un sindrom clinic izolat, sugestiv pentru
SM (asa-numita prezentare monosimptomatica). Diagnosticul de SM cere
atunci:

a) dovada diseminarii in spatiu prin detectarea leziunii folosind
RMN asa cum este descris mai sus, sau, in lipsa unei astfel de
dovezi solide, prezenta a cel putin doua leziuni cerebrale plus
LCR patologic.

b) dovada diseminarii in timp, demonstrata ca pentru pacientul
cu un atac si dovada clinica a doua leziuni.

De asemenea, in aceasta situatie, daca nu se efectueaza RMN, aparitia
unui al doilea atac clinic implicand un sediu diferit, indeplineste criteriile de
diseminare in timp si spatiu.

5. Progresia neurologica insudioasa sugestiva pentru SM.
Acesta este adesea o prezentare dificila pentru diagnosticul de SM, in care
recaderile tipice sunt absente iar diseminarea in timp si spatiu a
evenimentelor separate poate fi dificil de stabilit. Grupul a intampinat
dificultati, iIndeosebi in atingerea unui consens asupra criteriilor de diagnostic
la acest grup clinic, deoarece cantitatea de informatii publicate despre el
este mult mai mica, decéat in cazul celorlalte tablouri clinice. Din acest motiv,
criteriile stricte propuse de THOMPSON A. J. si colab. (2000) au servit ca
baza pentru criteriile de diagnostic propuse. In acest tablou clinic ar intra
SM primar progresiva. Grupul recunoaste ca anumite modificari ar putea
deveni oportune odata cu acumularea de noi informatii. In acest mod de
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prezentare clinica, Grupul a considerat, in majoritatea sa, ca, pentru a asigura
precizia diagnosticului sunt necesare anomalii LCR ce dovedesc natura
inflamatorie sau imuna a leziunilor si dovada diseminatrii in timp (prin RMN
sau progresia continua a disabilitatii timp de un an) si spatiu (prin RMN sau
PEV). Cand se indeplinesc aceste criterii se stabileste diagnosticul de SM
primar progresiva. Grupul subliniaza ca, chiar atunci cand studiile paraclinice
si dovezile clinice indica cu tarie SM, trebuie sa nu existe o mai buna
explicatie pentru anomaliile clinice si paraclinice decat SM, pentru a se stabili
un diagnostic sigur.

Diagnosticul de SM s-a bazat in mod traditional pe acumularea de
informatii clinice si paraclinice, care sa conduca la un diagnostic pozitiv si
sa ajute la eliminarea diagnosticelor alternative. Printre indicatorii cheie se
afla dovada naturii inflamatorii a bolii, progresive sau recurente. Grupul
reafirma nevoia de a demonstra diseminarea leziunilor si a evenimentelor
in timp si spatiu, criteriul crucial in diagnosticul SM si intreaga schema de
diagnostic este organizata in vederea sublinierii acestui lucru. Cererea unei
dovezi clinice obiective a atacului sau progresiunii (simptome singure nu
sunt de ajuns) este o noua subliniere, despre care Grupul crede ca este
esentiala prin implicatiile sale in diagnosticul si tratamentrul SM.

Criteriile prezentate pot fi utilizate de catre medicul practician si este
de asteptat ca, in majoritatea cazurilor, acesta sa aiba acces la tehnologiile
necesare in procesul de diagnosticare. Totusi, se recunoaste ca in anumite
zone de pe glob, accesul la tehnologia avansata (mai ales RMN) este limitat.
In aceste cazuri, daca nu sunt disponibile nici alternative la imagistica
(analiza LCR sau PEV) se va pune diagnosticul de SM posibila, pana vor fi
intrunite criteriile a cel putin 2 atacuri si dovada clinica a cel putin 2 leziuni
separate.

De asemenea s-a recunoscut ca sensibilitatea testarilor paraclinice si
metodele de lucru variaza mult pe mapamond. Recomandarile Grupului se
bazeaza pe existenta unei tehnologii de ultima ora, de cea mai buna calilate
in domeniul RMN, a analizelor LCR si a inregistrarii PEV. De exemplu, in
utilizarea imagisticii pentru demonstrarea diseminarilor in timp pot fi necesare
repozitionarii si colnregistrarii scanerelor, pentru a determina ca o anume
leziune aparuta in urmarire este noua (GALLAGHER H.L. si colab. 1997).
Daca medicul nu este sigur de calitatea si reproductibilitatea analizelor
paraclinice, trebuie sa manifeste maxima prudenta in utilizarea rezultatelor
respective pentru sustinerea diagnosticului de SM. Se spera ca recomandarile
de mai sus sa contribuie la o mai mare uniformitate si siguranta pentru
diagnostic, in folosirea acestor tehnologii.

Recomandarile Grupului reprezinta o abordare pragmatica ce permite
diagnosticarea SM in cele mai tipice prezentari clinice. Este important de
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notat ca recomandarile se bazeaza pe date si experinte disponibile mai ales
pentru adulti cu trasaturi tipice pentru SM si ca aceste criterii se aplica cel
mai bine indivizilor intre 10-59 ani, in cazurile in care tabloul clinic este
suficient de sugestiv pentru SM. Se cere prudenta maxima in diagnosticarea
SM la pacientii mai tineri sau mai varstnici, la cei cu debut progresiv sau la
cei cu semne neobisnuite sau cu tablouri clinice neobisnuite (dementa, afazie,
epilepsie). In astfel de cazuri, dovezi suplimentare din analiza LCR sau PEV
pot ajuta la un grad mai mare de siguranta in diagnostic, chiar daca acestea
nu sunt necesare pentru cazurile tipice. Importanta urmaririi atente a evolutiei
la cazurile neobisnuite nu poate fi supraapreciata.

Sunt cazuri de SM care manifesta dificultati speciale in diagnosticul
bolii (MATTHEWS B., 1998). Amintim unele situatii care pot fi confundate
cu SM. Acestea includ arii multifocale de ischemie cerebrala sau infarctizare
la tineri cu boli ca: sindromul anticorpilor fosfolipidici, LESD, CADASIL,
boala TAKAYASHU, sifilis meningo-vascular sau disectie de carotida, etc.
Infectii diverse cum ar fi cea cu HTLV 1 sau boala LYME pot prezenta
asemanari izbitoare cu SM. Ataxia cerebeloasa, ca manifestare para-
neoplazica la tineri poate pune probleme si mai mari, deoarece in acest caz,
in LCR se inregistreaza Ig.G crescute. Bolile demielinizante monofazice cum
ar fi encefalomielita acuta diseminata, sindromul DEVIC postviral si unele
cazuri de mielita transversa prezinta si ele dificultati speciale de diagnostic.
In aceste circumstante, nu trebuie stabilit diagnosticul de SM, daca nu apar
noi simptome si semne sau anomalii imagistice la 3 luni de la debutul clinic.

Unii autori considera bolile demielinizante recurente cum ar fi:
encefalomielita acuta diseminata, sindromul DEVIC (neuromielita optica)
si mielita transversa recurenta longitudinala extinsa, ca boli separate
(WINGERCHUKD.M. si colab., 1999), in timp ce altii le considera variante
de SM. La anumite grupe de pacienti (mai ales copii si adolescenti), trebuie
luate in considerare si boli genetice ale mielinei (de exemplu leucodistrofiile).

Studiile clinice de evaluare a noilor agenti terapeutici si alte protocoale
clinice experimentale pot necesita criterii diferite de includere si excludere
fata de pasii de baza recomandati actualmente. Datorita variatiei mari in
prezentarea SM trebuie sa existe un grad de flexibilitate in aplicarea unei
noi scheme diagnostice. Un diagnostic sigur trebuie sa se bazeze pe
elementele prezentate de Grupul International condus de Mc DONALD W.
Trebuie intotdeauna avut in vedere sa nu existe o explicatie mai buna pentru
datele clinice si paraclinice obtinute decat SM.

Desi s-ar putea sustine ca un diagnostic de certitudine al SM poate fi
stabilit doar la autopsie (PHADKE J.G. si 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 in mod esential o problema clinica
si poate fi diagnosticata folosind criterii clinice si paraclinice. Biopsia este o
tehnica ce poate confirma faptul ca o leziune este inflamatorie sau
demielinizanta, dar nu poate conduce singura la diagnosticul de SM si ar
trebui efectuata rar. Interpretarea ei de catre neurologi experimentati in bolile
demielinizante este cruciala pentru a evita un diagnostic gresit.

Explorari imagistice efectuate pentru alte scopuri pot descoperi
ocazional boala asimptomatica. Cand se descopera astfel de cazuri, este de
dorit un anumit grad de monitorizare.

Grupul International pentru Criteriile de Diagnosticare a SM s-a bazat
pe recomandari diagnostice ce au servit bine comunitatea medicilor timp
de decenii. Punctele cheie includ o subliniere continua a diseminarii
leziunilor in timp si spatiu si a valorii explorarilor paraclinice, indeosebi de
imagistica. Diagnosticul este cel mai bine stabilit de un expert familiarizat cu
boala si cu interpretarea evaluarilor paraclinice ca RMN, analiza LCR, PEV,
ce pot suplimenta procesul de diagnostic (Mc DONALD W. si colab., 2001).

D. Diagnosticul paraclinic al SM

Principalele examene paraclinice folosite pentru diagnosticarea SM
sunt:

1. Exploarari neuroradiologice

2. Examenul potentialelor evocate

3. Examinari biologice de laborator

1. Explorarile neuroradiologice

In aceasta grupa de explorari intra:

a. Examenul radiologic traditional in care radiografiile sunt cele mai
vechi si mai folosite, urmate de pneumoencefalografie, mielografie si
angiografie.

b. Examinarile de medicina nucleara (scintigrafia)

c. Ultrasonografia

d. Tomografia computerizata

e. Rezonanta magnetica nucleara (RMN)

Dintre aceste examinari neuroradiologice importante pentru
diagnosticarea SM si, mai ales, pentru studiul evolutiei ei sunt tomografia
computerizata si rezonanta magnetica nucleara (RMN).

Celelalte examinari neuroradiologice au o oarecare importanta in
diagnosticarea unor afectiuni care pot imita pana la un anumit punct SM.

Tomografia computerizata este o metoda de investigatie care aduce
date noi in diagnosticarea SM.
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Cu ea se pot evidentia leziuni care inainte de existenta ei nu se puteau
evidentia decat la examinarile histomorfologice. Cu ajutorul tomografiei
computerizate s-au putut pune in evidenta in SM: hipodensitati in substanta
alba, contraste anormale in sistemul nervos central dar si marirea spatiilor
lichidiene ventriculare sau extraventriculare, lucru care de fapt se putea
evidentia si prin radiografie simpla craniana executata dupa introducerea
de aer in aceste cavitati. Atat pneumoencefalografia, cat si angiografia
cerebrala, mielografia au dezavantajul ca pot extracerba procesul patologic
si sunt traumatizante.

Tomografia computerizata depisteaza in SM leziuni in substanta alba,
periventriculara, in centrul oval si uneori in zona de trecere intre substanta
alba si cenusie. Nu se poate spune ca zonele de hipodensitate descrise in
SM cu ajutorul tomogragiei computerizate au o caracteristica patognomica
pentru SM, astfel sa se poata diferentia de alte procese patologice din sistemul
nervos central.

In unele zone ale sistemului nervos central tomografia computerizata
are unele limite, neputand evidentia bine zonele de hipodensitate. Aceste
regiuni sunt: nervii optici, zonele periferice si de jonctiune din sistemul nervos
central, trunchiul cerebral, cerebel si maduva spinarii.

Dupa ce s-a trecut la efectuarea tomografiei computerizate,
concomitent cu administrarea substantei de contrast si aceste zone ale
sistemului nervos central au devenit mai accesibile pentru examinare.
Folosind substantele de contrast iodate, tomografia computerizata face posibil
si studiul functionalitatii barierei hemotoencefalice. Daca aceasta bariera
functioneaza bine, substanta de contrast ramane in patul vascular si nu se
acumuleaza in creierul normal. Daca bariera este afectata, ea devine
permeabila pentru aceste substante iodate care trec si se depun in ariile
bolnave ale creerului.

Leziunile descrise cu tomografia computerizata efectuata cu substanta
de contrast au o distributie asemanatoare cu cele descrise la tomografia
computerizata fara substanta de contrast. Folosirea tomografiei computerizate
cu substanta de contrast efectuata cu aparate de mare performanta a putut
depista leziunile din SM pana la un procent de 82%, daca leziunile nu sunt
mai vechi de doua luni (BARRETT L., 1985).

Dupa descoperirea rezonantei magnetice nucleare, tomografia
computerizata este mai putin folosita pentru diagnosticarea SM. Imageria
din RMN a ocupat foarte rapid un loc important in etapa stabilirii
diagnosticului SM, pentru ca ea scoate in evidenta, cu mare sensibilitate
imaginile lezionale, oriunde s-ar gasi ele localizate.
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Campul magnetic, folosit in RMN, poate fi rotit in orice pozitie,
putandu-se vizualiza toate leziunile. In creierul uman normal, continutul in
apa difera de la regiune la regiune. Astfel, in substanta cenusie, continutul
in apa este mai mare cu 15-20% fata de substanta alba care contine mielina,
o substanta hidrofoba. Prin distrugerea mielinei in procesul de demielinizare
in SM, in substanta alba se poate acumula apa. Datorita faptului ca molecula
de apa are doua nuclee de H, schimburile concentratiei apei in sistemul
nervos central, precum si destinatia sa la nivelul tesutului, semnalul RMN
este influentat puternic. Odata cu cresterea continutului de apa in substanta
alba demielinizata, numarul protonilor creste, ceea ce determina o crestere
a intensitatii semnalului atunci cAnd acolo este o demielinizare. Nucleele
dintr-un mediu mai apos au timp de relaxare T2 mai mare decét cele prezente
intr-un mediu uscat. In lichide, nucleele de hidrogen necesita un timp
indelungat pentru atingerea echilibrului dinamic, creste si timpul T1 in
zonele de demielinizate. Vom vedea pe parcurs ca aceste proprietati ne
permit sa apreciem si studiul evolutiv al leziunilor din SM. Datorita acestui
fapt, SM a fost una din primele boli studiata in RMN. Cu acesta metoda se
pot studia si disfunctiile metabolice si biochimice din sistemul nervos central
in general si in special din SM. Deosebirile dintre nivelul mielinei normale
si placa de mielinizare din SM este o alta cauza care pune in evidenta cu
ajutorul RMN modificarile din aceasta boala. Melina normala este formata
in procent de 80% din colesterol, galactolipide si fosfolipide, placa de
demielinizare acuta are in compozitie lipide neutre rezultate din distrugerea
mielinei. Placa veche contine o retea glicodensa. Diferenta de compozitie a
acestor zone se poate pune in evidenta de catre RMN.

In afara aportului sau in diagnosticarea SM, RMN este un mijloc de
imagerie ce permite o mai buna intelegere a fiziopatogeniei bolii. Aceasta
se datoreaza si perfectionarii tehnicii RMN folosindu-se o substanta de
contrast, care consta dintr-o substanta paramagnetica care produce o
accentuare a relaxarii protonilor cu scurtarea timpilor de relaxare. Aceasta
substanta este gadolinium si s-a dovedit ca ea se distribuie in aceleasi regiuni
ale sistemului nervos central ca si compusii iodati, putand fi astfel folosita la
detectarea zonelor de inflamatie. Astfel, cu ajutorul acestor substante, RMN
poate pune in evidenta mai ales placile de SM active.

In creierul sanatos aceasta substanta nu trece de bariera hemoto-
encefalica. Existenta unui contrast vizibil mai ales pe secventele ponderate
in T1 semnaleaza o ruptura a acestei bariere hematoencefalice care este un
fenomen precoce al reactiei inflamatorii aflate la originea procesului de
demielinizare a substantei albe. Astfel, leziuni de encefalomielita cronica
alergica la cobai au fost studiate in RMN fara si cu gadolinium, apoi in
microscopie cu ajutorul marcatorilor barierei hematoencefalice, cu atentie
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deosebita pentru noile leziuni caracterizate de prezenta unor celule
inflamatorii si a unui produs de degradare a mielinei. O relatie constanta
intre contrast si inflamatia activa a fost demonstrata de HAWKINS P. si
colaboratorii (1990). Mc. DONALD si BARNES (1989) au propus o secventa
de evenimente ce justifica modificarile RMN asociate cu modificarile unei
placi. Exista mai intai o ruptura precoce a barierei hematoencefalice care
rezulta prin modificarile provocate prin inflamarea la nivelul endoteliului
vascular al unei celule. Rezulta un edem de origine vasculara si demielinizarea
apare potrivit unui mecanism imunologic. Integritatea barierei hemato-
encefalice este restaurata in doua luni si micsorarea edemului se traduce
printr-o regresie a imaginilor de RMN 1in patru pana la opt saptamani. In
sfarsit, apare o proliferare de astrocite a caror reflectare RMN se traduce prin
leziuni cronice. Tinem sa subliniem, ca toate aceste modificari histo-morfo-
patologice au fost descrise de catre MAROS T. si MIHANCEA P. inca din
1980 in encefalita alergica a cainelui.

Pe secventele T1 contrastul este vizualizat mai bine, intrucat pe
secventele din T, hipersemnalul punerii in contrast poate sa se confunde cu
hipersemnalul spontan al placii (MEKIES C.; BERRY J.; MANELFE C. si
CLANET M., 1991). In general punerile in contrast sunt omogene, rotunjite
si de dimensiuni mici. Uneori ele pot sa capete un aspect deosebit construit
printr-o punere in contrast inelara, centrata de un hiposemnal si circumscrisa
de un nimb de hiposemnali.

Punerile in contrast pot interesa o leziune veche sau o leziune noua.
Totusi, daca punerea in contrast apare ca un hipersemnal, poate sa fie vorba
uneori de intélnirea unui hiposemnal in T1 in izosemnal, de unde interesul
de a practica un dublu examen fara si cu produs de contrast. Durata punerii
in contrast este in general mai mica de o luna, dar poate ajunge pana la
sase luni.

Dar sa vedem cum contribuie RMN la diagnosticul clinic si diferential
al SM. Stim ca SM este o afectiune a carei diagnostic este sustinut de
argumente clinice biologice, electrofiziologice si mai recent morfologice cu
ajutorul RMN, care a capatat in ultimii ani un loc preponderent in stabilirea
diagnosticului, intrucat a facut posibila vizualizarea imaginilor lezionale.
Aceasta vizualizare este de mare sensibilitate in interiorul substantei albe.
Un interes clinic complementar este adus de aprecierea activitatii leziunilor
obiectivate prin contrastare dupa injectarea produselor de contrast
paramagnetic (gadolinium). Singurul examen care permite vizualizarea
leziunilor si evolutia lor pe timpul vietii bolnavului este RMN.

In RMN alegerea tehnicii conditioneaza in mod deosebit calitatea
imaginilor si precizia diagnosticului. Doua tipuri de secvente sunt deobicei
realizate: este vorba de secventele ponderate in T1 si secventele ponderate
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in T2. Secventele in T1 sunt de obicei realizate in sectiuni sagitale (in forma
de sageata), permitéand observarea morfologica a corpului calos, secventele
ponderate in T2 sunt mai sensibile in planul detectiei lezionale. Cum scopul
este de a depista leziuni mici, trebuie micsorat efectul de volum potential,
diminuand grosimea sectiunilor. Aceasta antreneaza o diminuare a
raportului dintre semnal si zgomot. Totusi, 0 compensatie este posibila,
alegand pentru secvente ponderate in T2 (TR 2000 ms) timpi de ecou (TE)
nu prea prelungiti (35-70 ms). Mentinand sensibilitatea de detectie lezionala,
acesti parametri permit un contrast optimal intre substanta alba, substanta
cenusie, lichidul cefalorahidian si placi. Folosirea a doua ecouri permite o
mai buna diferentiere a placilor subcorticale (MEKIES K. si colaboratorii,
1991).

Sensibilitatea RMN in SM pare ca nu mai trebuie demonstrata, pentru
ca numeroase studii in special a lui Mc. DONALD si BARNES (1989), au
permis scoaterea in evidenta a leziunilor substantei albe in 98% din cazurile
de SM clinic definite. Ei au aratat ca 70% din pacientii vazuti cu ocazia
primei manifestari neurologice aveau deja leziuni multiple si difuze, ilustrand
bine absenta unei colerari directe intre intensitatea tulburarilor neurologice
si a leziunilor pe RMN.

Placile se traduc prin zonele de semnal izo- sau hipointense pe
secventele ponderate in T1 si printr-un semnal hiperintens pe secventele
ponderate in T2. Aceasta este din cauza ca leziunile substantei albe sunt
insotite de un edem de origine vasculara sau citotoxica. Fenomenul de
cicatrizare determina constituirea unei glioze astrocitare care este insotita de
o largire a spatiilor interstitiale si deci de o crestere a apei libere, proces
ilustrat prin RMN.

Morfologia leziunilor este foarte variabila. Poate fi vorba de leziuni
punctiforme sau confluente, chiar pseudotumorale raspandite in interiorul
substantei albe a sistemului nervos central.

Topografia lor este sau periventriculara, sau subcorticala. Aceste
leziuni pot fi intélnite cu ajutorul RMN chiar in substanta cenusie, intrucat
exista acolo un contingent de fibre mielinice.

Disparitatea si variabilitatea leziunilor substantei albe explica
numarul mare de diagnostice diferentiale posibile. Multiple conditii
patologice, incepand de la factori vasculari pana la colagenoze, pot da
imagini RMN cu hiperintensitate punctiforma in interiorul substantei albe,
imitand SM. RMN, oricéat de performanta ar fi, nu permite singura punerea
unui diagnostic de SM in afara unor criterii stricte cum sunt criteriile lui
POSER.

Pe plan morfologic PATY a propus criteriile urmatoare:
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1. prezenta a cel putin patru placi (diagnostic foarte aproape de
sigur);

2. prezenta a trei placi, din care doua periventriculare (diagnostic
sugerat);

3. prezenta a doua placi, din care una periventriculara (diagnostic
posibil).

In plus pentru HUBER, absenta unei leziuni periventriculare ar pune
sub semnul intrebarii diagnosticul de SM.

Prezenta de hipersemnale raspandite in interiorul substantei albe
nu este deci specifica SM. Volumul lezional este foarte variabil de la un
pacient la altul. Aceasta fluctueaza moderat in cursul evolutiei bolii si depinde
in special de caracterul edematos sau gliozic al leziunilor.

Aspectul RMN nu este corelat totdeauna cu severitatea clinica a bolii.
Acelasi lucru este valabil si pentru localizarea bolilor. Topografia lor nu este
corelata cu simptomatologia clinica. Exemplul cel mai frapant este acela al
nevritei optice retrobulbare, pentru care se regasesc in majoritatea cazurilor
leziuni demielinizante in interiorul substantei albe encefalice. Leziunile
nervului optic nu pot fi decat rar scoase in evidenta, doar daca se folosesc
secvente speciale. La fel stau lucrurile si cu formele clinice medulare, in
care RMN encefalica da mai multe informatii decat RMN medulara, care nu
evidentiaza totdeauna leziunea ce corespunde topografic simpto-matologiei
clinice.

Ne dam astfel seama ca, din punct de vedere practic, RMN encefalica,
in prima intentie cu secvente ponderate in T2, este unul din argumentele
fundamentale in diagnosticul SM, chiar daca simptomatologia clinica nu
este focalizata in creier. Totusi, pentru a ameliora detectia placilor in formele
medulare, se pot realiza secvente centrate pe maduva sau secvente ce
suprima hipersemnalul grasimii periorbitale pentru nevrita optica
retrobulbara.

Morfologia, volumul lezional, existenta unei puneri in contrast la RMN
cu ocazia studiilor longitudinale, ne fac sa punem intrebari in legatura cu
corelarile intre luarea de contrast sau volumul lezional pe deoparte si
semnalele clinice si evolutivitatea bolii pe de alta parte.

In ciuda unor observatii contradictorii s-ar parea ca punerile in contrast
sunt mai usor de observat in puseele clinice. (GONZALES-SCARANO F. si
colaboratorii, 1987; GROSSMAN R. 1. si colaboratorii, 1988). Totusi, se
intdmpla ca pusee clinice autentice nu sunt insotite de punere in contrast.
Poate sa fie vorba de un puseu medular ce scapa investigatiei.

Sensibilitatea RMN poate sa fie insuficienta cu o rezolvare spatiala
ce nu permite detectarea leziunilor de volum mic. In sfarsit, o reparatie
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posibila a barierei hemato-encefalice ar putea impiedica orice extravazare
de substanta de contrast.

Aceasta problema de luare de contrast si corelatia care exista intre
aceasta si evolutivitarea bolii raman inca in dezbatere.

In ceea ce priveste volumul lezional, ISAAC si colaboratorii (1988)
arata ca suprafata totala a leziunilor pe RMN nu este corelata in mod
semnificativ cu simptomatologia clinica, in timp ce BORGEL si colaboratorii
(1986) gaseste o corelatie semnificativa intre suprafata lezionala la RMN si
scorul invaliditatii.

WILLOOGHBY E. W. si colaboratorii (1989) au putut arata ca noile
leziuni cresteau in dimensiuni cu un maximum de patru saptamani si scadeau
pana la minimum dupa opt saptamani. El explica variabilitatea extrem de
rapida a leziunilor observate in cursul remisiunii bolii astfel: aceste leziuni
fluctuante ar reprezenta procesul initial inflamator al bolii si repetitia acestui
fenomen este aceea care va determina formarea unei placi cronice. Autorul
a putut arata ca apareau noi leziuni mai frecvent decat se credea, cu o medie
3,2 leziuni pe pacient si pe an pentru 0,53 pusee clinice pe pacient si pe an.
Corelatia cresterii dimensiunilor leziunilor cu evolutivitatea bolii nu este bine
stabilita. Este deci dificil sa propui RMN ca un mijloc de prognostic a bolii.
Anumite argumente, cum ar fi punerea in contrast sau volumul lezional nu
au putut fi corelate in mod semnificativ cu evolutivitatea afectiunii. Oricum
ar fi acesta, RMN poate fi interesanta in studiul lezional pentru incercari
terapeutice.

O problema dificila este vizualzarea pe RMN a leziunilor medulare.
Leziunile spinale pot fi intalnite la 0 mare majoritate a pacientilor cu SM.
Interesant este faptul ca leziunile spinale pot fi deasemenea intalnite si la
pacienti fara simptomatologie clinica medulara. Leziuni clinic silentioase
au fost descoperite la pacienti cu prim atac de nevrita optica. In special,
leziunile medulare silentioase clinic sunt frecvent intalnite in SM, dar foarte
rar in alte boli. Anormalitatile medulare in SM variaza de la una sau cateva
leziuni focale péana la o afectare difuza spinala. Tipic, leziunile multiple se
intind pe o lungime ceva mai mica decat inaltimea a doua corpuri vertebrale.
Pe sectiunile axiale, aceste leziuni, tipic, ocupa coloanele laterale si
posterioare ale substantei albe. Rar, ele determina ingrosari focale medulare.
In SM mai avansata, leziunile focale pot conflua in arii largi de hipersemnal.
Unii pacienti pot prezenta doar anormalitati difuze. Acestea sunt cele mai
bine vizualizate cu usoare cresteri ale intensitatii semnalului in PD, in timp
ce ele sunt mai putin bine recunoscute pe secventele in ponderatie T,. Aceste
anormalitati difuze sunt asociate cu prezenta simptomatologiei medulare,
cu dizabilitate inalta si cu o evolutie primar progresiva.
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Imagistica medulara la pacientii cu SM este indicata in urmatoarele
situatii: prezentarea unei afectiuni medulare, in afara de leziuni compresive,
leziuni atipice cerebrale si cand examinarea CT cerebrala este negativa.

Leziunile din SM au substrate morfologice multiple ca: edem,
inflamatie, demielinizare, pierdere axonala, glioza si remielinizare (PASCU
I. si BALASA RODICA, 1999). Aceste leziuni au semnificatii neurologice
diferite. Rezonanta magnetica nucleara (RMN) nu poate evidentia toate aceste
modificari morfologice, ceea ce face sa limiteze examenul conventional RMN
in diagnosticul si mai ales in evolutia SM.

De aceea s-a incercat perfectionarea RMN, aparand noi tehnici ale
acestei metode. Astfel, au aparut RMN prin spectroscopie, RMN prin transfer
de magnetizare, RMN functionala si RMN prin difuziune.

Dupa ARNOLD D. L. si colab., (1998) examenul RMN clasic are
limite certe in stabilirea naturii morfologice a leziunilor din SM. RMN prin
spectroscopie este 0 metoda neinvaziva care permite caracterizarea seriata
a leziunilor de SM prin analiza modificarilor moleculare de la nivelul placilor.
RMN prin spectroscopie furnizeaza informatii care definesc aspecte specifice
ale demielinizarii si ale pierderii axonale. De asemenea acesta metoda poate
pune in evidenta modificarile timpurii din sistemul nervos central al
bolnavilor cu SM. Aceste modificari cuprind cresterea continutului de apa,
aparitia marcherilor imunologici ai inflamatiei. In timpul inflamatiei
neuroproteazale, impreuna cu alte enzime catabolice, sunt eliberate local
de catre macrofage, lizozomi, conducand la alterarea compozitiei in proteine
si lipide a mielinei. In timpul demielinizarii, local se acumuleaza esteri ai
colesterolului care lipsesc in creierul normal. Prezenta acestora in creier este
un indiciu al demielinizarii recente. Imaginile RMN prin spectroscopie ale
protonilor localizati in creierul bolnavilor, obtinute prin supunere la timpi
de ecou lungi, releva patru rezonante majore care corespund la: colina,
creatinina sau fosfocreatinina, N-acetil aspartat si lactat. Dintre acestea
N-acetil aspartat poate fi utilizat ca un marker neuronal, fiind intalnit doar in
neuroni. La pacientii cu SM, scaderea N-acetil aspartatului cerebral inseamna
o afectiune neurologica mai severa. In leziunile din SM, in primele 6
saptamani se gasesc cantitati crescute de lactat, ceea ce indica inflamatie,
ischemie locala si disfunctie mitocondriala neuronala. Alte leziuni au o
cantitate crescuta de colina care sugereaza cresterea turnover-ului membranar
in timpul demielinizarii. De asemenea pot apare cresteri anormale ale
lipidelor, ceea ce indica prezenta demielinizarii.

Dupa HORSFIELD M. A. si colab., (1998); VAN WAESBERGHE J.
H. si colab., (1996), rezonanta magnetica nucleara prin transfer de
magnetizatie (TM) se bazeaza pe relaxarea incrucisata intre protonii imobili
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legati de macromolecule si cei din apa. Acest transfer de magnetizatie are
loc in structuri, cum ar fi suprafata hidrofila a proteinelor si lipidelor. Dupa
autorii de mai sus, TM se poate utiliza in doua scopuri: cresterea contrastului
intre tesuturi si sporirea specificitatii imaginilor pentru recunosterea anumitor
leziuni. Cu ajutorul RMN prin transfer de magnetizatie se face diferentierea
intre substanta alba si cenusie.

RMN prin transfer de magnetizatie este scazuta in leziunile din SM.
Gradul de reducere a RMN prin transfer de magnetizatie difera in functie de
leziuni, astfel ca exista posibilitatea de discriminare intre diversele modificari
morfopatologice. RMN prin transfer de magnetizatie pune in evidenta regiuni
in creier sub nivelul normal de TM, permitand evidentierea intinderii
leziunilor din SM, constatarea iregularitatii acestora si prezenta prelungirilor
digitiforme in tesutul normal al creierului. Deasemenea, TM arata ca arii din
substanta alba normala la RMN clasic, pot avea o rezonanta TM diminuata.

Punerea in evidenta a unor leziuni asa numite ,,oculte sau ,,gauri
negre“ este folositoare la urmarirea evolutiei SM, cunoscandu-se astfel
numarul real al leziunilor active.

RMN functionala se bazeaza pe faptul ca activarea unei anumite arii
din cortexul cerebral determina cresterea perfuziei sanguine in acea zona.
Aceasta crestere duce la scaderea concentratiei sanguine a deoxihemo-
globinei care determina cresterea semnalului pe rezonanta magnetica
nucleara functionala. Influenta oxigenarii sanguine cerebrale asupra
susceptibilitatii magnetice cerebrale permite utilizarea unui tip de ponderatie
a imaginii, care sa reflecte ,,Blood oxygen level dependent” pus in evidenta
de RMN functionala.

RMN prin difuziune are la baza masurarea coeficientului propriu de
difuziune (HORSFIELD M.A. si colab., 1998). Toate moleculele din lichide
au o miscare browniana ca rezultat al interactiunilor cu alte molecule. Un
grup de molecule dintr-o anumita zona se pot imprastia, marimea distantei
parcurse fiind caracterizata de acest coeficient de difuziune. In unele leziuni,
difuzia moleculelor de apa care difuzeaza in- si intre axonii din sistemul
nervos central intra in contact cu membranele celulare, reducandu-le astfel
miscarea. In consecinta coeficientul de difuziune este redus. Acest coeficient
de difuziune reflecta proprietatile structurale ale tesuturilor. In SM com-
ponenta inflamatorie scade coeficientul de difuziune, pe cand rarefierea
axonala si demielinizarea cresc acest coeficient. Dupa PASCU I. si BALASA
RODICA (1999) beneficiile noilor tehnici RMN sunt: reducerea timpului de
examinare, scaderea disconfortului bolnavului, scaderea numarului
artefactelor, cresterea raportului cost-beneficiu, cresterea sensibilitatii in
detectarea leziunilor legate de activitatea si progresia bolii si in cele din urma,
cresterea specificitatii RMN in detectarea leziunilor din SM.
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2. Examenul potentialelor evocate

In conceptia neurofiziologiei clinice, prin potential evocat se intelege
o modificare electrica detectabila in orice punct al scalpului, ca raspuns la
un stimul aplicat in mod deliberat la periferia sau la un anumit nivel, al
cailor aferente. Modificarile electrice corticale sau de scalp induse prin alte
mijloace, ca de pilda prin stimulari electrice aplicate in orice parte a creierului
aflat in legatura cu aria corticala, din care se culeg raspunsuri prin stimulare
electrico-corticala directa sau prin stimulare antidromica a neuronilor
corticofugali intra in acelasi concept de potentiale, dar acestea sunt folosite
mai ales in cercetarile neurofiziologice experimentale.

Din istoria neurofiziologiei rezulta ca potentialele evocate au ramas
pentru aproximativ 20 de ani o metoda foarte pretioasa pentru cercetarea
experimentala, dupa care in mod progresiv, incepand din 1948 au patruns
in neurofiziologia clinica, unde astazi au devenit mijloace pretioase de
investigatie paraclinica. La acest castig a contribuit in mod subsantial
computerele, fara de care micile potentiale evocate de scalp ar putea numai
foarte greu sa fie scoase in evidenta din activitatea electro-encefalografica
de fond.

Stimulii folositi pentru obtinerea potentialelor evocate corticale pot
fi periferici (tactili, nociceptivi, vizuali, acustici) sau centrali (de obicei electrici),
acestia din urma fiind folositi aproape exclusiv in neurofiziologia
experimentala.

Culegerea potentialelor evocate corticale se face prin intermediul
unor electrozi de diferite forme, in derivatii monopolare sau bipolare.
Investigarea potentialelor evocate corticale se face prin intermediul unor
amplificatori de tip EEG, pe hartie obisnuita sau fotografica, pe osciloscop
catodic, pe plotter sau pe banda magnetica.

Deoarece potentialele evocate corticale sunt culese de pe scalp si
deoarece, pe deoparte acestea au o amplitudine de 2-100 ori mai mica
decat amplitudinea zgomotului, care este alcatuit din electro-encefalograma
Lspontana“ iar pe de alta parte, ambele procese se desfasoara in aceeasi
banda de frecventa este necesara o prelucrare a traseelor, care sa creasca
raportul semnal-zgomot de fond (semnalul fiind potentialul evocat).

Potentialul evocat cortical difera de activitatea electro-encefalografica,
zisa, iIn mod conventional ,,spontana“ prin urmatoarele:

— exista o relatie temporala definita intre potentialul evocat
cortical si stimul;

— exista o oarecare constanta a modelului de raspuns;

— exsta un factor de raspuns maxim pe scalp.
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In general potentialul evocat cortical are o componenta precoce si
una tardiva. Componenta precoce este alcatuita dintr-o secventa de unde
pozitive alternative cu unde negative, denumite in mod conventional P si
respectiv N (de exemplu: unda P1, P2, N1, N2, etc), care in succesiunea lor
constituie raspunsul primar si secundar.

La geneza componentei precoce participa evenimente neurale
presinaptice, constand din impulsuri pe fibre aferente si evenimente neurale
postsinaptice, expresie a activarii neuronilor locali, corticali. Componenta
tardiva este alcatuita de cele mai multe ori dintr-o postdescarcare clasica de
aspect oscilator, cu o frecventa de aproximatv 8-12 ¢/s.

In neurofiziologia clinica, deocamdata se ia in considerare si se
analizeaza componenta precoce cu undele ei care alcatuiesc raspunsul
primar si secundar ale caror alterari au capatat semnificatie clinica prin
cunoasterea substratului neural care le genereaza. Astazi, aceasta afirmatie
ramane totusi mai sigura pentru componentele N si P. Potentialul evocat,
odata obtinut, este analizat in privinta latentei si a amplitudinii undelor.
Daca masuratorile de latenta nu ridica probleme, cele de amplitudine sunt
mai dificile; ele facandu-se vérf la varf sau mai corect, luand o linie de baza
si numarandu-se amplitudinea virf-linie de baza. Astazi, in epoca
computerelor, aceste lucruri sunt facute de catre acestea.

Potentialul evocat este un element foarte important al diagnosticarii
SM i se efectueaza sistematic pentru a detecta o suferinta infraclinica si
pentru a afirma difuziunea leziunilor. Anomaliile potentialelor evocate nu
sunt totusi specifice unei afectiuni demielinizante.

In clinica, se folosesc, pentru diagnosticarea SM cinci feluri de
potentiale evocate:

a - potential evocat somestezic (PES)

b - potential evocat cortical vizual (PEV)
c - potential evocat auditiv (PEA)

d - potential evocat motor (PEM)

e - potentiale evocate multimodale

a. Potentialul evocat cortical somestezic.

Studiul potentialului evocat somestezic cortical in clinica este
important in apreciarea integritatii cailor de transmitere de la periferie si
pana la cortext, pentru sensibilitatea profunda, leziuni ale cailor termoalgice
si tactile. Valoarea acestei investigatii in patologia nervului periferic este
deosebita si se foloseste de mai multa vreme.

In patologia maduvei, trunchiului cerebral si altor segmente ale
sistemului nervos central, ea se foloseste de data mai recenta. La bolnavii
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cu leziune de trunchi cerebral, mai ales in mezencefal se poate face o evaluare
a topografiei leziunii fara colaborarea constienta a bolnavului si indiferent
de etiologia leziunii.

Potentialele evocate somestezice (PES) sunt folosite si la depistarea
precoce a leziunilor demielinizante de pe caile sensibilitatii, din SM.

PES se poate investiga cu ajutorul electrozilor plasati in punctul ERB
la nivelul vertebrei C7 si cortexul senzitiv de partea opusa primelor doua
puncte. Electrodul de referinta se plaseaza mediu spontan. Electrodul de
stimulare este cel de pe punctul ERB (deasupra tunelului carpian), care
stimuleaza nervul median, iar cel de detectie este situat parietal contralateral.
Stimularea se poate face si la nivelul gleznei si pe N. tibial posterior.

Valoarea acestei investigatii in patologia nervului periferic este
deosebita, mai ales in cazurile cu leziuni mai importante ale acestuia. SM
afecteaza caile de transmitere ale sensibilitatii la nivelul maduvei, trunchiului
cerebral si diencefal, unde se produc demielinizari importante. Tocmai de
aceea, in patologia trunchiului cerebral, aceasta explorare are o deosebita
valoare, mai ales ca SM afecteaza intr-un procent foarte ridicat susbstanta
alba din trunchiul cerebral.

La bolnavii cu leziuni de trunchi, predominante in mezencefal se
poate face cu ajutorul PES o evaluare a topografiei leziunii, fara colaborarea
constienta a bolnavului.

Intensitatea stimulului trebuie sa fie cu 20% mai mare decat
intensitatea unui stimul, care ar produce o miscare de opozitie a policelui.

Frecventa de stimulare este de 1-7cicli/sec., pentru fiecare testare
fiind aplicati pana la 1000 de stimuli, timpul de analiza durand 100 ms.

Anomaliile PES includ: prelungirea latentei véarfului; prelungirea
latentei interpotentiale; diminuarea amplitudinii; absenta varfurilor comune
si modificarea morfologiei potentialului in intregime (J. L. KOLE; A. E.
PAEVOT; G. GOLDBERG; N. J. SPIELHOLZ, 1993). Morfologia normala
consta intr-o unda pozitiva la 15ms (P15) urmata de o unda negativa la
20ms (N20), apoi doua unde pozitive tardive la 25ms si 40 ms (P25, P40).
Primele componente sunt mai constante, pe cand ultimele doua au o
variabilitate individuala.

Studiile PES la pacientii cu SM arata ca anomaliile lor pot fi dovedite
intr-un procent mai mare (58%) decat modificarile PEV sau PEA.

Prelungirea latentelor varfului sau ale prelungirii latentei inter-
potentiale (intervéarf) sunt printre cele mai frecvente anomalii, fiind prezente
in 54% din studiile efectuate la extremitatile superioare ale bolnavilor cu
SM si 64% din studiile efectuate la membrele inferioare.
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In masura in care SM sau sechelele ei pot afecta nervii periferici (mai
rar), maduva spinarii sau sistemul encefalic, modificarile PES vor dovedi
diverse combinatii de anomalii.

O diminuare evidenta a amptitudinii, afectand tipic mai multe
potentiale, este o constatare obisnuita in SM. Pe masura ce latentele se
prelungesc, varfurile sunt dispensate, amplitudinile sunt efectiv reduse si
patternul normal de unda este deformat. Undele isi pot pierde aspectul ascutit
sau, datorita amplitudinilor lor reduse si a modificarilor latentei sunt greu
de vizualizat si tind sa se uneasca una cu cealalta.

In SM definita diagnostic, gradul anomaliei este de 77%, in SM
posibila 67%, iar in SM suspecta 49%. PES sunt cel mai frecvent alterate in
forma spinala a SM

b. Potentialul evocat cortical vizual (PEV)

Cam cu doua decenii in urma, cativa cercetatori au observat ca PEV
este modificat la bolnavii cu nevrita optica. Deoarece aceasta stare este una
din manifestarile timpurii ale SM, PEV s-a dovedit curand a fi un instrument
in diagnosticul precoce al acestei boli.

PEV este cules in regiunea occipitala dupa stimularea monooculara,
prin inversarea culorilor unei table de sah alb cu negru. Inversiunea culorilor
se face cu o frecventa cu 1 sau 2 cicli/sec. Se aplica 100-200 de stimulari la
o testare, iar timpul de analiza este de 250 ms. Electrozii de detectie se
plaseaza deasupra regiunii occipitale iar referinta pe linia medianalal2 cm
de nazion.

Morfologia PEV normal este alcatuita din 2 componente: una precoce
cu latenta de 90-100 ms si una tardiva, cu latenta de 30-90 ms.

Anomaliile PEV intalnite in SM sunt foarte des legate de nevrita optica
retrobulbara, afectand unul sau ambii ochi, cu un ochi de obicei mai mult
afectat decét celalalt.

Modificarile PEV in SM sunt:

— latenta P100 prelungita

— diferente intre latentele interoculare

— diminuarea relativa a amplitudinii

— dispersia sau modificarea duratei potentialului P100 si
modificarile morfologiei undei.

In studiul integritatii cailor vizuale s-au utilizat numai masurarea
complexului initial format din unda N70, P100 si N130. Cele mai frecvente
modificari ale PEV intalnite la debutul SM au fost prelungirea undei P100
peste 110 ms si alterari ale morfologiei intregului complex de unde. Se
considera ca cel mai sensibil semn al disfunctiei nervului optic, diferenta
latentei interoculare.
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Amplitudinea potentialului P100 este afectata de diversi factori
tehnici, plus factori legati de acuitatea vizuala, erorile de refractie, opacitatile
din mediile oculare, bolile retinei, concentrarea pacientului, directia privirii
in gol, intensitatea luminoasa etc.

Prin stimularea campului vizual complet, o amplitudine totala mai
mica de 3 microV trebuie considerata suspecta, si o diferenta de amplitudine
intre cei doi ochi mai mare de 50% este considerata anormala. Este obisnuit
sa se observe prelungirea latentei odata cu recaderi asociate cu determinare
vizuala, dar daca recidiva nu este insotita de nici un deficit vizual rezidual,
PEV raméne nemodificat. Asocierea anomaliilor PEV cu SM sunt intalnite
in 47-96% (J. L. COLE si colaboratorii, 1993). Dupa STAMATOIU 1. si
colaboratorii, (1989) anomalii ale PEV se intalnesc in 82% in cazurile de
SM siguri clinice, 73% din cazurile probabile si 57% din cazurile posibile.

c. Potentialul evocat cortical auditiv - PEA
Acest potential este cules in regiunea temporala, dupa stimularea
monoauriculara cu frecvente de 10-80 stimuli/sec., intensitate de 60-85
decibeli, in functie de pragul auditiv al bolnavului. Se fac 1000-2000
stimulari pentru fiecare testare, durata nedepasind 100 ms. Electrodul de
referinta se plaseaza pe mastoida. Cele cinci unde obtinute in mai putin de
10 ms. corespund stimularii cailor auditive de la cohlee pana la coliculul
inferior. Se iau in considerare morfologia si amplitudinea PEA, in special al
undei 4 si 5 (pozitiv inalta a trunchiului cerebral cu latente de 6 ms) si
deasemenea timpul intre unda 1 si 5 in mod normal 4,5 ms.
PEA s-a constatat a fi anormal la 30% din pacientii cu posibila SM,
41% la pacientii probabil cu SM si 67% din pacientii cu SM stabilita clinic.
Anomaliile principale descise de COLE J. L. si colaboratorii 1990 sunt:
— absenta undelor varfului 5
— diminuarea pronuntata a amptitudinii undelor
— diferente crescute ale latentei intervéarfuri
— inversarea raportului amplitudinii undei 1/5.
Oricare dintre unde sau orice combinatie a lor, poate fi prelungita,
atenuata, sau abolita, cel mai frecvent implicat fiind varful 5 urmat de varful 3.
Exacerbarile si modificarile acute in evolutia clinica a bolii sunt
deobicei corelate cu modificari frecvente ale PEA. Avand in vedere
variabilitatea mare a diversilor pacienti trebuie sa fim foarte atenti la
interpretarea unei anomalii doar pe baza amplitudinii. Prelungirea latentei
intervarfului este unul dintre cele mai frecvente anomalii in SM, cu diferenta
3-5, in general mai frecvent intalnita decét diferenta 1-3. Modificarile
raportului undei unu impartita la amplitudinea undei 5 sugereaza un defect
de conducere rostrala la nivelul inferior al puntii.
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Dupa STAMATOIU 1. si colaboratorii (1989) PEA este alterat in
procentajul cel mai mic si tardiv in evolutia SM. PEA este modificata in
acest studiu in 45% din cazurile certe, 27% din cele probabile si 2% din
cele posibile.

Comparand cele trei feluri de potentiale evocate COLE si colabo-
ratorii (1993) sugereaza ca PES este anormal in SM in cel mai mare procent
(peste 40%) din cazuri, PEA in cel mai mic procent (mai putin de 25% ), iar
PEV este anormal in aproximativ 37% din cazuri. Aceste procente par a fi
in functie de lungimea caii de conducere studiate sau a cantitatii substantei
albe testata si de asemenea in functie de susceptibilitatea semnalului studiat
(cai studiate) la demielinizare.

Stimularea electrica sau magnetica a cortexului pentru studierea
conducerii centrale si periferice la subiectii sanatosi si la bolnavii cu SM a
dovedit conducerea periferica normala in ambele grupe, pe cand
conducerea in sistemul nervos central a fost incetinita la bolnavii cu SM.

RMN a revolutionat diagnosticul SM prin detectarea leziunilor
demielinizante chiar si cu diametrul de 3 mm si s-a dovedit foarte eficienta
in dezvaluirea leziunilor multiple ale maduvei spinarii. In aceasta
circumstanta, este adesea superioara studiilor potentialelor evocate la cazurile
de SM probabile. Totusi, in leziunile trunchiului cerebral, PEA este mai
precis decat RMN. Deasemenea, in nevrita oprica in SM, RMN, a fost
deobicei normala pe cand PEV au fost anormale in proportie de 95% din
cazuri. Precizia potentialelor evocate in cea mai studiata categorie diagnostica
a SM, forma posibila, a fost de 60% pentru PES, 56% pentru PEV, si 32%
pentru PEA (COLE si colaboratorii, 1993). Prin urmare, potentialele evocate
raman un excelent instrument de diagnostic al SM.

Evolutia bolii nu a dat nastere totdeauna unei relatii directe cu
anomaliile potentialelor evocate. Incercarile de prognosticare a evolutiei
bolii utilizand studiile potentialelor evocate n-au fost incununate cu succes
semnificativ si tinand cont de natura aceste boli, acest fapt nu este
surprinzator.

Majoritatea autorilor sustin ca la trecerea unui bolnav din grupa de
SM probabila sau posibila in grupa celor cu diagnostic cert, trebuie folosite
neaparat investigatiile neurofiziologice din care cele mai importante par a fi
potentiale corticale evocate.

d. Potential Evocat Mototor (PEM) sau stimularea magnetica
transcraniana (SMT)

In ultima perioada tot mai multi cercetatori si medici folosesc pentru
diagnosticul SM, potentiale evocate motorii (PEM) sau stimularea magnetica
transcraniana (SMT).
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HUFSCHMIDT A. si LUCKING C. M. (2002) arata ca SMT apare
patologica la 80% din bolnavii cu SM, procent asemanator cu procentul de
80% scazut in potentiale evocate vizuale (PEV). Potentialul somestezic
median si tibial (PES) este diminuat la 60% din bolnavi, iar potentialul
evocat acustic (PEA) la 40% din bolnavii cu SM.

PEM (sau SMT) se obtin prin producerea unui cAmp magnetic intens
pe o zona corticala cerebrala. Fluctuatia campului magnetic genereaza un
curent electric ce depolarizeaza neuronii corticali motorii din zona stimulata.
Cel mai frecvent se stimuleaza zona corticala motorie, de unde pleaca
fasciculul piramidal, care este foarte afectat in SM. Captarea stimulului se
face pe nervii motori sau muschii care primesc inervatia din zona corticala
stimulata. Astfel se poate calcula viteza de conducere motorie din fibrele
motorii piramidale. Aceasta viteza de conducere motorie centrala este
scazuta la bolnavii cu SM. Timpul central motor de conducere pentru
membrele superioare are o valoare normala de 9 m/s iar pentru membrele
inferioare de 17 m/s. Aceste valori variaza in functie de véarsta persoanei si
inaltimea pacientilor. (TOBIMATSU S. si colab., 1998). Aceste viteze nu
sunt specifice numai SM, ele putand fi mai scazute si in alte afectiuni
neurologice degenerative, vasculare sau neuropatii periferice.

e. Potentiale evocate multimodale combina rezultatele de la PEV,

PES si PEA.

CHIAPPA K. M. (1990) arata cum sunt potentialele evocate in cele
trei forme clinice de SM: sigura, probabila si posibila. Astfel in SM sigura,
PEV este diminuata la 85% din cazuri, PEA 67% si PES 77%. In SM
probabila procentele sunt PEV 58%, PEA 41% si PES 67%. In SM posibila
procentele sunt mai mici, PEV 37%, PEA 30% si PES 49%.

3. Examinari biologice de laborator.

Pentru sprijinirea diagnosticului clinic in SM un rol deosebit il au
investigatiile de laborator. Aceste investigatii se fac din sange, lichid cefalo-
rahidian si din lacrimi (COYLE si colaboratorii, 1986, 1987, MAVRA si
colaboratorii, 1990; LIEDTKE si colaboratorii, 1992). Dupa TOURTELOTTE
(1970) investigatiile lichidului cefalorahidian au ponderea cea mai grea in
diagnosticarea SM.

Imediat dupa ce QUINCKE in 1891 a practicat punctia lombarg, s-a
trecut la efectuarea diferitelor reactii coloidale ale precipitatelor din LCR. In
1920, GUILLAIN si colaboratorii au pus la punct pentru utilizare cotidiana
in investigatiile LCR, tehnica reactiei benzoie coloidal.

Reactia benzoie coloidal (GUILLAIN- LAROCHE) se face cu emulsie
de rasina de benzoie, cu dilutii succesive de LCR in 16 tuburi. Flocularea
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totala se noteaza cu 2, cea partiala cu 1 si lipsa de floculare 0. Normal se
produce o floculare in tuburile de la mijloc (adica in tuburile 8 si 9).

In cazurile de sifilis nervos se noteaza o floculare in primele tuburi,
in meningita in ultimele doua tuburi iar in SM s-a descris o floculare cu
doua maxime (in dromader).

Reactiile coloidale prezinta in 75% din cazuri curbe de flocurare ,,in
dromader®, sau deviate la stanga.

Proteinorahia poate fi normala in SM. Hiperproteinorahia apare mai
frecvent in evolutii lungi de peste 5-10 ani. HART (1982) gaseste proteinele
crescute in LCR la 25% din bolnavii cu SM.

Dupa metoda de dozare a lui LOWRI, 50% din bolnavii cu SM au o
usoara proteinorahie crescuta. Citorahia este dominata de cresterea
limfocitelor; reactiile celulare sunt situate intre 20-50 celule pe mm?. O
crestere mai mare de peste 50-80 celule pe mm? ar indeparta diagnosticul
de SM.

In ultimul timp se sustine c& nu cantitatea de limfocite conteaza pentru
diagnosticarea SM, ci masurarea puterii supresive a celulelor din ser, cét si
din LCR.

CHOFFLON si colaboratorii (1993) au efectuat o reactie autogena
limfocitara mixta (AMLR) care masoara puterea supresiva a celulelor din
sange si LCR. Reactia a fost efectuata pe un lot de 13 sanatosi si 6 bolnavi
cu SM, efectuand culturi de celule sanguine nucleate care au fost puse in
contact cu celulele producatoare de imunoglobuline G (Ig.G) stimulate prin
~pokeweed mitogen“ (TWM); puterea supresiva a fost exprimata procentual
prin formula:

IaG(MNC+PWM)-IgG(MNC+PWN+T cel post AMLR
IgG(MNC+PWM)

% supresie= x100

MNC - mononucleate
PWM - pokeweed mitogen
AMLR - reactie autogena limfocitara mixta
IaG(MNC+PWN)=concentratie de IgG exprimate in mg/ml a culturii
de celule mononucleate stimulate cu antigen PWM.
IgG(MNC+PWN+celule T post AMLR)=concentratia in mg/ml a
culturii de celule stimulate cu antigen PWN si celule T dupa reactia autogena
limfocitara mixta.
[n SM s-a constatat o scadere a puterii supresive a celulelor limfocitare
CD4+CD45RA+. In 1942, KABAT admitea ca celulele mononucleate
strabat bariera hemato-cerebrala, infiltreaza parenchimul cerebral si
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sintetizeaza acolo imunoglobuline. KABAT observase ca in neurosifilis,
procentajul de gamaglobuline in LCR este net superior procentajului net
seric. El deducea din aceasta o formare de gamaglobuline in interiorul
parenchimului cerebral, de unde ele erau revarsate in LCR.

Dupa 25 de ani, KOHEN si BANNISTER (1967) au demonstrat
experimental o sinteza intratecala de IgG, plecand de la limfocitele din LCR
ale unor bolnavi de SM.

Mai térziu, un dozaj mai precis al proteinelor totale din LCR prin
metoda LOWRY (1951) si in cele din urma printr-o metoda imunologica,
s-a permis cuantificarea cu precizie a concentratiilor proteinelor, albuminelor
si imunoglobulinelor in LCR.

Pornind de la concentratiile astfel masurate ale albuminei si
imunoglobulinelor IgG in LCR si in ser, diverse formule matematice permit
calcularea sintezei intratecale de IgG precum si cantitatea de IgG transudata
(SCHILLER si SAGAR, 1983; SCHULLER i colaboratorii, 1987).

Redam formula lui SCHULLER:

: : < : _ Alb-LCR-240) (1aG S
Sinteza intratecala=IgG -LCR [30+( 3 ) ( % 0 Oer)] (mgr/1)
MURTY (1967) si MANDLER (1982) au o alta formula matematica
pentru calcularea sintezei IgG intratecale:

[(1eG LCR—LQ%f)—(ALB.LCR—AIS §(e)r) (0,43 %)]ﬁ

In paralel cu evaluarea cantitativa a sintezei intratecale, primele
electroforeze pe agar, dupa concentrarea proteinelor din LCR (LOWEN-
THAL, 1964), apoi folosind si alte suporturi de migrare, aveau sa arate
diferite profile.

Zona de migratie a gamaglobulinelor cu un aspect rotunjit, de talie
mica si omogena, zis policlonal, reprezinta suma unui foarte mare numar
de IgG cu caracteristici clinice diferite cel LCR-ului normal. Unui profil
oligoclonal, precum cel observat intr-o SM arata la locul migrarii gama-
globulinelor mai multe benzi, mai mult sau mai putin separate, supra-
punandu-se in zona gama a profilului electroforetic observat. Acest aspect
oligoclonal, in mod obisnuit regasit la electroforeza serica, traduce o sinteza
locala, in compartimentul sistemului nervos central, numita sinteza
intratecala.

Electroforeza simpla a fost de curéand inlocuita prin izoelectro-
focalizare (IEF). Proteinele migreaza pe un suport de agaroza sau de
poliacrilamida, ce contine un gradient de pH.

139



Devenite progresiv electric negative in cursul migrarii, imuno-
globulinele se pot opri la punctul lor izoelectric. Aceasta ultima tehnica s-a
dovedit de o mare sensibilitate pentru punerea in evidenta a unei distributii
oligoclonale. Combinata cu un imunoblot pe nitroceluloza, poate fi
demonstrata natura imunoglobulinelor (IgG sau IgM); aceasta distributie nu
este specifica pentru SM. Cu ocazia unei electroforeze a LCR pe gel de
agaroza, o distribuire oligoclonala a imunoglobulinelor G martora a unei
sinteze intratecale este gasita la 70% din pacientii cu SM (SCHULLER si
colaboratorii, 1977). Daca este utilizata tehnica izoelectrofocalizarii, mai mult
de 90% dintre SM prezinta o distribuire oligoclonala a LCR (THOMPSON
si colaboratorii, 1979; KOSTURAS si colaboratorii, 1984; STECK si
colaboratorii, 1986).

MATTSON si colaboratorii (1981) au demonstrat prezenta unei
distributii oligoclonale in ser la mai mult de 27% din SM. Acest aspect
oligoclonal al LCR poate fi observat daca concentratiile IgG-urilor sunt
normale, egale sau inferioare cu 50mg/l. Aceasta anomalie, doar calitativa
imbraca atunci o valoare diagnostica considerabila. Daca prezenta unei
distributii oligoclonale este foarte sugestiva pentru SM, ea nu este, cu toate
acestea, specifica.

Intr-adevar, o distributie oligoclonala poate fi regasita in orice situatie
in care o stimulare antigenica cronica este prezenta; cel mai adesea cu ocazia
unei infectii sau a unei parazitoze a SNC.

O encefalita-herpeticd (SKONDELBERG si colaboratorii, 1981), un
neurosifilis (VARDTAL si colaboratorii, 1982), o panencefalita sclerozanta
subacuta (VANDVIK si colaboratorii, 1976), o neurosida (RESNICK si
colaboratorii, 1985; KAISER si colaboratorii, 1989), o neurocisticercoza
(GOTTSTEIN si colaboratorii, 1987) si un sindrom paraneoplazic al
sistemului nervos central (GREENLEE si colaboratorii, 1986) pot fi insotite
de o distributie oligoclonala in LCR.

In SM prezenta unei sinteze intratecala de imunoglobuline raméane
o enigma completa in ceea ce priveste semnificatia sa. Aceste imuno-
globuline sunt urmarile bolii, sau joaca un rol in patogeneza ei? Ramane ca
cercetarile urmatoare sa lamureasca acest lucru in scurt timp. Structura IgG
din LCR arata anomalii ale repartitiei lanturilor din structura lor. Raportul
dintre lanturile de tip K si lambda este ridicat.

Aceasta ar evidentia ca lanturile usoare sintetizate local ar fi de tip K,
dar nici acest fenomen nu este specific pentru SM, el intalnindu-se si in alte
afectiuni inflamatorii ale sistemului nervos central. R

_ In LCR normal nu exista IgM si cantitati infime de IgA. In studiile lui
SCHULLER (1980) se gasesc cresteri de IgA in 29% din bolnavii de SM si
IgM 1n 20-40% din bolnavi.
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Se poate spune ca in SM se gasesc valori crescute de IgM si IgA care
se datoresc tot sintezei intratecale.

Redam mai jos investigatiile care se efectueaza in 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/1), imunoglobulinei G din ser (g/l).
2. Se calculeaza apoi IgG transudate si IgG sintetizate local. Se aplica
formula lui SCHULLER pentru calcularea IgG sintetizate intratecal.
Pentru calculul IgG transudata sau IgG sintetizata local se mai folosesc
si raportul
IgGLCR ; IGIGCR
g Normal=0,1-0,2 si IgG= —13%se€r Normal<0,7
Ab.LCR ’ " T AbLCR

ALb ser

3. Rezultatele pot arata un profil normal, un profil de transudatie sau
un profil de siteza locala caracteristic pentru SM.

4. Electroforeza pe gel de agaroza este foarte folosita, dar in ultimul
timp s-a trecut la izoelectrofocalizare.

5. Izoelectrofocalizarea pe gel de agaroza cu gradient de pH. In aceasta
metoda se poate folosi LCR concentrat sau neconcentrat. In ultimul
timp, acestor metode li s-au adaugat si un imunoblod pentru o
diferentiere IgG si IgM.

6. In cele din urma se fac investigatii citologice atat in LCR cat si ser.

Studiul populatiilor de limfocite T este o preocupare deosebita. S-a
constatat in SM o concentratie crescuta in LCR a celulelor T citotoxice de tip
help-inducer: CD4+CDW29+ si foarte putine celule de tip suppressor-
inducer CD4+CD45RA+.

Unii cercetatori, printre care si CHOFFLON noteaza in timpul
perioadelor acute, o reducere a raspunsurilor la stimuli mitogeni. Pe de alta
parte, s-a constatat la unii bolnavi o reducere a activitatii supresive a
limfocitelor la contactul cu neuroantigenele, de unde si ipoteza ca distrugerea
mielinica apare ca urmare a reducerii functiei supresoare a limfocitelor T (a
unor subpopulatii de limfocite T, dupa cum am aratat mai sus).

Alte studii arata o scadere a producerii de interferoni de catre
limfocitele bolnave puse in contact cu anumiti virusi. Toate aceste probleme
sunt o preocupare, nu numai a laboratorului imunologic din Geneva condus
de CHOFFLON, ci a unei armate intregi de cercetatori.
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Alaturi de COYLE si colaboratorii (1987), MAVRA si colaboratorii
(1990), LIEDTCE si colaboratorii (1992), in laboratorul condus de
CHOFFLON exista o preocupare deosebita pentru investigatiile imunologice
din lacrimile bolnavilor cu SM. Exista un avantaj major in studierea
lacrimilor.Produse de glanda lacrimala, ele sunt usor accesibile. Slaba lor
cantitate nu mai reprezinta un obstacol de nedepasit in analiza lor. Pe
deasupra, aceste glande nu sunt in compartimentul SNC, protejate sau izolate
de bariera hematocerebrala. Compozitia lor diferita de cea a serului (cantitativ
si calitativ) implica fie o bariera, fie mecanisme proprii de secretie. Comparate
cu cele ale oamenilor sanatosi, lacrimile bolnavilor cu SM au o concentratie
crescuta in IgG si IgM, fara corelatie cu concentratia serica si prezinta la
electroforeza la 67% din bolnavi o distributie oligoclonala.

Producerea factorului alfa al necrozei tumorale ca un posibil
anticipator al recidivei, la pacientii cu SM este o preocupare primordiala a
colectivului din Clinica de Neurologie a Spitalului Universitar din Geneva,
colectiv condus de M. CHOFFLON.

Evolutia SM este definita clinic, fie printr-o evolutie recidivanta-
amelioranta, fie printr-o evolutie progresiva. Succesiunea exarcerbarii si
remisiunii simptomelor si semnelor neurologice datorate prezentei leziunilor
demielinizante multiple ale SNC, ofera un punct de reper diagnosticului
clinic si evolutiei bolii. Sinteza intratecala a imunoglobulinelor (IgG) sustine
diagnosticul. Imaginea RMN contribuie la dovedirea leziunilor
demielinizante, asa cum contribuie potentialele evocate. Exista dovezi ca
SM are o baza imuna. Celulele T activate in vivo, reactive la proteina bazica
mielinica sau legaturile celulare T care reactioneaza cu un fragment de
proteina bazica sunt gasite in sangele pacientilor cu SM. Mecanismul prin
care celulele T activate duc la leziuni inflamatoare si demielinizante in SNC
ramane incomplet inteles.

In EAE sensibilizarea celulelor T specifice pare sa aiba loc in exteriorul
SNC si aceste celule pot transfera EAE animalelor sanatoase. Totusi problema
dezbatuta este, daca SM este o boala imuna localizata a SNC sau o boala
autoimuna sistemica in SNC, cu o activitate declansatoare in acest
compartiment.

Nici un parametru biologic nu este in mod curent accesibil ca un
semn specific al SM sau chiar al activitatii SM fie forma recidivanta—
amelioranta, fie progresiva cronica, asa cum a fost evaluata prin examinarea
clinica. Doar examinarea clinica poate preveni pacientul si medicul in privinta
unei noi recidive sau a inceputului unei remisiuni.

Diverse citochine sunt produse de celule imunocompetente. Doua
dintre ele: factorul alfa al necrozei tumorale (TINF alfa )si interleukin 1 Beta
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(IL-1B) sunt, deasemenea mediatori importanti ai inflamatiei, capabili sa
modifice profund functia celulelor endoteliale. TNF alfa a fost descris ca o
peptida toxica pentru oligodendrocitele in cultura.

Unii cercetatori au dovedit un nivel crescut in ser si LCR a TNF alfa
si IL-1B in faza activa a SM si care se modifica odata cu evolutia clinica.
TNF alfa poate fi produs de astrocite si de celulele microgliale si exercita
efecte puternice in cadrul SNC. TNF alfa poate distruge oligodendrocitele
mature.

Scopul acestui studiu a fost de a se determina daca o evolutie a
invaliditatii neurologice este sau nu asociata cu un profil modificat al
producerii acestor doua citochine. Activitatea clinica a bolii a fost evaluata
prin scala EDSS al lui KURTZKE. Sangele total a fost stimulat cu
fitohemaglutinin (PHA) timp de doua ore la 37°C si plasma activata a fost
analizata pentru factorul TNF alfa si IL-1B.

Pacientii cu SM recidivant-amelioranta care au suferit o recidiva si
pacientii cu SM cronica progresiva au avut o capacitate mai mare a TNF
alfa in comparatie cu subiectii sanatosi, cu pacientii aflati intr-o perioada
stabila a bolii sau cu pacientii avand afectiuni neurologice, dar fara boala
imunologica sau inflamatoare in compartimentul imun periferic.

Productia IL-1B a fost deasemenea semnificativ mai mare, dar intr-o
masura mai mica, in aceleasi conditii.

Concentratia TNF alfa a fost deasemnea constatata a fi semnificativ
mai mare in LCR a pacientilor in SM cronic progresiva, dar si la cei cu SM
recidivanta-amelioranta in recidiva, in comparatie cu pacientii in SM
recidivanta—amelioranta stabilizata sau cei cu alte boli neurologice, in afara
de boala inflamatoare sau imunologica a SNC.

Concentratiile IL.-1B au fost deasemenea semnificativ mai mari in
SM cronic progresiva.

In plus intr-un studiu longitudinal prospectiv, prin analizarea celor
42 recidive observate la cei 34 de pacienti, pe parcursul a 24 de luni de
urmarire, productia TNF alfa a fost constatata anormal de mare inca cu sase
saptamani inainte de detectarea recidivei clinice. La toti pacientii, fiecare
recidiva clinica a fost precedata de o crestere marcata a productiei TNF alfa,
sugerand o declansare sistemica a recidivei. Aceste date sugereaza ca
determinarea capacitatii de productie TNF alfa sau IL-1B ar putea fi un
mijloc de monitorizare a activitatii bolii si mai particular, de anticipare a
survenirii unei noi recidive la pacientii cu SM sau a unei modificari a modului
de evolutie clinica.

In studiu s-au observat ca aceste citochine scad in ser si LCR-ul
bolnavului de SM cu cateva saptamani inainte de a interveni o ameliorare
in evolutia bolii.
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Mecanismul de interventie a acestor citochine este mult discutat. Ele
ar putea activa celule T ucigase, ar face bariera hematoencefalica permeabila
pentru aceste celule si in cele din urma, ele ar avea un efect toxic asupra
mielinei si oligodendrogliei.

Dupa tratament cu corticosteroizi si imunosupresoare, aceste citochine
scad atat in serul, céat si in LCR-ul bolnavilor.

Scala EDSS a lui KURTZKE nu este un instrument foarte sensibil de
evaluare a activitatii clinice. Dovezile obiective ale activitatii SM, precum
RMN cerebrala cu modificarea capacitatii productiei citochimice si scorul
EDSS sunt in prezent sub investigatie.

Cuantificarea acestor productii de TNF alfa si IL-1B reprezinta un
instrument promitator de monitorizare a activitatii bolii si de urmarire a
efectului tratamentului. Cunoasterea capacitatii crescute a productiei de
citochine cu multe saptamani inainte de noua recidiva ar putea fi utila in
orientarea deciziei terapeutice si este posibil ca, instituind tratamentul mai
timpuriu sa reducem gradul leziunilor tisulare, sa incetinim evolutia bolii si
sa atenuam in cele din urma invaliditatea.

In LCR-ul bolnavilor cu SM se depisteaza cantitati crescute de
proteina bazica mielinica (PBM). LAMERS K. J. B. si colab., (1998);
SELLEBSERGF. si colab., (1998) arata ca PBM poate fi depistata la 84%
din bolnavii cu SM, in faza de puseu si numai la 27% in faza de remisiune.
Prin urmare, avem un indicator al activitatii bolii in SM si acesta este
determinarea PBM in LCR-ul bolnavilor. LEPERD D. si colab. (1998);
GIOVANNONI G. (1998) arata ca gelatinaza B este crescuta in LCR-ul
bolnavilor de SM aflati in puseu. Nitratii si nitritii sunt in cantitati crescute in
LCR-ul bolnavilor cu SM, ceea ce demonstreaza rolul pe care il are oxidul
nitric in patogenia SM.

RIECKMANN P. si colab. (1997) testeaza adezivitatea celulelor
endoteliale in ser si LCR-ul bolnavilor cu SM si o gaseste crescuta. La
aproximativ jumatate din bolnavii cu SM se pun in evidenta complexe
imuno-circulante in LCR. Aceste complexe imuno-circulante sunt formate
din anticorpi, antioligodendrocite, anti-celule endoteliale si anti-limfocite,
anti-PBM si anti-galactocerebrozide (SADATIPOUR B. T. si colab., 1998).
Valorile crescute ale complexelor imue circulante in ser, dar mai ales in
LCR, reprezinta un marker al severitatii SM.

E. Diagnosticul diferential al SM

In general diagnosticul formelor tipice de SM este usor de stabilit, pe
baza simptomelor cardinale din seria piramidala, cerebeloasa si vestibulara,
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pe baza precocitatii abolirii reflexelor cutanate abdominale (dupa unii autori
un simptom aproape patognomonic), pe baza aparitiei la indivizii tineri si a
evolutiei in puseuri cu remisiuni trecatoare a simptomelor (spontane sau
terapeutice). Adesea insa polimorfismul simptomatic si configuratia atipica
a tabloului clinic, impun diagnosticul diferential cu o serie de afectiuni.

KURTZKE imparte bolile cu care trebuie facut diagnosticul diferential
clinic al SM 1in trei grupe.

1. Boli cu localizari multiple in sistemul nervos central si semne
multiple neurologice, diseminate in timp si spatiu, asociate cu suferinta
nervului optic. In categoria acestor boli intra boala BEHCET; diferite
disglobulinemii, anemia penicioasa cu semne neurologice, degradari
centrale spinocerebeloase, alcoolismul cronic si complicatiile sale
neurologice. Credem ca a aminti aici ateroscleroza cerebrala si arterita
temporala nu face altceva decét a lungi lista bolilor din aceasta grupa, intrucat
ambele boli sunt caracteristice varstei peste 60 de ani, cand SM debuteaza
extrem de rar. Ea este intalnita la aceste varste datorita prelungirii duratei de
viata in SM, dar in urma unei evolutii de cel putin 20 de ani.

2. Boli cu localizari multiple in sistemul nervos central si cu simptome
neurologice multiple, diseminate in timp si spatiu, fara semne de suferinta a
nervului optic.

In aceasta grupa de boli intra leucemiile si limfoamele cu determinari
in sistemul nervos central, cisticercoza cerebrala, leucoencefalopatia
multifocala progresiva paraneoplazica, sarcoidoza cu determinari multiple,
lupusul eritematos diseminat, meningitele cronice si in special meningita
TBC.

3. Boli cu simptome multiple instabile in decursul timpului, dar fara
diseminare spatiala. In aceasta grupa intra cea mai mare parte a bolilor
neurologice cu care se face diagnosticul diferential clinic al SM. Enumeram
urmatoarele: tumori intra si extra medulare, siringomielia sau siringobulbia,
miopatiile de toate tipurile (vasculare, vertebrale, paraneoplazice, carentiale);
scleroza laterala amiotrofica, tumori de fosa cerebrala posterioara, encefalita
de trunchi sau rombencefalitele, atacurile ischemice cerebrale mai ales cele
vertebro-bazilare si diferitele tipuri de nevrite optice (infectioase, toxice,
ereditare).

Noi consideram ca o grupa speciala de boli cu care trebuie facut
diagnosticul diferential al SM inca de la debutul ei, daca se poate, este grupa
celorlalte boli considerate demielinizante.

In aceasta grupa, POPOVICIU si colaboratorii (1975) include neuro-
mielita optica acuta (oftalmo-neuromielita; boala lui DEVIC) encefalita
(leucoencefalomielita) periaxiala difuza sau boala lui SCHILDER,
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leucoencefalita demielinizanta concentrica sau boala lui BALO si encefalitele
si encefalomielitele diseminate, secundare bolilor eruptive si postvaccinale.

La ora actuala, diagnosticul diferential al SM facut de catre KURTZKE
pe criterii exlusiv clinice este depasit, datorita aparitiei de noi investigatii
paraclinice in SM, care usureaza diagnosticul diferential.

Un progres in diagnosticul diferential al SM sunt criteriile lui POSER
(1983), care pe langa simptomatologia clinica includ si investigatii
paraclinice neurofiziologice (potentialele evocate); examinarile din lichidul
cefalorahidian si sédnge, tomografia computerizata si cea mai moderna,
rezonanta magnetica nucleara a maduvei si creierului. In 2001, McDONALD
si colab. au stabilit noi criterii de diagnostic al SM, descrise intr-un capitol
anterior.

Consideram ca trecerea in revista a diagnosticului diferential al SM,
cu toate afectiunile enumerate in grupele de boli descrise, este inutil. Vom
trece in revista diagnosticul diferential al SM cu afectiunile neurologice cele
mai frecvent intalnite si neaparat cu toate leucoencefalomielitele
demielinizante.

Compresiunile medulare pot avea in evolutie si remisiuni, dar cel
mai frecvent debutul lor este progresiv. Cele situate cervical pot sa fie
confundate mai usor cu SM. Compresiunile medulare debuteaza cu o faza
radiculara, cand bolnavul acuza dureri radiculare uni- sau bilaterale. Urmeaza
faza de compresiune medulara propriu-zisa, care poate fi partiala, manifestata
printr-un sindrom BROWN-SEQUARD, sau totala, cand practic avem un
sindrom paraplegic.

Compresiunile medulare vor fi eliminate din diagnostic pe baza lipsei
tulburarilor de sensibilitate caracteristice acestor compresiuni si pe baza
evolutiei. Este prezenta disociatia albumino-citologica. In SM proba
QUECKENSTEDT este normala, iar mielografia cu lipiodol arata un tranzit
subarahnoidian bun, exceptand cazurile care dezvolta o arahnoidita spinala
secundara.

Potentialul somestezic evocat si mai ales, rezonanta magnetica
nucleara a maduvei vor fi utile pentru precizarea diagnosticului.

Siringomielia sau siringobulbia pune probleme de diagnostic
diferential, cu forma lent progresiva a SM, mai ales ca debutul ei poate fi la
orice varsta. Caracteristic pentru siringomielie este tulburarea de sensibilitate
de tip disociatie siringomielica mai rar intalnit in SM. Tomografia
computerizata si rezonanta magnetica nucleara ne vor preciza in cele din
urma diagnosticul.

Arahnoiditele spinale vor fi indepartate prin examenul mielografic
cu lipiodol. Uneori se impune diagnosticul diferential cu o mielita specifica
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sau nespecifica. In mielita specifica, anamneza si pozitivitatea reactiei
WASSERMANN 1in sange si lichid sunt relevatoare.

Paraplegia spasmodica familiala a lui STRUMPELL-LORRAIN se
caracterizeaza prin prezenta paraplegiei cu mare contractura, absenta
semnelor cerebelo-vestibulare si desigur, prin caracterul familial.

Formele de SM cu predominanta ataxiei si a semnelor cerebeloase
trebuie cu grija diferentiate de boala lui FRIEDREICH si degenerescentele
spino-cerebeloase, pe baza elementelor caracteristice acestor boli: caracterul
familial, evolutie mai lunga, modificari trofice (picior scobit, cifo-scolioza),
reflexele osteotendinoase abolite in boala lui FRIEDREICH, etc.

SM cu tulburari de sensibilitate profunda trebuie uneori diferentiata
de tabes si de sindromul de fibre lungi din anemia pernicioasa. In tabes
exista uneori tulburari de sensibilitate profunda, ataxie, semnul lui Argyll-
Robertson, reactii pozitive pentru lues in sange si lichidul cefalorahidian.

Anemia pernicioasa la un bolnav tanar cu tulburari de sensibilitate
profunda, ataxie si uneori semne piramidale se diferentiaza greu de o SM.
Examenul hematologic, inclusiv al maduvei osoase, al secretiei gastrice,
anticorpi antimucoasa gastrica vin in sprijinul diagnosticului de anemie
penicioasa.

Scleroza laterala amiotrofica se poate confunda cu SM, atunci cand
in tabloul clinic predomina semnele din sindromul de neuron motor central.
Absenta oricarei tulburari de sensibilitate, prezenta furnicaturilor, examenul
electromiografic, ne ajuta sa sustinem diagnosticul de scleroza laterala
amitrofica. Din grupul mielopatilor, cele mai intélnite sunt: mielopatia
vertebrala si mielopatia paraneoplazica.

Facand diagnosticul diferential intre mielopatia vertebrala si SM
suntem ajutati de modificarile radiologice intalnite pe aproape toata coloana
si varsta mai Inaintata a bolnavilor cu mielopatie vertebrala. Instalarea
simptomatologiei neurologice este precedata de o perioada destul de lunga
in care bolnavii viitori de mielopatie acuza tabloul clinic al spondilozei,
discartrozei si a altor procese inflamatorii si degenerative ale coloanei
vertebrale. Pentru un diagnostic cert este nevoie de mielografie gazoasa
sau cu lipiodol.

Mielopatia paraneoplazica nu este greu de diagnosticat atunci cand
apare dupa ce stim ca bolnavul este purtatorul unui proces neoplazic. Mai
greu este de diagnosticat atunci cand un proces canceros debuteaza printr-o
complicatie de tip mielopatie.

Investigatiile sanguine si impregnatia paraneoplazica ne ajuta sa
facem diagnosticul diferential al mielopatiei paraneoplazice la un tanar —
de debutul SM. Aceleasi probleme se pun si la diagnosticul diferential al
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SM cu leucoencefalopatia multifocala progresiva, atunci cand apare la un
tanar, dar aceasta afectiune apare de obicei tardiv in cursul carcinoamelor
si foarte rar ca fenomen inaugural.

Boala lui Behcet se manifesta, in afara de semne neurologice de
trunchi cerebral, care o aseamana cu SM si prin semne specifice ei: uveita,
prelifebrita, hemoragii retiniene, episoade de stomatita, ulceratii scrotale si
febra.

Tabloul clinic al sarcoidozei, care cuprinde si semne neurologice de
trunchi cerebral, cerebeloase, piramidale poate da confuzie cu SM.
Adenopatiile hilare, leziunile oculare, cutanate usoare si parotidiene, care
apar in sarcoidoza, ne ajuta in stabilirea diagnosticului.

Lupusul eritomatos diseminat si poliartrita nodoasa, prin
polimorfismul lor evolutiv, cu recidive, leziuni diseminate in intreg sistemul
nervos central, daca apar la un tanar, se pot confunda cu o SM. Fiind afectate
mai multe sisteme, in aceste boli apar in plus fata de SM: febra, manifestari
cutanate, articulare, cardiovasculare, renale, pulmonare etc.

Cisticercoza cerebrala, prin manifestarile ei recurente poate sugera o
SM. Tomografia computerizata reprezinta cel mai important mijloc de
diagnostic al cisticercozei cerebrale.

Tumorile cerebrale cu diferite localizari, pot face greu diferentierea,
mai ales la debut, de o SM.

Tumorile de fosa cerebrala posterioara: tumori de cerebel, glioame
infiltrative de trunchi, neurinomul de acustic sunt cele mai frecvente tumori,
care pot fi confundate in faza initiala cu debutul unei SM. Astazi tomografia
computerizata si rezonanta magnetica nucleara usureaza foarte mult
diagnosticul diferential al acestora fata de SM.

Encefalitele de trunchi si mai ales rombencefalitele se confunda
frecvent cu debutul unei SM. In multitudinea de simptoame neurologice,
unele destul de severe, semnele afectarii piramidale sunt mai putin exprimate
in aceste encefalite. Caracteristica lor este si evolutia progresiva spre
ameliorare pana la vindecare completa in 6-12 luni.

In ultimul timp, datorita scaderii varstei bolnavilor atinsi de
atacurile ischemice vasculare cerebrale, tot mai mult se pune problema
diagnosticului diferential al acestora (cu deosebire cele in teritoriul
vertebrului bazilar) cu SM.

Majoritatea autorilor argumenteaza diagnosticul diferential al acestor
afectiuni pe prezenta semnelor de ateroscleroza cerebrala la bolnavii cu
atacuri ischemice.

Bazati pe experienta indelungata in ingrijirea si tratarea afectiunilor
vasculare cerebrale (spitalul nostru a tratat peste 50.000 afectiuni vasculare
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cerebrale in aproape 40 de ani) noi sustinem ca, din ce in ce mai mult,
aceste semne de ateroscleroza cerebrala nu sunt asa de evidente clinic. Varsta
bolnavilor cu atacuri eischemice cerebrale a scazut vertiginos sub 40 de
ani. La ora actuala, noi consideram ca diagnosticul diferential al SM cu
atacurile ischemice cerebrale este unul dintre cele mai greu de facut, mai
ales, ca acestea din urma, multi ani sunt repetitive, complet regresive si cu
perioade lungi asimptomatice intre atacuri.

Examinarile ultrasonografice, imunologice si arteriografice ne pot
ajuta sa facem cat mai devreme diagnosticul diferential al SM fata de atacurile
ischemice vertebrobazilare, la adultul tanar.

Degerenescenta hepato-lenticulara, in care predomina semnele
cerebeloase se diferentiaza de SM prin prezenta inelului Kayzer-Fleischer,
tulburarile metabolismului cuprului, scaderea ceruloplasminei serice si
atingerea ficatului.

Se stie ca relatia dintre nevrita optica si SM este destul de
controversata. Cei mai multi autori sustin ca nevrita optica retrobulbara este
o forma benigna de SM. Alti autori sustin ca nevrita optica recurenta este o
identitate separata. Totusi, noi avem in observatia noastra cazuri de nevrita
optica, care dupa cativa ani au dezvoltat un tablou clasic de SM. Nu prea
avem nevrita optica care nu a dezvoltat o SM, probabil ca si din motivul ca
acesti bolnavi sunt in ingrijirea oftamologilor si uneori acestia nu-i
indrumeaza spre noi, neavand acuze neurologice sau, chiar daca sunt trimisi,
bolnavii nu vin, din aceleasi motive. De fapt, nu avem nici un element sigur
clinic sau paraclinic care sa permita direfentierea unei nevrite optice, care
va ramane izolata, de una care va evolua spre o SM.

Asocierea unei nevrite optice bilaterale cu o mielita acuta creaza dupa
unii autori, un tablou neurologic caracteristic oftalmo-neuromielitei sau boala
lui DEVIC. Majoritatea autorilor sunt de acord ca aceasta boala este o
neuroviroza. Unii autori o considera ca o afectiune aparte, independenta,
altii sustin ca este o forma particulara de SM sau o claseaza in cadrul
encefalomielitei acute diseminate, intrucat in afara fenomenelor de mielita
si nevrita optica, pot aparea uneori si leziuni cerebrale de demielinizare.
Boala debuteaza de regula brusc, insotita de un episod febril. alteori
simptomele se instaleaza in cateva zile sau saptamani. Se instaleaza nevrita
optica si un sindrom medular, de tip mielita difuza. Evolutia este diferita de
la caz la caz. Uneori evolueaza cu paralizia ascendenta de tip Landry cu
sfarsit letal, alteori exista posibilitati de vindecare cu regresiune completa a
tuturor simptomelor. De multe ori, dupa cateva luni sau ani de remisiune,
pot sa apara recidive optice sau medulare, fapt care ne face sa ne gandim la
o SM. Oricum, tratamentul este identic cu al puseului acut al SM.
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Encefalita (leucoencefalomielita) periaxiala difuza sau boala lui
Schilder reprezinta o neuroinfectie demielinizanta de etiologie foarte probabil
virotica (atingand aproape simetric substanta alba a emisferelor cerebrale).
Multi autori afirma ca boala lui Schilder reprezinta o forma speciala,
(cerebrala) a SM. Boala se observa in special la adolescenti si tineri,
caracterizandu-se prin variate simptome, care dupa cum predomina, creaza
diferite forme clinice ale bolii. Simptomele mai intélnite sunt:

a) Deficiente motorii piramidale, flasce la debut apoi spastice,
realizand hemiplegii, paraplegii, diplegii cu semne piramidale.
b) Afazie de diferite forme clinice si apraxie.

¢) Tulburari de vedere de tip hemiamopsie sau cecitate de tip
cortical.

d) Simptome pseudotumorale cu cefalee, varsaturi, staza papilara
etc.

e) Crize epileptice sau de tip Jacksonian,.

f) Tulburari psihice afectand in special sfera intelectuala,
mergand pana la dementa.

g) Uneori se pot asocia semne cerebeloase sau semne de atingere
medulara.

h) Sindrom febril prelungit.

Boala poate evolua acut, subacut sau cronic. Atunci cand evolueaza
cronic, prezinta puseuri succesive, ca in SM. Tomografia computerizata,
rezonanta magnetica nucleara asociata metodelor moderne imunologice
de investigare a LCR ne pot ajuta in stabilirea diagnosticului.

Leocuencefalita demielinizanta concentrica (boala lui Balo)
reprezinta o afectiune demielinizanta difuza asemanatoare cu boala lui
Schilder. A fost izolata de aceasta datorita caracteristicii anatomo-patologice
constand in demielinizarea concentrica perivasculara. Simptomatologia bolii
este asemanatoare cu encefalita Schilder (avand o evolutie rapida spre exitus
in 2-5 ani).

Formele maligne de SM descrise de SCHAPIRO ar putea fi de fapt
aceste doua forme de boli demielinizante descrise de Schilder respectiv de
Balo.

POPOVICIU si colaboratorii (1975) atrag atentia ca debutul unei
SM poate fi confundata cu encefalomielita diseminata acuta, o forma pe
care autorii de mai sus o trateaza ca o entitate clinica separata. Debuteaza
brutal printr-o stare infectioasa febrila, instalandu-se in scurt timp femomenele
mielitice, insotite de cele mai multe ori de simptome cerebelo-ponto-bulbare
si uneori de un episod confuzional. Evolutia poate fi letala, sau dupa un
stadiu acut poate sa evolueze cronic cu un tablou asemanator SM, de care
nu poate fi deosebita practic.
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Datorita faptului ca encefalitele sau encefalomielitele secundare post
eruptive (rujeola, rubeola, varicela etc.) si post vaccinale sunt considerate
afectiuni demielinizante, trebuie sa facem diagnosticul diferential al SM si
cu aceste afectiuni.

Encefalomielite post eruptive si post vaccinale sunt precedate de
respectivele boli eruptive sau de o vaccinare, mai ales cea antirabica. Aceasta
constatare este un prim fapt ce pledeaza impotriva SM. Se stie insa ca uneori,
SM poate debuta dupa o viroza sau dupa o vaccinare, ceea ce ingreuneaza
diferentierea acesteia de catre o encefalo-mielita post vaccinala, de exemplu.
Numai evolutia in timp a afectiunii poate sa ne spuna ca aceasta este o
encefalomielita secundara sau o SM veritabila, vaccinarea sau viroza eruptiva
fiind doar un factor declansator.

In ultima vreme, datorita cresterii frecventei cazurilor de SIDA se pune
problema si diagnosticului diferential intre aceasta boala (la debut) si SM.
Aici investigatiile de laborator sunt de real folos, SIDA beneficiind de teste
specifice de diagnostic.

In cele din urma, cu toate ca nu exista un test specific de diagnostic
al SM, un clinician experimentat poate stabili un diagnostic destul de precis
printr-o anamneza minutioasa si o examinare clinica foarte atenta, bazandu-
se si pe datele paraclinice ca: rezonanta magnetica, potentiale evocate si
analiza LCR.

Polimorfismul clinic al SM este atat de mare, incat daca dorim sa
punem un diagnostic pe semnele clinice, se cer bogate cunostinte clinice
neurologice, de medicina interna, dermatologie etc. Astfel, exemplificand:
la o femeie bolnava, aparitia simultana sau succesiva a unor tulburari vizuale
si a unei atingeri medulare ar trebui sa ne gandim la un lupus eritematos
diseminat (mai ales daca i se asociaza si tulburari ale comportamentului si/
sau epilepsie).

Asocierea unor semne de atingerea a trunchiului cerebral si a unei
pleiocitoze prezente in lichidul cefalorahdian ne-ar face sa suspectam o
sarcoidoza.

Notiunea de intepatura de capusa a unui eritem tranzitoriu insotite
de artralgii evoca o boala al lui LYME.

Aparitia de semne neurologice difuze la un pacient nascut in Africa
de Nord trebuie sa ne duca cu gandul la o boala Behcet.

Analiza imaginilor de RMN ne va evoca uneori diagnosticul de
accidente ischemice vasculare multiple, legate de o vasculita a sistemului
nervos central, ca si acela de limfoame cerebrale multifocale.

Cat despre aparitia progresiva a unei parapareze ne poate orienta,
in functie de varsta si contextul clinic, spre o patologie a articulatiei cranio-
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cervicale sau a maduvei cervicale si nu in cele din urma la o parapareza
legata de virusul imunodeficientei castigate.

Sigur, la stabilirea diagnosticului, clinicianul trebuie sa apeleze si la
examinarile paraclinice pentru a pune un diagnostic exact. Contribuie la
demonstrarea naturii inflamatorii si imunologice a afectiunii examenul
lichidului cefalorahidian. Totusi, trebuie subliniata absenta specificitatii
acestor modificari ale lichidului. Astfel modificari ale LCR comparabile cu
cele care sunt observate in cursul SM se intalnesc si in alte afectiuni
(meningite, sindromul lui Guillan si Barré).

Deasemenea, anomalii ale potentialelor evocate sunt detectate de
fiecare data cand o leziune, de orice natura ar fi, distruge sau face sa sufere
calea exploarata.

Prezenta zonelor de semnal inalt in creier cu ocazia RMN nu este
nici ea sinonima cu SM. Altfel spus, analiza rezultatelor furnizate de
examenele complementare este facuta in stransa legatura cu aceea a
simptomatologiei clinice, numai daca acest demers este respectat, examenele
paraclinice pot fi considerate ca un ajutor pozitiv pentru diagnosticul
diferential al SM.

SM mai trebuie diferentiata de urmatoarele boli, intélnite mai rar:

Granulomatoza Wegener se caracterizeaza printr-o vasculita
necrozanta si inflamatii granulomatoase. Determinarile neurologice apar la
50% din bolnavi, cele mai frecvente fiind neuropatiile periferice, urmate de
determinarile din partea sistemului nervos central. Acestea din urma seamana
din punct de vedere clinic cu SM.

Boala Whipple este o afectiune multisistemica produsa de micro-
organisme sensibile la antibiotice. Simptomele de baza sunt tulburari
gastrointestinale, artrite, limfoadenopatie, oboseala, febra. Simptomele
neurologice se intalnesc la 10% din bolnavi si se manifesta prin dementa,
sindroame hipotalamice cu polidipsie, polifagii, epilepsie, tulburari de somn,
inapetenta, oftalmoplegie.

Encefalopatiile mitocondriale care apar la adultul tanar se diferentiaza
foarte greu de SM. Dintre acestea boala MELAS este cea mai raspandita si
se manifesta prin deficit motor, crize epileptice si oftalmoplegie externa.
Majoritatea encefalopatiilor mitocondriale sunt ereditare si de aceea se
deosebesc greu de SM familiala. Caracteristic pentru boala MELAS este
cresterea serica a acidului lactic (HARDING A.E. si colab., 1992;
MATTHEWS P. M. si colab., 1991).

Malformatia Arnold-Chiari cu debut clinic in perioada adolescentei
se diferentiaza greu de SM, mai ales ca uneori aceasta malformatie se
manifesta prin pusee si remisiuni de sindrom cerebelos, sindroame bulbare,
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cu instalarea in cele din urma a unei parapareze spastice. Diagnosticul de
SM este pus cu ajutorul radiografiilor, tomografiilor computerizate sau in
cele din urma cu RMN-ul articulatiei cranio-cervicale. De asemenea
examenul LCR este normal (WOLPERT S. M. si colab., 1987).

Leucoencefalopatia arterosclerotica subcorticala sau Boala Bins-
wanger se deosebeste foarte greu de SM, mai ales daca apare la o varsta
sub 50 ani. Boala se manifesta cu o dementa vasculara, si apare mai frecvent
dupa 50 de ani. Modificarile RMN sunt foarte asemanatoare, cu aparitia
hipersemnalului T2 situate subcortical, substanta cenusie fiind intacta. Exista
insa cateva diferente RMN intre boala Binswanger si SM. In boala
Binswangner modificarile sunt mai frecvente in ganglionii bazali, iar in SM
modificarile sunt mai frecvente in corpul calos si punte (SKEHAN S. J. si
colab., 1995; CHABRIAT H. si colab., 1997).

Leucoencefalopatia multifocald progresivd este o bola
demielinizanta produsa de un virus din familia Popova, care ataca
oligodendrocitul, ceea ce duce la pierderea mielinei. Leziunile RMN se
localizeaza mai ales in zonele subcorticale, de aceea diagnosticul diferential
fata de SM este foarte greu de facut. Boala este foarte rara si ataca toate
varstele.

Atrofia opticd Leber este o atrofie optica aparuta la adultul tanar
(HARDING A. E., 1992), cu o rapida pierdere a vederii. Se diferentiaza fata
de neuropatia optica retrobulbara din SM prin carcterul sau ereditar, prin
faptul ca se insoteste de un sindrom piramidal si cerebelos.

Una dintre cele mai asemanatoare boli cu SM este parapareza spastica
tropicald. Aceasta, datorita faptului ca debuteaza in jurul varstei de 40 de
ani, evolueaza lent progresiv la fel ca forma primar progresiva a SM, in LCR
se evidentiaza benzi oligoclonale, iar imaginile RMN sunt aproape identice
cu cele din SM. Atunci cand bolnavul provine din zona tropicala, iar leziunile
RMN sunt de dimensiuni mai mici inclinam spre diagnosticul de parapareza
spastica tropicala.

Adrenoleucodistrofia legatd de cromozomul X se manifesta la adultul
tanar ca adrenomieloneuropatia (DOOLEY J. M. si colab., 1985) care
seamana cu SM, mai ales ca uneori se manifesta numai prin parapareza
spastica si are benzi oligoclonale in LCR. Detectarea in plasma a acizilor
grasi cu lanturi foarte lungi caracteristica adrenoleucodistrofiei, lamureste
diagnosticul.

Poliarterita nodoasa afecteaza arteriolele din sistemul nervos central,
dand leziuni multiple in substanta alba, greu de diferentiat de cele din SM.
Uneori apar si benzi oligoclonale in LCR. Diagnosticul poate fi pus numai
atunci cand apar bine conturate simptomele poliarteritei nodoase.
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Sindromul Sjogren primar se aseamana foarte mult cu SM avand
simptome asemanatoare cu aceasta: semne medulare, cerebeloase, tulburari
de vedere, oftalmoplegie internucleara. De asemenea, pot apare in LCR
benzile oligoclonale. Diferenta dintre cele doua boli este faptul ca in
sindromul Sjogren apare o distructie in glandele salivare si lacrimale, ceea
ce nu apare in SM (ALEXANDER E. L. si colab., 1986; SANDBERG-
WOLLHEIM M. si colab., 1992).

Sindromul Cadasil este o afectiune ereditara in care apare o
arteriopatie cerebrala autosomal dominanta cu infarcte subcorticale si in
substanta alba a emisferelor cerebrale (CHABRIAT H. si colab., 1997). Se
deosebeste de SM prin faptul ca apare la o varsta mai inaintata decat aceasta
(40-50 ani), simptomatologia clinica este de atacuri ischemice recurente,
dupa care se instaleaza o dementa.

In literatura de specialitate sunt prezentate cazuri de SM
manifestate prin simptome clinice mai putin intalnite. Astfel,
BURGERMAN R. si colab. (1992) prezinta bolnavi cu SM manifestata
prin simptomatologia spondilozei cervicale.

MAO C. C. si colab., (1988) relateaza cazuri de SM cu miscari
involuntare de tip extrapiramidal. Ni se pare mai iesit din comun existenta

de bolnavi cu SM cu simptomatologie clinica de tip psihoza cronica atipica
(KOHLER J. si colab., 1988) sau chiar dementa (LEYINE si colab., 2004).

F. Formele clinice ale SM si evolutia lor

Evolutia SM este foarte variata si greu de prevazut. Pentru a putea
descrie diferitele forme clinice de evolutie propuse de diversi autori este
necesar sa redefinim notiunile de puseu, remisiune si progresie. Aceasta
este necesara, datorita faptului ca indiferent care sunt autorii sau formele
clinice evolutive descrise de acestia, toti au folosit in descrierea lor
variabilitatea in succesiune si intensitatea puseului, remisiunii si
progresivitatii.

S-au gasit definitii ale acestor notiuni care sa satisfaca pe toti
cercetatorii si clinicienii. Un puseu este definit de aparitia unor simptoame
si (sau) a unor semne neurologice, cu sau fara confirmare obiectiva, ce
dureaza cel putin 24 de ore, sau de agravarea sau reaparitia unor simptome
si (sau) a unor semne ce regreseaza, se stabilizasera sau se ameliorasera de
cel putin o luna.

O remisiune este o ameliorare demonstrata si durabila (timp de o
luna cel putin) a unor simptome si (sau) a unor semne ce au durat cel putin
24 de ore.

O progresie corespunde unei evolutii a bolii caracterizata de un
handicap crescand cu majorarea semnelor, fara stabilizare de cel putin
6 luni.
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Unii autori, prentru a descrie formele clinice evolutive, definesc in
plus si notiunea de debut si 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; in general debutul
leziunilor in sistemul nervos central nu coincide intodeauna cu primele
manifestari clinice ale bolii, pe care noi il consideram debutul real al bolii.
In ceea ce priveste intervalul dintre puseuri, acesta poate dura de la cateva
saptamani pana la mai multi ani. Sunt descrise intervale intre pusee de pana
la 17 ani. In acest interval boala este aparent inactiva, unii mai numindu-l si
stadiul latent.

MENAGE P. si colaboratorii (1991), referindu-se la aceste definitii
distinge trei tipuri de evolutie a SM:

1) Forma remitenta (R);
2) Forma progresiva (P);

_ 3) Forma remitent-progresiva (RP).

In sanul acestor trei grupe principale se pot identifica diferite
subgrupe. Astfel in grupa ,,R" boala poate avea multiple accese apropiate,
sau se poate rezuma la cateva accese, chiar la una. In acest E:adru autorii
situeaza formele benigne pe care le vom descrie mai tarziu. In grupa ,,P“
partea evolutiva a bolii poate fi foarte variabila. In sfarsit, in grupa ,,RP*
progresia (pe care accesele vin eventual sa se grefeze) poate surveni in
momente forte diferite ale evolutiei (de obicei dupa 10 ani de evolutie).

MARBURG (citat de STAMATOIU, 1989) a recurs la o clasificare
acceptata de multi clinicieni. Astfel descrie: 1 — forma acuta maligna; 2 —
forma comuna remitenta; 3 — forma progresiva cu evolutie cronica rezistenta
terapeutic; 4 — forme benigne sau fruste. Aceste forme benigne au fost privite
mult timp cu rezerve, dar in prezent ele sunt consemnate aproape in toate
lucrarile sub diferite denumiri:

1 - Forme abortive unde intra cazurile cu remisiuni spontane
dupa primul puseu.

2 - Forme fruste cu simptome putine si abia evidentiate clinic;
3 - Forme silentioase care au potential evolutiv foarte putin.

SCHAPIRO R. T. (1991), descrie in functie de evolutie urmatoare

forme de SM:
1 - SM benigna care dezvolta mici progresii
2 - Forma benigna, cu pusee si remisiuni care prezinta o
fluctuatie a simptomelor si un handicap mediu
3 - Forma cronica in pusee, care se manifesta printr-o crestere
semnificativa a handicapului dupa fiecare puseu
4 - Forma cronica progresiva care se caracterizeaza prin lipsa
remisiunilor si o continua progresie a handicapului
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5 - Forma acuta progresiva care este definita printr-o progresie
rapida a handicapului si care poate duce rapid la exitus. Se mai
numeste si forma maligna.

Dupa CHOFFLON (1993), caracteristica cea mai remarcabila a SM
este evolutia sa clinica individuala si imprevizibila. Spontan si definitiv
rezolutiva, evoluand prin pusee si remisiuni succesive, provocand cu ocazia
unei evolutii cronice sechele neurologice din ce in ce mai invalidante sau
exceptional de rapid mortala ca in sindromul lui MARBURG, SM ofera o
gama foarte variata de tulburari clinice evolutive.

In ciuda diversitatii individuale, clinice este totusi posibil sa clasam
pacientii ce sufera de SM in diferite categorii evolutive.

Am vazut cateva clasificari ale formelor evolutive de SM. lata cum
arata categoriile evolutive descrise de neurologul si imunologul CHOFFLON
M. (1993) de la Clinica Universitara din Geneva.

0 - SM suspecta

1 - Forma evolutiva: puseu-remisie fara sechele
2 - Forma puseu-remisie, in puseu

3 - Forma puseu-remisie cu sechele, in remisie
4 - Forma puseu-remisie cu sechele, in puseu
5 - Forma cronic progresiva fara puseu

6 - Forma cronic progresiva cu puseu

Doar perioade de observatie, uneori prelungite permit sa se evalueze
clinic categoria evolutiva. Dupa CHOFFLON M. (1993), perioadelor de
evolutie clinic determinate ii corespund perioade bilogic active sau inactive
(sau putin inactive). Categoriile biologic active ar corespund categoriilor
evolutive 2, 4, 5, 6, iar categoriile biologic inactive (sau putin active) formelor
evolutive 1 si 3.

CHOFFLON M. (1993) aduce noi completari notiunilor de puseu,
remisie, progresivitate, perioada stabila etc. Astfel puseul este definit ca un
episod (exacerbare) al bolii manifestat prin una sau mai multe simptome
neurologice, cu sau fara confirmare obiectiva, putand fi si subiective sau
chiar anamnestice (parestezii, diplopii), dar care trebuie sa 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 sa modifice scara de
evolutie KURTZKE cu mai putin de 0,5 puncte, in indexul ambulator cu
mai putin de un punct. Modificarile scalei lui KURTZKE sau a indicelui
ambulator trebuie sa dureze mai mult de 5 zile si mai putin de 8 saptamani.
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Remisia este definita ca o ameliorare a semnelor si (sau) simptomelor
bolii, prezente cel putin 24 de ore. Remisia, pentru a fi semnificativa, trebuie
sa dureze cel putin o luna.

Progresivitatea este o perioada cand leziunile si puseele nu sunt
individualizate, simptomele si semnele aparand succesiv, constatandu-se o
agravare care dureaza cel putin 6 luni. Progresivitatea poate fi lenta, cand
trecerea la un alt scor de evolutivitate se face in mai putin de 2 ani si rapida
cand scorul de evolutivitate se modifica in mai putin de un an.

Perioada stabila este definita de CHOFFLON ca o perioada de 1 an
sau 2 ani, fara progresivitate, fara pusee si fara remisii.

Observam ca din cele sase forme evolutive descrise de CHOFFLON,
patru categorii (1, 2, 3, 4) sunt descrise ca forme ,,puseu-remisie“ diferenta
dintre cele patru forme facandu-se doar prin perioada ce urmeaza dupa
aces prim stadiu ,,puseu-remisie“”. Astfel, la forma 1 urmeaza o recuperare
completa fara sechele, la forma evolutiva 2 urmeaza un nou puseu, la forma
3 raman sechele si in remisie pe o perioada indelungata, iar la forma 4, o
perioada de sechelaritate, peste care urmeaza un nou puseu.

Forma cronica progresiva prelungeste cel mai adesea o evolutie prin
puseu, dar poate si sa se stabileasca dintr-o data, mai ales cu ocazia unui
debut al bolii spre 40 de ani si in asociere preferentiala cu un haplotip DR4/
DQWS (ODERUG si colaboratorii citati de CHOFFLON). In acest caz remisiile
si puseele nu mai sunt individualizate (simptomele si semnele apar progresiv
si invaliditatea se agraveaza din ce in ce mai mult, fara a cunoaste nici o
stabilizare).

Arbitrar, o forma cronicd-progresivad defineste o agravare clinica
constanta timp de 6 luni, cel putin (WEINER si ELLISON,1983). Aceasta
agravare trebuie sa corespunda unei cresteri de cel putin 1 punct pe scara
lui KURTZKE, care cuantifica gradul de invadilitate pe care-l prezinta la un
moment dat al istoriei bolii. O forma cronica-progresiva, fara puseu trebuie
distinsa de o forma cronica progresiva cu puseu.

Pentru a analiza biologic SM, CHOFFLON M. (1993) alege categoria
cronica-progresiva, fara puseu. Acesta alegere este dictata de o mai buna
omogenitate a bolnavilor analizati. Viteza lor de agravare clinica poate fi
variabila, dar acesti bolnavi au in comun o stare permanent inflamatorie a
bolii lor. Daca este vorba de o activitate biologica constanta sau din contra,
de o succesiune atat de apropiata a puseelor, incét clinica nu mai poate sa
le individualizeze, nimeni nu o stie.

In formele evolutive, unde puseul se distinge clar de remisie, studierea
unor parametri clinici si biologici permit cunoasterea mai din vreme,
pregatirea unui nou puseu clinic. Aceasta, datorita faptului ca modificarile
biologice premerg aparitia semnelor clinice.
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BAJENARU O. si colab. (2004) prezinta clasificarea formelor de SM
in functie de evolutia clinica. Cea mai frecventa forma clinica a SM este
forma recurent-remisiva (SMRR). Se caracterizeaza prin pusee clinice bine
definite cu remisiune completa sau persistenta unor semne minime. Intre
pusee nu se constata elemente de progresivitate a bolii.

Recidiva (recurenta, recaderea sau puseul) inseamna aparitia de
semne clinice sau reaparitia celor anterioare, cu durata de minimum 24 de
ore. Recidivele tipice se instaleaza de obicei in cateva zile, dureaza cateva
saptamani sau luni, fiind urmate de remisiuni. Trei tipuri de recidiva sunt
tipice pentru SM. Acestea sunt nevrita optica, mielopatia si simptome din
partea trunchiului cerebral.

Remisiunea inseamna recuperarea completa sau partiala, dar
caracterizata prin lipsa de progresie a semnelor clinice.

Dupa mai multe recidive, pacientii prezinta unele deficite reziduale
precum: diplopie, reducerea acuitatii vizuale, imperfectiuni ale miscarilor
conjugate ale globilor oculari, sindrom piramidal cu prezenta reflexelor
patologice caracteristice ale acestui sindrom, tulburari de mers, tulburari ale
sensibilitatii proprioceptive (mai ales cea vibratorie) la membrele inferioare
si tulburari de mictiune. Aceasta forma clinica debuteaza in jurul véarstei de
30 ani si apare mai ales la femei.

Forma primara cronica progresiva (SMPP) de la inceput are o
progresie lenta a simptomelor bolii, fara o agravare brusca sub forma de
pusse, cu faze temporare de platou si remisiuni foarte discrete ale
simptomelor bolii. Debutul acestei forme este la o varsta mai mare (38 ani),
rareori apare nevrita optica ca simptom de debut, este frecventa parapareza,
la examinarea RMN se evidentiaza leziuni mai putine si mai mici decat la
SM recurent-remisiva, foarte rar cu preluare de substanta de contrast, si
frecvent fara leziuni cerebrale. Aproximativ 10% din bolnavi imbraca aceasta
forma clinica de evolutie.

Scleroza multipla secundar progresiva (SMSP) apare initial sub forma
de pusee, ulterior cu evolutie progresiva cu sau fara pusee, acompaniata de
remisiune incompleta a puseelor. Reprezinta transformarea tipului recurent-
remisiva, dupa aproximativ 10 ani de evolutie. Unele caracteristici ale
formelor de SM recurent-remisiva pot identifica riscul crescut al anumitor
pacienti de a evolua catre forma secundar-progresiva. Aceste caracteristici
sunt varsta peste 35 ani la debut, debutul cu determinari multiple (in special
cu tulburari motorii si sfincteriene), mai mult de doua recaderi in primul an,
cresterea frecventei recaderilor in ultimii ani de evolutie, remisiune slaba
dupa recadere, atingerea unui scor de handicap EDSS mai mare de 3,5 la
un moment dat al evolutiei, scor de handicap EDSS mai mare de 3,0 dupa
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3 ani de evolutie, deficite piramidale moderate si prezenta unui mare numar
de leziuni la examenul RMN. Se admite ca aproximativ 80% din bolnavii
cu SM recurent-remisiva vor prezenta, dupa cel putin 10 ani, forma secundar
progresiva.

Forma progresiva cu recurenta a SM (SMPR) se caracterizeaza prin
progresie continua de la debut, dar cu episoade acute de agravare a tabloului
clinic, cu sau fara recuperare completa. Este o forma aparte de SM, in care
poate evolua forma primar progresiva.

Asa dupa cum am descris si noi, BAJENARU O. si colab. (2004)
descriu doua forme particulare de SM, in functie de severitatea clinica: forma
rapid progresiva (maligna) cu invaliditate severa de la inceput sau chiar
deces si forma benigna, care este mai mult o apreciere prognostica decéat o
forma clinica propriu-zisa, diagnosticata atunci cand la peste 10 ani de la
debut nu exista o agravare clinica sau nu s-a depasit scorul de handicap
EDSS de 3,0.

Dupa ROXANA CORNATEANU (2004), simptomatologia si
evolutia in timp a SM sugereaza diagnosticul corect in cele mai multe cazuri.
Forma recurent-remisiva (prezenta la 80% din cazuri) debuteaza cu tulburari
senzoriale, nevrita optica unilaterala, diplopie, parestezii ale trunchiului si
membrelor, declansata de flexia gatului (semnul Lhérmitte), lipsa de
indemanare, ataxie si manifestari neurogene ale vezicii urinare si biliare.
Evolutia acestor semne si simptome dureaza initial cateva zile, se stabilizeaza
si apoi starea se imbunatateste spontan, sau cu raspuns la antiinflamatorii
nesteroide pentru cateva saptamani. SM-RR debuteaza in decada a II-a sau
a Ill-a de viata si predomina la femei in raport de 2/1. Tendinta
antiinflamatoarelor nesteroide de a grabi vindecarile diminueaza in timp,
iar semnele persistente ale disfunctiilor SNC se pot dezvolta si dupa crize,
boala putand sa progreseze si in cursul perioadelor de remisiune, ceea ce
desemneaza forma secundar progresiva (SM-SP).

Dintre bolnavi, 20% prezinta de la inceput o forma progresiva
caracterizata printr-o evolutie clinica treptat progresiva, aceasta forma
prezentand incidenta egala la barbati si la femei (NOSEWORTHY J. H. si
colab., 2000).

Alte manifestari de debut, care trebuie sa sugereze acest diagnostic
sunt: fenomene scurte, repetitive, de tipul durerilor paroxistice sau a
paresteziilor, nevralgii trigeminale, dizartrii episodice si contractii tonice ale
membrelor posturale. Semne corticale proeminente (afazia, apraxia, scaderea
campului vizual), ca si cele extrapiramidale (coree, si rigiditate) domina rar
tabloul clinic, mult mai frecvent intalnite fiind tulburarile cognitive, labilitatea
emotionala, disfagia, vertijul si tetrapareza progresiva. Bolnavii, care se
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prezinta cu SM primar progresiva, adesea au la debut un sindrom de neuron
motor central, care evolueaza lent. Tipic, situatia se agraveaza progresiv, iar
tetrapareza, declinul cognitiv, pierderea vederii, sindroamele cerebrale si
cerebeloase, cele care afecteaza vezica urinara, intestinul si difunctia sexuala
se dezvolta ducand la exitus.

Dupa HUFSCHMIDT A. si LUCKING C. M. (2002), un puseu
inseamna acutizarea simptomelor pentru o perioada de minim 24 de ore.
Un nou puseu poate fi luat in consideratie cand exista un interval de minim
o luna fata de precedentul. Rata puseelor este in medie 0,2-1,2 pe an.
Aceeasi autori evidentiaza formele benigne (30%), dar dupa 15 ani de boala
au doar leziuni minore cuantificate cu mai putin de gradul 3 pe Scala
KURTZKE (usoara hemipareza, ataxie moderata). De asemenea, se
evidentiaza forme maligne (mai putin de 5%) la care in decurs de 3-5 ani
apare o reducere importanta a autonomiei (dependenta de scaunul cu rotile).
Debutul bolii se face sub forma de pusee la 80% din cazuri, cu precadere
inainte de 25 ani. In procent de 20% debutul este cronic progresiv, cu
precadere dupa 40 ani.

Aproximativ 50% dintre pacienti sufera al 2-lea puseu in decurs de
2 ani (RUNMAKER B.; ANDERSEN O., 1993). 50% dintre pusee se
imbunatatesc spontan in decurs de 2 luni, iar 50% dintre cazurile cu evolutie
in pusee trec in decurs de 10 ani intr-o forma cu evolutie cronica. Dupa 25
ani, 1/3 dintre bolnavi inca sunt capabili de munca si 2/3 pot inca merge.

In timpul sarcinii s-a constatat diminuarea puseelor, fenomen intalnit
si in primele 3-6 luni postpartum (BIRK K. si colab., 1990).

Prognosticul bolii depinde de forma evolutiva la debut, forma cu
evolutie in pusee este mai favorabila decat cea progresiva, formele
monosimptomatice evolueaza mai favorabil decat cele polisimptomatice si
placile de demielinizare reduse numeric si de dimensiuni mici constatate la
RMN evoluaza mai favorabil decat placile mari si grupate. Prezenta la debut
a mai multor pusee are semnificatie nefavorabila.

La sexul feminin evolutia pare mai favorabila decét la sexul masculin,
dar numai in primii 5 ani. In ceea ce priveste varsta, la cazurile cu debut
inainte de 40 de ani evolutia este mai favorabila decat dupa aceasta varsta.
Remisiunea aproape completa si durabila dupa primul puseu are
semnificatie favorabila.

Debutul localizat (nerv optic, maduva spinarii) are semnificatia unei
evolutii mai favorabile in comparatie cu leziunile diseminate.

Am obsevat ca evolutia bolii este greu de apreciat. Pentru a putea
apecia evolutia SM s-a procedat la diferite cotari cifrate si s-au introdus scale
de cuatificare al handicapului functional. Cu aceste scale se poate aprecia
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nu numai evolutia bolii ci si eficienta unor tratamente. Avantajul clinic al
acestor cuantificari consta in codificarea simptomelor SM si in posibilitatea
unor aprecieri mai exacte a evolutiei bolii. Scalele mai simple au avantajul
utilizarii, mai ales in activitatea clinica de la patul bolnavului.

PEDERSEN (1975) propune o scala simpla cu o cuatificare de la O
la 6, ludnd in evidenta starea membrelor superioare, inferioare, starea
mentald, acuitatea vizuala, sfincteriana si eficienta personala.

O scala asemanatoare a propus si LHERMITTE (1973), retinand
pentru aprecierea evolutiei bolii: deficitele functionale ale membrelor,
acuitatea vizuala, activitatea genito-sfincteriana, activitatea mentala si eficienta
personala.

BENECKE (1980) apreciaza deficitele motorii din SM dupa criterii
ergometrice si electromiografice.

Scala cea mai utilizata dar si cea mai complicata este scala lui
KURTZKE, propusa in 1965 si imbunatatita in 1983. Aceasta scala a fot
adoptata in vederea aprecierii evolutiei SM de catre Federatia Intrenationala
a Societatilor de SM cu sediul la Londra si omologata apoi de Organizatia
Mondiala a Sanatatii. Ministerul Sanatatii din Romania a inclus in fisele
obligatorii de declarare a SM, scala lui KURTZKE pentru aprecierea stadiului
de evolutie a bolii. Sistemele functionale luate in discutie de KURTZKE
sunt:

a: functiile piramidale

b: functiile cerebeloase

c: functiile trunchiului cerebral

d: functiile senzoriale (revizuite in 1982)

e: functiile intestinale si vezicale (revizuite in 1988)

f: functiile vizuale

g: functiile cerebrale sau psihice

h: alte functii
In functie de gravitatea afectarii fiecare functie are 6 trepte de afectare.
Vom descrie fiecare functie in parte cu sase grade de afectare

a. Functiile piramidale:
0 - normale
1 - semne anormale fara individualitate cum ar fi BABINSCHI
sau absenta reflexelor abdominale
2 - invaliditate minima
3 - pareza sau hemipareza usoare sau moderate, monopareza
severa
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4 - parapareze sau hemipareze pronuntate; tetrapareza moderata
sau monoplegie

5 - paraplegie, hemiplegie sau tetrapareza pronuntata

6 - cvadriplegie (tetraplegie)

V - necunoscuta

b. Functiile cerebeloase:

0 -normale

1 - semnale anormale fara invaliditate: dismetrie, adiadoco-
chinezie, tremor intentional, hipotonie

2 - ataxie usoara a trunchiului sau a unui membru

3 - ataxie moderata a trunchiului sau membrelor

4 - ataxie severa la toate membrele sau a trunchiului

5 - incapabil sa efectueze miscari controlate datorita ataxiei foarte
severe

V - necunoscuta

X - este utilizat dupa fiecare numar cand slabiciunea (deficitul
motor peste 3) stanjeneste testarea

c. Functiile trunchiului cerebral:

0 - normale

1 - doar semne minore unice

2 - nistagmus moderat sau alta invaliditate usoara

3 - nistagmus sever, slabirea nervilor oculomotori, pareza
pronuntata sau invaliditate moderata a altor nervi cranieni

4 - disartrie pronuntata sau alta invaliditate pronuntata (tulburari
de deglutitie), diplegie faciala, oftalmoplegie

5 - incapacitatea de a inghiti sau vorbi

V - necunoscuta

d. Functiile senzitive (revizuite in 1982)
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0 - normale

1 - diminuarea discreta la 1-2 membre a simtului vibrator sau/si
diminuarea discreta a posibilitatii de a scrie

2 - diminuarea moderata la 1-2 membre a simtului vibrator si/
sau diminuarea moderata a scrisului si/sau diminuarea discreta
a senzatiei de pipait; sau/si diminuarea discreta a senzatiei de
durere; sau/si diminuarea discreta a simtului de postura
Diminuarea discreta la 3-4 membre a simtului vibrator; sau/si
diminuarea discreta a posibilitatii de a scrie.



3 - diminuarea moderata la 1-2 membre a simtului pipaitului
sau/si diminuarea moderata a senzatiei dureroase; sau/si
diminuarea moderata a simtului de postura sau/si abolire a
simtului vibrator.

Diminuarea discreta la 3-4 membre a simtului pipaitului; sau/si
diminuarea discreta a simtului durerii; sau/si diminuarea
moderata a simtului de postura; sau/si diminuarea moderata a
sensibilitatii proprioceptive.

4 - diminuarea severa a simtului pipaitului sau/si diminuarea
severa a senzatiei de durere; sau/si diminuarea severa a
sensibilitatii proprioceptive la 1-2 membre; reducerea moderata
a simtului pipaitului sau a durerii; si/sau reducerea sensibilitatii
proprioceptive severe la mai mult de doua membre

5 - pierderea tuturor modurilor de sensibilitate la unul sau doua
membre. Diminuarea moderata a pipaitului sau a durerii sau/si
pierderea sensibilitatii proprioceptive a intregului corp cu
exceptia capului.

6 - pierderea intregii sensibilitati pentru toate modurile de
sensibilitate la intreg corpul, cu exceptia capului

V - necunoscuta

e. Functiile intestinale si vezicale (revizuite in 1982):

0 - normale

1 - tulburari usoare ale inceputului mictiunii, mictiuni imperioase
sau rare sau retentii urinare

2 - nesiguranta moderata cu nevoie urgenta de urinare; retentie
intestinala sau vezicala, rara incontienta urinara

3 - incontinenta urinara frecventa

4 - necesitatea de sondaje vezicale frecvente, retentie intestinala
severa, incontinenta intestinala severa

5 - pierderea functiei sfincterului vezical

6 - pierderea functiei sfincterului vezical si intestinal

V - necunoscuta

f. Functiile vizuale (optice)
O - normale

1 - scotom cu acuitate vizuala mai buna de 20/30 (corectata)
2 - scotom cu acuitate vizuala (corectata) de la 20/30 la 20/59
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3 - scotom mare sau reducere moderata a campurilor vizuale,
dar cu acuitate vizuala (corectata) maxima de la 20/60 la 20/99
4 - reducerea pronuntata a campurilor vizuale si acuitatea vizuala
maxima (corectata) de la 20/100 la 20/200; sau gradul 3 plus o
acuitate vizuala maxima a ochiului mai bun de 20/60 sau mai
putin

5 - acuitatea vizuala maxima, (corectata) mai mica de 20/200;
sau gradul 4 plus acuitatea maxima vizuala a ochiului mai bun
de 20/60 sau mai putin.

6 - grad 5 plus acuitatea vizuala maxima a ochiului mai bun de
20/60 sau mai putin

V - necunoscuta

X - se adauga la gradul 0-6 pentru prezenta decolorarii temporale
a papilei

g. Functiile cerebrale (sau psihice-mentale)

0 - normale

1 - alterarea starii sufletesti (euforie, depresie)

2 - discreta slabire a gandirii

3 - slabire moderata a gandirii

4 - scadere pronuntata a gandirii (sindrom cerebral cronic
moderat) cu dezorientare.

5 - dementa sau sindrom cerebral cronic sever

V - necunoscuta

h. Alte functii:

0 - nici una

1 - orice alte semne neurologice atribuite SM: afazie, epilepsie
etc

V - necunoscuta

In SM, de cele mai multe ori sunt atinse mai multe functii, fiecare
Intr-un anumit grad, de aceea pentru a putea mai bine satabili stadiul evolutiv
si handicapul generat de SM, KURTZKE dezvolta scala descrisa in 1965 si
creeaza o scala dezvoltata a starii invadilitatii (EDSS — 1983). Etalonarea
deficitului fiecarei functii se face dupa o scala de 10 puncte. Pentru etalonarea
cat mai precisa a deficitelor s-au introdus mai multe grupe formand grupe
intermediare notate cu 1,5, 2,5, 3,5, si asa mai departe panala 9,5, astfel in
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loc de 10 grupe scala are 20 de grupe de invaliditate. lata cum arata EDSS
a lui KURTZKE, (1983), imbunatatita de CHOFFLON - (1993).

0. Examen neurologic normal.

Toate sistemele functionale sunt notate cu gradul 0.

Poate fi acceptat gradul 1 la sistemul functional cerebral (mental)
M1. Dupa CHOFLON mai pot fi acceptate: decolorare temporala papilara,
parestezii si unele simptome fugare, dar fara semne neurologice

1.0 Nici o invaliditate. Sunt acceptate semne discrete intr-un
singur sistem functional. Sistemul functional cerebral (mental) M poate avea
1. Celelalte sisteme trebuie sa fie notate cu 0. Un SF-1; SF. M1 alte SF-0

1,5 Fara invaliditate, semne discrete in mai multe sisteme
functionale (SF). Mai multe SF-1; SF.M1 alte SF-0

2.0 Invaliditate minima. Intr-un sistem functional notat 2, celelalte
sisteme functionale pot fi notate cu O sau 1.
un SF-2 alte SFO sau 1

2,5 Invaliditate minima in doua sisteme functionale notate ambele
cu 2; alte sisteme functionale pot fi notate cu 0 sau 1

2 SF-2; alte Sf O sau 1

In cadrul invaliditatii minime bolnavul are discrets oboseala si astenie,
discreta dificultate de a merge, discreta atingere a oculo-motricitatii si minime
semne si simptome in diferite sisteme functionale.

3.0 Invaliditate moderata. Intr-un sistem functional care este notat
cu 3 celelalte sisteme functionale sunt notate 0 sau 1; sau invaliditate minima
in trei sau patru sisteme functionale restul fiind notate cu 0 sau 1.

1 SF-3; alte SF O sau 1

sau 3-4 SF-2

altele 0 sau 1

Bolnavul se deplaseaza ambulator bine.

3,5 Invaliditate moderata intr-un SF notat cu 3; 1 sau 2 sisteme
functionale notate cu 2, celelalte sisteme functionale notate cu 0 sau 1;
sau doua sisteme functionale notate 3 celelalte sisteme fiind notate 0 sau 1
sau 5 sisteme functionale notate 2 celelalte sisteme 0 sau 1

1 SF-3; 2.SF-3
unul sau doua SF-2; sau celelalte 0 sau 1;
celelalte SF O sau 1; sau 5 SF-2 celelalte O sau 1

Bolnavii cu invaliditate moderata sunt complet deplasabili, putand
prezenta o monopareza, discreta hemipareza, discreta ataxie, tulburari de
sensibilitate, tulburari sfincteriene, tulburari oculare.

4.0 Invaliditate neta.

Un sistem functional notat 4; celelalte 1 sau 0
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sau
Mai multe sisteme functionale atinse in gradul 3
sau
Combinatii de grade mai mari de 3,5 la sistemele functionale
un SF-4;  celelalte SF-1 sau O sau mai multe SF-3
sau
Combinatii de SF cu grade >3,5.

Bolnavul poate merge 500 m fara ajutor si fara repaus; activitatea
casnica este posibila, bolnavul putand sta sculat din pat aproximativ 12
ore/zi. Munca zilnica se face cu dificultate. Un efort fizic mediu este posibil.

4,5 Aceeasi invaliditate ca si la gradul 4. Pacientul trebuie sa
fie capabil sa mearga fara ajutor sau repaus 300 m si sa lucreze o zi intreaga
o munca cu dificultate medie sau jumatate de norma.

5.0 Invaliditatea severa se manifesta prin afectarea unui sistem
functional la nivelul gradului 5, iar celelalte sunt notate 1 sau 0.

Mai exista posibilitatea afectarii prin combinatii a mai multor sisteme
functionale printr-un grad mai mare decét 4.

1SF-5; celelalte SF-1 sau 0
sau

Combinatii de SF intr-un grad > decat 4

Bolnavul trebuie sa poata sa se deplaseze 200 de m fara ajutor sau
repaus. Invaliditatea nu-i permite sa lucreze toata ziua fara masuri speciale.
Este necesar un repaus mai lung in timpul zilei sau un loc de munca cu
jumatate de norma. Activitatea casnica pe o zi intreaga este dificila.

5,5 Indicii de afectare a sistemelor functionale sunt la fel ca in
gradul 5. Bolnavul poate sa mearga 100 m fara ajutor si fara repaus, poate
sa lucreze o jumatate de zi cu unele masuri speciale, activitatea casnica pe
durata unei zile este exclusa.

6.0 Mersul cu ajutor este posibil, dar mai putin de 100 m, cu sau
fara pauza. Ajutorul tebuie sa fie unilateral, intermitent sau constant.
Ajutoarele unilaterale sunt: bastonul, carja, protezele, bretelele si se folosesc
in cea mai mare parte a timpului. Se pot utiliza ajutoarele bilaterale, dar
intermitent. Ajutorul unei alte persoane este considerat ,,ajutor unilateral“.
Masura primara necesara pentru incadrarea in acest grad este abilitatea de
aumbla cu ajutor 100 m. Formula afectarii sistemelor functionale este: 2SF-
3, adica afectarea a doua sisteme functionale la nivelul gradului 3.

6,5 Mersul necesita ajutor pe o distanta mai mica de 20 de m,
fara repaus. Cu ajutor bilateral constant (bastoane, carja, bretele, proteze
sau alte persoane). Afectarea sistemelor functionale trebuie sa fie in
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combinatie, fiind necesare mai mult de 2 sisteme afectate la nivelul gradului
3. Daca bolnavul nu poate merge 20 de m in conditiile de mai sus, este mai
bine sa fie incadrat in gradul 7 al scalei EDSS.

7.0 Imobilizare in carucior. Bolnavul nu se deplaseaza decét cu
caruciorul standard pe care poate sa-l manevreze singur. Bolnavul este
capabil sa se ridice din scaun vreo 12 ore/zi pentru unele nevoi personale,
inclusiv somn. Bolnavii nu trebuie tinuti in casa si pot fi angrenati pentru
munci care se pot face din carucior. Uneori bolnavul poate merge 5 m cu
ajutor bilateral. Practic bolnavul traieste 12 ore din 24 pe carucior, putand
iesi cu el oriunde singur. Pacientii incadrati in acest grad au cel putin doua
sisteme functionale afectate la nivelul gradului 4, sau mai rar avand afectat
doar sistemul functional piramidal la nivelul gradului 5.

2 SF-4; 1 SF (py)-5

7,5 Bolnavii sunt imobilizati in carucior, manevarea caruciorului
standard nu-l poate face o zi intreaga, de aceea multi au nevoie de carucior
motorizat. Bolnavii nu pot face decét cativa pasi si aceia cu ajutor bilateral.

8.0 Bolnavii imobilizati la pat dar cu folosirea eficienta a bratelor.

De obicei ei se pot hrani singuri si isi efectueaza o parte a toaletei. Ei
pot sa stea in sezut o mare parte a zilei, lucru care este si indicat pentru a
preveni unele complicatii. Dupa KURTZKE, bolnavul tintuit la pat nu
inseamna pozitie obligator orizontala. De aici si unele confuzii in ceea ce
priveste cerintele de incadrare in EDSS-8. Astfel, gradul 8.0 trebuie definit:
necesitatea ca pacientii tintuiti la pat sa poata fi pusi in scaun sau pasiv in
carucior o mare parte a zilei.

Privind afectarea sistemelor functionale, acesti bolnavi au afectat la
nivelul gradului 4 mai multe sisteme.

mai multe Sf-4

8,5 Bolnavii imobilizati la pat aproape toata ziua. Ei nu
suporta o perioada prelungita sa stea in carucior sau pe scaun, mananca cu
ajutor, isi fac toaleta cu ajutor, putand sa-si utilizeze partial unul sau doua
membre superioare. Atingerea sistemelor superioare sunt la fel ca si la gradul
8.0, dar in aceasta grupa isi pot efectua unele functii de autointretinere, mai
putin decat la gradul 8.

9.0 Imobilizati la pat, fara asi putea utiliza membrele.
Pacientii pot comunica eficient, pot manca cu ajutor dar nu pot parasi patul.
Fiecare sistem functional din cele opt descrise este afectat la nivelul patru
sau mai mult, deci fiecare SF-4 sau mai mult.

9,5 Pacientii sunt tintuiti la pat total neputinciosi, nu pot
comunica eficient, nu pot manca si nu pot inghiti. Toate SF >4
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10.0 Deces datorat SM. Acest deces poate fi acut, datorat implicarii
trunchiului cerebral, insuficientei respiratorii; sau deces survenit ca o
consecinta a starii cronice de imobilizare la pat, care poate genera
pneumonie terminala, septicemii, uremie, inanitie. Se exclud cauzele
decesului survenit in cursul unei alte boli. Inainte de deces, pacientul este
incadrat deobicei in gradul 9, mai rar in gradul 8.

Departajarea bolnavilor de SM in aproape douazeci de grupe este
foarte utila mai ales in studii de cercetare. Practic, noi consideram ca
incercarea lui KURTZKE de a combina unele grupe ca de exemplu 5 si 6
sau 7-8-9, este binevenita pentru clinicieni. KURTZKE descrie gruparea 5-
6 astfel: pacientii nu sunt deobicei tintuiti la pat si in casa, putand umbla.
Rareori este posibila o zi cu norma intreaga de munca, fara masuri speciale.
Exista in general o oarecare deteriorare in activitatile cotidiene obisnuite.
La acesti bolnavi sunt mai sever atinse sistemul piramidal si cerebelos, urmat
de sindromul senzitiv si cel al trunchiului cerebral.

Gruparea gradelor 7-9 pe scala KURTZKE cuprinde bolnavi sever
atinsi de boala, care sunt aproape invariabili limitati la scaunul cu rotile sau
la pat. Sunt implicate mai ales functiile ce au de-a face cu deplasarea. Cu
cat bolnavul inainteaza de la gradul 7 spre 9 are afectat mai mult functiile
legate de deplasare si miscare, ajungand la gradul 9 cu pierderea miscarilor
si pentru membrele superioare.

Dr. C. VANEY, medicul sef de sectie de la Clinica de Altitudine
MONTANA din Elvetia, clinica specializata pentru tratamentul recuperator
al SM, imparte bolnavii in 5 grupe. Aceasta impartire este mult mai buna
pentru un clinician care se ocupa cu recuperarea bolnavilor de SM, putandu-
se evidentia mai bine evolutia bolnavului in contextul multiplelor proceduri
de recuperare din aceasta clinica. De asemenea procedurile de tratament
recuperator se pot grupa si standardiza pe grupe de bolnavi, astfel C. VANEY
imparte bolnavii in:

Grupa A - bolnavi care inca lucreaza normal sau partial,
putandu-se deplasa bine pe 100 de m;

Grupa B - bolnavii cu mers dificil, deplasarea putandu-se face
numai cu mijloace auxiliare;

Grupa C - bolnavii fixati in carucior rulant, dar capabili de a
face un transfer singur;

Grupa D - bolnavii fixati in carucior rulant, avand nevoie de
ajutor pentru transferul lor;

Grupa E - bolnavii cu impotenta functionala in toate domeniile
de activitate cotidiana.
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Aceasta clasificare, bazata mai mult pe functia motorie, ajuta pentru
organizarea recuperarilor intr-un centru specializat pentru SM, asa cum este
clinica din MONTANA. In practica se mai intalnesc si alte modalitati mai
simple, de apreciere a evolutiei SM. Astfel CHOFFLON (1993) descrie si
alte modalitati ale aprecierii stadiului SM si a evolutiei ei.

O modalitate este indicele activitatii membrelor superioare, care are
patru grade. Inainte de aprecierea gradelor este necesar s& se stie daca
bolnavul este dreptaci sau stangaci.

Gradul O - normal

Gradul 1 - bolnavul are discrete probleme de coordonare la
scris, desen si cusut;

Gradul 2 - bolnavul are probleme moderate de coordonare,
avand scrisul necitibil;

Gradul 3 - bolnavul are probleme severe de coordonare,
neputand sa se alimenteze, avand atinse sever membrele
superioare. Aceasta modalitate se poate folosi la bolnavii care
au atins de boala cu preponderenta sistemul de coordonare.

O modalitate simpla de apreciere a starii de evolutie a SM este
aprecierea mersului in exterior, apreciere care se face in patru grade:

1 - mersul este posibil fara sprijin;

2 - mersul posibil cu sprijin unilateral;

3 - mersul posibil cu sprijin bilateral;

4 - bolnavul se deplaseaza numai cu carucior rulant.

O alta apreciere a evolutiei SM este masurarea timpului si descrierea
mersului pe o anumita distanta. CHOFFLON (1993) foloseste distanta de 8
m, iar VANEY (1993) 10 m. In afara cronometrarii timpului necesar
parcurgerii acestei distante se descrie aspectul mersului precum si necesitatea
de a fi sau nu ajutat bolnavul.

Este 0 metoda extrem de simpla aflata la indemana tuturor medicilor,
putand fi practicata oriunde, bineinteles la bolnavii care se pot inca deplasa
si au atins sistemul functional motor (piramidal). O ultima modalitate pe
care o descriem si care ni se pare subiectiva, este impresia medicului sau a
pacientului.

Metoda are 7 grade: 3 pentru agravare, 3 pentru ameliorare si 1 care
arata starea neschimbata. lata grupele acestei modalitati:

1 - foarte agravat
2 - agravat

3 - putin agravat

4 - neschimbat

5 - putin ameliorat
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6 - ameliorat
7 - mult ameliorat

Toate aceste modalitati, in primul rand scala lui KURTZKE, ne da
posibilitatea de a incadra bolnavul pe tot timpul evolutiei bolii, intr-o forma
clinica de SM si sa apreciem gradul de invadilitate.

Scala lui KURTZKE apreciaza in primul rand semnele neurologice
ale SM si invaliditatea, create de aceasta. Federatia Internationala a
Societatilor de SM incearca sa stabileasca si sa testeze o scala tripartita, care
sa fie comuna in toate centrele de SM. Acasta schema tripartita urmeaza sa
cuprinda in afara scalei neurologice — o scala pentru inregistrarea invali-
ditatilor sau a deteriorarilor fizice si o scala pentru inregistrarea influentei
socio-economice a bolii. Aceasta schema urmeaza schema recomandata
de OMS pentru clasificarea consecintelor bolii in functie de anomalii
neurologice, invaliditati si handicapuri.

La o intrunire de la Stockholm s-a considerat ca pentru ceea ce OMS
numeste deteriorare neurologica, scala KURTZKE din 1983, plus sistemele
functionale descrise, este cea mai adecvata pentru a fi universalizata. A fost
dovedita in multe studii larga utilizare a aceste metode. Pentru deteriorarile
sau invaliditatile fizice rezultate din boala a fost divizata o scala a
,incapacitatii“, un termen deliberat selectat, deoarece n-a fost inca insusita
de nici o alta schema. Influenta sociala, dupa OMS, , handicapuri® a fost
analizata prin ceea ce s-a numit o scala socio-economica. Atat scala
invaliditatilor fizice cat si a handicapurilor socio-economice au fost supuse
multor revizuiri, mai ales cea socio-economica.

Dupa eforturile depuse de Federatia Internationala, pana la urma se va gasi
o schema tripartita comuna.

Evaluarea si gradarea afectarii neurologice este importanta pentru
aprecierea evolutiei bolii, dar si pentru stabilirea gradului de eficienta a
schemelor de terapie, fie individuala, fie in cazul unor loturi de bolnavi din
trialuri ce exploreaza noi terapii sau noi valente ale medicamentelor deja
folosite. Este dificila folosirea unei singure scale care sa poata evalua si grada
complexitatea manifestarilor clinice, motiv pentru care au fost elaborate
diverse scale ce incearca sa cuprinda selectiv unele manifestatri clinice.

Cea mai folosita scala este Scala KURTZKE sau KURTZKE
EXPANDED DISABILITIU STATUS SCALE (EDSS). Aceasta a ramas de
peste 40 de ani cea mai folosita scala de apreciere globala a disabilitatii si
invaliditatii bolnavilor cu SM, fiind posibila o evaluare satisfacatoare pe
multiple planuri clinice a acestora.

Scorul pe scalele de afectare a functiilor neurologice (SAFN)
analizeaza separat functiile piramidale, functiile cerebrale, functiile de trunchi
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cerebral, functiile senzitive, functiile urinare si a intestinului, functia vizuala,
functia cerebrala-mentala si alte functii.

Aceste doua scale sunt expuse mai sus. Un colectiv de experti
europeni a incercat o adaptare a scorului EDSS pe o scala de 10 puncte,
care a generat EDMUS Grading Scale, o scala relativ simpla, dar cu unele
elemente mai precis exprimate fata de EDSS.

O alta scala folosita din ce in ce mai frecvent la bolnavii cu SM si in
trialurile internationale este o scala compozita relativ simpla numita Multiple
Sclerosis Functional Composite (MSFC), care a fost elaborata de un colectiv
international de experti si cuprinde trei componente majore:

a) evaluarea capacitatii ambulatorii, test care consta in media de
secunde a 2 incercari de a parcurge in mers 7,6 metri;

b) evaluarea performatei motorii si proprioceptive, céat si a
eventualei ataxii a membrelor superioare;

c) evaluarea performantelor cognitive.

Datele obtinute la cele trei evaluari se introduc intr-o formula,
obtinandu-se scorul Z, care este numarul unitatilor de deviere standard al
unui bolnav pe o scala, deasupra sau sub scorul mediu al unei populatii
standardizate.

In afara de aceste scale globale existd numeroase scoruri si scale de
evaluare a bolnavilor cu SM, in functie de parametrii clinici, care se doresc
a fi evaluati in amanunt dupa cum ar fi: scala de evaluare a afectarii
neurologice, scale pentru evaluarea dizabilitatii, scale pentru evaluarea
calitatii vietii in SM, teste pentru evaluarea psihologica si cognitiva, evaluarea
functiei vizuale, evaluarea tulburarilor de sensibilitate subiective, etc.

In evolutia unei SM, de mare importanta este studiul factorilor care
precipita sau agraveaza boala. Dupa STAMATOIU si colaboratorii (1989),
acestia ar fi factorii alergizanti, boli infectioase intercurente, unele vaccinari,
interventii chirurgicale, traumatisme fizice, stressul psihic si factori climaterici,
dintre care expunerile indelungate la soare, si curele balneare termale
intensive, sunt de subliniat.

In ultima perioada, studiul formelor benigne ale SM preocupa tot
mai multi cercetatori si clinicieni. Aceasta si datorita credintei ca exista unele
particularitati anatomice, fiziopatologice etc, care, daca ar fi favorizate, am
putea influenta evolutia bolii, in sensul opririi evolutiei progresive si rapide.
Aceste particularitati ar fi acelea care apar in formele benigne ale SM. Sunt
foarte important de consemnat factorii care ne pot face sa prognosticam
daca forma de SM va evolua benigna sau, dimpotriva, prevestesc o forma
evolutiva, progresiva sau chiar acuta.
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Poate parea socant sa asociez calificativul benign, SM, intrucat aceasta
boala este resimtita de catre pacienti si un mare numar de medici ca o
afectiune inainte de toate catastrofala, conducénd la o invaliditate sigura.
Totusi, posibilitatea existentei unei forme benigne, a fost recunoscuta inca
de la descrierea ei clinica de catre CHARCOT. De asemenea, nu se intampla
foarte rar stagnari complete ale bolii, care dau speranta unei vindecari
definitive. In realitate, caracterul derutant si imprevizibil al SM cu forme
autentic benigne si opuse formelor rapid invaliditante, este cel care reprezinta
o problema inca nerezolvata pentru neurologii ce cauta sa stabileaca un
prognostic, care sa-i ajute in stabilirea unui tratament.

Definitia formei benigne a SM este arbitrara, retrospectiva si variabila
in functie de autori. WEINSHENKER si colaboratorii (1989) ar dori sa rezerve
termenul de forma benigna SM a carei evolutie a aratat mai putine
repercursiuni asupra vietii cotidiene pe timpul intregii durate a bolii, adica
dupa o observare de mai mult de 30 de ani.

Cei mai multi autori se refera la evolutia bolii in cursul primilor 10—
15 ani. Ei considera ca benigne SM mai putin invalidante in timpul acestei
perioade; care n-au impiedicat viata socio-profesionala, cu o buna
autonomie a mersului, in opozitie cu istoria naturala a bolii, pe care dorim
s-0 amintim putin.

Putine studii recente au fost publicate cu referire la serii importante,
la grupe omogene de boli urmarite o perioada suficient de mare, pentru a
permite aprecierea evolutiei naturale a acestei boli.

Interpretarea datelor publicate despre evolutia SM trebuie sa ia in
considerare faptul ca studiile bazate pe cazurile urmarite in mediul spitalicesc
expun la riscul de a selectiona bolnavi atinsi cel mai sever, si deci de a oferi
o informare mai pesimista a acestei afectiuni.

Pe de alta parte, studiile, pornind de la pacientii urmariti in ambulator
de catre neurologi, pot sa nu cunoasca formele cele mai benigne (care nu
se prezinta la control) si formele cele mai severe ale pacientilor cu SM care
se adreseaza mai mult spitalelor.

Trebuie, de asemenea, sa tinem seama de originea geografica a
populatiei, care trebuie sa fie omogena, de prescripiile terapeutice eventuale,
care pot sa fi modificat cursul natural al bolii, de progresele in mijloacele de
diagnosticare, (rezonanta magnetica nucleara permite afirmarea mai precoce
si mai sigura a diagnosticului SM).

Aceste dificultati explica faptul, ca istoria naturala a SM nu este inca
perfect cunoscuta.

Doua studii, pe care le-am avut la indemana, merita sa fie amintite,
caci ele aduc informatii utile pentru a situa locul formelor benigne in istoria
naturala a SM.
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Primul studiu este cel al lui CONFAVREUX C. si colaboratorii (1980),
care raporteaza experienta Serviciului de Neurologie din Lyon, privitoare
la 349 de pacienti (140 barbati si 109 femei), urmariti in medie 9 ani. In
acest lot, 82% au avut debutul bolii la o varsta medie de 30 de ani; 18% au
avut de la inceput o evolutie progresiva, boala acestora debutand mai tarziu,
la varsta medie de 38 de ani. Considerand evolutia globala a bolii, 50%
din bolnavi prezentau cel putin o invaliditate moderata (dificultati de mers,
care este, totusi, posibil cu un mic sprijin), dupa 6 ani de evolutie; o
invaliditate severa (imobilizati in scaun cu rotile sau in pat) dupa 18 ani de
evolutie si in sfarsit 50% murisera dupa 30 de ani de evolutie.

Apoximativ 50% din bolnavi au avut o evolutie benigna, definita
printr-o invaliditate discreta dupa 10-15 ani, sau o evolutie moderata dupa
15-20 de ani.

Al doilea studiu este cel al lui WEINSHENKER C. si colaboratorii
(1989) efectuat in Canada. Studiul este longitudinal, pornind de la o
populatie, luand in considerare ansamblul SM diagnosticate in spital sau
nu, si cuprinde 1099 bolnavi. Raportul formelor atenuate sau cu recidive si
al formelor progresive la inceputul bolii este acelasi cu al studiului francez
din Lyon.

Considerand evolutia globala, studiul canadian aduce rezultate mai
optimiste decat cel al studiului francez, intrucat timpul mediu pentru a atinge
o invaliditate moderata este de 15 ani in studiul canadian; pentru a atinge o
invaliditate severa, de peste 40 de ani, iar mortalitatea apare mai mica,
intrucat 88% din bolnavi au o speranta de viata mai mare de 40 de ani.

Dand definitiei formelor benigne criterii mai restrictive,
WEINSHENKER C. considera ca aproximativ 10% din SM vor avea o
invaliditate discreta dupa 21 de ani de evolutie sau o invaliditate moderata
dupa 35 de ani. Aceste diferente de apreciere a frecventei formelor benigne
si deci ale gravitatii generale ale bolii se regasesc si in alte studii, variind
dupa cum in studiile respective este vorba de un studiu epidemiologic, care
porneste de la o populatie generala (ca in studiul canadian), sau de un
studiu pornind de la pacienti urmatiti in mediul spitalicesc (ca in studiul
francez).

Astfel, in seriile spitalizate, se estimeaza ca 15 pana la 30% din SM
au pastrat posibilitatea de a merge fara ajutor si de a lucra pana la 15 ani
dupa inceputul bolii. Aici amintim studiile lui: Mc. ALPINE D. (1961);
BONDUELLE M. (1979); BAUER H. (1965); KURTZKE F. (1977).

In studiile epidemiologice ale lui PERCY A. K. (1971); SHEPPER
D. (1979); POSER S. (1981), procentajul acestor pacienti mai putini
invalidati dupa 10-15 ani de la inceputul bolii, atinge pana la 50%.
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Oricum ar fi, o evolutie blanda a acestei boli, este departe de a fi o
exceptie. Este o realitate ce trebuie cunoscuta, luata in considerare in
momentul deciziei terapeutice si cu ocazia incercarii unui nou tratament, de
unde necesitatea de a incerca sa recunoastem formele benigne mai bine de
la inceput. In aceasta consta necesitatea dezbaterii prioritare la recu-noasterea
unor factori, ce permit precizarea unei forme benigne de SM.

Care sunt factorii clinici si biologici prevestitori ai benignitatii?
Numeroase studii si-au propus sa determine parametrii clinici ce ar putea fi
indicatori ai unei evolutii benigne a SM. Desi consensul nu este total, un
anumit numar de parametri au fost retinuti.

Varsta debutului bolii este judecata ca un factor de prognostic. Un
debut precoce este, pentru unii autori, un indiciu de prognostic mai bun
(VISSCHER B. si colab., 1984; THOMPSON A. si colab., 1986). Mai ales
destul de tardiv, dupa 40 de ani, este un factor de prognostic rau (MOLLER
R. 1951; LEIBOWITZ U. si colab., 1969; DETELS R. si colab., 1982; CLARK
V.si colab., 1982; VERJANS E. si colab., 1983).

Toti autorii sunt de acord in a confirma influenta modului evolutiv
asupra prognosticului bolii. Formele evoluénd in pusee au un risc de sechele
definitive de gravitate mai mare. Ele se opun formelor continue si remitente
progresive (in special cand faza progresiva apare precoce in derularea bolii)
care au un potential evolutiv mai mare, cu aparitia unui handicap moderat
sau sever, intr-un timp de 3 ori mai scurt decat se observa la formele de
gravitate mijlocie. Astfel, necesitatea de a folosi un suport pentru mers este
observata in medie dupa 15 ani de evolutie, dar in mai putin de 5 ani in
formele progresive de la inceput.

Se pune intrebarea, care este tabloul clinic al SM, favorabil
benegnitatii? Nevrita optica retrobulbara ar fi prognosticul cel mai bun, daca
este urmata de o lunga atenuare initiala. Un debut prin simptome senzitive
ar fi un indiciu al unei evolutii putin severe. Dincolo de debut, se cunosc
forme senzitive ale SM, caracterizate prin parestezii si anestezii cutanate
localizate, survenind prin pusee bine individualizate si care raman benigne
pe tot parcursul evolutiei lor.

Durata primei remisiuni este luata in considerare in aprecierea
benignitatii. Cu cat este mai lunga prima remisiune, cu atat prognosticul
este mai bun, dar acest parametru nu este retinut de LHERMITTEF. si colab.,
(1973).

Dimpotriva, dupa unii autori (THOMPSON 1951; LEIBOWITZ V.
1969), existenta unei atingeri precoce deficitare, piramidala sau cerebeloasa
ar fi prognostic defavorabil, lucru pe care noi il infirmam prin multiplele
noastre observatii clinice.

In sfarsit, anumiti autori nu acorda valoare de prognostic nici
uneia din simptomele initiale (KURTZKE si colab., 1977). Dupa
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KURTZKE si colab., importanta handicapului rezidual in cursul primilor
5 ani ar conditiona evolutia in cursul urmatorilor 10 ani. Astfel formele
putin evolutive la 5 ani, raman la fel pentru 2/3 din ele, la 15 ani de
evolutie. Numai 10% din ele au un handicap sever, la capatul acestei
perioade. Dupa acelasi autor, caracterul polisimptomatic al atingerilor
neurologice, prezenta semnelor deficitare piramidale si cerebeloase, la
5 ani de evolutie, sunt criterii de prognostic rau.

In ceea ce priveste frecventa recidivelor, numarul lor este interpretat
in mod contradictoriu: in formele benigne numarul recidivelor este mai ridicat
pentru CONFAVREUZX si este mai mic pentru MC. ALPINE si THOMPSON.

Studiul LCR si, in special, prezenta si importanta secretiei intratecale
de imunoglobuline sunt lipsite de interes pentru prognostic, in cea mai mare
parte a studiilor (KURTZKE, 1977, THOMPSON, 1986; VERJANS, 1983)
la fel ca si studiul populatiilor limfocitare (VERJANS, 1983).

In ultima perioada CHOFFLON, neurolog si imunolog, arata ca
formele de SM care au modificari imunologice si celulare in LCR, numite
de el forme biologice active, au un prognostic mai rau. DETELS (1982)
compara evolutia naturala a SM in doua regiuni ale SUA, aceaa a Los
Angeles-ului, zona cu prevalenta mare si aceea a Washingtonului, zona cu
prevalenta mai mare. Acest autor observa ca severitatea SM apare mai
marcata in zona Washingtonului. Se poate sublinia importanta si influenta
originii geografice asupra evolutiei SM.

O problema importanta in ceea ce priveste legaturile intre tipul de
histocompatibilitate si SM, este aceea a prognosticului.

Intr-un studiu al lui MADIGAND M. si colab. (1982), rezultatele
obtinute, tindeau sa faca legatura intre fenotipul HLA DR si forma clinica a
SM. Astfel, HLA DRZ2 aparea mai frecventa in formele benigne cu evolutie
remitenta, iar HLA DR3 parea corelata cu formele severe de evolutie
progresiva, mergand pina la a sugera posibilitatea a 2 zone evolutive de
SM, legate de haplotipuri HLA diferite.

Dupa aceasta au fost publicate si alte rezultate, multe contradictorii.
In special notiunea unei evolutii diferite printre gemenii monozigoti, unul
putand sa aiba o forma benigna si celalalt o forma severa, a fost interpretata
ca un argument impotriva determinismului genetic, al severitatii SM.

EDAN G. si SABOURAUD O. (1991) au incercat sa aleaga criterii
mai restrictive pentru a separa forma benigna de forma severa. Printre cei
350 de pacienti urmariti cu regularitate au selectionat, dupa criteriile propuse
de WEINSHENKER, 26 de forme benigne, definite ca avand o invaliditate
discreta dupa cel putin 20 de ani de evolutie si 29 de forme severe, definite
printr-o invaliditate severa inainte de 5 ani de evolutie.
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S-a comparat apoi frecventa diferitilor antigeni HLA DR definit
serologic. Nici o diferenta semnificativa n-a mai fost atunci regasita.

Totusi, OLERUP (1989), studiind polimorfismul HLA DR si HLA
DQ la nivel genomic a scos in evidenta o crestere a frecventei anumitor
haplotipuri in forma progresiva a SM si o crestere a frecventei altori HLA-
tipuri in forma remitenta, afirmand, in concluzie, existenta unor entitati
evolutive diferite de SM, pe baza metodelor HLA. Importanta acstei probleme
nu este atat practica, (diagnosticul previzibil de severitate), céat teoretica,
pentru a descoperi mecanismele care comanda severitatea sau benignitatea
si apoi, pentru a le putea controla ori folosi.

Dupa perfectionarea metodei rezonantei magnetice nucleare, raméane
de precizat locul acesteia in aprecierea potntialului evolutiv al SM.

Putine studii au fost consacrate valorii de prognostic al imaginilor
observate in RMN. Daca analiza placilor (plaje de hipersemnale aparand in
T2) este destul de usoara la nivelul creierului, ea raméane insuficienta la
nivelul trunchiului cerebral si mai ales la nivelul maduvii spinarii, aceasta
din motive tehnice. Intr-un viitor apropiat, ar trebui sa fim in masura sa
evaluam locul real al acestui examen, luand in considerare progresele
deosebite care apar zilnic in dezvoltarea tehnicilor de imagerie.

WILLOUGHBY E. si colab. (1989), au adus deja cateva elemente
de raspuns, in ceea ce priveste valoarea de prognostic a imaginilor observate
pe RMN cerebrala. Comparéand imaginile observate la 32 de pacienti avand
o forma benigna de SM si la 32 de pacienti avand o forma de evolutie
severa, si un grup si celalalt avand o vechime egala de aproximativ 15 ani
de boala, reiese ca numarul leziunilor observate in fiecare grup nu este prea
diferit. In schimb modul de distribuire a imaginilor observate pare sa le
separe. Este vorba in majoritate de mici leziuni solitare in formele benigne,
si de leziuni mari solitare sau confluente la mai mult de 70% dintre ele, in
formele de evolutie severe. Acelasi autor cu echipa sa, au efectuat studii
seriale de RMN, odata la 15 zile timp de 6 luni, in formele de evolutie
remitenta si in formele progresive. Ele au aratat, ca activitatea bolii (aparitia
de leziuni noi sau cresterea unei leziuni vechi) este mult mai accentuata in
formele progresive. In special numarul de leziuni noi pe pacienti si pe an
este estimat la 2 ani, in formele remitente (aparitia de imagini noi fiind de
obicei asimptomatica) si la 6 ani in formele cronice progresive.

Studiile seriale de RMN permit sa se prevada absenta unei
activitati in termen scurt. Astfel, absenta de evenimente noi de RMN
separate odata la 15 zile timp de 3 luni, permite sa se prevada cu 1
luna probabilitatea absentei de noi leziuni in urmatoarele 3 luni. Este
vorba aici de o previziune inca scurta si de un protocol de supraveghere
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foarte greu, care nu poate fi realizat decat pe un numar restrans de
pacienti, in cadrul unor cercetari clinice.

Putem spune in concluzie ca formele benigne de SM exista. Frecventa
lor este de oridinul 10% dupa criteriul WEINSHENKER, adica prin absenta
unei invaliditati care sa afecteze viata sociala dupa 30 de ani de evolutie.
Ele debuteaza mai ales la subiectii tineri intre 20 si 30 de ani si prezinta un
profil clinic special, evolutie prin pusee, manifestadndu-se, mai ales, printr-o
nevrita optica si simptome senzitive in timpul primilor 5 ani ai boli.

Trebuie insistat asupra incertitudinii care persista in recunoasterea
cu prioritate a acestor forme benigne. Pot exista totusi schimbari dramatice,
dupa ani intregi de evolutie benigna, un puseu poate antrena o invaliditate
severa si definitiva, sau poate declansa o progresie continua, conducand la
un handicap si la pierderea autonomiei.

In afara de formele benigne ale caror prognostic este bun, trebuie sa
amintim si prognosticul formelor severe. Aceasta depinde de foarte multi
factori, inclusiv de factorul socio-economic. Daca bolnavii au posibilitati
socio-economice bune si pot fi bine ingrijiti la domiciliu sau prin diferite
alte forme de ingrijire organizate, (centre de zi, centre de noapte, etc)
prognosticul ,,advitam* poate fi imbunatatit si la formele mai severe.

Formele maligne (acute), descrise de multi autori (SCHAPIRO, 1990)
au un prognostic foarte rezervat si deseori infaust.

Foarte mult depinde prognosticul SM de prezenta sau nu a
complicatiilor. Aceste complicatii sunt: septice, trofice, vasculare si osoase.

Complicatiile septice cele mai frecvente sunt infectiile urinare, datorate
retentiilor cronice vezicale, a sondajelor repetate cu sonde neadecvate,
imobilizarii la pat. Cu timpul, datorita infectiei urinare cronice, apare
pielonefrita cronica, litiaza renala care accentueaza si ea infectia, toate acestea
ducand la insuficienta renala, o cauza frecventa a decesului la bolnavii cu
SM. Tot datorita imobilizarii prelungite pot aparea infectii bronho-pulmonare
si escare care se pot suprainfecta.

Complicatiile trofice constau in hipotrofie sau atrofie a musculaturii
si tegqumentelor etc, care cu timpul fac ca bolnavul sa nu mai poata face nici
o miscare. Lipsa miscarii duce la blocarea articulatiilor, care devin foarte
dureroase la orice tentativa de miscare. Aceste dureri se suprapun peste
durerile osoase surde si permanente datorate osteoporozei instalate tot ca o
consecinta a lipsei mobilizarii.

De fapt, lipsa miscarii si imobilizarea la pat creaza staza aproape in
toate organele putand sa apara complicatii de tot felul, la nivelul lor.

Complicatiile vasculare constau in tromboze, tromboflebite, embolii
la nivelul intregului arbore vascular. Aceste complicatii pot ele crea, in plus,
diferite handicapuri neuromotorii sau chiar moartea bolnavului.
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CAPITOLUL IV

TRATAMENTUL CLASIC
AL SCLEROZEI MULTIPLE (SM)

A. Alimentatia in SM

B. Tratamentul etiopatogenic al SM

C. Tratamentul de recuperare in SM
1. Tratamentul simptomelor sechelare din SM
2. Fizioterapia in SM
3. Terapia ocupationala in SM
4. Educatia bolnavului cu SM si a familiei sale
5. Organizarea terapiei recuperatoare inSM
6. Costurile SM

Evolutia unui numar destul de mare de SM, am vazut ca este benigna.
Pe de alta parte, se stie ca tratamentul etiologic in SM nu exista, intrucat nu
se cunoaste etiologia bolii. In cazurile benigne, rolul medicului va fi de a
calma si de a trata simptomatic puseele. In cazurile mai grave, el va trebui sa
ajute pacientul sa se adapteze la handicapul lui progresiv si sa fie alaturi,
de-a lungul tuturor tulburarilor cauzate de boala, in viata cotidiana, familiala
si profesionala. Aceasta ingrijire globala este cu atat mai usoara si mai putin
costisitoare cu cat boala a fost explicata de catre medic si inteleasa de catre
pacienti si familia lor.

La ora actuala prin tot ceea ce face medicina in domeniul SM se
incearca prevenirea puseelor, tratarea lor, prelungirea remisiunilor, tratarea
complicatiilor ce pot aparea, tratamentul simptomatic si adaptarea cat mai
buna la handicapul lor, care uneori este mai progresiv. Aceste deziderate se
urmaresc incepand cu tratamentul igieno-dietetic si terminand cu tratamentul
recuperator al bolnavului cu SM.

La ora actuala toate aceste metode terapeutice, care fac viata
bolnavului de SM mai usoara, sunt cuprinse sub denumirea de management
in SM.
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Vom trece in revista toate aceste metode incepand cu regimurile
alimentare in SM continudnd cu tratamentele medicale cunoscute azi, cu
organizarea sanitara si pretul de cost al tratamentului in centrele medicale
pentru SM si terminand cu metodologiile folosite de a atrage bolnavul de
SM sa participe activ la toate actiunile care-i fac viata mai aproape de normal.

A. Alimentatia in SM.

JUDY GRAHAM (1983) in cartea ei ,,SM o boala a civilizatiei®
evidentiaza ca SM este mai frecventa in tarile unde se consuma multe grasimi
animale. Ea numeste aceste tari ,,zone ale civilizatiei, berii si untului® si
cuprind SUA, Canada, Anglia, Tarile Scandinave, Belgia, Olanda,
Germania, Nordul Frantei si Elvetiei, Australia, Noua Zeelanda. In zonele
unde consumul de grasime animala este mai mic in detrimentul consumului
de uleiuri vegetale si de peste, zone denumite ale ,,vinului si uleiului®, SM
este mai putin raspandita: Spania, Italia, Sudul Frantei, Grecia, Africa de
Nord. Autoarea nu face nici o legatura intre SM si producerea berii, respectiv
a vinului.

Studii efectuate pe teritoriul unor tari (Elvetia si Norvegia) scot in
evidenta ca in zonele agricole producatoare de lapte, unde se consuma
multe grasimi animale, incidenta SM este mult mai mare decét in zonele
tarii unde consumul acestor grasimi animale este mai mic, ele fiind inlocuite,
de exemplu in Norvegia, cu consumul de produse din peste.

In numeroase studii s-a urmarit, independent de sectorul geografic,
relatia dintre SM si grasimi. S-a stabilit ca persoanele atinse de SM au
probleme la nivelul asimilarii grasimilor, avand un deficit de acizi grasi
esentiali. Lipsa acestor acizi perturba metabolismul sistemului nervos. De
asemenea, grasimile animale au un efect nociv asupra bolnavilor, diminuand
oxigenarea tesuturilor si organelor acestora.

Acizii grasi esentiali sunt necesari persoanelor atinse de SM, ei servind
la cresterea si refacerea tesutului nervos si la mentinerea structurii sale.

Unele studii au aratat ca substanta alba din sistemul nervos al
bolnavilor cu SM, este saraca in acizi grasi esentiali. Acest fapt face ca mielina
din substanta alba a acestor bolnavi sa fie mai vunerabila la unele agresiuni
intra- sau extrinseci.

Alte studii pe bolnavi cu SM au aratat ca alaturi de mielina, in
globulele rosii si albe, in plachetele sanguine lipsesc in aceeasi masura acizii
grasi esentiali si mai ales acidul linoleic.

Acizii grasi esentiali joaca un rol fundamental in toate membranele
celulare ale corpului. De cantitatea acizilor grasi esentiali continuti in celule
depinde elasticitatea si flexibilitatea membranei celulare. Se prea poate ca
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activitatea limfocitelor depinde de starea membranei celulare si exista riscul
de comportament diferit al acestor limfocite, daca membrana lor contine
mai putin acid linoleic, cum de fapt se intalneste in SM. Acest fenomen are
influenta asupra proprietatilor imunologice ale limfocitelor.

Sunt doua familii de acizi grasi esentiali foarte importanti pentru tinerii
atinsi de SM. Prima familie este constituita de acidul linoleic si derivatii sai.
In termeni biochimici, ea se cheama familia Omega 6. A doua familie este
aceea a acidului alfalinoleic si derivatii sai, biochimistii denumind-o familia
Omega 3.

Alimentele bogate in acid linoleic sunt: uleiul de floarea soarelui,
uleiul de porumb, ficatul, rinichii, creierul, carnea slaba, lequminoasele.

Alimentele bogate in acid alfalinoleic sunt: legumele verzi, pestele,
(uleiul de peste), scoicile si uleiurile de lequminoase.

Printr-un proces biochimic complex, cele doua familii de acizi
esentiali grasi se transforma astfel: acidul linoleic in acid arachidonic iar
acidul alfalinoleic in acid cervonic (servonic). Acidul arachidonic joaca un
rol vital in structura celulelor sanatoase si contribuie la producerea de
prostaglandine. El poate interveni in reglarea sistemului imunitar.

Prostaglandinele au proprietati analoge cu cele ale hormonilor, desi
nu sunt secretate de glande specializate. Ele sunt produse si utilizate foarte
prompt cand este nevoie de ele. Utilizarea lor este foarte scurta. Prosta-
glandinele joaca doua roluri bine precizate in relatia cu SM: ele intervin in
aglutinarea plachetelor sanguine si in reglarea sistemului imunitar. In cazurile
de SM s-a demostrat ca plachete sanguine se aglutineaza anormal. S-a
demonstrat ca acizii grasi esentiali din care se formeaza prostaglandine,
intervin in normalizarea aglutinarii plachetelor sanguine la bolnavii atinsi
de SM. Este de demonstrata interventia sistemului interimunitar in patogenia
SM. Cecetarile efectuate au emis ipoteza ca prostaglandinele care regleaza
sistemul imunitar se gasesc in cantitate prea mica in organismul persoanelor
atinse de SM. Prostaglandinele, fiind in cantitate mica, ar influenta negativ
activitatea limfocitelor T si a limfocitelor supresoare. Cercetarile au
demonstrat ca supresia se gaseste in cantitate foarte mica in organismul
bolnavilor de SM in momentul unui puseu. Se stie ca prostaglandinele au
efect inhibitor asupra limfocitelor, care pot ataca mielina din sistemul nervos
central. lata cum, lipsa prostaglandinelor datorata lipsei din alimentatie a
acizilor grasi esentiali poate, pe deoparte sa lase limfocitele agresive sa atace
mielina, iar pe de alta parte lipsa lor duce la scaderea elementelor limfocitare
supresive, care ajuta organismul in apararea imunitara.

FIELD E. J. a efectuat un studiu cu privire la efectul acidului linoleic
asupra limfocitelor bolnavului cu SM. El a demostrat ca acest acid esential
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neutralizeaza actiunea de distrugere a limfocitelor asupra mielinei din sistemul
nervos central. Au mai existat si alte cercetari si aproape toti au concluzionat
ca acizii grasi esentiali au proprietatea de modificare a tuturor membranelor
anormale (bineinteles si a mielinei) putandu-le face sa revina la normal in
mai putin de 1 an.

Pornind de la toate aceste cercetari si experimente s-au creat diferite
regimuri alimentare pe care ar fi trebuit sa le foloseasca bolnavii de SM.
Astfel exista regimul sarac in grasimi al lui SWANK, regimul bogat in acizi
grasi esentiali al lui Dr. CRAWFORD, regimul Dr. PAUL EVERS, regimul
lui ROGER MAC DOUGALL, regimul RITEI GREER etc. Regimurile
alimentare dietetice (unele) inhiba reactiile antigen-anticorp.

Regimul doctorului neurolog american ROY SWANK contine
minimum patru linguri de uleiuri esentiale pe zi, persoanele care au o
activitate fizica pot lua pana la 8-10 lingurite pe zi. Uleiurile pot fi de floarea
soarelui, soia, porumb, peste.

Alimentele autorizate fara restrictie sunt: albusul de ou, pestele,
crustaceele, carnea de pui fara piele, laptele degresat, branzeturile albe,
iaurtul facut din lapte degresat, paine integrala, cereale, orez, pateuri, faina
de malai, toate fructele proaspete, toate legumele proaspete (sau congelate),
dulceata, miere, prajituri, sucuri si siropuri naturale, gelatina, ceai, cafea,
bauturi gazoase si alcoolizate moderat. Uneori, listei i s-a adaugat si margarina
preparata din vegetale.

Alimente interzise sunt: lapte gras, smantana, unt, inghetata, branza
grasa si toate produsele lactate care contin grasimi animale, margarina
sintetica solida, ciocolata, unt de cacao, nuca de cocos (uleiuri de nuca de
cocos si palmier), cacao, biscuiti, cipsuri, sticksuri, preparatele si semi-
preparatele din carne, conservele, toate supele cu crema sau produse lactate.

Sunt alimente autorizate in cantitate moderata, adica sa nu contina
toate la un loc mai mult de 3 linguri de grasime pe zi. Aici pot intra: ficat,
rinichi, limba, ou, inima, carne de fazan, iepure, vaca, rata, gasca si chiar
porc in cantitate de 60 gr/zi. Regimul trebuie completat cu vitamina E sub
forma de capsule sau germeni de grau, o lingura de ulei de peste pe zi si o
capsula de multivitamine si saruri minerale.

Observam ca acest regim nu este de tip vegetarian, aportul de proteine
facandu-se prin consumul de carne rosie, peste, ou, crustacee, carne de pui
fara piele. Aceste produse cu carne trebuie sa fie consumate mai putin de 5
zile pe saptaména. Alcoolul este permis in cantitate mai mica. Se recomanda
o ora de odihna pe zi mimum.

In primul an, acest regim avea interzisa complet carnea, numai dupa
aceea s-a permis maximum 100 grame de carne pe zi (carne de vitel, miel,
si porc).
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Regimul Dr. MICHAEL CRAWFORD, biochimist in Londra, isi are
originea in numeroasele sale cercetari asupra acizilor grasi esentiali. Regimul
sau a fost urmat de membrii Asociatiei de SM din Anglia (A.R.N.S.). Acest
regim porneste de la ideea ca SM este mai putin frecventa acolo unde
populatia consuma alimente mai bogate in acid alfalinoleic si derivatii sai,
mai precis peste. Un alt factor determinant pentru elaborarea acestui regim
este acela ca, creierul bolnavilor cu SM este deficitar in acizi grasi esentiali,
deficit care s-a gasit ulterior si in sdnge sau alte organe.

Regimul propune sa corecteze deficitul de acizi grasi esentiali din
sistemul nervos central, sdnge si sistemul imunitar. Astfel, procesele acute
din SM sunt prevenite sau mai scurte. Acest regim include toate elementele
vitale, proteine, hidrati de carbon, vitamine si saruri minerale. El este un
regim foarte sanatos care convine tuturor bolnavilor.

Regimul are cateva reguli generale:

1 - Trebuie méncat cel putin 250 grame de ficat pe saptamana
(bogat in acid arachidonic)

2 - Se consuma cel putin 3 mese pe saptamana bazate pe peste
(bogat in acid servonic)

3 - Se consuma legume verzi in fiecare zi (spanac) care contine
acid alfa linoleic

4 - Se mananca in fiecare zi cateva legume crude, salate, cu ulei
de samburi

5 - In fiecare zi se consuma cateva boabe de in

6 - Trebuie consumate fructe proaspete in fiecare zi

7 - De preferinta alimentele sa fie proaspete, evitdndu-se man-
carurile preparate

8 - Se alege numai carnea slaba

9 - Se evita grasimile animale (unt, slanina) si alimentele bogate
in grasimi saturate (smantana, branza grasa, etc)

10 - Se consuma cereale in intregime si paine integrala

11 - Trebuie suprimate zaharul si produsele zaharoase

Alimentatia poate sa contina si carne slaba: caprioara, potarniche,
porumbel etc. Se poate folosi si carne de animale mai putin grase crescute
in ferme specializate: porc slab, vitel, magar, cal, pui de gaina, gasca, iepure
de casa. Inainte de preparare trebuie degresata si curatata de piele. De
asemenea se pot consuma organe (maruntaie) ca: ficat, rinichi, creier care
contin mult acid arahidonic. Carnea de peste este recomandata foarte mult
impreuna cu fructele de mare (crustacee). Ideal este ca aceste preparate sa
fie proaspete, neconservate, se admite doar congelarea.

Fructele si legumele sunt preparate proaspete si pot fi asociate
(asortate) cu alte alimente de baza. Sunt posibile si cartofii, ciupercile, napii.
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Ar fi bine ca in fiecare zi sa se consume la dejun o salata cu uleiuri vegetale
sau germeni de cereale. Nucile sunt recomandate pentru aportul de uleiuri.

Germenii de cereale, uleiurile din germeni, si alte uleiuri vegetale
sunt foarte importante in acest regim. Se recomanda uleiuri proaspete sau
pastrate in frigider ca: masline, porumb, soia, floarea soarelui.

Painea trebuie sa fie integrala. Se pot consuma si alte alimente
complet naturale ca: mierea de albine, orez brun, zahar nerafinat, oua (pana
la 4 oua pe saptamana).

Se interzic produsele lactate grase, branza, untul, smantana, carnea
pregatita industrial, conservele, biscuitii, prajituri, cerealele rafinate. In cantitati
mici se pot consuma: lapte degresat, iaurtul, branza fara grasime.

Regimul Dr. PAUL EVERS. Doctorul EVERS conduce o clinica de
tratament de SM printr-un regim alimentar special. Acest regim uneste, din
anumite puncte de vedere, cele doua regimuri descrise inainte. Ca si la cele
doua regimuri amintite, EVERS pune accentul pe acizii grasi esentiali si
prefera alimentele, care au la baza vegetalele, dar in plus fata de regimul lui
SWANK si al lui CARWFORD, el autorizeaza laptele, produsele pe baza de
lapte, branzeturile si ouale, cu conditia ca ele sa fie foarte proaspete.

Caracteristicile de baza ale acestui regim sunt: acordarea prioritatii
materiilor vegetale, majoritatea grasimilor consumate trebuie sa intre in
categoria acizilor grasi polinesaturati si nesaturati, iar alimentele bogate in
calorii sunt evitate. Alimentele recomandate ale regimului PAUL EVERS
sunt: fructele crude, proaspete sau uscate, seminte intregi, nuci proaspete si
netratate, legume crude care contin si radacini, paine neintegrala, miere
naturala, oua, lapte si produse lactate provenite direct de la animale
sanatoase crescute in pasune, toate felurile de branzeturi naturale fara sare
si zahar, unt de tara, uleiuri vegetale, uleiuri de germeni de gréu sau porumb.

Alte alimente pot fi introduse numai dupa o ameliorare evidenta a
bolii. Ele sunt: carne afumata, somon proaspat, jambon crud, carne slaba
cruda, peste de apa dulce, pregatit in aburi sau fript usor in ulei de seminte,
vanat, pasari de curte si toate felurile de ierburi. Toate aceste alimente trebuie
sa fie proaspete si naturale pe céat posibil. Trebuie bine mestecate si
consumate de preferinta crude, se pot face salate amestecand legume crude
si fructe.

Trebuie evitati hidratii de carbon rafinati, de asemenea zaharul alb,
faina alba, prajiturile, biscuitii, pastele fainoase, ciocolata, alimentele
conservate, mustarul, otetul, zaharina, cafeaua, tigaretele. Un pahar de vin
sau bere este tolerat la ocazii deosebite. Dr. EVERS recomanda a se bea
lapte in timpul meselor. Germenii de seminte reprezinta unul din alimentele
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recomandate in stadii de mici pusee. Se pot prepara germeni din grau sau
orice alte seminte vandute in pachete ce poarta instructiuni, pentru a putea
fi puse la incoltit.

Prepararea graului incoltit se face astfel: se pun semintele intr-un
platou umplut cu apa seara. In fiecare dimineata se picura apa pe ele. In
timpul zilei se lasa semintele acoperite cu tifon. Seara varsati apa pe seminte.
Spalati semintele dimineata, la amiaza si seara intr-un strecurator. Dupa 3—
5 zile apare un mic colt verde sub fiecare samanta. Abia in acest stadiu
semintele se consuma. Sfatul nostru este de a le consuma proaspete in fiecare
zi. Pentru a avea in fiecare zi germeni proaspeti trebuie pregatite mai multe
platouri in diferite stadii de germinatie.

Regimurile lui MAC DOUGALL si al RITEI GREER intra in categoria
regimurilor de excludere. Amandoua interzic glutenul, dulciurile rafinate,
grasimile saturate si la améndoua se adauga, in completarea alimentatiei
multe vitamine si saruri minerale. Diferenta dintre cele doua regimuri este
ca regimul RITA GREER exclude mai multe alimente.

Aceste regimuri pornesc de la ideea unui medic australian, dr R.
SHATIN, care sustine ca demielinizarea sistemului nervos este un efect
secundar al intolerantei la gluten, la nivelul intestinului subtire. Organismul
acestor persoane nu poate digera glutenul care ar inhiba transformarea
acidului linoleic in prostaglandine, substante necesare mielinizarii.

In regimul MAC DOUGALL sunt interzise: toate cerealele care contin
gluten si produsele sale industriale: paine, prajituri, biscuiti, paste fainoase
etc. Sunt interzise dulciurile (prajituri, dulceturi, biscuiti, bomboane, ciocolata,
inghetata, bauturi dulci); grasimi saturate (unt, smantana, lapte integral,
branza grasa), carnea grasa, sau carnea in totalitate; fructele si legumele
conservate, aromele, condimentele, coloranti artificiali, bauturi preparate
din cereale (bere, whisky, gin, etc), cafeaua.

Sunt permise: cerealele, care nu contin gluten: orez, porumb, mei;
legumele proaspete, fructe proaspete, uleiurile vegetale proaspete, lapte
degresat, iaurt, oua, carnea slaba, peste, miere de albine, fructoza, toate
ierburile comestibile si aromele naturale, ceai, cafea fara cofeina, cidru, apa
minerala, multivitamine si saruri. Sunt absolut necesare vitaminele din grupul
B, vitamina C, vitamina E, vitamina F, lecitina, alimentele bogate in zinc
(ficat, rinichi, peste, fructe de mare, fructe verzi), fier (ficat, linte, piersici,
fasole), magneziu (soia, nuci), seleniu (creier, inima, rinichi, ficat), mangan
(nuci, ceai, lequme proaspete), etc.

Regimul RITA GREER este mai drastic, eliminand laptele, ouale,
iaurtul, unele specii de peste, mierea, carnea slaba, maruntaiele.
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Am vazut c& sunt 5 regimuri indicate in SM. In realitate ele au toate
cateva parti comune:
1 - Toate exclud grasimile saturate;
2 - Unanimitate pentru peste;
3 - Legumele verzi si leguminoasele sunt bune toate
4 - Fructele proaspete, neconservate, le indica toti
5 - Sunt recomandate nucile, germenii si uleiurile de seminte
6 - Nu indica nici unul hidratii de carbon si dulciurile rafinate
7 - Toate regimurile exclud tutunul
Intre cele cinci regimuri exista si contradictii. Aceste contradictii intre
diferitele regimuri sunt:
1 - Glutenul continut in cereale care este exclus in regimurile
MC DOUGALL si RITA GREER, contrar celor trei regimuri;
2 - Carnea slaba, ficatul si maruntaiele. Toti cercetatorii le admit
cu exceptia RITEI GREER;
3 - Dulciurile. Toti admit mierea de albine si dulciurile brute, cu
exceptia RITEI GREER,;
4 - Produsele lactate sunt restrictionate de catre toti cu exceptia
Dr. EVERS care recomanda lapte si produse lactate provenite
direct de la animale care pasuneaza;
5 - Alcoolul este tolerat de aproape toate regimurile in cantitate
mica. Totusi unele ridica problema alergiei la alcool, iar
regimurile de excludere al lui MAC DOUGALL si RITA GREER
exclud alcoolul provenit din cerealele care contin gluten.

B. Tratamentul etiopatogenic al SM

Exista mai multe teorii cu privire la patogeneza exacta a SM. Terapiile
aplicate curent, in puseele acute, sunt controversate raportandu-se variatii
mari ale raspunsurilor obtinute.

Se poate afirma ca unele variatii se datoreaza unui program de studiu
slab intocmit, dar insusi studiile clinice de incercare terapeutica conduse cu
cea mai mare acuratete, intampina multe dificultati, datorita mai multor
factori. Mai intéi, fiind ca nu exista un test specific de diagnostic, ba mai
mult, uneori diagnosticul este incorect. Apoi, terapia din perioada timpurie
a bolii este dificila, fiindca este necesara trecerea timpului pentru confirmarea
diagnosticului. In al doilea rand boala are forme clinice multiple ce pot fi
datorate sau nu unor mecanisme patogenice simultane. In al treilea rand, in
istoria naturala a bolii se includ puseele si remisiunile spontane, resorbtia
sau stabilizarea bolii. Acest raspuns natural al bolii, ale remisiunilor spontane
sau stabilizarii, se confunda uneori cu raspunsul terapeutic favorabil. In acest
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fel, multe terapii aplicate au raportat efecte favorabile, dar studiile terapeutice
aplicate pe loturi mari, sau timp indelungat au aratat ca erau fara efect.

Puseele se pot produce in decurs de ore sau zile, raman stationare,
apoi incep sa se remita in curs de saptamani sau luni de zile. Daca
exacerbarea este severa, bolnavul poate fi tratat cu medicatie imuno-
supresiva si antiflogistica.

Unele dintre medicamentele cele mai folosite din aceasta grupa sunt
corticosteroizii si corticotropina. Asupra acestor medicamente folosite pentru
tratamentul episoadelor acute ale bolii exista deja un consens in aprecierea
eficientei lor pe termen scurt, dupa cum remarca majoritatea cercetarilor
efectuate. Exista o unanimitate larga de opinii ca acestor medicamente le
revine o indicatie numai in puseele acute. Aprecirea este fondata pe actiunea
lor antiflogistica, antiedematoasa si imunosupresoare fata de procesul
inflamator autoimun.

Eficacitatea ACTH-ului a fost demonstrata atét pe animale carora li
s-a produs encefalomelita alergica experimentala (MIHANCEA P., 1980),
cat si pe un lot de 197 de pacienti cu SM, dupa o metodologie care este si
acum o referinta (ROULLET R., 1991). ACTH, dat in doze care scad timp
de doua saptamani, diminueaza intensitatea si durata puseelor.

Efectul este observat dupa doua saptamani de tratament, dar nici o
diferenta nu persista intre grupa de bolnavi tratati cu ACTH si grupa tratata
cu placebo, dupa 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). In urma acestor studii corticoidale, mai ales cele de sinteza, au
fost folosite Synacthene, Cortrosyn, Tetracorsatid. Dozele optime si schemele
de tratament nu sunt bine studiate. Cele mai multe protocoale de tratament,
pentru puseele acute, recomanda 25-60 U.I. de ACTH i.m. sau in perfuzie
timp de 8 ore si continuat gradat timp de 2-4 saptamani.

Din 1983, mai multe echipe de studii au folosit pentru tratamentul
SM metilprednisolonul in doze foarte mari pe cale intravenoasa, doza totala
variaza intre 3 si 6 grame administrate in 3-8 zile. Desi obtinute cu un numar
mic de pacienti, rezultatele indica un efect superior celui al placebolui si
comparabil in intensitate cu al ACTH-ului (THOMSON A.; KENNARD C,;
SWASH M., 1989).

Dupa GALEN MITCHELL (1993) metilprednisolunul se admini-
streaza i.v. in doza de 500-1000 mg/zi, dimineata, timp de 5 zile. Se poate
continua cu prednison 60 mg/zi, dimineata, timp de alte 3 zile, apoi
descrescandu-se cu 10 mg la fiecare 3 zile, intr-un mod relativ rapid. Se
pare ca prednisonul, in acest fel, previne aparitia imediata a unui nou puseu,
dupa intreruprea administrarii de metilprednisolon.
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Pe termen mediu, tratamentul cu metilprednisolon nu are efect
preventiv asupra handicapului. Efectele secundare ale metilprednisolonului,
dat in aceste conditii sunt minore: roseata fetii, edem al gleznelor, gust metalic
in timpul perfuziei si in orele urmatoare (COMPTSON A., 1988).

Punctul cel mai dezbatut in privinta corticoterapiei cu metil-
predninsolon este necesitatea sau nu de a completa acest tratament printr-o
terapie mai clasica, timp de cateva saptamani, pentru a evita fenomenele
de ricoseu, cu riscul de a obtine efectele secundare clasice ale corticoterapiei.

GALEN MITCHELL (1993) este impotriva tratarii puseelor numai
cu prednison luat oral, fiindca studiile de incercari terapeutice ale nevritei
optice au aratat efectul favorabil al metilprednisolonului urmat de prednison
oral, pe cand acesta din urma administrat singur, a determinat cresterea
frecventei aparitiei puseelor (BECK R. W. si colaboratorii, 1992).

Aceste terapii, pentru perioadele acute trebuie aplicate in puseele
accentuate. Bolnavii pot deveni rezistenti la astfel de terapie si nu exista nici
o dovada ca ultima agravare sa fie influentata de tratament.

Efectele date de metilprednisolon si ACTH s-au studiat paralel. Un
singur studiu, al lui BARNES M. P. si colaboratorii (1985), a aratat ca ACTH
este superior, iar alte doua studii, ale lui ABBRUZZESE G. si colab. (1983)
si THOMPSON A. (1989) au gasit un efect la fel de favorabil al ambelor
medicatii.

Consideram totusi ca metilprednisolonul este posibil superior,
considerand ca necesita o aplicare de numai 3-7 zile, pe cand ACTH-ul
este administrat 2—4 saptamani.

ACTH poate fi ineficient, fiindca raspunsul cortical la ACTH nu este
totdeauna consistent si se pare ca nu este prompt, iar productia endogena
de steroizi niciodata nu atinge nivelul recomandat in general de bolile
inflamatorii autoimune.

Mecanismul de actiune al corticoterapiei in SM este imperfect
cunoscut, steroizii ar putea asftel sa actioneze, reducand edemul prezent in
leziunile recente; printr-o actiune directa asupra conducerii nervoase in fibrele
demielinizate si printr-un efect imunosupresor de scurta durata a metil-
prednisolonului, diminueaza secretia intratecala de imunoglobuline. Nu
credem ca steroizii reduc la normal bariera hemato-cerebrala, alterata la
bolnavii in SM in puseu acut.

Un lucru in prezent este deja demonstrat. Acesta este absenta de
efect a tratamentului corticoid pe termen lung, asupra formelor de SM
agravate progresiv. La acesti pacienti, corticoterapia prelungita nu are
indicatii si trebuie abandonata neaparat, din cauza ineficientei, a efectelor
secundare dar mai ales a celor metabolice.
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Corticoterapia pe cale intratecala nu ofera avantaje, in raport cu
administrarea pe cale generala si nu se mai foloseste, iar corticoterapia pe
termen lung nu are nici un efect favorabil asupra evolutiei bolii.

Metilprednisolonul in doze foarte mari, in Franta nu este folosit decat
in mediu spitalicesc, dar se poate administra dupa ROULLET R. (1991), in
cadrul spitalelor de zi. Decizia de spitalizare depinde si ea de diferiti factori,
printre care pierderea autonomiei este cel mai important. Atunci cand
pacientul este tratat ambulator, este preferabil sa recomandam odihna, dar
aceasta masura nu este bine primita si urmata de catre pacientii ce au un
handicap moderat.

Se pune intrebarea: ce pusee necesita corticoterapie? Termenul de
puseu acopera situatii clinice si fiziopatologice diverse, al caror raspuns la
tratament poate fi diferit. Totdeauna trebuie sa stim daca este vorba de un
veritabil puseu presupus de a trada aparitia unei noi leziuni de demielinizare,
sau de o agravare tranzitorie, provocata de factori exteriori (efort fizic, stress,
cresterea temperaturii etc.).

In fata unei agravari functionale de intensitate usoara sau medie,
este uneori preferabil sa amanam cu cateva zile decizia terapeutica, lasand,
pacientul sa se odihneasca si evitand in felul acesta sa tratam ,,prea devreme*
niste simptome ale caror evolutie ar fi fost oricum regresiva in mod spontan
si rapid. Doar agravarile de o anumita importanta si de o anumita durata
justifica un tratament si este uneori preferabil sa nu instituim o corticoterapie
pentru simple parestezii, fara ecou functional chiar daca, pe de alta parte,
cererea pacientului este presanta. Deasemenea, puseele instalate progresiv
pe mai multe saptamani survenind la pacientii deja purtarori al unui
handicap notabil, pot anunta trecerea la o evolutie progresiva. Asa dupa
cum am mai spus, aceste forme de evolutie sunt mai putin sensibile la
tratament si de aceea sunt formele in care riscam sa vedem instalandu-se o
cortico-dependenta.

Se pune problema, dupa stingerea puseului acut in perioada care
urmeaza, ce tratament de fond trebuie sa facem bolnavilor de SM, stiind ca
administrarea prelungita a corticoterapiei nu are rol asupra evolutiei bolii,
expunand bolnavul si la complicatii introgene, in special metabolice si
osoase?

Alegerile terapeutice sunt stabilite dupa analiza clinica a evolutivitatii
generale a bolii si evaluarea gravitatii handicapului. Astfel indicatiile tera-
peutice se bazeaza aproape numai pe interogatoriu. Acesta trebuie sa
furnizeze raspunsuri la mai multe intrebari: care este forma evolutiva a bolii;
forma cu pusee bine conturate, sau forma progresiva? In caz ca este vorba
de o forma progresiva trebuie stiut daca panta evolutiva este lenta sau rapida?
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De asemenea este foarte important cum este judecata agravarea
handicapului de catre pacient si anturajul lui si daca aceasta agravare
corespunde unei pierderi de autonomie importante (aceea a mersului de
exemplu)?
Practicianul poate alege trei eventualitati:
1 - Absenta unui tratament de fond. Aceasta atitudine este logica
numai in formele benigne, in care handicapul functional este
minim sau nul, dupa 10-15 ani de evolutie, si permite
pacientului sa aiba o activitate sociala si profesionala normala.
Tot in aceasta grupa intra si formele foarte precoce, in care nici
un criteriu de prognostic nu poate inca sa fie evaluat, din cauza
incertitudinii diagnosticului. Instituirea unui tratament de fond
nu se concepe cu ocazia unor manifestari compatibile cu un prim
puseu de SM, oricat de evocatoare ar fi ele.
De asemenea tratamentul de fond nu se institue nici in formele
progresive cu evolutie foarte lenta in care agravarea functionala
nu este perceptibila decéat de la an la an. La toti acesti pacienti
doar tratamentele simptomatice sunt indicate.
2 - Includerea intr-o proba terapeutica controlata.
Pentru a introduce intr-o proba terapeutica controlata, trebuie
sa fie indeplinite anumite conditii prealabile. Diagnosticul trebuie
sa fie sigur si pacientul informat pe deplin. El sa fie capabil sa
inteleaga si sa accepte constrangerile probelor, in special durata
lor si necesitatea unui control care cuprinde aprope intotdeauna
un placebo. Evolutivitatea clinica trebuie sa fie evidenta. In
practica, doar pacientii care au pusee frecvente (unul sau doua
pusee pe an, cel putin) sau o agravare progresiva rapida, cu
agravarea neta a handicapului perceptibil pe o perioada de
aproximativ 6 luni, pot fi inclusi in probele terapeutice controlate,
din cadrul tratamentului de fond. Rezonanta magnetica nucleara
va permite, includerea pacientilor mai putini evolutivi.
Constrangerile, care apasa asupra probelor terapeutice controlate
in SM, sunt grele si numarul pacientilor care in final vor fi inclusi,
este adesea mic in pofida unui grup de pornire numeros, chiar
intr-un centru specializat.
3 - Propunerile pentru tratamentul de fond. Din cauza depen-
dentei ce o creeaza si a altor inconveniente ale corticoterapiei,
singurul tratament de fond ce a aratat o oarecare eficienta, chiar
daca imperfecta cu oarecare efecte secundare, este tratamentul
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cu imunosupresoare. Aceste medicamente putem sa le pro-
punem pentru tratamentul de fond si pacientilor a caror boala
este evolutiva dar care nu doresc sau nu pot intra intr-o proba
controlata.

In formele cu pusee, azathiopirina in preparatele imuran sau imurel,
poate fi folosita in doza de 2,5 la 3 mg/kg corp/zi in tratament continuu pe
termen lung fara efect secundar major. Supravegherea include depistarea si
tratarea infectiilor eventuale, ca si practicarea controlului numarului
leucocitelor sanguine, cel putin odata pe luna. Cifrele limita retinute in mod
obisnuit sunt de 3.000 pentru leucocite si 100.000 pentru trombocite.

Posibilitatea teoretica a cresterii riscului de cancer are doua conse-
cinte: acest tratament trebuie rezervat formelor rapid evolutive, cu pusee
frecvente si agravare a handicapului functional permanent; si atunci cand a
fost obtinuta o stabilizare a bolii, trebuie luata in considerare necesitatea
intreruperii tratamentului, lucru care se face dupa 3-5 ani de la stabilitate.

S-a dezbatut aspectul daca, usoarele efecte favorabile compenseaza
efectele secundare ale tratamentului. Impresia lui D. MITCHELL (1993),
este ca in cazuri izolate, cu forma obisnuita, progresiv intermitenta, s-au
obtinut rezultate foarte bune. Daca bolnavul are o progresie a bolii catre o
invaliditate severa in 6 luni sau 18 luni, i se poate da azathiopirina. Daca
progresivitatea bolii este si mai mare, autorul de mai sus nu este de aceeasi
parere.

Dupa ROULLET (1991), in caz de evolutie progresiva rapida,
ciclofosfamida (endoxan) poate fi folosita in doze mai mari pe cale
intravenoasa, in cure scurte de10-15 zile cate 4-8 gr. Tratamentul necesita
cel putin 2-3 saptamani de spitalizare.

Folosirea terapeutica a acestui tratament este astazi una dintre cele
mai controversate terapii in SM. S-au efectuat mai multe studii, unele cu
doze mari, altele cu doze mai mici, unele studii au fost controlate, altele nu.

Argumentele mentinerii terapiei cu ciclofosfamida in SM nu sunt bine
statuate. Mai multe studii mici controlate sau nu, in care s-a administrat per
os lunar sau alternativ lunar, pe operioada mai lunga de timp, au aratat
tendinta obtinerii unor rezultate favorizabile sau cert favorizabile, prin aparitia
unor mai rare pusee in forma de boala, cu pusee si remisiuni si o0 progresiune
mai inceata in forma cronica progresiva.

Fiind vorba de bolnavi tineri nu trebuie neglijate complicatiile
tratamentului: alopecia tranzitorie a capului, cistita hemoragica, miocardita,
aparitia de tumori maligne, supresia gonadica si amenoree.

Un tratament imunosupresiv reprezinta pentru bolnavul masculin
un risc grav de sterilitate temporara sau definitiva. Acest lucru trebuie sa
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constituie obiectul unei discutii sincere cu cuplul inaintea inceperii
tratamentului. Totusi, poate fi propusa o alternativa prin auto-conservarea
spermei (acolo unde exista centre de conservare a spermei si ovulelor).

In Franta, sperma este congelata in paiete in cuve de azot lichid la
-196°C, costul conservarii fiind suportat de catre asigurarile sociale in primii
trei ani, apoi trebuie sa plateasca si pacientul o suma anual, fara a putea
depasi 10 ani. Aceasta sperma, proprietate exclusiva a pqcientului, este
distrusa la cererea sa, ori in eventualitatea decesului sau. In nici un caz,
dupa renuntarea la ea, aceasta nu poate servi la insamantarea artificiala in
beneficiul altui cuplu.

Ciclosporina este un metabolit fungic, ce intensifica functia supresoare
a celulelor T si reduce numarul de celule T helper (Van BUREN K. T. si
colaboratorii, 1982). Studiile clinice de incercare au gasit efecte slabe
favorizante la bolnavii tratati, inclusiv asupra progresivitatii bolii, a frecventei
puseelor si a severitatii acestora. In comparatie cu azathiopirina, eficacitatea
este similara, dar ciclosporina are efecte secundare, de doua ori mai
numeroase. Ciclosporina poate avea un efect sporit daca dozajul este crescut
treptat de la 5mg/kg corp pe zi la 7,2 mg/kg corp/ zi, dar si efectele secundare
sunt mult mai mari. Deoarece azathiopirina produce mai rar complicatii si
cu acelasi efect terapeutic ca si ciclosporina, D. MITCHIELL si colaboratorii
(1993) cred ca prima reprezinta un medicament superior, iar ciclosporina
sa fie eventual administrata bolnavilor ce nu raspund la azathiopirana sau
sunt alergici la acesta.

Plasmafereza este un procedeu prin care hematiile si leucocitele se
separa de plasma, aceasta din urma fiind indeparatata si inlocuita cu una
noua sau cu albumina umana. Acest sdnge nou este reintrodus in sistemul
vascular al bolnavului. Procedeul se repeta de mai multe ori, la anumite
intervale de timp. Acest procedeu se bazeaza pe ipoteza ca plasma sanguina
a bolnavilor de SM este posibil sa contina anticorpi ce pot leza mielina sau
incetini conducerea influxului nervos. Odata cu indepartarea plasmei se
indeparteaza si acesti posibili anticorpi, obtindndu-se efecte favorabile in
procesul patologic din SM.

In mai multe studii s-a evaluat eficacitatea plasmaferezei in SM. Doua
dintre acestea nu au aratat nici un rezultat semnificativ in raport cu
azathiopirina. WEINER si colaboratorii (1989) au raportat stimularea
retrocedatrii, simptomelor in puseele din forma de boala cu pusee si remisiuni,
in raport cu lotul fals tratat cu aceasta metoda, atunci cand s-a administrat
concomitent ACTH si ciclofosfamida. Nu s-au inregistrat rezultate pozitive
clare persistente mai mult de un an. In forma cronica progresiva, KHATRI si
colaboratorii (1991), au raportat rezultate pozitive prin tratament de 5 luni
cu plasmafereza.
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Se poate spune ca plasmafereza produce unele rezultate favorabile
prin stabilizarea bolii si scaderea severitatii puseelor, dar numai atunci cand
se asociaza cu medicamente supresive. Este un procedeu costisitor,
repetandu-se la céteva zile sau saptamani. Pot aparea unele riscuri ca de
exemplu: transmiterea de boli prin plasma schimbata. Plasmafereza ar putea
fi de folos in cazurile cu pusee ce nu raspund la alta terapie sau la puseele
accentuate din timpul sarcinii.

Limfocitofereza este extragerea leucocitelor (in special limfocitelor)
din sangele bolnavilor cu SM. Fiind mediata prin limfocitele T ne asteptam
ca dupa extragerea lor din sange evolutia bolii sa se modifice favorabil.
Acest procedeu ca de fapt si plasmafereza pot fi considerate ca procedee de
imunosupresie.

Limfocitofereza aplicata la fiecare doua saptamani timp de pana la 6
saptamani a influentat favorabil forma cronic-progresiva. In forma cu pusee
si remisiuni s-a dovedit a da rezultate favorabile, reducénd frecventa puseelor
la mai mult de jumatate din bolnavii urmariti timp de pana la 2 ani. Ca si
plasmafereza trebuie repetata pentru a fi eficienta, dar este un procedeu
scump. Daca celulele T se reduc mult si pe o perioada lunga in organism,
exista riscul infectiilor si chiar a neoplasmelor.

Serul antilimfocitar, globulina antilimfocitara si antitimocitica se
bazeaza pe actiunea de distrugere a limfocitelor din corpul bolnavilor cu
SM, avand astfel un efect imuno-supresor. In cursul tratamentului cu aceste
preparate apar multiple reactii adverse, ceea ce le limiteaza eficacitatea.

Anticorpii monoclonali reprezinta anticorpi foarte specifici fata
de componentii chimici reperati din membrana celulelor limfocitare.
poate elimina efectiv orice populatie selectionata de limfocite, implicate
in producerea SM.

S-au produs anticorpi monoclonali impotriva tuturor subclaselor de
celule T, inclusiv impotriva celulelor T helper sau impotriva receptorilor
celulelor T. Recent s-au incheiat studii pilot cu acesti anticorpi monoclonali
anti T11, anti T12 si anti T4 si alte studii sunt inca in curs.

Rezultatele vor fi apreciate dupa ce vor fi cunoscute toate studiile.

De asemenea s-au produs anticorpi monoclonali specifici pentru
antigenele autologe (proprii) HLA. Daca este bine blocat antigenul HLA
printr-o administrare sistemica de anticorpi monoclonali specifici, reactiile
mediate ale celulelor T sunt inhibate.

Toti acesti anticorpi monoclonali ar putea constitui forme mai
specifice de terapie imuna in SM. Aceste tehnici terapeutice nu au fost larg
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evaluate. S-au produs complicatii severe prin folosirea anticorpilor
monoclonali fata de toate celulele T si fata de antigenele autologe HLA.
Complicatia, care anihileaza rapid efectul acestor anticorpi, este aparitia de
anticorpi gazda fata de anticorpii monoclonali.

Iradierea limfocitara totala cu raze X este un procedeu imuno-
supresor. Se supune iradierii intreaga masa de ganglioni limfatici din
organism Impreuna cu timusul si splina.

Iradierea intregului corp suprima functia maduvei osoase si a tesutului
limfatic, avand riscul producerii unei leucemii tardive.

Iradierea numai a tesutului limfatic este 0 metoda mai sigura din
acest punct de vedere si s-a folosit, mai ales in formele progresive de SM.
Unele studii remarca oprirea progresivitatii bolii la un numar de bolnavi dar
nu intr-o proportie semnificativa.

Timectomia ar fi fost o metoda care elimina unele subpopulatii de
limfocite T reglatoare a reactiilor imune (care sunt produse de timus in cursul
vietii). Timectomia, singura nu a avut nici un efect terapeutic. Combinata
cu administrarea de azathioprina sau prednisolon a dat unele rezultate in
forma cronic progresiva, dar nu mai multe decat au administrarea singure
aceste substante, fara a mai recurge la timectomie, operatie pe torace cu
unele riscuri.

O alta categorie de medicamente folosite in tratamentul patogenetic
al SM sunt medicamentele antiinflamatorii care actioneaza direct sau prin
intermediul prostaglandinelor.

Colchicina este unul dintre medicamentele a carui utilizare curenta
este cunoscuta a fi dintre cele mai indelungate. Are actiune antiinflamatoare
si moderat imunosupresoare. Opreste evolutia EAE, potentiaza producerea
postaglandinelor si actiunea celulelor supresoare.

Datele obtinute pana in prezent arata ca medicamentele ar putea fi
folosite chiar in cazurile cu evolutie cronic progresiva. Unele efecte secundare
aparute in tratamentele indelungate ca: nevrite, miopatie, leucopenie,
limiteaza folosirea colchicinei pe o perioada indelungata.

Indometacinul, fenilbutazona, diclofenacul, piroxicamul si alte
medicamente antiinflamatorii nesteroidiene sunt folosite in toate starile
inflamatorii, si cum leziunile intalnite in SM sunt considerate de tip inflamator,
ele sunt aplicate in tratamentul acestei boli. Nu exista studii facute stiintific
privind efectul lor asupra SM. Fiind asociate cu alte medicatii in tratamentul
SM, nu s-a putut concluziona care sunt efectele care tin de ele si care de
medicatia asociata. Oricum efectul lor antialgic si antiinflamator este benefic
in tratamentul durerilor musculare si articulare, in cazurile de SM.

193



Medicatia antivirala a fost si ea incercata in tratamentul SM.

Dintre medicamentele incercate amintim: amantadina (Symmetrel),
aciclovir (Zovirax) si izoprinosina.

Amantadina s-a folosit in tratamentul SM intr-un studiu controlat
dublu orb.

In curs de 40 de saptamani s-au obtinut usoare ameliorari la grupul
tratat fata de grupul martor, dar diferenta nu a fost statistic semnificativa. S-a
constatat insa ca amantadina are influente pozitiva asupra starilor de
oboseala intalnite in SM.

Zoviraxul, medicament aplicat in infectiile herpetice si cu virusul zonei
zoster, nu produce nici o ameliorare in SM.

Izoprinosina este un medicament cu spectru larg antivirotic avand si
proprietati imunomudulatorii. Se foloseste in combinatie cu steroizii.

Ipoteza ca puseele de SM pot fi declansate de infectii virotice banale
a facut pe clinicieni sa aplice in tratamentul SM orice agent viral. Unele
cercetari indica o reducere a frecventei puseelor acute din SM, dupa
administrarea de izoprinosina.

Chimioterapia cu medicamente antibacteriene si antifungice nu a
dat rezultate bune si nu se recomanda acest tratament in SM.

Tratamentul de desensibilizare este unul din tratamentele de la care
se asteapta rezultate spectaculoase. Pentru desensibilizare se folosesc extracte
din creierul de porc sau vita care contin proteina bazica mielinica, cu
proprietati antigenice raspunzatoare de producerea bolii experimentale
(EAE). Ponind de la constatarea ca doze mari, repetate pot preveni sau
suprima dezvoltarea EAE, prin producere de anticorpi specifici, s-a trecut la
aplicarea metodei in tratamentul SM. La cea mai mare parte dintre bolnavi
noile pusee si progresia continua a bolii nu au fost inlaturate, dar au fost
cateva cazuri spectaculos ameliorate. Acest lucru a dat sperante, cercetarile
continuand, mai ales ca au aparut ameliorari temporare ale simptomelor
neurologice. Astfel a aparut copolimerul 1 (COP1) care este un polipetid
sintetic asemanator proteinei bazice mielinice. Este un polimer format din 4
aminoacizi ce reactioneaza imunologic incrucisat cu proteina bazica
mielinica. Polimerul nu produce, dar poate opri procesul din EAE la
animale. Cercetarile continua in foarte multe tari: SUA, Germania, Israel,
Belgia etc.

Intr-un studiu dublu orb efectuat in SUA timp de 2 ani pe bolnavi cu
forme usoare, (scorul scalei KURTZKE 2 sau mai mic) sau obtinut o
descrestere marcata a frecventei puseelor la grupul de bolnavi tratati. De
asemenea s-a obtinut o incetinire marcata a bolii, in formele medii. Se
efectueaza in diferite centre studii pe forma cronic-progresiva de SM. Costul
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tratamentului este obisnuit, toxicitatea redusa si se asteapta rezultate
incurajatoare din partea unor cercetari aflate in curs. Se asteapta rezultatul
unui studiu amplu israelian.

Dupa multe incercari s-a reusit producerea unui preparat de proteina
bazica mielinica din creierul de vaca, care poate fi administrat per os pentru
imunizarea bolnavilor. Este un fel de preparat ca si COP1 dar natural si care
se administraza mai usor per os. Se asteapta rezultatele mai multor studii
Tnceputg Cu acest preparat.

In prezent se lucreaza la prepararea unui vaccin in SM.

Vaccinul este indreptat impotriva celulelor T din sédnge care ataca
mielina (mielinofage). Bolnavii au suportat bine vaccinul. Desigur ca
rezultatele clinice nu s-au putut inca evalua, fiind necesar un timp indelungat
pentru observarea evolutiei acestora. Subliniem ca metoda consta din
prepararea asa-zisului vaccin pentru fiecare bolnav in parte (auto-vaccin).
Costul este destul de ridicat. Dezavantajul acestui vaccin este ca se adreseaza
intregii familii de limfocite T, care dispar in totalitate sau aproape total din
sange, lucru care poate aduce unele complicatii.

Descoperirea facuta de un grup de cercetatori, condus de J.
OKSENBERG de la Univesitatea Stanford (California), marcheaza un pas
important in lupta impotriva SM.

Ei incearca sa identifice care din limfocitele T sunt raspunzatoare de
distrugerea mielinei si numai acelea sa fie distruse printr-un eventual tatament
(medicamentos, vaccin). Astfel nu toate celuleleT din sénge ar fi indepartate,
preintampinandu-se astfel o serie de complicatii.

Cercetatorii americani, examinand focarele inflamatorii din creierul
unor persoane decedate cu SM, au putut identifica anumite celule imunitare
de un tip special si pe care il intalnim foarte rar la persoanele sanatoase sau
suferind de alte boli decat SM.

Aceste celule apartin unor sub-grupe a limfocitelor T. Pentru ca
limfocitele T sa-si indeplineasca sarcina de anihilare a unor corpuri straine
din organism, aceste corpuri straine (antigenii) trebuie sa fie prezentati intr-un
,ambalaj“ special, definit din punct de vedere genetic. Ambalat astfel,
antigenul va fi atunci recunoscut si ,,omoréat* (legat) de celule T, cu ajutorul
unor receptori, si ei specifici. Se pare ca aceste celule T cu receptori specifici
de a distruge mielina au fost puse in evidenta de catre cercetatorii americani.

Care sunt consecintele practice ale acestor descoperiri? Nu se poate
inca afirma, fireste, ca s-a gasit celula T responsabila de SM. Prezenta unei
celule T identice la 8 persoane decedate de SM, nu ne permit sa conchidem
cu certitudine ca aceste celule singure sunt responsabile de distrugerea
mielinei. Exista probabil si alte celule ce urmeaza a fi descoperite. Dupa
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identificarea cu precizie a tuturor acestor celule se va putea gasi un tratament
specific impotriva lor.

S-au mai incercat si alte feluri de vaccinuri in terapia SM: vaccin
stafilococic, vaccinul cu virusul rabic (MARGULIS-SUBLADZE), vaccinul
antirujeolic, antigripal, dar fara rezultate.

In tratamentul SM exist si o medicatie care stimuleaza conducerea
nervoasa prin fibrele demielinizate sau in ultima perioada au aparut susbstnte
care stimuleaza oligodendroglia pentru a se inmulti, astfel aceasta va
remieliniza fibrele demielinizate.

Pentru ameliorarea conducerii nervoase in fibrele demielinizate
STEFOSKI si colaboratorii (1987) a folosit 4 amino-piridina. S-a ameliorat
acuitatea vizuala, oculomotricitatea, forta musculara, coordonarea etc. Efectul
de ameliorare dureaza intre 2—4 ore. Autorii concluzioneaza ca 4 amino-
piridina amelioreaza fluxul nervos numai la bolnavii cu SM avand
demielinizari ale sistemului nervos central, la care canalele de potasiu raman
functionale. Ameliorarile produse de 4 amino-piridina sunt trecatoare si ea
nu poate fi folosita numai la bolnavii de SM selectionati, deoarece induce
uneori crize convulsive.

S-a demostrat ca oligodendrolia, celula care produce mielina in
sistemul nervos central, se poate regenera. S-au cautat medicamente care
sa excite sau chiar sa multiplice oligodendrolia, care astfel vor mieliniza
axonii atinsi de procesul specific SM, demielinizarea. O cerinta a acestor
medicamente este sa nu excite si alte elemente gliale, cum ar fi astroglia,
astfel producandus-se cicatrici scleroase. Un astfel de medicament ar fi N.G.
Faktoren care poate fi administrat in lichidul cefalorahidian pentru
multiplicarea si regenerarea oligodendroliei. Este produs in conditii de
sterilitate deosebita.

S-a demostrat ca doua forme ale IGF (factorul de crestere de tip
insulina) stimuleaza dezvoltarea mielinei in mai multe feluri. IGF poate
intensifica dezvoltarea celulelor cerebrale imature, care se pot dezvolta
ulterior in oligodendrocite si stimuleaza aceste celule sa se maturizeze. IGF
poate de asemenea regla cantitatea de mielina pe care o produc
oligodendrocitele.

Foarte controvesata si foarte relevanta, pentru viitoarele posibilitati
de tratare a SM, este constatarea lui MC MORRIS, ca cel putin in laborator,
IGF poate stimula noi oligodendrocite sa se dezvolte, dupa ce cele existente
au fost distruse.

PRINEAS a descoperit ca zonele indurate ale tesutului cicatricial,
observate in SM, rezulta nu numai dintr-un singur impact imun ci, din atacuri
imune, repetate in aceeasi zona a creierului sau a maduvei spinarii. Aceste
zone indurate pot sa invinga orice incercare de remielinizare. Astrocitele
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asociate cu alte celule nervoase pot juca un rol nebanuit in distrugerea
oligodendrocitelor.

RODRIGUEZ a constatat ca tratarea soarecilor cu o proteina imuna
(imunogrobulina G; IgG) ar stimula in mare masura refacerea mielinei, in
prezent pregatindu-se de testarea IgG intr-un experiment clinic pe scara mare.

Toate aceste studii ofera promisiuni ca pot fi gasite noi terapii pentru
a stimula restabilirea tesutului nervos lezat la persoanele cu SM.

Terapia cu oxigen hiperbaric a fost si este una din terapiile
controversate. Daca la inceput sperantele au fost mari treptat acestea au
scazut. O data cu aparitia rezonantei magnetice nucleare cercetarile au
fost reluate. Astfel rezultatul terapiei hiperbarice cu oxigen a fost controlat
prin RMN. S-au facut administrari constand din 20 de sedinte cu durata
de 1 ora fiecare, la presiune crescanda de la 1 la 2 atmosfere. RMN a
inregistrat ameliorari la mai mult din jumatate din bolnavii supusi terapiei
cu oxigen hiperbar. Astfel, aceasta terapie revine in interesul cercetarilor
si bolnavilor in SM.

Imunostimularea este o alta metoda terapeutica de tip imuno-
patogenic. Deoarece in SM se banuieste o dereglare imunogenica in legatura
cu apararea antivirala posibila, s-au incercat numeroase substante
imunostimulatoare.

Levamisolul este un antihelmintic care a fost folosit ca imuno-
modulator la pacientii cu SM. S-au comunicat cateva efecte favorabile in
evolutia bolii, dar acestea nu pot fi considerate semnificative

Methisoprinolul este o alta substantda imunomodulatoare folosita
intr-un studiu de 35 de cazuri cu SM. In urma studiului s-a comunicat o
rarire a puseelor.

Imunostimulare s-a facut si cu factorul de transfer. Aceasta este o
substanta extrasa din limfocitele circulante, ce poate transfera, prin injectare
la o alta persoana, imunitatea mediata celular fata de virusul sau alti agenti
infectiosi si fata de care donatorul este imun.

Studiile efectuate cu factorul de transfer (fractiune limfocitara
subcelulara) nu s-au dovedit a avea un efect semnificativ.

Se incearca studii cu transfer de limfocite. Transferul de limfocite
sanguine se face de la indivizi sanatosi la bolnavii cu SM cu antigene HLA
compatibile fata de donator. Metoda ar putea avea succes cand transferul
se face intre gemeni monozigoti (unul bolnav si unul sanatos), studiu care
se si efectueaza in SUA. Se asteapta cu interes rezultatele acestor cercetari.
In ultlmu ani s-au efectuat numeroase studii asupra terapiei SM cu interferon.

Se stie ca in SM in declansarea evolutiva sau stoparea ei pot interveni
o serie de substante eliberate de celule. Aceste substante se numesc citochine,
ele putand detine cheia stoparii SM. Citochinele pot fi factori imuni care
influenteaza in bine sau in rau evolutia SM.
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Interferonii sunt citochine eliberate de celule infectate si care detin
un rol important in imunitatea nespecifica, in special in faza acuta a infectiei.
Interferonii se fixeaza pe membrana altor celule si impiedica multiplicarea
virusului in acest fel.

Limfocitele numite killer produc interferon alfa, fibroblastele produc
interferon beta iar celulele T activizate produc interferon gama.

Sunt cunoscute cel putin 20 de substante apartinand familiei
interferonului alfa si nenumarate apartinand interferonului beta si gama.
Activitatea biologica a tuturor acestor interferoni nu este identica. Acesti
interferoni pot fi produsi si prin diferite metode de laborator (recombinare
cu ADN).

Aplicarea interferonilor in SM se bazeaza pe teoria ca SM poate fi
declansata de infectii virale banale si pe date, care sugereaza ca bolnavii au
o deficienta in capacitatea de a produce interferon ca raspuns la provocarea
antigenilor virali.

In experiente, interferonii au inhibat procesul din EAE. Se studiaza
si efectele posibilelor combinatii ale interferonilor cu alte substante.
Combinatia interferonilor cu adenozin-arabinozid s-a dovedit mai eficace
decat administrarea singura de interferoni, in combaterea infectiilor cu
hepatita B.

Interferonul gama produs de celuleleT stimulate difera mult de
interferonii alfa si beta. Rolul sau fiziologic in organism pare a fi de mesager
al inflamatiei, provocand interventia celulelor T si stimuland puternic
macrofagele. Tocmai de aceea acest tip de interferon nu poate fi folosit in
tratamentul SM.

Cercetarile efectuate cu interferoni alfa natural si alfa recombinat nu
au dat rezultatele sperate. Tratamentele au influentat putin frecventa puseelor
iar progresivitatea deficitului neurologic urmarit timp de 1 an pare ca a fost
mai mare la grupul tratat decat la cel martor.

Cercetarile cu interferoni naturali, dar mai ales recombinati din grupa
alfa si beta au continuat.

Societatea nationala de SM din SUA a anuntat prima producerea
unui nou interferon din grupa beta numit Betaseron, care a fost aprobat
pentru comercializare in vederea tratarii in spital sau ambulator a puseelor
de SM. Este prima data cand departamentul administrarii medicamentelor
din SUA aproba un nou agent terapeutic pentru SM in ultimii 25 de ani.

Betaseronul este o proteina din clasa interferonilor beta produsa prin
inginerie genetica, de origine bacteriana. Are functie de regulator imun,
putand astfel combate mecanismele imune ce agraveaza SM. Totusi
mecanismul exact de actiune al medicamentului in SM nu este bine precizat,
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Cercetarile chimice s-au efectuat mai mult de 3 ani. Betaseronul si
placebo sau injectat (la cele doua loturi de bolnavi) la fiecare 2 zile, la 372
de bolnavi ambulatori cu SM, forma de evolutie cu pusee. S-a observat ca
medicamentul reduce frecventa si severitatea exacerbarilor ca si acumularea
leziunilor cerebrale detectate prin rezonanta magnetica nucleara (RMN).

Efectele secundare cele mai frecvente sunt usoare: febra, senzatie de
obosela, dureri musculare sau curbatura, cu tendinta de a scadea dupa
primul an de folosinta. Apar reactii usoare la locul injectarii , unele dereglari
functionale ale ficatului (cresterea usoara a transaminazelor) precum si unele
dereglari imune.

Departajarea citochinelor, cu actiune buna de cele cu actiune
nefavorabila in SM, este una din marile sarcini cu care se confrunta multi
dintre cercetatorii in domeniul SM. O citochina care poate fi vinovata de
aparitia SM este factorul alfa al necrozei tumorale (TNF). El se gaseste in
tesutul nervos inflamat al persoanelor cu SM si se dovedeste a fi toxic pentru
celulele producatoare de mielina (oligodendrocite). De asemenea TNF poate
intensifica EAE TINF creste prezenta moleculelor de adeziune, substante
care permit trecerea celulelor imune destructive de mielina din séngele
bolnavilor in creier si maduva spinarii.

Sunt dovezi in multe cercetari, ca alte doua citochine pot stimula
eliberarea de TNF de catre astrocitele din sistemul nervos central, care apoi
se inmultesc si contribuie la cicatrizarea tesutului nervos lezat in SM.

Abordéand aceasta problema din unghiuri diferite, cativa cercetatori
americani incearca sa exploateze citochinele potential bune in SM, care
opresc fortele imune distructive din organism sau sa combata citochinele cu
actiune nefavorabila in SM.

Astfel, s-a ajuns la crearea anticorpilor anti TNF (factorul necrozei
tumorale) care pot preveni EAE (encefalita alergica experimentala).

Folosind o citochina cu efect bun in SM, numita factorul beta, de
transformare a cresterii (TGF beta), s-a reusit sa se suprime EAE. Deja s-a
trecut la experimente clinice cu aceasta substanta.

STEPHEN C. REINGOLD de la Societatea Nationala Americana
MS trece in revista noile orizonturi ce se intrezaresc in cercetarile medicale
in domeniul SM cét si noile posibilitati de trecere de la cercetarile de laborator
in clinica.

Prin finantarea de catre diferite Societati si Institute de cercetari din
SUA, apar noi strategii de tratament.

Se aminteste de OHIO STATE UNIVERSITY, COLUMBUS, care au
explorat si continua sa exploreze eficienta tratamentului cu mielina orala.
Studii promitatoare se intrevad cu imunoglobulina G (IgG) care in EAE a
dat rezultate bune.
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S-a obtinut aprobarea pentru inceperea unui experiment la scara
larga asupra actiunii IgG intravenos. Se va urmari daca IgG poate sau nu
reface functia nervoasa la persoanele cu SM.

Cercetatorii americani au tratat cu succes EAE cu anticorpi de
comanda, care opresc celulele imune sa paraseasca fluxul sanguin si sa
patrunda in sistemul nervos central unde cauzeaza leziuni. Aceasta lucrare
a adus la planurile a cel putin doua companii de medicamente de a testa
siguranta unor astfel de terapii ,,anti-adeziune“ ca un preludiu la posibilele
experimente clinice viitoare.

Cu citiva ani in urma, studiile promitatoare de laborator asupra terapiei
cu ,peptide” in tratarea EAE au sugerat ca fragmentele proteinice specifice,
sau peptidele, ar putea bloca raspunsurile imune anormale si ar putea preveni
EAE si indirect SM. Aceasta interpretare depinde de ideea ca exista doar céteva
celule imune specifice (din grupa celulelor T) implicate in boala si ca, prin
urmare, ar fi necasare doar cateva peptide specifice care sa blocheze atacul
acestor celule impotriva mielinei. Se continua eforturile de identificare a
celulelor T specifice, implicate in SM si a felului cum ele devin active. Cercetarile
de la mai multe institute americane planifica testarea mai multor peptide diferite,
in grupe mici de persoane cu diferite forme de SM.

Utilizand o abordare complet noua STEVEN L. E. VINE foloseste
pentru testare un nou tratament cu 21-aminosteroizi, care ar putea intrerupe
reactia in lant a fenomenelor biochimice care pot contribui la lezarea
mielinei.

Un alt proiect american testeaza o noua categorie de medicamente
numite oligonucleotide care ar opri selectiv fenomenele distructive ale
sistemului imun in EAE, inainte ca ele sa inceapa.

Trecand in revista tratamentul medicamentos al SM si noile tendinte
in cercetarile pentru descoperirea tratamentului SM avem nadejdea ca acest
tratament nu va intarzia sa apara si ca el va fi un tratament etiologic.

C. Tratamentul de recuperare in SM

SM este tulburarea neurologica invalidanta cea mai frecvent
diagnosticata a adultilor tineri si de varsta mijlocie, de asemenea a treia
cauza principala a invaliditatii in acest grup de varsta, dupa traumatism
si artrita.

In SUA, raspandirea SM este aproximativ dubla fata de cea a leziunii
maduvii spinarii.

Leziunile inflamatorii si demielinizante difuze ale sistemului nervos
central produc diverse combinatii de deteriorari motorii, senzoriale, de
coordonare si cognitive.
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Pacientii cu SM pot duce o viata productiva satisfacatoare in ciuda
invaliditatii lor potentiale sau reale si a naturii progresive sau variabile a
acestor invaliditati.

Ingrijirea medicala si suportul psiho-social, fragmentate sau
inaccesibile sporesc dificultatile asociate bolii.

Recuperarea comprehensiva care utilizeaza abordarea pe echipa,
asigura cel mai bine instruirea, instrumentele si strategiile pentru a face fata
cerintelor si schimbarilor cauzate de SM.

In afara de tratamentul patogenetic descris anterior si care-i asigura
bolnavului perioade de asa numita ,liniste“ in evolutia bolii, exista un
tratament recuperator care se adreseaza handicapului fizic, psihic, social,
ramas dupa un puseu evolutiv al bolii. Intreg cortegiul de tratamente
simptomatice medicamentoase, fizioterapice, psihoterapice, terapie ocupa-
tionala care combat slabiciunea, fatigabilitatea, intoleranta la caldura
spasticitatea, tulburarile de coordonare (ataxie, tremor, dismetrie), sin-
droamele dureroase, tulburarile senzoriale, tulburarile de vedere, dizartria,
disfagia, disfunctiile vezicii urinare si a intestinului, tulburarile sexuale,
tulburarile cognitive si afective, tulburarile de comunicare, tulburarile de
mobilitate, tulburarile activitatii existentei zilnice, tulburarile de adaptare in
societate si familie, alcatuiesc tratamentul recuperator al SM. Toate aceste
tratamente amelioreaza conditiile de viata ale bolnavului, scazand si pretul
invaliditatii pentru individ si societate.

Un studiu pilot asupra costul eficacitatii de recuperare efectuat in
SUA pe un lot de bolnavi cu SM cu invaliditati cronice, in anul 1981 arata
mii de dolari (inainte de recuperare) la 8 mii de dolari dupa aplicarea terapiei
de recuperare. Reeducarea functionala este uneori singura activitate fizica
Lramasa“ la pacientii cu un handicap important si trebuie urmata regulat.

Un sejur intr-un centru de reeducare specializat in ingrijirea pacientilor
bolnavi de SM permite adesea un castig functional care dureaza mai multe
luni dupa intoarcerea pacientului la domiciliu. Acest lucru este valabil mai
ales pentru bolnavii care au un handicap insemnat si ai caror boala este
stabila sau lent progresiva. Astfel de centre sunt in Elvetia, Franta, Germania,
Belgia, Anglia, SUA, Danemarca etc.

In majoritatea acestor centre, recuperarea se face bolnavilor de SM
trimisi pentru o anumita perioada. Exista insa si centre ambulatorii, asa
numite centre de zi, unde bolnavii dintr-un anumit teritoriu pot face tratament
recuperator si de mentinere a starii lor, permanent.

Spre un asemenea model de centru tindem si noi cu Centrul de zi
SM construit in Oradea.
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Avantajele unui centru specializat pentru recuperarea bolnavilor de
SM este subliniat de majoritatea autorilor.

VANEY C. subliniaza in cercetarile sale de la Clinica Montana-Elvetia
ca intr-un asemenea centru, bolnavii pot beneficia de un tratament
recuperator specializat interdisciplinar si adaptat fiecarui bolnav in parte.

In Clinina Montana, bolnavii sunt grupati in functie de specificul
handicapului, in 5 grupe, fiecarei grupe revenindu-i un anumit specific de
fizioterapie sau terapie medicamentoasa. Grupul A cuprinde bolnavii cei
mai usor handicapati. Multi dintre ei inca lucreaza, putandu-se deplasa destul
de bine pe 100 de m. Acestor bolnavi le sunt dedicate exercitii de ameliorare
a echilibrului, a mersului, exercitii de relaxare, psihoterapie, programe de
informare asupra bolii.

Bolnavii incadrati in Grupul B au mers dificil, numai cu ajutorul
mijloacelor auxiliare. Acesti bolnavi beneficiaza de reeducarea loco-
motricitatii cu ajutorul mersului, fara sau cu ajutorul diferitelor mijloace
auxiliare (carje, fotoliu rulant), diferite exercitii pentru normalizarea tonusul
muscular. Hidroterapia pana la 29°C are un efect foarte bun asupra acestor
bolnavi.

Specific pentru Clinica Montana este terapia care utilizeaza calaritul
(hipoterapia). Aceasta se face in aer liber in sedinte de pana la 20-30 min.
Hipoterapia utilizeaza miscarile sistematice ale corpului calului, pentru
reeducarea reflexelor de echilibru, a mobilitatii bazinului si are un efect de
reducere a spasticitatii muschilor bazinului si membrelor inferioare.

Grupa C cuprinde bolnavi stabilizati in carucior, dar capabili de a se
transfera de pe carucior pe alte locuri. Acestui grup ii sunt rezervate:
fizioterapie pentru controlul coordonarii trunchiului, a mentinerii functiilor
mainii (ergoterapie), tratamentul spasticitatii, atat medicamentos cét si
fizioterapic.

Specific tot clinicii din Montana este tratamentul spasticitatii intense
intalnite la acesti bolnavi, cu ajutorul bailor de gheata.

Am aratat in capitolele anterioare, efectul nefavorabil al caldurii
asupra simptomatologiei neurologice din SM. Exista si testul baii calde care
scoate in evidenta unele leziuni neevidentiate inca clinic.

De aici s-a trecut la cercetarea efectului frigului asupra bolnavilor cu
SM, si s-a constatat ca procedeele de racire a corpului bolnavilor sub
temperatura normala a corpului are un efect bun asupra simptomatologiei
neurologice. Experimental, s-a dovedit ca fibrele nervoase lezate care sunt
la limita capacitatii de transmitere a impulsului nervos sunt blocate de
caldura, iar altele, care sunt blocate pot conduce impulsul nervos la
temperaturi scazute.
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S-a trecut la terapia SM, insotita mai ales de spasticitate mare, cu
ajutorul bailor de gheata, procedeu foarte utilizat in clinica Montana.
Bolnavul este cufundat intr-o baie cu apa rece careia i s-au adaugat doua
galeti de gheata faramitata. Bolnavul ramane in aceasta baie timp de 5-6
min., putéand face unele miscari active, pasive, usoare frictiuni tequmentare.
Dupa aceste bai, spasticitatea se amelioreaza pe o perioada mai lunga, dozele
de medicamente antispatice pot scadea, producandu-se o crestere a
capacitatii motorii a bolnavilor.

In grupa D sunt introdusi bolnavii fixati in carucior, fara a avea
mentinerea ortostatiunii, fortificarea trunchiului, diminuarea tonusului
muscular (descoperirea surselor de accentuare a spasticitatii), terapie
individuala.

Grupa E cuprinde bolnavii cei mai gravi, avand impotenta functionala
in toate domeniile de activitate cotidiene. In studiul lui VANEY C. (1993)
se subliniaza ca pentru acesti bolnavi, care sunt 20% din toti bolnavii cu SM
internati in clinica se foloseste 50% din personalul de ingrijire.

Bolnavii urmeaza mobilizari pasive pentru prevenirea complicatiilor
si accentuarea spasticitatii dureroase, miscari active ale membrelor pentru
stimularea autonomiei (pentru a manca singuri), tratamente medi-
camentoase.

Rezultatele terapiei de reeducare in Clinica Montana sunt deosebite,
incurajand crearea de cat mai multe unitati spitalicesti, dar mai ales
ambulatorii, specializate pentru tratamentul recuperator al SM.

1 - Tratamentul simptomelor sechelare din SM.

Ocupa un loc important in terapia bolnavilor de SM. Deoarece, cele
mai multe simptome reziduale raspund foarte bine la tratamente inter-
disciplinare, vom lua in discutie detaliata fiecare simptom individual.

Spasticitatea — este o crestere a tonusului muscular, influentand foarte
mult viteza de miscare. Tratamentul sau debuteaza prin prevenirea si
tratamentul factorilor favorizanti: constipatia, escarele, dar mai ales infectia
urinara si litiaza urinara, care pot juca rolul de ghimpe iritativ.

Trebuie subliniat de la inceput ca mentinerea unui anumit grad de
spasticitate este indispensabil la unii pacienti, care au deficit piramidal
moderat, intrucat ea le permite mersul.

Suprimarea ei poate fi cauza unei agravari functionale. Tratamentul
spasticitatii trebuie sa se bazeze pe raspunsul functional al pacientului la
spasticitatea descrescanda. Instituirea unui tratament medicamentos trebuie
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sa fie foarte progresiva. Spasticitatea datorata leziunilor maduvei spinarii
pare a fi mai sensibila la tratament decat spasticitatea datorata leziunilor
cerebrale.

Baclofenul este medicamentul cel mai eficace, dupa MITCHELL si
colaboratorii (1993), pentru reducerea spasticitatii, actionand central pe
ogonistii GABA.

Preparatul Lioresal este cel mai cunoscut. Medicamentatia se incepe
cu o doza mica de 10 mg luata la culcare apoi se trece 2x10 mg pe zi,
putandu-se creste incet saptamanal sau bisaptaménal cu cate 10 mg dupa
nevoie si toleranta, pana la doza maxima de 80 mg/zi. Medicamentul nu
trebuie suprimat brusc, deoarece in aceasta situatie pot apare stari
confuzionale sau chiar convulsii.

Pentru unele cazuri de spasticitate severa, in care Baclofenul este
fara efect, adaugarea unor mici doze de Diazepam are un efect favorabil.
Daca Baclofenul nu este tolerat, benzodiazepinele pot fi folosite si singure
pentru combaterea spasticitatii. Nu sunt indicate in cure lungi, prelungite,
putand da dependentd, intreruperea tratamentului trebuie sa se faca treptat.

Dantrium (Sildalurdt) se poate folosi cand celelalte medicamente
nu au efect. Mecanismul de actiune este periferic, opunandu-se reducerii
contractiei mio-fibrilare, ceea ce poate da slabirea fortei musculare. Acest
lucru limiteaza folosirea medicamentului la multi bolnavi care au deja o
forta musculara diminuata. Alta situatie in care este indicat Dantriumul, cu
toata slabirea accentuata a fortei musculare este aceea in care se instaleaza
o spasticitate intensa a membrelor inferioare, care nu permite folosirea lor.
Spasticitatea intensa duce la aparitia contracturii in flexie cu discomfort mare.
In aceasta situatie se poate renunta la inconvenientul scaderii fortei musculare
in beneficiul obtinerii scaderii spasticitatii dureroase, dandu-i bolnavului
un confort sporit. Doza cu care se incepe este de 25 mg/zi crescandu-se
pana la 300 mg/zi. Efectele secundare sunt: diareea, pericardita, pleurita,
scaderea fortei de contractie a muschiului cardiac si hepatita toxica.

In cazurile in care nici un medicament nu influenteaza spasticitatea
sau sunt contraindicate, se apeleaza la interventii chirurgicale: lizotomia,
neurotomia sciatica, neuroliza intramusculara, tenotomia, neurectomia,
mielotomia. Tot mai frecvent se studiaza in ultimul timp administrarea
intratecala a baclofenului sau alcool si fenol.

R. J. KOFFEY (1993) a efectuat un studiu privind efectul administrarii
intratecale a baclofenului asupra spasticitatii refractare de origine spinala la
bolnavii cu SM. Administrarea intratecala cronica a baclofenului se face
prin utilizarea unei pompe implantate si programate si a unor sisteme de
catetere adaptat unui ac introdus si fixat definitiv intrarahidian. Rezultatele
in controlul spasticitatii si rigiditatii de provenienta spinala sunt promitatoare.
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Acest mod de terapie reprezinta un progres semnificativ fata de procedeele
chirurgicale distructive la pacientii cu functie pastrata sau la cei ce nu vor sa
accepte finalitatea altei leziuni a maduvei spinarii induse chirurgical.

Procedeul chirurgical de implantare a pompei si a cateterului
este sigur si nu prezinta de fapt nici un risc de producere a unui deficit
neurologic permanent nou sau crescut. Incidenta complicatiilor serioase
legate de medicament sau de mecanismul de administrare
medicamentoasa a fost redusa.

In afara de tratamentul medicamentos, tratamentul fizioterapic are
locul sau bine definit in combaterea spasticitatii, asa dupa cum am vazut la
descrierea procedurilor fizioterapice folosite in Clinica Montana—Elvetia.

Un mare numar de pacienti se plang, chiar in absenta unui sindrom
depresiv, de o senzatie de oboseala, diferita de deficitul motor si de tendinta
spre oboseala care rezulta din el. Aceasta oboseala care pare specifica bolii,
este uneori pe primul loc in acuzele pacientilor, astfel SHAPIRO o incadreaza
in simptomele primare ale SM. Oboseala oscileaza de la intensitate medie
la foarte accentuata. Mecanismul oboselii nu este cunoscut, fiind probabil
multifactorial. Deoarece multi bolnavi incrimineaza o crestere a oboselii
nainte si in cursul unui puseu acut, un component al mecanismului patologic
al ei, s-ar putea pune in legatura cu dereglarile sistemului imun.

Oboseala se accentueaza cand creste temperatura ambianta, probabil
secundar blocarii conducerii influxului nervos prin fibrele demielinizate.
Spasticitatea si slabirea fortei musculare, deasemenea, pot cauza oboseala,
iar ocazional se poate insoti de o stare depresiva. Bolnavul trebuie instruit
a-si conserva energia printr-o judicioasa folosire a timpului, economia de
efort si simplificare a activitatii prestate.

Exercitiile fizice medicale, mentin conditia generala si previn sau
suprima atrofia musculara, dar nu s-a dovedit ca afecteaza direct oboseala
secundara leziunilor neuronilor motori centrali.

Totusi, programele de exercitii pentru suprimarea oboselii sunt
benefice pentru pacientii stabilizati sau usor afectati. Exercitiul pana in
momentul oboselii nu este daunator, dar activitatea fizica pana la extenuare
poate necesita o perioada prelungita de restabilire si poate agrava temporar
simptomele vechi. Activitatea fizica necesita locuri de desfasurare racoroase,
pentru a minimaliza cresterea temperaturii corporale. Activitatile functionale
trebuie incurajate pentru toti pacientii, chiar si pentru cei cu invaliditati
severe. Hidroterapia in apa mai rece asigura avantajele bunei dispozitii.
Cand oboseala este severa sau rapid progresiva, pacientii pot avea nevoie
de proteze, bretele si alte instrumente ajutatoare pentru a proteja si ajuta
muschii atrofiati si incheieturile slabite.
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in timpul unui program de recuperare, pacientii tolereaza mai bine
cateva scurte sedinte terapeutice, cu intervale de odihna regulat programate,
mai degraba decat o singura sedinta neintrerupta de 30-60 min. Sedintele
de recuperare vor fi programate in perioade cand energia este mai accesibila,
adica dimineata sau dupa perioada de odihna.

Au fost incercate mai multe medicamente pentru combaterea
oboselii la bolnavii cu SM: amantadina, cofeina, pemolina etc.

Amantadina se poate administra in doze de 200 mg/zi,
discontinuu, daca nu se constata ameliorare timp de o luna. Pemolina
se poate recomanda pentru scurt timp, mai ales la bolnavii ce presteaza
o activitate. Doza initiala este 15 mg dimineata putand fi crescuta
pana la 30-40 mg. Efectele stimulante si abuzul potentional exclud
folosirea medicamentului pe durata lunga.

Medicamente ca 4-amino-piridina si 3, 4-diaminopiridina, din clasa
blocantilor canalelor de potasiu au dat unele rezultate promitatoare in
ameliorarea oboselii, ele marind conductibilitatea in fibrele nervoase.

Studii sistemice recente au aratat ca durerile sunt mai frecvente decat
se credea in general in SM (pana la 50% din cazurile studiate de autorii
francezi). Durerea nu apare de obicei ca simptom de debut, dar apare pe
parcursul evolutiei bolii. Aproximativ 55% din bolnavii de SM se pléang de
dureri. Durerea poate avea caracter acut in 9% din cazuri (MITCHELL,
1993), caracter cronic, durere de tip diestezica a extremitatilor, spasme
dureroase ale membrelor inferioare, durere dorsala (dorsalgii) si durere
abdominala. Cele mai invalidante dureri sunt durerile coordonale ale
membrelor inferioare. Aceste dureri, impreuna cu durerea diestezica (cu
caracter de arsura) raspund bine la medicamentatia antidepresiva ca
amitriptilina si imipramin, uneori in doze pana la 100 mg/zi. Uneori este
necesara adaugarea carbamazepinei. Durerea de spate cedeaza de multe
ori la medicatia antiinflamatoare nesteroidiana (piroxicam, diclofenac etc.).

Nevralgia trigeminala este durerea de tip acut cea mai intalnita la
bolnavii cu SM. Medicatia de tip anticonvulsivanta (carbamazepin, fenitoin,
benzodiazepine) are un efect bun in nevralgia trigemenala de orice tip. Daca
este rebela, se poate apela la termocoagularea ganglionului Gasser, infiltratie
alcoolica a aceluiasi ganglion. Nevralgia trigeminala apare in
1-2% in cazurile de SM. Caracterul ei nu difera de nevralgia trigeminala
clasica. Totusi in SM, ea apare la bolnavi tineri si este de multe ori bilaterala.
Poate avea si caracter atipic, manifestandu-se printr-o durere cu durata mai
lunga, intre crizele dureroase ramanand uneori o usoara durere.

De multe ori, durerile sunt rezultate de o spasticitate intensa, folosirea
anormala a membrelor, articulatii anchilozate sau pur si simplu de la
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contractura musculara cronica indusa de stress. In afara de medicatia
antispastica, efect bun in aceste cazuri are tratamentul fizioterapeutic. In SM
se instaleaza si o durere centrala cronica foarte dificila de tratat. Pentru
combaterea ei trebuie folosita intreaga gama de tratamente medicamen-
toase, fizioterapeutice, psihoterapice. Acupunctura da uneori rezultate bune
in acest tip de durere, precum si in alte tipuri de durere intalnite la bolnavii
cuSM.

In afara de nevralgia trigeminala, considerata tulburare paroxistica,
in SM sunt intalnite, dupa cum am vazut, si alte semne paroxistice, pe care
le-am discutat la capitolul simptomatologie clinica. Toate aceste paroxisme
(epilepsie, contracturi tonice, semnul lui LHERMITTE, dizartrie si ataxie
paroxistica etc.) raspund mai mult sau mai putin bine la carbamazepina
200-400 mg/zi, fenitoin, baclofen, acetazolamida (VOICULESCU V. si
colaboratorii, 1975).

Leziunile din cerebel, conexiunile cerebelului, trunchiul cerebral,
pot cauza mersul ataxic, tremor al capului sau al trunchiului, tremor
intentional al membrelor, respiratie ataxica, dizartrie si disfagie.

Pentru a combate aceste simptome s-au incercat o serie de
medicamente. Clonazepamul poate diminua amplitudinea tremorului, dar
adesea cauzeaza sedare puternica. Izoniazida, insotita de piridoxizina
(vitamana B6), cu monitorizarea functiei hepatice sau propanololul cu
monitorizarea pulsului si a tensiunii arteriale, au fost incercate, dar prezinta
riscuri semnificative pentru o ameliorare usoara. Pentru a obtine un efect
favorabil sunt necesare doze mari, de 900-1200 mg/zi izoniazida, dar exista
riscul toxicitatii hepatice. Carmabazepina, primidonul si glutetimidul s-au
aratat a avea efecte bune asupra acestor simptome cerebeloase. Cholina,
beatina, baclofenul au avut unele succese limitate. Atarnarea unei greutati
de 500 g de membrul afectat de tremor produce unele ameliorari.

Toate medicamentele de mai sus trebuie incercate pentru 3-5 zile.
Daca in aceasta perioada nu apar ameliorari, medicatia nu trebuie
continuata.

Unele aparate de stabilizare a segmentelor afectate cresc stabilitatea
acestora si se pot folosi.

Pentru reeducarea coordonarii trunchiului, hipoterapia a dat rezultate
incurajatoare, la fel ca si ergoterapia in reeducarea coordonarii membrelor.
In sfarsit, interventiile chirurgicale stereotaxice pe talamus cu stimulare
cerebrala profunda sunt mult discutate si controversate. S-au observat
exacerbari dupa aceste interventii chirurgicale si este foarte dificil sa
prognozam raspunsul ce se poate obtine dupa acest tip de terapie.

Dizartria este datorata slabiciunii, spasticitatii, ataxiei musculaturii
bucale, faringiene, laringiene si respiratorii. Tulburarile de vorbire includ:
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articularea nedeslusita, imprecisa dismetrica, sacadata, volumul redus,
rezonanta nazala sau stridenta si uneori voce fortata. La 4% din bolnavii cu
SM survine vorbirea neinteligibila. Vorbirea se poate imbunatati prin
controlul respiratiei, incetinirea ritmului si accentuarea cuvintelor importante.
In deteriorarea cronica sau progresiva a vorbirii, tratamentul trebuie
concentrat asupra pastrarii formelor eficiente de comunicare. Mijloacele de
comunicare care necesita controlul membrelor sau a capului au adesea o
eficienta limitata, datorita coexistentei ataxiei extremitatilor, a trunchiului si
a corpului.

Disfagia survine la 3-20% din bolnavii cu SM si se datoreaza
paraliziilor din teritoriul nervilor cranieni 5-7-9-10-12. Spasticitatea si sla-
biciunea flexorului gatului si a muschilor respiratori si laringieni contribuie
de asemenea la disfagie. Pot apare diverse tipuri si combinatii de tulburari
de inghitit. Reducerea senzatiei faringiene sau laringiene este foarte comuna,
pe cand reducerea functiei linguale apare in stadii avansate a bolii.

In SM mestecatul si inghititul pot obosi in timpul primului fel de
mancare. Compensatiile includ reducerea consistentei dietei, consumarea
de bucati mai mici de méancare, méancatul unei mese mai bogate in timpul
zilei sau méncatul a mai multor mese mici pe parcursul unei zile.

Deteriorarea vizuala in cadrul SM apare in timpul unui puseu acut
de nevrita optica retrobulbara sau datorita leziunilor nucleilor nervilor
oculomotori din trunchi.

De obicei, acuitatea vizuala se restabileste in mare masura dupa un
puseu acut, dar sechelele nevritei optice sunt frecvente: fotofobie, scotoame,
durere oculara, sensibilitate scazuta la contrast, vedere colorata. In plus,
pacientii constata adesea ca acuitatea vizuala scade la caldura si dupa efort.
Datorita leziunilor din trunchiul cerebral apar diplopie, nistagmus spontan
cu vedere dubla, dificultati in focalizarea rapida, urmarirea randurilor la citit
este grea, vedere periferica neclara.

Bandajarea unui ochi elimina diplopia, lentilele prismatice ajuta daca
gradul slabirii musculaturii globilor oculari este stabil, iar cititul poate sa fie
mai usor prin miscarea unui ghid de la un rand la altul.

Disfunctiile urinare cauzeaza invaliditate sociala semnificativa.
Deoarece disfunctia vezicii se dezvolta aproape la toti pacientii si poate
surveni in orice moment in timpul evolutiei SM, toti pacientii trebuie
chestionati precis in privinta simptomelor lor vezicale, a istoricului lor, a
obiceiurilor toaletei si a restrictiilor lichidiene pentru controlul simptomelor.

Din punct de vedere clinic, pacientul poate dezvolta una sau mai
multe din tulburarile urinare descrise la capitolul simptomatologie.

Inainte de instalara tratamentului, trebuie investigat tot tractul reno-
vezical pentru inventarierea tuturor tulburarilor. Tratamentul trebuie sa se
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bazeze pe mecanismul disfunctiei, nu doar pe simptome. Tratamentele se
incep cu tratarea factorilor non-neurogeni care declanseaza disfunctiile. Intre
acestia, infectia tractului urinar trebuie tratata totdeauna adecvat inaintea
oricarei alte testari. Tratamentul infectiei urinare se face cu antibiotice sau
sulfamide conform antibiogramei efectuate pe uroculturile obtinute de la
bolnavi.

Constipatia poate cauza reflex, unele simptome vezicale. Restrictia
severa a fluidelor creste iritabilitatea vezicii. Multe produse cu cofeina si
multe medicamente au efecte secundare asupra functiei vezicii. O incapa-
citate de efectuare a toaletei poate duce la incontinenta chiar si in disfunctii
vezicale foarte usoare. Dupa tratarea initiala a tuturor acestor factori,
tulburarile persistente necesita studiu urodinamic precis. Tratamentele urmate
in continuare depind de tipul disfunctiei vezicale: iritativ, obstructiv, sau
mixt. In toate tratamentele sunt vizate doua obiective: pe de o parte sa se
amelioreze calitatea vietii pacientului, reducandu-se intensitatea simptomelor
mictionale, iar pe de alta parte sa se previna o atingere grava a functie renale.

Se stie ca SM evolueaza in mod imprevizibil si ca asistam la ameliorari
spontane, chiar la disparitia completa a anumitor tulburari. In momentul in
care avem in vedere masuri terapeutice, este importatnt sa tinem cont de
reversibilitatea posibila a simptomelor. Intr-o prima faza se va propune asadar
folosirea medicamentelor sau se va recomanda folosirea unui autosondaj
intermitent, inainte de a propune interventii chirurgicale cu caracter definitiv.

Avem trei categorii de medicamente:

1 - Medicamente avand o actiune antispasmodica asupra vezicii.
Astfel de medicamente sunt utile pentru a diminua hiper-
refletivitatea vezicala cu toate consecintele ei. Vom evita folosirea
acestor substante in prezenta unui reziduu post mictional
important. Efectele secundare ale acestor medicamente din clasa
anticolinerigicelor se manifesta la nivelul tubului digestiv
(constipatie) sau la nivelul ochilor (tulburari de acomodare).

2 - Medicamente ce stimuleaza vezica, se folosesc in prezenta
unui important reziduu post mictional si ele fortifica musculatura
vezicala. In majoritatea cazurilor totusi, efectul este putin
satisfacator si se pot asocia, acestor stimulatori ai vezicii,
medicamente care relaxeaza sfincterele. Daca contractia vezicala
ramane slaba se vor propune alte forme de tratament.

Pentru a se ajuta inceputul urinarii este nevoie a stimula contractia
muschiului detrusor prin producerea unei presiuni la nivelul
partii superioare a vezicii urinare, presand cu méana sau cu
pumnul regiunea peretelui abdominal corespunzator vezicii
(golirea CREDE), lovind incet regiunea suprapubiana. Daca
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medicamentele nu sunt eficace, singura solutie ramane sondajul
intermitent. Daca aceasta nu se poate face se va aplica sonda
Foley sau o punga de colectare a urinii (condom) la barbati, sau
cateterul suprapubian.

3 - Medicamente ce actioneaza asupra sfincterelor vezicii pot sa
mareasca sau sa micsoreze tonusul muscular al sfincterului intern.
Dimpotriva, nu exista decat medicamente cu actiune relaxanta
asupra sfincterului extern.

Anumite masuri fizioterapice permit totusi, intr-o oarecare masura
fortificarea sfincterului extern.

In afara de medicamente, pana a ajunge la metode chirurgicale exista
si alte posibilitati terapeutice care pot completa aportul medicamentelor.
Adesea putin cunoscute de bolnavi si chiar medici, aceste metode sunt
neglijate sau inspira o anumita teama.

Atunci cand calitatea vietii este afectata de tulburarile urinare
neinfluentate de medicamente se va propune bolnavului autosondajele
intermitente. Dupa un scurt instructaj, persoana in cauza va fi capabila sa
efectueze ea insasi acest sondaj. Dupa o toaleta prealabila, sonda uretrala
sterila scoasa din ambalaj, va fi unsa cu un gel anestezic, apoi introdusa
prin uretre in vezica. Tremuraturile puternice ale mainilor si o acuitate vizuala
redusa poate face aceasta metoda dificila. O infirmiera la domiciliu ar putea
ajuta persoanele cu dificultati in punerea sondei.

Se poate ca la inceput pacientii sa respinga aceasta modalitate.
Teama de infectie ii face prudenti pe bolnavi in fata acestor sondaje. Este
bine sa amintim ca este vorba numai de un sondaj zis ,,curat“ si nu steril.
Este suficient sa se faca aceste manipulari urmarindu-se anumite reguli de
igiena elementara.

Mai multi ani de experienta au aratat ca aceasta metoda dovedeste
pe termen lung mai putina periculozitate decét plasarea in vezica a unei
sonde stabile.

In Clinica Montana-Elvetia metoda este curent folosita cu rezultate
deosebite, relatate de cercetarori si de catre bolnavii care vin aici pentru
tratament recuperator.

Bio-feedback-ul este o metoda recomandata atunci cand mictiunea
este foarte frecventa. Se cauta remedierea acestei incomoditati
propunandu-se o schimbare de comportament sau folosirea de aparate
simple. Metoda cea mai simpla consta in a te aseza si a te destinde in
momentul in care mictiunea devine imperioasa. Cu timpul, vezica ar trebui
sa-si recapete facultatea de a-si retine volume mai mari si nevoia de a urina
va deveni mai putin presanta.
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Cu ajutorul unor exercitii fizioterapeutice, combinate cu o stimulare
electrica a muschilor pelvisului, se obtin uneori rezultate bune, atunci cand
incontinenta se datoreaza unei slabiciuni a sfincterului.

In spitalul nostru folosim si metoda asa numita ,,izachim®. Consta in
producerea unor stimuli durerosi in regiunea inghinala si pelviana, cu
ajutorul unor injectii subcutanate cu diferite medicamente (apa distilata si
ser fiziologic). Acestea vor declansa cu timpul o crestere a tonusul sfincterelor
care sunt slabite.

Purtarea unor condomuri (pungi de colectare a urinii) s-a aratat
eficienta. Acest mijloc este util in timpul calatoriilor lungi, pentru a evita
incontinenta. Este important sa se faca probe in prealabil si sa se aleaga
tipul de fabricatie cel mai potrivit.

Interventiile chirurgicale sunt metodele care vor fi aplicate in ultimul
rand, atunci cand boala este avansata, functia renala compromisa si toate
tratamentele de mai sus au esuat.

Matrirea volumului vezicii prin implantul unei parti a intestinului este
o posibilitate de diminuare a suferintelor. Cu toate acestea, se intampla in
urma acestei operatii ca golirea completa a vezicii sa necesite in plus sonda;j.

Cand hipercontractibilitatea sfincterelor nu mai raspunde la medica-
mente, este posibil sa fie dilatate endoscopic.

Operatia de deviere a cailor urinare este o alta metoda folosita. Aceasta
permite iesirea urinii printr-o alta deschidere decéat meatul urinar. Plasarea
unui cateter suprapubian este cea mai simpla operatie. Se introduce o mica
sonda prin pielea abdomenului direct in vezica. Odata la 6 saptamani,
aceasta sonda trebuie schimbata. La barbati, aceasta metoda constituie o
alternativa apreciata, caci se stie ca sondele stabile provoaca usor inflamatii
ale prostatei sau ale vezicq]ei spermatice, pentru ca este vorba de un corp
strain, adesea greu tolerat. In plus, cAnd aportul hidric este insuficient, sonda
va avea tendinta de a se infunda, ceea ce poate fi foarte suparator.

Disfunctia intestinala se manifesta prin mobilitate gastrointestinala
redusa, constipatie, scaune dificile cu evacuari incomplete. Obiceiuri dietetice
nesanatoase, inactivitatea fizica, efectele secundare ale medicatiei, depresia,
slabiciunea muschilor abdominali, aménarea defecatiei datorita imobilitatii,
restrictiile lichidiene sunt factori care accentueaza disfunctiile neurogene.
Pacientii trebuie sa stabileasca obiceiuri intestinale regulate devreme, pentru
a preveni incontinenta sau dependenta laxativa, care sunt mult mai dificile
de reglat.

Diareea si incontinenta sunt mai rar intalnite si sunt probabil cauzate
de afectiuni gastrointestinale, modificarea dietei sau a medicatiei. Incon-
tinenta neurogena persistenta poate fi tratata prin stabilirea evacuarii
regulate, care mentine intestinele relativ goale.
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Disfunctia sexuala tranzitorie sau permanenta poate surveni in orice
moment al evolutiei SM. Disfunctiile sexuale, vezicale si intestinale sunt
adesea asociate. Barbatii prezinta foarte frecvent probleme in realizarea si
mentinerea erectiei sau ejacularii, prezinta senzatie genitala deteriorata,
oboseala, tulburari ale orgasmului. Femeile prezinta oboseala, senzatie
genitala deteriorata, modificari ale orgasmului sau a libidoului, lubrificare
vaginala redusa.

Majoritatea disfunctiilor sexuale in SM rezulta dintr-o combinatie de
leziuni specifice care afecteaza activitatea sexuala, tulburari senzorio-motorii
generale, care impiedica abilitatea de a fi sexual activ si probleme de adaptare
psihologica. Frecvent, medicatiile au efecte secundare care afecteaza libidoul
si performanta. Factorii care contribuie includ: oboseala generala,
slabiciunea motorie, tulburarile de sensibilitate, spasticitatea, ulcerele,
escarele, disfunctia vezicala sau intestinala si deteriorarea cognitiva.

O abordare terapeutica simpla pentru pacientii cu disfunctie speciala
este modelul P-LI-SS-IT.

P - permisiunea de a explara

LI - informatii limitate despre optiuni

SS - sugestii specifice despre astfel de lucruri (ca tehnica,
mecanisme etc.).

IT - terapie intensiva, daca este necesara.

Comunicarea buna intre parteneri trebuie stabilita astfel incat actul
sexual sa se concentreze mai degraba pe intimitate decat pe performanta.
Multe probleme se invart mai mult in jurul relatiei decat in jurul actului
sexual in sine, mai ales acolo unde sotul (sotia) asigura ingrijirea fizica.
Trebuie tratate simptomele asociate (tulburarile sfincteriene, spasticitatea
etc.). Un lubrifiant vaginal solubil in apa poate fi util. Unii barbati cu disfunctie
erectiala pot folosi permanent o proteza peniana. Activitatea sexuala trebuie
planificata in perioada cand oboseala este minima.

O problema asociata este reproducerea, in special cu privire la
transmiterea genetica a SM, efectele asupra sarcinii precum si riscurile
sarcinii asupra femeii bolnave de SM. Deoarece, doar susceptibilitatea
la SM este mostenita, nu boala insasi, riscul pe durata vietii a dezvoltarii
SM este doar usor crescut cand un parinte are SM. Boala nu creste
riscul malformatiilor congenitale sau al avorturilor. Unele medicamente
folosite in SM precum diazepamul sau azathiopirina cresc riscul si
trebuie intrerupte in timpul sarcinii.

Aspectele sarcinii care pot ridica probleme temporare sunt oboseala
crescuta, incontinenta si dificultatea mersului, datorita unui centru de greutate
al corpului deplasat. Sarcina nu are efect de lunga durata asupra imobilitatii
sau a prognosticului. De fapt, pare a exista o protectie relativa din partea
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activitatii SM in timpul sarcinii. Exista totusi tendinta crescuta la exacerbare
in perioada postpartum. Familia trebuie sa planifice dinainte ingrijirea
copilului si a mamei in perioada postpartum. Dand aceste informatii
bolnavilor, decizia de a avea copii se bazeaza pe valorile personale. Prezenta
SM nu exclude posibilitatea de a avea o familie.

Tulburarile neuropsihice sunt intalnite destul de frecvent in SM si
ele au fost discutate amanuntit la capitolul simptomatologiei — le reamintim.

Tulburarile neuropsihice includ: starea depresiva, labilitatea emotiva,
euforia, dementa sau tulburarile cognitive, rasul si plansul patologic,
anxietatea accentuata si uneori psihoze.

Desi cercetarile actuale asupra eficacitatii medicamentelor in
tulburarile psihice din SM sunt limitate, o incercare terapeutica cu anti-
depresive triciclice se poate face. Amitriptilina poate fi medicamentul indicat,
fiindca are slabe efecte secundare anticolinergice, benefice uneori in
tulburarile sfincteriene. Se poate incepe cu 25 mg seara, crescandu-se treptat
doza timp de cateva saptamani pana la 75-100 mg/zi. Daca aceasta doza
nu da rezultate dupa 4-6 saptamani, se poate creste doza la 150-200 mg/zi
in mai multe prize.

O forma deosebita de depresie se intalneste uneori la bolnavii cu
SM, manifestata printr-o combinatie de a fi posac cu comportament anti-
social, cresterea abuzului de alcool, promiscuitate, tendinta de sinucidere
cu usoare manifestari melancolice sau anxietate. Acesti bolnavi pot raspunde
favorabil la tratament cu carbamazepina. S-a inregistrat in SM si psihoza
maniaco-depresiva care raspunde bine la tratamentul cu carbonat de litiu.
Euforia nu necesita nici un tratament.

Labilitatea emotionala, de la o chicoteala pana la plansul si rasul
spasmodic este bine influentata de tratamentul cu amitriptilina. Administrarea
de levodopa sau bromcriptina se face daca amitriptilina nu este eficace
(MITCHELL si colaboratorii, 1993). La o mica parte dintre tratati apare o
extrema anxietate. Alprazolamul in doze de 0,25-0,50 de 2-3 ori/zi poate
influenta favorabil simptomele. O alternativa este si diazepamul, in special
daca bolnavul are si spasticitate severa. Psihozele, desi rar, pot aparea la
bolnavii cu SM. Este tipic ca acestea sa apara mai degraba asociate cu
depresia agitanta sau ca o complicatie a terapiei cu steroizi decat ca un
fenomen izolat. Medicatia antipsihotica folosita este cea cunoscuta in cazurile
pure psihiatrice.

Este importat ca toate aceste tulburari neuropsihice sa fie descoperite
in faze initiale, pentru a fi tratate adecvat, oprind deteriorarea psihica a
pacientilor. Datorita deficitelor pacientilor in reglarea propriului lor compor-
tament, cei care asigura ocrotirea sanatatii — prietenii si rudele pot interpreta
deficitele de autoreglare ale pacientilor ca fiind comportamente lenese,
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revendicative, de manipulare sau de pierdere a atentiei. Specialistii psihiatri
pot considera acete comportamente ale pacientilor ca rezultatul unei tulburari
de personalitate si pot cauta explicatii psihodinamice.

Terapeutii recuperatori pot gasi pacientii nemotivati sau pot raporta
ca in ciuda motivatiei aparente, ei nu reusesc sa urmeze intocmai sarcinile.

O valoare considerabila in tratamentul unor tulburari neuropsihice
o constituie psihoterapia individuala sau de grup.

Multi pacienti par sa raspunda favorabil la interventiile care
accentueaza tehnicile compensatorii: strategii de memorare, precum
utilizarea de tabele, liste, imagerie, respiratie sau asociatii. Pentru a prezenta
valoare, aceste strategii trebuie practicate pana in momentul in care utilizarea
lor devine relativ automata, adica pana sunt incorporate ca procese
procedural invatate. Pacientii cu disfunctie frontala semnificativa pot fi
incapabili sa munceasca activ la invatarea acestor deprinderi si pot necesita
multa supraveghere in terapia lor si in sarcinile de viata de acasa. Familiile
si pacientii beneficiaza de o intelegere a problemelor implicarii cognitive.
Sperantele si planurile pot fi adecvat adaptate, pot fi dezvoltate medii
structurate si programe structurate, care permit pacientului sa foloseasca
puterea cognitiva.

Invaliditatile de comunicare in SM se datoresc tulburarilor in sfera
receptiei si exprimarii. Aceste tulburari de comunicare pot fi afectate de
coexistenta deficitelor cognitive.

Vederea deteriorata si incetinirea in preluarea auditiva centrala atat
pentru excitantul vizual cat si pentru cel verbal pot impiedica receptionarea.
Dizartria poate impiedica exprimarea verbala. Tulburarile senzorio-motorii
ale extremitatilor superioare pot deteriora exprimarea scrisa. Incertitudinea
preluarii centrale se prezinta sub forma de dificultati in gasirea cuvintelor.
Pentru ameliorarea comunicarii este necesar tratament de recuperare a
tuturor tulburarilor sistemelor care participa in realizarea ei (vedere, auz,
vorbire, scris etc.).

Una din cele mai deranjante pentru bolnavii de SM este tulburarea
de mobilitate. Aproximativ 70% din pacientii cu SM prezinta disfunctia
mobilitatii, incadrandu-se intre rezistenta scazuta la mersul normal, pana la
dependenta completa de pat.

Slabiciunea, spasticitatea, ataxia, echilibrul slab, vertijul, fatiga-
bilitatea, deficitele senzoriale, apraxia afecteaza mobilitatea. Tulburarile de
motilitate cresc ca frecventa si severitate odata cu varsta pacientului si cu
durata SM.

Antrenarea membrului si ajutoarele pentru mers pot imbunatati
siguranta, pot reduce efortul depus si pot creste rezistenta, eficienta, controlul
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si viteza deplasarii. Ajutoarele pentru mers sunt retinute ca simboluri ale
invaliditatii sau independentei, ceea ce i face pe bolnavi sa le accepte cu
greu la inceput. Este necesar timp si incurajare ca bolnavii sa le accepte ca
necesitati personale, in beneficiul sigurantei si pastrarii energiei lor. Pana la
doua treimi din pacientii cu SM continua sa umble cu un singur baston zeci
de ani dupa diagnosticarea bolii. Un numar semnificativ de bolnavi prefera
sa depinda de ajutorul altor persoane, sa se sprijine de pereti sau mobila
pentru a se deplasa in loc sa umble independent cu ajutorul mijloacelor de
deplasare ajutatoare. Trebuie demonstrat bolnavilor ca doua cérje usoare
ale antebratului fac mai buna abilitatea de a merge in caz de slabiciune si
ataxie moderata. Intaritoarele de plastic usoare stabilizeaza gleznele si
genunchii, mersul putand fi posibil.

Odata cu progresarea bolii apar tulburari ale trunchiului, atat in timpul
sederii cat si a deplasarii. Este necesara o atentie sporita in timpul antrenarii,
deoarece pot surveni caderi cu leziuni grave. Pacientii trebuie sa realizeze
cand sunt capabili de deplasari sigure fara ajutor (de obicei dimineata, cand
sunt mai bine odihniti) si cand trebuie sa apeleze la ajutor.

Deoarece mersul este foarte important pentru multi bolnavi, poate fi
benefic pentru pacienti sa continue sa umble ca o forma de exercitiu, chiar
si cand nu mai este realmente functional.

Un scaun pe rotile sau alt mijloc de deplasare motorizat pe trei roti
poate fi foarte util pentru pacientii cu SM ambulatorii. Aceste mijloace de
deplasare ii ajuta in economisirea energiei si in deplasare cu o viteza sporita
pe distante mai mari. Prescrierea adecvata a scaunului pe rotile ca
dimensiune, suport pozitie, si aspecte adaptative este esentiala pentru
mobilitatea optima cu ajutorul scaunului rulant. Adaptarile speciale
compenseaza controlul necorespunzator al trunchiului sau spasmele extre-
mitatilor inferioare.

Deficitele cerebeloase si cognitive pot limita uneori utilizarea
independenta a scaunului rulant. Ele trebuie totusi incercate si in asemenea
situatii, deoarece de multe ori, dupa un timp, miscarile ataxice se pot reduce.
Lista mijloacelor auxiliare pentru deplasarea bolnavilor cu SM a crescut an
de an, deoarece acestea sunt considerate pogrese considerabille in asistenta
medicala si sociala a bolnavilor.

Un loc important in viata bolnavilor cu SM este profesia (ocupatia) si
relaxarea.

In aproape toate tarile, bolnavii cu SM isi pierd serviciul nu numai
datorita invaliditatilor, ci si datorita temerilor cauzate de boala. Factorii
principali care impiedica norma intreaga pentru bolnavii cu SM sunt
mobilitatea redusa, necoordonarea, disfunctia vezicii, oboseala, deficitele
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vizuale, tulburarile de perceptie si comunicare, dificultatile de transport,
depresia, anticiparea invaliditatii si temerile patronilor.

Probleme ocupationale ale bolnavilor cu SM trebuie puse devreme
(mai ales ca bolnavii sunt tineri), deoarece este mai usor pentru oameni
sa-si mentina, decét sa-si reia ocupatia sau chiar sa si-o schimbe.

Echipa interdisciplinara care se ocupa de reeducarea bolnavului ajuta
la evaluarea abilitatii persoanei bolnave de a-si continua activitatea in
domeniul sau, sau de a se planifica pentru un transfer spre o alta ocupatie.
Echipa poate sa ajute patronii sa inteleaga capacitatile pacientilor cu SM.
In mod ideal, meseriile trebuie sa fie accesibile, orientate mai degraba spre
performante de calitate, decét spre performante de timp.

Stressul trebuie sa fie redus, activitatea sa permita perioade de odihna
programate, mediul racoros si cerintele fizice usoare. Corespunzator acestor
recomandari, majoritatea pacientilor cu SM care raman la ocupatia lor initiala
au functii de conducere sau exercita profesii implicand munca intelectuala.

Aproximativ 70-75% din persoanele cu SM sunt neangajate, totusi
o proportie semnificativa a acestor pacienti ar putea fi angajate avand baza
educationala puternica, durata normala a vietii, alterare cognitiva minima
sau deloc, invaliditate usoara pana la minima, in general prognostic bun al
bolii. Aici cred ca legislatia tarii este cea care trebuie sa-si spuna si ea cuvantul.
Creerea unor facilitati intreprinderilor care angajeaza acesti bolnavi ar fi o
modalitate de a nu privi cu rezerva posibilitatile de munca a acestora.

In afara serviciului, toate perioadele de recreere ale bolnavului cu
SM trebuie adaptate de catre echipa care conduce recuperarea. Pacientii cu
SM pot acumula lent rabdare, isi pot face planul de tratamente recupe-ratorii,
atat zilnice, ambulatorii cat si prin trimitere la centre de recuperare si recreere
speciale in unitati spitalicesti specializate pentru ei.

Rolul familiei este decisiv in mentinerea starii bune a pacientului.
Familia poate asigura suportul emotional, legaturile sociale si asistenta fizica
a bolnavului cu SM.

Echipa care se ocupa de reeducarea bolnavului tebuie sa asigure o
stare buna a tuturor sistemelor care sprijina bolnavul. Membrii de familie se
confrunta cu experiente emotionale si sociale similare cu cele ale pacientului:
anxietate, resurse financiare epuizate, schimbari de roluri in familie si izolari
sociale. In fata stressului cronic dat de boala si in ciuda intentiilor bune,
raspunsurile negative ale familiei se pot incadra intre hiperprotectie si
neglijare sau chiar maltratare.

Interventia echipei terapeutice ajuta membrii familiei sa se ocupe de
modificarile survenite odata cu boala, optiunile noi, stressul continuu si
posibilitatile de comunicare pe termen lung.
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Este necesar a discuta deschis despre viitorul bolnavului si al familiei,
culpabilitate, depresie, temeri de abandonare si dependente. Sotul invalidat
poate necesita sfaturi asupra felului in care sa se revanseze pentru ajutorul
primit de la persoanele iubite si de la cei care-l ingrijesc, sa mentina parerea
buna despre sine si sa invete sa-i ajute pe cei care-l ingrijesc, sa se simta
apeciati. Membrii familiei cu SM si cei care ofera ingrijire trebuie incurajati
sa caute alinare suficienta in faptul ca pot sa mentina bolnavul in diferite
activitati sociale. Copiii, in special, necesita ajutor in intelegerea efectului ce
il are SM asupra unui parinte. Ei trebuie sa fie despovarati de presupusa
culpa si asigurati de prezenta continua a dragostei parintesti.

In cele din urma, pacientilor trebuie sa li se aminteasca faptul ca este
mai important cine sunt ei decat ce pot face ei.

In mod particular, adolescentii pot avea o perioada dificila de
autoizolare. Abilitatea de a iubi, asculta si indruma nu se modifica nici cand
deteriorarile fizice se intensifica. Este foarte important felul cum bolnavul
poate sa ilustreze, in fata familiei sale confruntarea necazurilor cu speranta,
curajul si demnitatea.

Adaptarea personala la boala joaca un rol foarte important in felul
cum se va desfasura viata bolnavului.

Fiecare pacient trateaza realitatea unei boli incurabile cu invaliditatile
sale iIn mod imprevizibil. Felul in care o persoana reactioneaza la SM nu
este totdeauna in concordanta cu severitatea bolii. Adaptarea este influentata
de boala, dar si de factori psihosociali: aptitudinile personale de adaptare,
parerea buna despre sine, sistemul social, gradul altor factor stresanti ai vieti,
varsta, cunostintele despre SM.

In general, bolnavii urmeaza sa se adapteze mai bine la boala si
invaliditate daca forma evolutiva este mai stabila, resursele financiare mai
mari, familia dornica sa-i sprijine, prieteni adevarati, credinta religioasa solida,
sentimentul despre sine mai divers si abilitatea de a valorifica cat mai util
functiile neafectate.

Ca si la alte boli cronice, sanatatea psihica este posibila chiar si cind
nu exista sanatate fizica.

Adaptarea la SM este un proces dinamic cu exacerbari si remisiuni
ale bolii. Cand survin deficite noi, pacientii se pot simti vinovati, rusinati, ca
nu s-au adaptat odata pentru totdeauna.

Sentimentele de teama, anxietate, manie si stressul pot fi ele insele
invalidante. Ele pot stdnjeni memoria, rezolvarea problemelor, formarea
relatiilor si abilitatea de a uza de ajutor.

Adaptarea buna nu inseamna a scapa sau a prelua aceste sentimente.
Mai degraba, o parte a adaptarii mai bune implica clarificarea suficienta a
acestor sentimente dificile.
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Pacientii si familiile lor invata sa treaca de la un mod traumatizant de
gandire precum ,,ne-am agatat de aceasta pana putem termina cu ea“la un
alt mod in care isi vor da seama ca tratarea SM este un proces continuu si nu
se termina pana la sfarsitul vietii.

Pacientii devin capabili sa accepte realitatea de a avea SM, atéat
particular cat si in public. Bolnavii trebuie sa stie ca nu trebuie sa invete sa
le placa sa aibe SM.

Ei pot sa-si exprime supararea in mod adecvat impotriva bolii fara
sa-si reverse acea suparare pe proria lor persoana sau pe persoanele care le
sunt apropiate.

Interventia incepe cu inca o incurajare a pacientilor si a familiilor lor
pentru a putea imbina sentimentele cu experientele lor cu SM. Echipa de
tratament ii asigura de asemenea ca va fi organizata cea mai buna ingrijire,
mobilizand toate resursele pentru a realiza acest lucru. Pacientul este incurajat
sa-si asume responsabilitatea personala pentru acele aspecte ale sanatatii
pe care, el sau ea, le poate controla. Ajutorul psihologic trebuie oferit ca un
intrument de crestere a aptitudinilor de adaptare.

Pentru multi pacienti, adaptarea reusita implica intergrarea SM doar
ca o parte a existentei lor, permitandu-le sa treaca la noi satisfactii personale.
Pacientii castiga control asupra raspunsurilor lor la o boala, de altfel in mare
masura necontrolabila si asupra semnificatiei ei. Acestia au o capacitate mai
mare sa simta speranta, sa aiba planuri pentru viitor si sa se simta mai bine.

2. Fizioterapia in SM

Tulburarile de mobilitate sunt adesea primele semne vizibile la omul
bolnav cu SM. Cand invaliditatea motorie avanseaza, creind un handicap,
bolnavul cu SM trebuie indrumat sa faca, pe langa alte tratamente
(medicamentoase) si tratament fizioterapic.

Pierderea aptitudinilor normale de miscare are nu numai un aspect
fizic al bolnavului cu SM, ci de asemenea un profund efect psihic.

La inceputul tratamentului fizioterapic, multi pacienti nu se vor simti
confortabil in aceasta situatie. Fizioterapeutul poate fi privit de catre bolnav
ca un prieten care poate sa-l ajute sa depaseasca invaliditatile fizice sau ca
un dusman care l-ar putea expune la alte suferinte fizice. Tratarea bolnavului
cu SM necesita nu numai aptitudini clinice, ci si intelegere, bunavointa de
a-si petrece mult timp langa bolnav si de a avea o mare rabdare. Toate
aceste calitati care tin de maturitatea si experienta fizioterapeutului, joaca
cel mai mare rol in obtinerea succesului tratamentului.

Restabilirea si reeducarea tulburarilor de postura si de mobilitate
cauzate de SM constituie activitatea majora a fizioterapeutului in acest
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domeniu. Datorita naturii progresive a bolii este important ca fizioterapeutul
sa-si asume un rol terapeutic profilactic. Fizioterapeutii trebuie sa evite sa
insufle pacientilor, constient sau inconstient, teama de ceea ce se poate
intampla in viitor, dar nu trebuie sa se fereasca de necesitatea implementarii
tratamentelor profilactice acolo unde sunt recomandate.

O problema deosebita se ridica atunci cand un tratament activ se
dovedeste a fi neadecvat. Situatia, precum o recidiva acuta, cere
fizioterapeutului sa introduca unele tratamente de intretinere care au un
caracter pasiv. Aceasta datorita faptului ca o astfel de situatie poate ajuta la
risipirea temerilor pacientilor ca fizioterapeutul se intereseaza de ei doar
cand sunt bine si nu le ofera ajutor atunci cand situatia lor se agraveaza.

Pentru a trata cu succes pacientii cu SM, fizioterapeutul trebuie sa fie
multilateral si intuitiv, pentru a putea sa-si asume diferite roluri, sau pentru a
putea combina adecvat aceste roluri. Fizioterapeutul trebuie sa fie capabil
si competent sa modifice directia de tratare, ca raspuns la noile conditii
prezentate de fluctuatiile si eventual progresarea SM.

Principiile fizioterapiei in SM. Tratamentul fizioterapic la pacientii
cu SM trebuie sa fie conceput si planificat pe baza unui program pe termen
lung. Trimiterea timpurie la fizioterapie este esentiala pentru planificarea
unui program de tratament pe termen lung si pentru pregatirea unor regimuri
terapeutice preventive. Programele de tratament pe termen scurt sunt
neadecvate in ingrijirea bolnavilor cu SM si nu duc la imbunatatirea si
mentinerea miscarii. Un tratament continuu asigura energie regulata din
partea fizioterapeutului, cu cantitatea si timpul de tratament variind in
intensitate si variat (adaptat) dupa fluctuatiile bolii (ASHBURN si DE SOUZA,
1988).

Principiile de baza ale tratamentului fizioterapeutic sunt:

1 - Sa incurajeze dezvoltarea strategiilor de miscare;

2 - Sa incurajeze deprinderea aptitudinilor motorii;

3 - Saimbunatateasca calitatea miscarii;

4 - Sa diminueze tonusul muscular;

5 - Sa accentueze aplicarea functionala a fizioterapiei;

6 - Sa sustina pacientul in scopul mentinerii mobilitatii si colabo-
rarii, pentru consolidarea terapiei;

7 - Sa implementeze terapia profilactica;

8 - Sa educe persoana bolnava in scopul unei mai bune
intelegeri a simptomelor SM si a felului in care ele afecteaza
activitatile existentei zilnice.
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Desi fiecare bolnav cu SM este o personalitate individuala si trebuie
tratat ca atare, au fost stabilite de catre ASHBURN si DE SOUZA (1988),
patru scopuri principale si comune ale tratamentului fizioterapic ale SM.

Acestea sunt:

1 - Sa intretina si sa creasca sfera miscarii;

2 - Sa ajute stabilitatea posturala;

3 - Sa previna contractiile musculare permanente;

4 - Sa mentina si sa incurajeze purtarea propriei greutati.

Evaluarea si planificarea tramentului. Programele tratamentului
fizioterapic trebuie alcatuite pentru fiecare bolnav, pe baza evaluarii precise
si detaliate a tuturor functiilor. Evaluarile obiective, gradate ale functiei
senzitivo-motorii a membrelor superioare si inferioare, ale miscarilor
functionale, si ale activitatilor existentei zilnice trebuie consemnate si pastrate
ca o documentatie a progresului unui bolnav si a raspunsului sau la o terapie.
Trebuie identificate deficitele motorii care contribuie la functia motorie
alterata si trebuie testate pe rand pentru a indica posibilitatile pentru
tratament. Trebuie acordata o atentie speciala identificarii complicatiilor,
precum: contracturile musculare permanente, deformitatile, atrofia muscu-
lara, mobilitatea redusa articulara, pierderea constiintei miscarii si scaderea
senzioriala. Toate acestea pot surveni in SM pur si simplu prin lipsa mobilizarii.

Programele de tratament orientate spre un scop pot fi decise numai
pe baza unei bune evaluari a deficitelor. Deficitele principale ale controlului
motor care cauzeaza anomalii de postura, echilibru, tonus muscular si
coordonarea miscarii, necesita restabilire prin programe fizioterapeutice.
Toate programele care necesita exercitii active trebuie sa tina cont de nivelul
oboselii bolnavului cu SM.

Reevaluarea progreselor si sechelelor ramase, facuta la intervale
regulate, ne asigura de faptul ca programele de tratament sunt adaptate la
simptomele schimbatoare si evidentiaza avantajele obtinute si progresivitatea
bolii.Consemnarile medicale ale tuturor evaluarilor asigura un istoric concret
al simptomatologiei si tratamentului efectuat de fiecare pacient.

Fiecare evaluare trebuie sa concluzioneze printr-o formulare clara
scopurile tratamentului pentru acel stadiu al bolii si fiecare evaluare ulterioara
unui tratament trebuie sa estimeze cat de mult au fost atinse scopurile. O
parte a fiecarei evaluari trebuie sa includa si o autoevaluare a bolnavului cu
SM.

O astfel de autoevaluare are mai multe scopuri. Astfel, fizioterapeutul
obtine informatii valoroase asupra felului in care pacientul vede propriile
sale abilitati si inabilitati. Cerandu-i pacientului sa expuna problemele sale
prioritare, terapeutul devine constient de domeniile care sunt considerate
mai importante. Adesea, prioritatile pacientului sunt diferite de cele ale
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fizioterapeutului si trebuie sa aiba alte discutii, astfel incat, atéat fizioterapeutul
cét si bolnavul sa fie de acord cu un program de tratament, ambele parti
actionand impreuna pentru a atinge aceleasi scopuri.

Totusi, evaluarile fizioterapeutice nu asigura solutiile definitive la
problema tratamentului bolnavilor cu SM. Evaluarea este doar un instrument
clinic utilizat de fizioterapeut pentru obtinerea conditiei pacientului si a starii
sale functionale. Puterea acestui tratament consta in abilitatea terapeutului
de a interpreta evaluarea si de a utiliza informatiile in vederea elaborarii
unui plan de tratament aplicabil, cu folos.

La planificarea programelor de tratament exista cinci zone ale functiei
senzorio-motorii, care trebuie luate in considerate. Aceste zone cheie sunt:
postura, echilibrul, tonusul muscular, coordonarea, ataxia si oboseala. Ele
formeaza o baza pentru reeducarea miscarii si pentru tipul tehnicilor
fizioterapeutice care vor fi utilizate.

Postura. Principalele anomalii posturale intalnite la bolnavii cu SM
sunt: flexia unilaterala sau bilaterala a soldurilor, hiperlordoza lombara,
caderea umerilor in fata, hiperextensia unilaterala sau bilaterala a genun-
chilor si deficit de rotatie a trunchiului la tentative de rotire a acestuia.

Intinderea zilnica a grupelor de muschi afectati va ajuta la prevenirea
anomaliilor posturale. Atentionarea bolnavului asupra tulburarilor posturale
va ajuta pacientul cu SM sa recunoasca postura buna in pozitia sezanda sau
in piciore si sa iInvete cum sa corecteze postura nesatisfacatoare in aceste
pozitii.

In cadrul evaluarii echilibrului este necasar sa se stabileasca daca
reactiile de echilibru sunt sau nu normale, reduse sau absente. Evaluarea
echilibrului trebuie facuta atat in pozitii statice cat si in timpul miscarii.

Mentinerea echilibrului se bazeaza nu numai pe integritatea
functionala a aparatului vestibular ci si pe impulsurile sosite de la receptorii
de sensibilitate proprioceptiva si de presiune. Prin urmare, deficiente ale
echilibrului pot fi datorate deficientelor nivelului senzitivo-senzorial.

Accentul tratamentului trebuie sa se puna pe incurajarea miscarilor
si activitatilor functionale, precum deplasarile, care vor facilita si stimula
reactiile de echilibru. Controlul motor al capului si trunchiului este cheia
mentinerii echilibrului atat in pozitii statice cat si in timpul miscatrii.

Punctele importante ale miscarii sunt articulatiile proximale deoarece
contractiile lor ajuta la stabilitatea centurilor membrelor si la mentinerea
axei corpului.

Tonusul muscular. Poate fi anormal de crescut sau scazut in anumite
grupe musculare sau in toate. Multi pacienti cu SM pot avea anomalii ale
tonusului in ambele directii.
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Exista dupa TODD (1982), patru componente importante pentru
tratarea spasticitatii.

1 - Educarea necesitatii de a evita pozitiile si activitatile care cresc
tonusul;

2 - Mersul pe jos zilnic, sau mentinerea propriei greutati;

3 - Intinderea regulata a grupelor musculare hipertonice;

4 - Evitarea constipatiei, infectiilor urinare si a escarelor, care
pot fi spini iritativi pentru spasticitate.

Ataxia este o tulburare specifica a functiei motorii, care duce la
deficitul de coordonare si al miscarilor voluntare. Este o tulburare care,
independent de slabiciunea motorie, modifica directia si gradul miscarii,
deteriorand contractiile voluntare si contractiile musculare reflexe, necesare
mentinerii posturii si a echilibrului.

Tratamentul pacientilor ataxici cu SM este dificil deoarece acestia se
schimba in evolutia bolii cel mai mult. Tratamentul trebuie indreptat spre
castigarea stabilitatii posturale, spre controlul voluntar al centrului de greutate
al corpului in pozitiile de sustinere a propriei greutati si spre miscarile de
deplasare a propriei greutati. Trebuie incurajata o reglare corporala corecta
a capului si a trunchiului in pozitiile statice si in timpul miscarii, fiind necesara
reeducarea grupelor musculare proximale ale membrelor in vederea
stabilizarii centurilor membrelor.

Tratarea oboselii trebuie integrata in programele fizioterapeutice, prin
educarea pacientilor de a putea tine pasul cu intreaga gama a activitatilor,
invatandu-i despre valoarea odihnei si despre pastrarea (economisirea)
energiei. Programele de exercitii atent planificate pot fi utilizate la cresterea
rezistentei la oboseala, dar acestea trebuie monitorizate de catre terapeut la
fiecare pacient in parte.

Scopurile tratamentului trebuie sa genereze un plan de fizioterapie
care include toate cele cinci zone descrise mai sus intr-un program coordonat
de reeducare a miscarii.

O incercare de tratament bazat pe invatarea sau reinvatarea
programelor de miscare (CARR si SHESHERD, 1987), este probabil cea
mai buna metoda pentru o boala cronica cum este SM. Invatarea si adaptarea
la schimbari sunt trasaturi caracteristice sistemului nervos central, foarte mult
dezvoltate la primate, mai ales la oameni. Mecanismele neurale ale invatarii
sunt controversate, dar experientele dovedesc ca survin unele modificari
structurale mai ales la nivelul sinapselor (RAISMAN si FIELLE, 1973; WALL,
1980).

Astfel de modificari structurale pot fi similare cu cele considerate ca
survin cand este dobandita o noua activitate motorie (GLOUBS si colab.,
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1973; GREENOUGH, 1976). O incercare de fizioterapie care incorporeaza
invatarea noilor aptitudini motorii, necesita repetari ale unor tipuri de miscare
si prin urmare solicita un grad mare de motivatie din partea pacientilor (DE
SOUZA, 1983). Pentru mentinerea motivatiei, exercitiile stabilite trebuie sa
fie orientate spre lumea reala a pacientului, adica spre activitatile existentei
zilnice.

Educarea pacientului cu privire la importanta exercitiilor sporeste
cunostintele sale despre tratarea fizica a bolii sale. Folosirea educatiei ca un
auxiliar al terapiei comportamentale este considerata a fi foarte valoroasa in
tratarea bolilor cronice (MAZZUCA, 1982).

Ca la toate procesele de invatare, perioadele invatarii motorii sunt
urmate de perioadele de consolidare a cunostintelor recent dobandite.

Pe parcursul perioadelor de consolidare, pacientii par sa nu faca
progrese in terapie. Astfel de perioade fara progrese pot fi folosite in terapie
atat pentru a recapitula miscarile care au fost deja invatate, cat si ca perioade
de revizuire a aptitudinilor motorii recent dobandite (DE SOUZA, 1983).
Prin urmare, cand pacientii cu SM nu arata noi progrese in terapie este
indicata intarirea si consolidarea terapiei precedente si nu asa cum deseori
se intampla, intreruperea terapiei. Perioadelor invatarii motorii si cele de
consolidare variaza in mare masura, dar par sa depinda in general de varsta,
de durata bolii (DE SOUZA, 1984).

Pentru a invata forta, directia si indeplinirea la timp a miscatrii, trebuie
exersata intreaga miscare. Corectarea greselilor poate fi efectuata de terapeut
si invatata de bolnav ca o parte a intregii posibilitati de miscare. Aceasta
abordare este mult mai usor de invatat de catre pacient, decat metoda
invatarii pe mai multe componente de miscare, care trebuie apoi reasamblate
in secventa spatiala si temporara corecta pentru a genera o miscare utila
(JONES, 1974).

Sedintele de tratament sunt utilizate pentru a-i invata pe pacienti
exercitiile si metodele adecvate ale controlului miscarii, care vor inhiba si
contracara simptomele nedorite din SM. Controlul motor este invatat pe
baza faptului ca doar miscarea voluntara si efectul fizic pot duce la invatarea
sau reinvatarea strategiilor miscarii. Miscarile asimilate activ sunt folosite la
pacientii grav invalidati, fizioterapeutul asigurand cantitatea minima de
contact fizic necesar. (DE SOUZA, 1984).

Fizioterapeutul stabileste si mentine controlul strans cu pacientul,
folosind mai degraba aptitudinile vocii decat aptitudinile mainilor
(GARDINER, 1976), in acest fel, pe masura ce controlul miscarii este invatat
de bolnav, acest fapt este vazut, mai degraba, ca un rezultat al eforturilor
proprii ale pacientului, decat un produs al tehnicilor manipulatoare ale
fizioterapeutului.
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Aceasta realizare este extrem de importanta, deoarece se asteapta ca
pacientul sa se supuna unui regim de exercitii pentru acasa, subliniindu-se
astfel ca exersarea individuala acasa este necesara zilnic pentru imbunatatirea
miscarii. Pacientului i se dau exercitii scrise ca sa exerseze acasa si acestea
trebuie efectuate in absenta fizioterapeutului. Astfel, pacientul invata sa
depinda mai degraba de el insusi in efectuarea tratamentului, decéat de
fizioterapeut.

Nivelele exercitiilor pentru acasa sunt stabilite totdeauna la nivelele
pe care pacientul le-a atins deja impreuna cu fizioterapeutul. Fizioterapeutul
verifica daca exercitiile pentru acasa sunt corect executate de pacient. Pe
masura ce exercitiile, pozitiile sau tehnicile de miscare sunt invatate,
fizioterapeutul da o explicatie despre importanta lor in activitatile zilnice;
astfel pacientul invata atat miscarea voluntara, cat si scopul practicarii ei. In
cele din urma, pacientii invata sa aleaga miscarile adecvate din repertoriul
intreg de miscari invatate, pentru a le potrivi la simptomele zilnice
schimbatoare ale bolilor (DE SOUZA, 1988).

In fizioterapia SM existd un program fundamental de exercitii si un
program specific. Un exemplu al unui program fundamental de exercitii a
fost prezentat de ASHBURN si DE SOUZA (1988).

In cadrul acestui program se utilizeaza un set esential de exercitii in
diferite scopuri cu diferiti pacienti cu SM, prin schimbarea accentului miscarii.
Accentul miscarii poate fi in primul rand pe cresterea unei serii active a
controlului voluntar urmata de un efort sustinut la capatul seriei. Alternativ,
mentinerea anumitor posturi si pozitii va Incuraja stabilitatea si va duce la
intarirea muschilor. Terapeutii trebuie sa comunice pacientilor ca este mai
importanta calitatea miscarii decat cantitatea repetarilor obtinute.

Un set de exercitii ce alcatuiesc un progam fundamental este
considerat a avea o utilizare generala pentru majoritatea pacientilor cu SM
(ASHBURN si DE SOUZA, 1988).

Totusi, deoarece doi pacienti cu SM nu vor avea aceleasi nivele ale
deficitelor senzitivo-motorii sunt necesare exercitii specifice fiecarui individ,
pe langa programul fundamental de baza.

Dorim sa trecem in revista fizioterapia specifica in SM cu simptome
predominant spastice ataxice si in cele din urma fizioterapia bolnavului cu
SM imobil.

Initial, spasticitatea poate fi atat de usoara incat poate scapa obser-
vatiei fizioterapeutului sau bolnavului. Se pot detecta doar hipertonii
tranzitorii aparute in unele pozitii ale membrelor sau ale trunchiului. Pacientul
poate relata spasme musculare intermitente sau chiar o senzatie de incordare
sau rigiditate intr-un muschi sau intr-o articulatie.
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Evaluarile de rutina trebuie sa includa examinarea anomaliilor
tonusului muscular. Fizioterapeutul examineaza tonusul prin folosirea
miscarilor pasive rapide si lente, la nivelul tuturor articulatiilor membrelor.
Tonusul poate fi urmator: anormal de crescut sau de scazut. Orice modificare
de tonus trebuie sa fie inregistrata si insotita de denumirea grupelor musculare
pe care le atinge. Uneori pot fi utilizate gradari ale spasticitatii precum scala
Oswestry (GOFF, 1976) sau diferitele abordari ale spasticitatii revizuite de
catre DE SOUZA si MUSA (1987).

Tratarea spasticitatii este necesara pentru ca impiedica miscarile
voluntare. Reducerea tonusului muscular crescut se face pana la un
nivel in care miscarea voluntara reziduala poate fi folosita pentru o
mobilitate mai buna.

Prin intinderea muschilor afectati in mod lent si mentinerea intinderii
pe o perioada lunga de timp, spasticitatea poate fi redusa si eficienta misca-
rilor voluntare crescuta (BOBATH, 1978; ODEEN, 1981).

Utilizarea intinderii lente a muschilor hipertonici poate fi adoptata
prin folosirea pozitiilor sau posturilor in care grupele musculare afectate sunt
mentinute intr-o pozitie intinsa. Aceste pozitii sunt:

1 - Culcat cu fata in jos, pentru intinderea flexorilor soldurilor;
2 - Stand in ,,pozitia croitorului®, pentru intinderea adductorilor
soldurilor;

3 - Sezand mult cu picioarele intinse pentru intinderea flexorilor
genunchilor;

4 - Sezand culcat pe o parte, pentru intinderea flexorilor
trunchiului;

5 - Stand drept in picioare, pentru intinderea flexorilor plantari:

Grupele musculare mentionate mai sus sunt cele care prezinta in
mod obisnuit tonus crescut in SM.

Alte tehnici, precum racirea pielii pe grupe musculare spastice, cu
ajutorul ghetii sau apei reci (MEAD si KNOTT, 1960; VANEY, 1993) pot
deasemenea determina o reducere temporara a spasticitatii. Totusi, cand se
utilizeaza terapia rece pentru reducerea spasticitatii trebuie sa se aibe grija
ca circulatia in extremitati sa fie prezenta si sa fie mentinuta in timpul terapiei.

Folosirea ghetii sau a apei reci poate fi recomandata daca pacientul
cu SM nu prezinta extremitatile membrelor remarcabil de reci. Decizia
reducerii tonusului si nivelul reducerii urmarite este o decizie buna pana
cand poate fi atinsa o functionalitate mai mare a membrelor. In unele cazuri
de SM reducerea spasticitatii va dezvalui alte simptome, precum ataxia sau
slabiciunea musculara, care pot fi mai greu de controlat. Un oarecare tonus
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crescut poate fi util persoanelor cu SM si poate fi chiar esential pentru
mentinerea unei abilitati de a umbla sau de a se deplasa.

Mentinerea statului in picioare si sustinerea propriei greutati cat mai
mult timp posibil este unul dintre punctele cheie in tratarea pe termen lung
a pacientului cu SM.

Sustinerea propriei greutati pe membrele inferioare este in sine o
metoda de controlare a tonusului muscular anormal de crescut si este o
metoda preventiva de diminuare a cresterii tonusului in grupele flexoare
ale muschilor.

Aparitia spasticitatii flexorilor reduce speranta ca bolnavul va putea
sa-si pastreze mobilitatea initiala, si cu timpul nu va putea nici sa stea drept.
La pacientii cu spasticitate pe muschii flexori, accentul tratamentului chineto-
terapeutic trebuie indreptat spre reducerea tonusului acestor muschi,
prevenirea contractiilor flexoare permanente si ori de cate ori este posibil,
pe mentinerea deplasarilor pe picioare.

Muschiul cel mai responsabil de contractiile musculare flexoare
permanente la sold este psoasul mare. Masurile de prevenire a dezvoltarii
tonusului crescut in muschiul psoasul mare trebuie initiate din primele stadii
ale SM, prin folosirea pozitiei culcat cu fata in jos si prin stimularea contractiei
active a muschilor extensori ai soldului. Cand este descoperita o contractie
a muschiului, acesta poate fi intins prin extinderea in mod pasiv a soldului
afectat. La manevrele de extindere trebuie avut grija ca sira spinarii in pozitia
ei lombara sa ramana intr-o lordoza normala.

Orice semn de hiperlordoza arata ca muschiul nu este intins, ci doar
tras in punctele initiale spinale. Un astfel de fenomen trebuie evitat, deoarece
exita un pericol de lezare a muschiului si a coloanei vertebrale lombare
inferioare, care ar putea cauza suferinta inutila sau subluxatii ale vertebrelor
lombare.

In tratarea fizioterapeutica a pacientului cu simptome predominant
ataxice trebuie stiut ca exista mai multe tipuri de ataxii in SM. Evaluarea
neurologica si clasificarea diferitelor tipuri de ataxii au fost descrise de
MORGAN (1980).

Observarea miscarii ataxice cu ochiul liber sau inregistrarea video
dovedeste ca simptomul se manifesta in miscari in care grupele musculare
sunt solicitate sa actioneze impreuna sub variate grade de contractie.

Tulburarile principale de miscare ale pacientului ataxic sunt
instabilitatea posturala si deficitul de coordonare a miscarii.

Pentru a reinvata stabilitatea posturala, fizioterapeutul trebuie sa
stimuleze pacientul spre obtinerea controlului centrului greutatii corpului.
In general pacientul ataxic instabil, coboara centrul greutatii spre solduri,
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prin incovoiere. In aceasta postura, pacientul se poate simti mai stabil, dar
este dezavantajat cand incearca sa umble. In plus, exista un risc al dezvoltarii
contractiei flexorilor (in flexie) la nivelul soldurilor. Pacientul poate incerca
sa castige o noua stabilitate prin fixarea trunchiului si blocarea genunchilor
in hiperextensie.

Pentru corectarea acestor posturi anormale, fizioterapeutul trebuie
sa orienteze tratamentul spre reeducarea mai intai a muschilor extensori ai
soldului. Ulterior, trebuie stimulata inclinarea pelviana anterioara. Aceste
doua exercitii pot fi incercate intr-o pozitie de ingenunchere mare, inante
de se ridica in picioare, daca pacientul pare prea instabil si se teme de cadere.

Cand pacientul a obtinut un oarecare control al exetensiei soldului
si a pozitiei pelvisului, terapeutul, trebuie sa mearga inainte cu tratamentul
si sa reeduce controlul muscular al miscarii de rotatie interna a genunchilor.
In acest stadiu trebuie sa aiba grija sa se asigure daca este mentinuta extensia
soldului si pozitia pelviana, altfel corpul pacientului se poate incovoia in
flexie la nivelul soldurilor.

VANEY C. (1993) a introdus hipoterapia ca mijloc de reeducare in
ataxiile trunchiului. In afara de efectul bun in ataxii, calaritul influenteaza
pozitiv mobilitatea bazinului si a membrelor inferioare, combatand
spasticitatea muschilor bazinului si in special a adductorilor membrelor
inferioare.

Pentru reeducarea coordonarii trebuie luate in considerare doua parti
importante ale controlului miscarii. Prima parte implica reeducarea intregii
miscari corporale si se concentreaza pe controlul miscarii capului si axei
corpului. A doua parte a reeducarii coordonarii implica controlul miscarii
centurilor membrelor fata de axa corpului.

Aceste miscari implica posibilitatea rotatiei corpului in jurul axei sale,
care este folosita ca punct de referinta.

Fizioterapeutul trebuie sa determine prezenta sau absenta diverselor
reflexe de rotatie ale corpului si capului. Toate activitatile care vor stimula
aceste reflexe trebuie folosite de catre fizioterapeut. Rotirea din pozitia cu
fata in sus in pozitia cu fata in jos, rotirea trunchiului in diverse pozitii,
intoarcerea si miscarile de rasucire ajuta toate la reeducarea coordonarii.

Abilitatea de a misca capul si segmentele trunchiului intr-o succesiune
temporo-spatiala normala si de a se roti in jurul axei corpului este esentiala
pentru miscarile functionale, precum deplasarea si mersul.

A doua parte a controlului miscarii, care trebuie luata in considerare
este cea a reeducarii coordonarii grupelor musculare agonist-antagoniste
ale membrelor.
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Cele mai importante metode spre care terapeutul trebuie sa orienteze
tratamentele pentru reeducarea coordonarii grupelor musculare sunt intin-
derea, la membrele superioare si mersul, la membrele inferioare.

Punctele cheie ale controlului miscarii membrelor sunt umarul si
soldul. Musculatura rotatoare la aceste articulatii este complexa din punct
de vedere anatomic si functional, dar abilitatea acestor grupe musculare de
a stabiliza sau de a misca adecvat articulatia proximala este cea care
determina calitatea miscarii membrelor.

Coordonarea muschilor rotatori poate fi stimulata prin exercitii active
sau asistate in care membrul trece printr-o circumferinta a unui cerc cu centrul
situat pe umar la membrul superior si sold la membrul inferior,

Contactul manual folosit de fizioterapeut trebuie sa se faca numai
pentru orientarea cursului miscarii si daca este necesar, o eventuala rezistenta
manuala, pentru stimularea coordonarii musculare la articulatiile proximale.
Fizioterapeutul trebuie sa evite sa aplice mai mult de o rezistenta manuala
minima adecvata, deoarece bolnavul cu SM va obosi rapid.

Fizioterapeutul va observa ca unele pozitii ale membrului superior
in rotatie fac sa fie mai stabile. Acestea trebuie notate ca pozitii in care sa se
incerce ameliorarile functiilor mainii si degetelor in vederea obtinerii unor
activitati ale existentei zilnice mai bune, precum ar fi mancatul sau bautul.

Coordonarea grupelor musculare agonist-antagoniste in jurul altor
articulatii ale membrelor, decét cele proximale, poate fi stimulata prin tehnici
care utilizeaza miscarile alternative ritmice, stabilizarile ritmice si miscarea
pendulara (GARDINER, 1976).

Unii autori au sugerat utilizarea greutatilor si a mansetelor si corsetelor
grele ale membrelor, pentru pacientii cu ataxie mare (MORGAN si colab.,
1975).

Se pare ca exista un efect imediat in reeducarea ataxiei membrelor
cand se recurge la o manseta grea (MORGAN, 1980), dar nu exita dovezi
ale unei ameliorari pe termen lung. Experienta acestui autor arata ca
musculatura membrelor se acomodeaza la greutatile folosite pe o perioada
de timp, ataxia ramanand esentialmente nemodificata si apoi se agraveaza
prin indepartarea ulterioara a greutatilor.

Daca bolnavii cu SM ajung legati de scaunul cu rotile sau de pat,
tratamentul fizioterapic corect ramane in continuare esential pentru o mai
buna calitate a vietii si sanatatii lor.

Insuficienta respiratorie trebuie prevenita, astfel incat sa se evite
infectiile pulmonare, colapsul pulmonar partial, acumularea sputei si cianoza.
Trebuie stabilita o modalitate corecta de respiratie prin invatarea exercitiilor
de respiratie profunda si in pozitie culcata, sau sezanda si trebuie sa se asigure
accesul aerului in toate zonele plamanilor.
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Trebuie evitata staza circulatorie, mai ales cea a membrelor inferioare,
deoarece creste riscul trombozei venoase profunde. Exercitiile active de
contractie ritmica si relaxare a musculaturii membrelor, vor activa circulatia
venoasa. Daca nu este posibila nici o contractie musculara activa, este
necesara manipularea pasiva si masajul, sau trebuie folosit un mijloc auxiliar
mecanic. Contractiile musculare spastice permanente pot fi prevenite prin
mobilizarea articulatiilor cu ajutorul seriilor de masuri complet pasive.

Postura si pozitionarea corecta pentru asigurarea intinderilor
prelungite a grupelor musculare afectate de spasticitate trebuie sa devina
obisnuite. Culcatul zilnic cu fata in jos este esential pentru pacientul imobil.

Prevenirea escarelor este o parte vitala a programului de
tratament. Sprijinirea si plasarea corecta a corpului si a membrelor
pentru evitarea punctelor de presiune este esentiala in prevenirea
escarelor. Intoarcerea sau schimbarea regulata a pozitiei este obligatorie
— zi si noapte. In plus, evitarea cu succes a stazei respiratorii si
circulatorii, a spasticitatii si a deformitatilor musculo-scheletice va ajuta
de asemenea la prevenirea escarelor.

Fizioterapeutii vor trebui sa-si asume un rol educativ si de supra-
veghere, transmitand tuturor celor care ingrijesc bolnavul, aptitudini de
tratament si dirijare, atat profesionale cét si neprofesionale. In plus, trebuie
prezentate mijloace sigure si eficace de intoarcere, ridicare, si deplasare a
pacientului imobil. Urmarirea de catre fizioterapeut este esentiala pentru a
se asigura ca instructiunile sunt corect executate, pentru a modifica unele
instructiuni daca circumstantele o cer si pentru a oferi ingrijitorilor sprijin.

Tratamentul fizic al bolnavului cu SM imobil, desi indicat si condus
de fizioterapeut, nu este exclusiv facut pe perioada sedintelor terapeutice.
Pacientul si familia trebuie sa fie foarte constiente de ceea ce constituie
miscare buna si sa fie incurajate de fizioterapeut s-o realizeze corect. Prin
urmare, fizioterapeutul si pacientul trebuie sa actioneze impreuna ca
perteneri astfel incat beneficiile terapiei sa fie transpuse in activitatile utilizate
pentru existenta zilnica.

Asigurarea bolnavilor cu SM cu mijloace auxiliare de mers prezinta
avantaje si dezavantaje, care trebuie luate in considerare. Avantajele constau
in ajutorarea pacientului de a merge mai repede pe distante mari si de a
avea un mers de o calitate apropiata de cel normal. Mijloacele auxiliare de
mers pot screste stabilitatea pacientului si pot reduce oboseala. Pentru multi
bolnavi cu SM, folosirea mijloacelor auxiliare de mers poate da posibilitatea
sa ramana mobili si poate amana necesitatea utilizarii unui scaun pe rotile
tot timpul. Fizioterapeutul trebuie sa fie constient de efectele daunatoare
ale asigurarii cu mijloace auxiliare de mers si sa practice o ingrijire adecvata
si multa precautie pentru a le minimaliza.
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Aceste efecte daunatoare sunt descrise de TODD (1982). In primul
rind, efectul inhibitor asupra spasticitatii de catre sustinerea propriei greutati
pe membrele inferioare va fi redus. In al doilea rand, schimbarile posturii
vor cauza o modificare de lateralizare a trunchiului, daca se foloseste un
suport unilateral sau flexia anterioara a trunchiului prin flectarea soldurilor,
cand se foloseste suportul bilateral. In al treilea rand, pe masura ce miscarile
normale ale capului si trunchiului sunt reduse, va exista o reducere a
reactiilor echilibrului, care la randul lor modifica tonusul muscular.

Efectele daunatoare sunt mai exarcerbate daca mijloacele auxiliare
sunt nesatisfacator adaptate pentru pacient. Pe langa metodele preventive
de tratament necesare sa contracareze efectele daunatoare ale utilizarii
mijloacelor auxiliare de mers, fizioterapeutul va trebui sa implementeze
terapia pentru mentinerea mobilitatii si cresterea fortei in membrele
superioare. Acest fapt este important si pentru ca pacientul cu SM urmeaza
probabil sa devina progresiv mai dependent de suportul membrelor
superioare pentru a-si mentine mobilitatea.

In cele din urma, pacientii care se bazeaza pe suportul membrelor
superioare pentru mobilitate sunt adesea predispusi spre leziuni ale
muschilor, tendoanelor si ligamentelor, mai ales ale umerilor. Astfel de
leziuni trebuie activ testate de fizioterapeut cand sunt in faza acuta,
dezvoltarea leziunilor cronice trebuind evitata pe céat posibil. Datorita naturii
fluctuante si progresive a bolii, tipul ajutorului de mers pus in circulatie pentru
pacienti trebuie regulat revizuit si adaptat stadiului bolii.

Utilizarea atelelor si suruburilor trebuie evitata pe cat posibil,
stiindu-se ca o data ce o articulatie este imobilizata printr-o atela sau surub,
orice miscare unilaterala reziduala a articulatiei va fi pierduta. Desi o atela
sau un surub pot ameliora cu succes unele tulburari de mobilitate, alte
simptome motorii, precum spasticitatea, pot fi agravate.

Este important ca obiectivele pe termen scurt si planul de tratamente
pe termen lung sa fie discutate cu pacientul si cu familia sa. Mijloacele
auxiliare pentru mobilitate trebuie introduse cu mult tact, deoarece multi
pacienti vad in ele un simbol al agravarii bolii. Prin urmare, fizioterapeutul
trebuie sa incurajeze o atitudine pozitiva pentru utilizarea mijloacelor
auxiliare pentru mers, ajutdnd bolnavul cu SM sa aprecieze avantajele
mobilitatii astfel inbunatatita.

3. Terapia ocupationala in SM

Terapia ocupationala cuprinde intreaga gama de activitati zilnice,
care fac ca bolnavul si familia sa sa traiasca mai bine.

Majoritatea bolnavilor cu SM sunt persoane cu o invaliditate sau cu
un handicap permanent, adesea destul de sever. Inainte de a ajunge la
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acest stadiu de invaliditate exista in viata bolnavului perioade in care terapia
ocupationala trebuie sa le ofere mult avantaj in mentinerea starii bune. Din
pacate exista cazuri cand trimiterile la terapia ocupationala nu se fac din
timp, pacientii pierzand ocazia de a folosi o resursa valoaroasa de tratament.
Astfel bolnavii ajung la terapeut cand sunt invalidati sever de boala.

Inca tnainte de a fi atinse stadiile invaliditatii severe, multi pacienti
cu SM au tulburari functionale care delimiteaza capacitatile de existenta
independenta. Terapia ocupationala adecvata duce bolnavul spre cresterea
abilitatilor functionale, ajuta la extinderea capacitatii existentei independente
si deschide ocazii pentru persoanele cu SM de a alege viata pe care doresc
sa o traiasca.

Multe dintre primele contacte, dintre bolnavii cu SM si terapia ocupa-
tionala au loc in spital cand pacientii au suferit o exacerbare a bolii. Scopul
principal al tratamentului ocupational este restabilirea activitatilor existentei
zilnice independente la nivele cat mai apropiate posibil de cele normale
sau de cele pe care le-a avut pacientul cu SM inainte de recidiva.

Activitatile precum spalatul, imbracatul, ingrijirea, toaleta si mancatul
(hranirea) necesita intai evaluarea si apoi intervetia cat mai timpurie a terapiei
ocupationale.

Pe masura ce survine restabilirea, trebuie stimulate alte activitati,
precum deplasarea. Semnele unor ameliorari continue, indica modificarea
strategiilor de tratament astfel incat sa fie posibila o trecere spre o mai multa
independenta 1n activitatile existentei zilnice.

Este important ca pacientii sa fie incurajati si sustinuti de terapeut, sa
lupte pentru independenta in activitatile de autoingrijire, chiar din primele
stari dupa o recidiva.

In stadiile ulterioare ale programului terapeutic va fi necesara o
reevaluare a functiilor, urmata de recomandari si tratament acasa, pentru
activitatile de munca si timp liber.

O inregistrare a castigurilor finale si compararile cu nivelele de
independenta a pacientului de dinainte de recidiva, formeaza baza unui
raport de examinare, care trebuie trimis echipei de ingrijire a bolnavului.

Cu putin timp inainte, sau imediat dupa intoarcerea acasa din spital
a bolnavului cu SM, va fi necesara o vizita la casa sa a celui care se va ocupa
de terapia lui ocupationala. Scopurile principale ale vizitei acasa sunt
observarea si evaluarea posibilitatilor bolnavului cu SM de a efectua
activitatile existentei zilnice, apoi identificarea dificultatilor sau problemelor
in privinta activitatilor si in cele din urma determinarea faptului daca sunt
sau nu necesare pentru activitati, ajutoare si adaptari structurale in casa.
Avantajul principal al vizitarii pacientilor in propria lor casa este ca pot fi
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evaluate abilitatile in activitatile zilnice in contextul mediului in care trebuie
efectuate zilnic.

Tipul casei, amplasarea diverselor incaperi, pozitiile scarilor interioare
sau treptelor cu balustrada, a scarilor exterioare, si imprejmuirilor trebuie
observate si inregistrate de terapeut. Trebuie sa se observe, fara sa para
indiscretie urmatoarele:

a) Care este rolul fiecarui membru din familia bolnavului (tata,
mama, copil, sot)?

b) Se doreste de catre familie sustinerea bolnavului cu SM?

c) Cate persoane traiesc in familie?

d) Care si cate sunt rudele dependente (copil, persoana in
varsta)?

e) Cine sunt intretinatorii si ingrijitorii principali ai bolnavului?
f) Cine este acasa in timpul zilei, cand si cat timp?

g) Exista relatii familiale in apropiere (prieten, rude etc.)?

Prin urmare, in timpul vizitei acasa, terapeutul trebuie sa evalueze
abilitatea pacientului cu SM de a-si asuma posibilitatile individuale ale
existentei lui zilnice In contextul vietii de familie.

Activitatile existentei zilnice includ activitatile de ingrijire personala,
pe care majoritatea pacientilor tind sa le efectueuze total independent si
activitatile mai generale vietii lor sociale.

Evaluarea activitatilor existentei zilnice si reevaluarea lor la intervale
regulate, asigura o inregistrare a nivelelor de abilitate si independenta a
fiecarui pacient cu SM. Aceste nivele pot varia in timpul perioadelor de
recidiva si restabilire.

Exista numeroase forme pentru evaluarea activitatilor existentei
zilnice cu ajutorul unor indici si scale (ASHBURN, 1986 si EAKIN, 1989).
Un parametru inregistrat pentru evaluarea activitatilor existentei zilnice este
timpul necesar pacientilor pentru terminarea sarcinilor. Terapeutul trebuie
sa cunoasca timpul necesar fiecarui pacient pentru indeplinirea diverselor
activitati si sa dea recomandatri si strategii pentru a ajuta pe bolnavi cand
sarcinile consuma un timp anormal de lung, pentru a fi terminate. Factorul
timp are implicatii importante, daca pacientul sufera de oboseala si daca
sarcinile care consuma timp distrug ordinea familiala. Folosind timpul ca
pe un factor suplimentar al evaluarilor activitatilor zilnice, terapeutul poate
comunica pacientului eventualul progres si astfel poate asigura noi incurajari.

Activitatile implicate in existenta zilnica nu sunt toate inregistrate prin
evaluari si indicii. Unele activitati, precum luatul mesei si imbracatul sunt
comune tuturor persoanelor dar altele precum condusul masinii sau plecarea
la servici pot fi relevante doar pentru unii bolnavi. Persoana care se ocupa
de terapia ocupationala, este necesar sa aiba aptitudini care pot ajuta
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pacientul cu SM si familia sa in planificarea existentei zilnice, pentru stilul
de viata pe care doresc sa-l aiba.

Terapeutul poate ajuta pacientii sa faca alegeri corecte pentru ei,
lucrand cu ei pentru creerea unui plan bine gandit al existentei zilnice. Pentru
aceasta terapeutul trebuie sa se fereasca sa dicteze bolnavului ce ar trebui
sa faca, si cum ar trebui sa procedeze. El trebuie sa fie atent sa nu prezinte o
atitudine negativa, amintindu-i pacientului prea des de ceea ce se afla dincolo
de posibilitatile sale. Pe de alta parte, terapeutul trebuie sa previna pacientul
asupra practicilor nesigure si de posibilitatile negative ale unor alegeri pe
care doreste sa le faca. In plus, terapeutul trebuie sa fie pregatit pentru ocaziile
in care pacientul nu-i va urma sfaturile si trebuie sa reziste sa nu manifeste
dezaprobare sau dojana.

De la bun inceput, terapeutul trebuie sa informeze pacientul asupra
felului in care a realizat evaluarea activitatii existentei zilnice. Ei vor discuta
despre diversele activitati importante ale unei zile obisnuite. Terapeutul
trebuie sa stimuleze pacientul sa identifice sarcinile necesare zilei obisnuite
si sa decida care sunt esentiale.

Activitatile esentiale sunt cele care trebuie indeplinite din motive
personale, precum mersul la toaleta sau luarea mesei; sau din motive
familiale, precum dusul sau adusul copiilor la scoala. Unele sarcini esentiale
pot fi modificate in ceea ce priveste momentul din timpul zilei cand trebuie
facute, pe cand altele pot fi indeplinite intr-un moment specific al zilei. Alte
activitati zilnice pot fi organizate in jurul celor care sunt esentiale.

Terapeutul trebuie sa determine de la inceput momentul zilnic al
oboselii bolnavului. Activitatile care solicita cea mai mare energie sau
concentrare trebuie programate in perioadele din zi cand pacientul se simte
cel mai putin obosit.

Pot fi recomandate perioade de odihna sau un scurt somn la amiaza
pentru a reduce oboseala, astfel incat sarcinile sa poata fi efectuate dupa
amiaza sau seara. S-a observat ca, pacientii nu indeplinesc toate activitatile
existentei zilnice pe care sunt capabili sa le efectueze (NICHOLAS, 1976).

STAPLES si LINCOLN (1979) au observat discrepante intre abilitatea
pacientilor cu SM de a efectua activitatile existentei zilnice, observate de
preferinta intr-o unitate de recuperare — si activitatile indeplinite de pacienti
la domiciliu si relatate de rude. Astfel de discrepante nu sunt exclusive pentru
SM, ele au fot raportate si la bolnavii cu accidente vasculare cerebrale
(ANDREVS si DEWART, 1979). Aceste rezultate nu pot fi specifice grupelor
de diagnostic studiate (SM si accidentele vasculare cerebrale), dar pot
reprezenta o trasatura mai generala a comportamentului lor (LINCON 1981).
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In general, majoritatea oamenilor nu indeplinesc toate sarcinile
existentei zilnice de care sunt capabili din mai multe motive, unul dintre ele
fiind o diviziune a muncii in familie, pe motiv de educatie a copiilor.
Important este ca diferitele activitati necesare pentru mersul bun al
gospodatriei sa fie facute fara piedici, impartite intre toti membrii familiei.

Pot exista insa si alte motive, mai subtile, pentru care pacientii nu
indeplinesc toate activitatile de care sunt capabili. Activitatile pot fi prea
grele si obositoare sau pot sa nu fie rezolvate conform standardelor de igiena
ale pacientului si nu sunt incercate deloc (DE SOUZA, 1984). Unii pacienti
cu SM, poate nesiguri in relatiile lor, pot sa se comporte in mod deliberat
intr-o maniera mai neajutorata, pentru a obtine mai multe contacte fizice si
intime cu partenerii lor.

Cand pacientii cu SM nu indeplinesc toate activitatile existentei zilnice
de care sunt capabili, trebuie cautat de catre terapeut care sunt cauzele.
Unele motive sunt foarte serioase in cadrul contextului familiei si a vietii
sociale a unui individ si prin urmare, nu se poate presupune ca nerealizarea
sarcinilor se datoreste SM. Acolo unde SM este cauza nerealizarii sarcinilor
pe care doreste sa le faca, terapeutul poate ajuta prin interventii pozitive.

Terapia ocupationala adecvata, recomandarile, ajutoarele sau
dispozitivele pot da pacientului cu SM posibilitatea de a realiza activitatile
dorite. Daca terapeutul banuieste ca hiperdependenta de ingrijitor se
datoreaza motivelor psihologice sau emotionale, poate fi utila trimiterea la
un psihoterapeut.

Pentru multi pacienti cu SM care ajung cu un grad mai mic sau mai
mare de invaliditate datorita progresarii bolii, utilizarea mijloacelor auxiliare
poate fi singurul mijloc de mentinere a independentei in activitatile existentei
zilnice. Inainte de prescrierea unui mijloc auxiliar trebuiesc examinate:

a) dexteritatea manuala a bolnavului;

b) capacitatea lui fizica;

c) functia senzitiva;

d) discriminarea vizuala;

e) memoria pe termen scurt si cea pe termen lung.

Desi ajutoarele vor fi prescrise pentru a compensa unele deficite fizice,
vor fi necesare anumite abilitati fizice pentru ca ele sa poata fi utilizate cu
succes. Este important ca pacientul cu SM sa recunoasca sa utilizeze cu succes
mijlocul auxiliar prescris. Esecul poate duce la respingerea de catre pacient
a ajutorului, sentiment de demoralizare si suspectarea mijloacelor auxiliare
care vor trebui introduse in viitor.
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Pacientul trebuie incurajat de terapeut sa participe la deciziile
referitoare la mijloacele auxiliare, si daca este posibil sa i se permita sa aleaga
un ajutor dintr-o serie care este adecvata si accesibila. Utilizarea unui
dispozitiv de ajutorare nu trebuie fortata, indiferent cat de necesara poate
aparea utilizarea sa. Rabdarea si convingerea sunt adesea necesare pentru
cei cu SM care pot vedea necesitatea unui mijloc auxiliar de ajutor ca un
semn ca boala s-a agravat.

La o mare parte a bolnavilor cu SM, oferirea unui mijloc auxiliar
este doar inceputul muncii terapeutului. Unii bolnavi vor avea nevoie doar
de o simpla explicatie si de o singura demonstratie pentru a folosi cu succes
ajutorul. Altii pot necesita instructiuni mai ample. Cei cu vederea slaba pot
avea nevoie sa li se arate de mai multe ori cum sa utilizeze un mijloc auxiliar
si poate de mai multe instructiuni verbale si incercari de folosire sub
supraveghere.

Pacientii care au disfunctia memoriei pot avea nevoie sa li se arate
de catre terapeut de mai multe ori cum sa foloseasca ajutorul. Este util sa se
dea instructiuni clare, scrise, cu imagini sau diagrame daca este posibil.

Intr-un plan de tratament pe termen lung va fi necesar sa se analizeze
ajutoarele utilizate de fiecare persoana la intervale regulate. Pe masura ce
boala progreseaza unele ajutoare pot deveni nefolositoare si trebuie
schimbate cu altele care sunt mai adecvate. O analiza regulata poate identifica
dispozitivele de ajutorare care sunt depasite sau scoase din uz. Toate
dispozitivele de ajutorare nefunctionale trebuie retrase de la bolnavi,
deoarece pot pune in primejdie siguranta lor, daca pacientii persista sa le
utilizeze.

Adaptarile locuintei sunt probleme deosebite pentru bolnavii cu SM
atat din punct de vedere medical cat si material. Majoritatea pacientilor
invalidati de SM necesita unele adaptari in caminele lor. Terapeutului i se
cere sa faca evaluari si referate pentru medicul familiei si echipa de ocrotire,
precum si celor care vor efectua adaptarile acasa (arhitecti, electricieni,
constructor etc.). Adaptarile casei vor avea avantaje si dezavantaje, dintre
care nu toate pot fi evidentiate de la inceput. Discutiile cu pacientul si familia
sa sunt necesare. Deoarece multe dintre adaptarile structurale ale locuintei
sunt costisitoare si in mare parte ireversibile, terapeutul trebuie sa fie convins
ca adaptarea este nu numai necesara dar si dorita de pacientul cu SM si
familia sa. Trebuie retinut ca locuintele au, pentru cei ce locuiesc in ele,
valoare emotionala, psihologica si sociala.

Terapeutul trebuie sa lupte pentru o decizie luata de intreaga familie,
si sa retina ca locuinta nu este doar un spatiu in care se traieste, ci si mediul
in care persoanele cu SM si familiile lor primesc vizitatori, au multe tipuri

235



diferite de relatii si isi cresc copiii. Trebuie sa se aiba grija sa se permita cat
mai multe alegeri posibile, in functie de stil, design, culori preferate etc.

In orice societate, casele sunt una dintre investitiile financiare majore
pentru cei care pot sa fie proprietarii unei locuinte. Sunt unele adaptari,
precum o toaleta suplimentara la parter, care pot adauga valoare casei, dar
sunt altele care ii scad din valoare, precum elevatoarele din camera de baie.
Modificarile structurale severe pot face dificila vanzarea casei, daca familia
ar dori sa o faca, sau daca va trebui sa se mute. Cand se fac recomandari in
privinta adaptarilor pentru viata din casa, terapeutul va trebui sa ia in seama
toti acesti factori diversi, indicati de bolnav si familia sa. Cel mai bun sfat si
ajutor pe care terapeutul le poate oferi, poate fi furnizarea cunostintelor si
informatiilor necesare pentru a permite bolnavului cu SM si familiei sale sa
ia propriile decizii.

Activitatea profesionala trebuie sa stea pe primul plan in atentia celui
care conduce terapia ocupationala a bolnavilor cu SM.

Majoritatea persoanelor cu SM sunt adulti tineri, unii cu studiile
incheiate, altii nu. La inceputul bolii toti accepta sa faca parte din forta de
munca si sa poata sa urmeze o cariera. Terapeutii au rolul de ajuta pacientii
cu SM sa-si exploareze capacitatile de munca si interesele.

Pentru a introduce terapia de reabilitare profesionala, terapeutul
trebuie sa evalueze fiecare individ in parte. Trebuie luati in considerare multi
factori: aspiratiile pacientului, daca scopurile sunt realiste, gradul experientei
profesionale si tipul de munca care este necesar in comunitatea locala etc.

Obiectivele urmarite de terapeuti sunt:

a) Testarea si evaluarea capacitatii de munca legate de sarcinile
specifice profesiunii dorite;

b) Evaluarea capacitatii de invatare a pacientului si posibilitatilor
de pastrare a aptitudinilor;

c) Evaluarea factorilor fizici, psihologici si sociali, precum si tole-
rarea muncii, obiceiurile si calitatile personale;

Unii pacienti pot fi sfatuiti sa-si reorienteze cariera lor intr-o directie
usor diferita de prima lor preferinta. Sigur ca exista bolnavi cu SM incapabili
de o activitate care sa le aduca un venit. Cei care sunt pensionati pot sa
urmeze, la domiciliu sau intr-un centru de recuperare pentru SM, diferite
forme ale terapiei ocupationale pentru mentinerea unor dexteritatii legate
de profesie sau pentru recastigarea unor miscari necesare in activitatile
existentei zilnice.

Cu cei care doresc sa-si pastreze sau sa-si castige unele dexteritati
legate de profesia lor, terapeutul trebuie sa urmeze o terapie ocupationala
individuala. Miscarile necesare oricarui fel de activitate, precum si cele
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de grup.

Nu trebuie uitat de catre terapeut, organizarea timpului liber al
bolnavului cu SM. Exista unele tendinte de indepartare a terapeutilor de
activitatile din timpul liber, unii considerand ca acest lucru este o metoda
invechita.

Introducerea unei noi meserii sau unui nou hobby poate aduce multa
placere si o imbunatatire a unor functii ale bolnavului cu SM. Pentru multi
pacienti cu SM, care odata cu progresia bolii au din ce in ce mai mult timp
liber, nu trebuie subestimate avantajele invatarii noilor activitati. Artele si
meseriile, ca un mediu terapeutic dezvolta aptitudini de dexteritate, precizie
si ingeniozitate, asigurand in acelasi timp o modalitate pentru manifestarile
emotionale si creative ale bolnavilor.

Pentru unii pacienti, in special femei, abilitatea de a coase, broda,
tese si impleti poate constitui contributia lor practica la ajutorarea familiei
sau chiar o sursa suplimentara de castig.

Muzica, teatrul, pot asigura de asemenea modalitati de exprimare
pentru pacientii cu SM. Unii pot avea un talent natural pentru astfel de
activitati si trebuie incurajati si sprijiniti, deoarece le sublineaza individuali-
tatea si asigura un mediu pentru contacte cu persoane cu aceleasi idei si
preocupari. Exista multe sporturi in aer liber care sunt adecvate si accesibile
persoanelor cu invaliditati (CROUCHER ,1981). Este de asemenea impor-
tant sa se ofere ajutor pacientilor cu SM care doresc sa includa sportul in
modul lor de viata. Unele activitati sportive precum inotul (GEHLSEN;
GRIGSBY si WINANT, 1984) si calaria (SAYWELL, 1975) pot asigura
metode terapeutice adecvate pentru tratament. VANEY foloseste calaritul
ca metoda de tratament chiar pe perioada internarii in clinica de recuperare.

Nu toate activitatile in aer liber necesita abilitate fizica sau efort mare
si unele, de exemplu pescuitul cu undita (WARREN, 1988) pot asigura
placere si relaxare chiar si pentru bolnavii severi invalidati. Dansul in fotoliu
rulant este un mijloc extraordinar de placut pentru bolnavii cu SM. $Sahul
poate oferi chiar si unele posibilitati de afirmare neobisnuita a unor bolnavi
cu SM. La ora actuala se organizeaza concursuri sportive pentru bolnavii
invalidati, ocazie cu care isi pot dovedi unele aptitudini.

Turismul in grup este un mijloc de relaxare si terapie pentru multi
bolnavi cu SM. Multe persoane cu SM pot prefera participarea ca spectatori
la diferite manifestari sportive, locuri de intalnire cu prieteni, bolnavi sau
sanatosi.

Terapia ocupationala nu trebuie sa lase la o parte pacientul cu SM
sever invalidat.
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Accentul terapiei ocupationale pentru acesti bolnavi, trebuie sa fie
pus pe mentinerea abilitatilor ramase si pe prevenirea dezvoltarii compli-
catiilor. Utilizarea regulata a evaluarii va ajuta la identificarea abilitatii ramase
ale pacientului si descoperirea timpurie a oricaror complicatii care pot surveni.

Posibilitatile si necesitatile ingrijitorilor trebuie acum cuprinse mult
mai mult decét inainte intr-un plan de tratament. In aceste situatii, necesitatile
ingrijitorilor nu trebuie subestimate (OLIVER, 1985) acolo unde bolnavul
cu SM este permanent dependent de altii, terapeutul poate sa invete
ingrijitorii cu tehnici noi de deplasare si sa asigure ajutoare in avantajul
ingrijitorilor.

4. Educarea bolnavului cu SM si a familiei sale

Educarea bolnavului si a familiei sale este una din cheile succesului
preocupari personale, informatii medicale si tehnice, aptitudini de adaptare
si cunostinte de planificare a vietii. Procesul educational este complicat si
greu, cand sunt prezente deteriorari cognitive. Informatiile noi, date
pacientilor, nu sunt invatate si in cazuri foarte severe pacientii nu pot fi
capabili sa le invete. In aceasta situatie este foarte important ca echipa de
tratament sa includa familia in procesul educational.

Foarte important este ca bolnavii sa invete un lucru esential si anume
a avea SM nu exclude posibilitatea unei vieti rezonabil de normale.
Majoritatea invaliditatilor sunt fie temporare, fie usoare pana la moderate
ca severitate si aproape toate problemele SM sunt in oarecare masura,
tratabile. Scopul principal al tuturor actiunilor intreprinse pentru persoana
cu SM este sa continue sa traiasca bine in mediul sau obisnuit. Pacientii
care stau cu familia realizeaza o adaptare generala mai mare si prezinta mai
putine invaliditati decat cei care nu stau cu familia.

Plasarea intr-un sanatoriu este adesea legata mai degraba de pro-
blemele familiale sau cognitive decat de gradul sau tipul deteriorarii fizice.
Chiar si cu invaliditati severe, familiile pot mentine pacientii acasa oferindu-le
resurse fizice, financiare, si emotionale adecvate. Sunt bolnavi care doresc
sa traiasca singuri, unii folosind resurse independente de existenta.

Dupa cum am vazut, disfunctiile urinare sunt o problema frecventa
si serioasa cu care se lupta atat bolnavii cu SM, cat si medicii care-i trateaza.
Dr. CLAUDE VANEY, seful sectiei de neurologie a Clinicii de Recuperare
BELLVUE din Montana-Elvetia propune bolnavilor cu SM afectati de
disfunctii urinare respectarea a zece sfaturi practice.

1 - Consumati in fiecare zi minimun doi litri de lichid sub forma de

bauturi ce corespund cel mai bine gusturilor dumneavoastra.
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Optiunea de a reduce aportul de lichide sub pretextul de a merge
mai rar la toaleta s-a dovedit inadecvata, dat fiind ca urina concetrata
irita si activeaza si mai mult vezica, sporind riscurile de infectie;

2 - Invatati sa cunoasteti proprietétile diuretice ale diferitelor bauturi
pe care le consumati;

3 - Este bine sa mergeti la toaleta cu regularitate (de exemplu dupa
2-3 ore) pentru a evita sa fiti surprinsi de o nevoie imperioasa, dupa
principiul ,,mai bine sa previi, decét sa vindeci®.

4 - Facandu-va programul zilnic sau de calatorie, prevedeti dinainte
pauzele de toaleta;

5 - Cand mergeti intr-un local public, intrebati de la inceput unde se
gasesc toaletele si incercati sa va plasati in apropiere;

6 - Nu riscati sa va iritati vezica in mod inutil (de exemplu asezandu-va
pe o piatra sau ciment);

7 - Nu neglijati in nici un caz igiena intima si rezervati-i suficient
timp;

8 - Nu uitati ca ,,ingrijirea“ vezicii cuprinde analiza urinei pentru
descoperirea unei infectii si examenul rezuduului urinar din ultra-
sonografie, un procedeu simplu si putin traumatizant;

9 - Mijloacele auxiliare, ca pungile de colectare a urinii, sondele sau
benzile protectoare nu au nimic jenant, ci pot dimpotriva sa ajute
persoanele incontinente sa iasa din izolare si sa-si gaseasca locul in
societate;

10 - Nu considerati vezica dumneavoastra ca fiind un dusman, ci ca
un partener, desigur putin cam acaparator de timp, cu care va trebui
sa va familializati.

5. Organizarea terapiei recuperatorie in SM

Functionarea echipei interdisciplinare, care este implicata in tratarea
SM trebuie sa fie cat mai ireprosabila. Membrii echipei trebuie sa fie cat mai
aproape de bolnavi si sa-i trateze pe acestia ca si semeni ai lor. Sunt de
preferat in echipa adulti tineri bine educati in toate domeniile, necesitatile
pacientilor putand fi enorme. Pacientii isi interpreteaza propriile sentimente
prin cele ale echipei de tratament.

Sentimentele de disconfort personal, frustrare, nepotrivire sau
indignare pot apare inevitabil chiar in randul membrilor echipei.

In afara de cazul cand sentimentele sunt adresate deschis de catre
bolnavi, ele pot crea stress membrilor echipei si dificultati in continuarea
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un stil care le ascunde sentimentele fata de pacienti sau fata de alti membri
ai echipei. Aceste strategii duc doar la mai multe probleme, deoarece stressul
ignorat nu este inlaturat si sentimentele ascunse se manifesta pana la urma.
In plus bolnavii sunt de multe ori constienti de o oarecare tainuire privind
boala lor si pot simti un sentiment crescut de izolare.

Comunicarile profesionale deschise cu pacientii asigura un model
puternic pentru dezvoltarea aptitudinilor adaptative bune, asigura pacientii
si familiile lor sa dobandeasca sperante realiste in programul de recuperare
si asigura succes tratamentului.

Tratarea sentimentelor dificile necesita o buna comunicare in inte-
riorul echipei si de multe ori un ajutor venit din exteriorul ei. Echipa trebuie
sa dezvolte scopuri realiste, clare fiecarui pacient pentru a obtine si a se
bucura de succesele pe care le dobandesc bolnavii. Atat echipa de tratament,
cat si bolnavii analizeaza care sunt rezultatele recuperarii.

Desi mecanismul fundamental al leziunii sistemului nervos central
legat de SM este pana acum netratabil, deteriorarile neurologice pot fi adesea
tratate simptomatic. In plus factorii care agraveaza o deteriorare sunt
reversibili (stimulii nociceptivi care agraveaza spasticitatea pot fi indepartati).

Invaliditatile sunt mult influentate de recuperare, in special conditia
fizica generala, echilibrul, efectuarea toaletei, activitatile existentei zilnice,
deplasarile, aptitudinile pentru scaunul cu rotile si antrenare pentru mers
imbunatatit, pentru cei care inca umbla.

Problemele care trebuie bine evaluate avand un raspuns mai putin
sigur la recuperare sunt: coordonarea, perceptia, cognitivitatea, si invatarea
neambulatorilor sa devina ambulatori.

Handicapurile au un potential mare pentru ameliorare dupa trata-
mentul recuperator, desi bolnavii sunt adesea nesatifacuti. Rezultatele
recuperatorii din acest moment sunt descrise de majoritatea celor care se
ocupa de aceasta forma de tratament ca ,,destul de bune®. Daca terapia de
recuperare asigura pentru bolnavii de SM o activitate crescuta, un stil de
viata sanatos, o adaptare reusita caracterizata de o utilizare echilibrata a
resurselor intelectuale, sociale si spirituale, noi trebuie sa ne declaram
multimiti si optimisti.

S-a facut un studiu privind recuperarea in SM bazat pe un chestionar
adresat bolnavilor internati in clinicile de recuperare pentru SM din Montana
si Walenstadtberg din Elvetia (F. BRONNIMAN, 1993). La chestionar au
raspuns 549 de persoane bolnave cu SM, din totalul de 1.302 carora le-a
fost trimis chestionarul.

De la inceput se mentioneaza ca bolnavii de SM sunt multumiti de
prestarile oferite actualmente de Elvetia, de catre domeniul readaptarii.
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Structura pe varsta a celor chestionati este: 12% 20-34 de ani; 47%
35-54 de ani; 41% peste 55 de ani. Aproximativ 88% din cei ce beneficiaza
de oferte de sejur in clinici sunt bolnavi de varsta medie spre avansata. In
clinica Walenstadtberg au fost internati 36 %, in Clinica Montana 46 %, restul
in alte clinici.

La intrebarea privind motivele principale ale sejurului de recuperare
s-a raspuns in felul urmator: 7 bolnavi din 10 mentioneaza oferta terapeutica;
4 din 10 oferta medicala; 4 din 10 pentru a schimba decorul zilnic; 4 din 10
pentru a usura familia si 2 din 10 pentru a se intalni cu oameni noi. Aceste
raspunsuri indica faptul ca aspectele sociale ale unui sejur de recuperare in
clinica nu sunt neglijabile. Se propune separarea readaptarii functionale de
readaptarea sociala. Readaptarea sociala ar trebui sa se desfasoare intr-un
cadru diferit.

Privind metodele de tratament pe care le urmeaza acesti bolnavi in
vederea recuperarii, situatia se prezinta astfel:

8 din 10 fac fizioterapie

3 din 10 fac regulat ergoterapie

3 din 10 fac regulat hipoterapie

3 din 10 urmeaza un regim special

2 din 10 fac hidroterapie

3 din 10 urmeaza alte tratamente: masaje, activitati sportive,
tehnici de relaxare (yoga, gandire pozitiva, meditatie, naturo-
terapie, reflexologie)

5 din 10 fac ei insisi zilnic exercitii pentru a-si mentine mobilitatea
8 din 10 urmeaza tratamente de readaptare

Mai mult de 50% din bolnavi considera ca sunt insuficienti de
informati asupra bolii, tratamentelor existente si ca ar dori sa stie mai multe
despre aceste lucruri.

Subliniem ca 9 din 10 bolnavi sunt satisfacuti de echipa de colaborare
interdisciplinara care se ocupa de tratamentul lor (medici, psihologi,
infirmiere, fizioterapeuti, psihoterapeuti etc).

Majoritatea bolnavilor chestionati ridicau problema, pe buna
dreptate, a faptului ca un sejur de 4-6 saptamani pe an este insuficient pentru
a asigura o buna recuperare. Se pare ca ar fi mai profitabil sa se practice
aceste tratamente de recuperare in mod permanent, nu odata pe an in mod
intensiv. In general, dupa un sejur in clinici de specialitate, tratamentul este
urmat neregulat din lipsa de timp si din lipsa centrelor ambulatorii specializate
pentru recuperarea SM.

Varianta care se propune pentru imbunatatirea tratamentului
recuperator a bolnavilor de SM este ca la doua clinici specializate in SM sa
fie centre madicale de cercetare si tratamente, ele urméand sa dea impulsurile
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necesare centrelor regionale care urmeaza a se crea. Clinicile ar determina
viitorul concept terapeutic si ar forma viitori specialisti, care vor lucra in
domeniul recuperarii SM.

Pe langa fiecare centru regional sunt necesare mai multe centre
ambulatorii (in functie de numarul bolnavilor) care sa promoveze un
tratament recuperator permanent. lata cum si intr-o tara ca Elvetia cu vechi
traditii in recuperarea bolnavilor cu SM se simte nevoia infiintarii centrelor
ambulatorii pentru SM. Un asemenea centru de zi am creat si noi la Oradea,
care sa promoveze o terapie recuperatorie asemanatoare cu cea promovata
in tari cu vechi traditii in acest domeniu. Este necesar un efort la nivel de
intreaga tara pentru organizarea de centre asemanatoare in fiecare judet. In
acest efort trebuie sa se angajeze Ministerul Sanatatii, Ministerul Muncii si
Protectiei Sociale etc.

Se simte nevoia de cel putin un compartiment destinat SM intr-o
Clinica de Recuperare Universitara, sau Spital de Recuperare profilat pe
SM situat intr-o zona cu clima racoroasa, benefica acestei boli

6. Costurile SM

Costurile sunt mari atéat pentru bolnavi cét si pentru spitale. Aceste
costuri cresc cu gradul invaliditatii. Primele cheltuieli se contureaza in jurul
diagnosticarii, cheltuielile ulterioare vin cu ingrijirea medicala si
recuperatorie, cheltuielile pentru asistenta si insotitori, modificarile casnice
si nu in cele din urma, salariile pierdute. Un studiu american a estimat ca
aproape jumate din venitul total pentru un pacient cu handicap mediu de
SM a fost pierdut datorita bolii.

Greutatile sunt enorme atunci cand multi pacienti sunt neajutorati
sau devin someri. Asigurarea particulara, ingrijirea medicala si ajutorul
medical, chiar si cand sunt accesibile, pot sa nu fie suficiente pentru a satisface
ingrijirea cronica pe durata integii vieti.

Echipa de recuperare trebuie sa evalueze necesitatile viitoare
proiectate si trebuie sa dezvolte unele strategii pentru a ajuta pacientul si
familia sa-si pastreze resursele financiare.
fara recuperare.

Doarece costul SM creste cu gradul invaliditatii, masurile care reduc
invaliditatea si cresc independenta personala trebuie sa reduca costul.

Studiile facute arata ca recuperarea energica duce la aptitudini
functionale imbunatatite si cerinte de ingrijire redusa, care pot fi mentinute
perioade semnificative de timp. Ingrijirea organizata, pe toate liniile, solicita
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doar putin personal suplimentar in comparatie cu ocrotirea standard a
sanatatii si previne toate complicatiile minimalizand mai eficient invaliditatile.
In consecinta, pacientii si familille lor necesita acasa, mai putine ore de
ingijire a sanatatii si mai putin echipament. Chiar modificarile casnice, desi
costisitoare, reprezinta doar aproximativ 1/3 din costul institutionalizarii pe
durata vietii. In cele din urma, ingrijirea comprehensiva, buna, trebuie sa
ajute bolnavii sa-si mentina mai bine ocupatia si suportul familial.

Pastrarea si dezvoltarea resurselor este o problema care trebuie sa
preocupe tot timpul echipa de tratament. Deoarece SM este o boala pe
durata intregii vieti, cu mare impact financiar, membrii echipei trebuie sa
gandeasca atent la costul si beneficiile asteptate de la recomandarile lor.
Acest fapt este real mai ales daca boala intra intr-o faza de invaliditate
progresiva, cand pacientii si familiile se pot simti presati sa caute vindecare
sau ameliorare cu orice pret.

Recuperarea devine atunci una dintre multele resurse pe care
pacientul trebuie sa invete sa le foloseaca.

In tarile avansate, mijloacele auxiliare sunt puse la dispozitia
bolnavului de catre Asigurarile Sociale. Merita a se trece in revista felul cum
rezolva Asigurarile Sociale aceste probleme, pentru bolnavii cu SM din
Elvetia. Este un exemplu de unde ar trebui sa se inspire si cei care elaboreaza
legea asigurarilor sociale in Romania.

Lista mijloacelor auxiliare puse la dispoztia bolnavilor handicapati
de catre Asigurarile Sociale Federale Elvetiene este completata periodic.
Toti handicapatii au dreptul la un fotoliu rulant si in anumite conditii la un
fotoliu electric. Asigurarile Sociale isi asuma cheltuielile de intretinere a
mijloacelor auxiliare (nevalabil pentru masini). In ceea ce priveste fotoliile
rulante, este vorba in esenta de inlocuirea camerelor si a pneurilor.

Conditiile pentru concesiunea (primirea) unei masini sau pentru
asumarea cheltuielilor de amortizare sunt: bolnavul asigurat trebuie sa
exercite o activitate lucrativa care sa-i permita sa traiasca si sa foloseasca
vehiculul pentru a merge la lucru.

Un vehicul cu motor sau cheltuielile de amortizare sunt de acum
preluate de asigurari, chiar daca o terta persoana conduce bolnavul la lucru.
Sunt finantate adaptarile necesare bolnavului, chiar si atunci cand vehiculul
nu este folosit pentru a exercita o activitate lucrativa.

Anumite activitati, ca muncile menajere, sunt acum tratate ca activitati
lucrative. Aceasta inseamna ca un asigurat handicapat responsabil cu
menajul are aceleasi drepturi ca un salariat, mijloacele auxiliare vizind sa-i
amelioreze prestarile, aceasta independent de faptul ca persoana este sau
nu beneficiara a unei rente de asigurari.
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Fotoliile cu senile si rampele erau pana in 1989 finantate doar pentru
a permite studii sau o activitate lucrativa. In prezent ele sunt finantate pentru
toti handicapatii care nu-si pot parasi domiciliul fara ajutor. Deasemenea,
sunt finantate pentru activitatile cotidiene (menaj), dispozitive de urcare a
scarilor si dispozitivele de urcare a greutatilor. Beneficiarii unei rente complete
au de asemenea acest drept.

Transformarile la domiciliu necesare a imbunatati mobilitatea
bolnavilor (adaptari la cazi de baie, WC-uri, dusuri, usi si pereti despatrtitori)
sunt finantate de catre asigurari.

Lucrarile se bazeaza pe ceea ce este necesar pentru o buna mobilitate
si pentru a asigura o igiena corporala buna bolnavului.

Aptitudinile de autoingrijire a bolnavilor de SM pot fi afectate, incat
sa consume cantitati excesive de energie si timp. Folosind intreaga gama de
mijloace auxiliare, acest timp poate sa scada mult, facandu-se economie si
de energie. Aceste aptitudini trebuie sa fie bine evaluate prin vizite la
domiciliu, bolnavii fiind pusi intr-o multitudine de situatii atat la domiciliu
cat si la deplasarile necesare in activitatille existentei zilnice.
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CAPITOLUL V

PREZENT SI VIITOR iN TRATAMENTUL
SCLEROZEI MULTIPLE (SM)

A. Tratamentul de fond imunomodulator, de modificare a evolutiei 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 in SM;
C. Tratamentul simptomatic in SM;
D. Terapia fizico-recuperatorie (Fiziochinetoterapia) in SM;
E. Terapia psiho-sociala in SM;
F. Tratamente in SM, aflate in faza de experiment (studii clinice).

Scleroza multipla (SM) este cea mai invalidanta boala neurologica a
adultului tanar, la care se adauga problemele legate de calitatea vietii,
dificultatea de integrare in societate, riscul de somaj, probleme afective si
familiale, fiind evidenta necesitatea de cunostere a etiologiei si a cercetarilor
pentru identificarea solutiilor terapeutice optime pentru acesti pacienti.
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Cercetarile americane in domeniul SM din perioada asa numitei
,decade a creierului“ (1990-2000) au adus rezultate deosebite privind
tramanentul SM. Aceste rezultate ofera premizele pentru obtinerea unor
argumente pentru continuarea cercetarilor, mai ales in ceea ce priveste
terapia imunologica in SM.

Decizia de tratament a bolnavului cu SM trebuie sa ia in considerare
un algoritm complex, cu parcurgerea urmatoarelor etape: stabilirea
diagnosticului de SM, evaluarea formei clinice si evolutive, evaluarea
severitatii afectarii pe scale clinice pentru aprecierea evolutiei si terapiei,
identificarea simptomelor ce pot fi tratate separate, supravegherea evolutiei,
identificarea certa a puseelor bolii, stabilirea schemei terapeutice, iden-
tificarea si tratarea eventualelor efecte adverse medicamentoase si urmarirea
eficacitatii si tolerantei tratamentului.

Tratamentul cuprinde urmatoarele etape:
Tratamentul de fond imunomodulator, de modificare a
evolutiei bolii;
Tratamentul puseelor bolii;
Tratamentul simptomatic;
Terapia fizica recuperatorie;
Terapia psiho-sociala;
Tratamente aflate in faza de experiment.

A. Ult1m11 ani au adus progrese insemnate in tratamentul bolnavilor
cu SM. Unul dintre aceste progrese este grupul de medicamente imuno-
modulatoare si imunosupresoare. Medicamentele imunomodulatoare si
imunosupresoare utilizate in tratamentul SM pot fi clasificate astfel:

>

TmoOw

A. Medicamente cu recomandare de nivel A. Aici intra:

a. Interferon beta-1la (Avonex)
b. Interferon beta-1a (Rebif)
c. Interferon beta-1b (Betaferon si Betaseron)
d. Glatiramer acetat (Copaxone)
e. Mitoxantrone (Novantrone)

2. Medicamente cu recomandare de nivel B. Aici intra:
a. Azathioprina
b. Methotrexat
c. Imunoglobuline de uz intravenos

3. Medicamente cu recomandare de nivel C. Aici intra:
a. Ciclofosfamida
b. Cladribine
c. Ciclosporina
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1. Medicamente cu recomandare de nivel A.

Dupa publicarea in 1993 a studiului Nord-American asupra inter-
feronului beta-1b (IFN-1b), cateva studii majore privind terapiile care
modifica boala IFN B -1b, IFNB-1a si Copolymer 1 (Cop 1) au aratat unele
beneficii pentru forma recurent-remisiva a SM (SMRR), in timp ce doar unul
pentru forma secundar-progresiva (SMSP).

Nevoia pentru un consens international asupra folosirii agentilor
modificatori ai bolii in SM, a fost ridicata in timpul unor conversatii informale
printre specialistii internationali in SM. Un comitet de conducere a fost invitat
de catre producatori sa pregateasca o schita initiala.

A fost facuta o cercetare in literatura de specialitate pentru a identifica
articolele despre probe terapeutice cu agenti modificatori in SM. Ca si
completare, comitetul a decis ca rezultatele din studiile controlate ar trebui
luate in considerare. Un numar de 70 de specialisti in SM din toata lumea,
identificati de un comitet de conducere, au fost invitati la un atelier de lucru
pentru a discuta schita initiala a documentului si sa-si spuna punctele de
vedere.

Realizand faptul ca era imposibil sa fie invitati toti specialistii din toata
lumea, acest grup initial a fost ales sa fie reprezentativ pentru tarile lor, in
functie de numarul de pacienti cu SM din aceste tari. Celor 39 de specialisti
in SM din 25 de tari, care au raspuns invitatiei de a participa la atelierul de
lucru li s-au trimis copii dupa schita textului, inaintea intélnirii. Pe baza
sugestiilor lor au fost facute schimbari ale documentului inaintea intalnirii
acestor specialisti si a comitetului de conducere, la atelierul de lucru, care a
avut loc la Paris in iunie 2000. La acest atelier de lucru, cei care au comentat
sau au avut respingeri partiale sau completari asupra punctelor din schita,
au fost invitati sa-si prezinte punctele de vedere. Ca si rezultat al discutiei,
care a urmat, continutul declaratiei a fost modificat si participantii au votat
declaratia. Discutii ulterioare si voturile au continuat pana grupul a ajuns la
un consens. Fiecare dintre recomandarile facute au fost acceptate complet
sau cu mici rezerve de catre 95% din cei prezenti. Grupul din Paris a
considerat ca este important ca recomandarile sa aiba parerea unor experti,
care sa asigure ca toate punctele relevante au fost acoperite si rezolvate.
Noua schita a declaratiei a fost deci trimisa celor 31 de specialisti care au
fost ivitati la Paris la atelierul de lucru, dar nu au putut participa direct si
altor 53 de lideri internationali in SM, pentru comentarii ulterioare. A fost
totusi decis ca acest consens stabilit la Paris sa nu fie schimbat in favoarea
comentariilor, decét daca au adus puncte noi, care sa sublinieze ce nu a fost
rezolvat in discutiile anterioare. S-a hotarat ca pacinetii propusi pentru
inceperea terapiei trebuie:
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Sa aiba un diagnostic cu SM potrivit criteriilor McDonald;
Sa aiba un curs al bolii, care sa includa atacuri clinice (excluzand
SM primar progresiva, pentru care nici o terapie nu s-a dovedit a fi
eficienta);
Sa aiba boala continuu activa, indicata de istoricul clinic sau
examinari RMN;
Pacientii trebuie sa fie de acord cu examinari regulate din partea
unui medic;
Trebuie sa fie facuta clara educarea (informarea) pacientului inaintea
prescriptiei si pacientul (sau in anumite cazuri ingrijtorul) sa inteleaga
potentialele beneficii si riscuri ale tratamentului;
Medicul care face prescriptia (ideal este ca acesta sa fie neurolog)
trebuie sa aranjeze sustinerea continua in timpul tratamentului;
Revizuirea periodica a pacientilor trebuie sa cuprinda:

a) monitorizarea eficientei tratamentului si evaluarea continuarii

sau schimbarii terapiei;
b) sa asigure tot timpul acordul bolnavului;
c) sa monitorizeze efectele secundare la orice terapie
recomandata;

Este cunoscut faptul ca indicatiile si conditiile subliniate mai sus pot
merge dincolo de sfera obisnuita a practicii neurologice. Este
recomandat, de aceea, ca deciziile despre agentii modificatori (care
pacienti sa primeasca tratamentul, care agenti ar trebui folositi sau la
care pacienti tratamentul ar trebui schimbat sau intrerupt) sa fie luate
de neurologi, care sunt experimentati in managementul pacientilor
cuSM;
Este stiut ca un subgrup de pacienti pot avea o istorie lunga de
inactivitate clinica sau RMN. In timp ce acesti pacienti nu sunt tratati,
SM este impredictibila, si ei trebuie urmariti la intervale regulate
pentru a detecta orice evidenta activitate a bolii;

10. Medicii trebuie sa avertizeze pacientii asupra efectului agentilor

1.

2.
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modificatori ai bolii, asupra fertilitatii si despre siguranta lor in timpul
graviditatii sau alaptarii, care nu a fost inca stabilita.

Recomandarile asupra tratamentului sunt urmatoarele:

Tratamentul trebuie luat in considerare la inceputul bolii la toti
pacientii care se incadreaza in criteriile de tratament.

Toti agentii modificatori ai SM pentru care exista evidente convin-
gatoare din probe preclinice: IFN B-1a (Avonex si Rebif), IFN B-1b
(Betaferon si Betaseron), si glatiramer acetate (Copaxone) ar trebui
sa fie disponibili medicilor, astfel incat ei sa poata determina agentul
potrivit pentru a fi folosit individual.



3. Exista o evidenta a efectului de raspuns la doza cu anumiti agenti
dintre acestia. Pentru a asigura categoria de optiuni de tratamente,
intreaga categorie de doze a fiecarei terapii ar trebui sa fie disponibile
medicilor.

4. Terapia ar trebui sa fie continua si doar daca este clara lipsa bene-
ficiului clinic, sunt intolerabile efectele secundare, apar date noi care
descopera alte motive pentru intrerupere, sau o terapie mai eficienta
este disponibila, atunci tratamentul poate fi intrerupt.

5. Este rezonabil a se recomanda folosirea altor agenti modificatori de
boala, care s-au aratat eficienti la pacientii care nu pot sa foloseasca
medicamente modificatoare de boala aprobate, datorita efectelor
secundare intolerabile sau daca se arata lipsa unui raspuns clinic la
tratamentul cu aceste medicamente modificatoare de boala aprobate.

6. Odata cu descoperirea de noi tratamente cu alti agenti terapeutici
care vor deveni disponibili, reviziile periodice si modificarile acestei
declaratii consensuale de la Paris, vor fi nevoite sa raspunda la
asemenea schimbari.

Mai multi factori ar putea indica initierea tratamentului la pacientii
individualizati, cum ar fi cresterea frecventei puseelor, severitatea puseelor
si numarul de leziuni pe RMN. Numarul puseelor este motivatia principala
pentru initierea terapiei la pacientii cu SM (POLMAN C., POZZILLIC., 2001).
De-a lungul Europei numarul obisnuit de pusee pe care pacientul le-a avut
inainte de initierea terapiei cu agenti modificatori ai bolii, a fost de patru.
Cele mai notabile diferente intre tari sunt intre tarile mediteraneene (Spania,
Grecia, Italia), unde medicii au tendinta de a incepe tratamentul cu agenti
modificatori ai bolii, dupa cateva pusee, si tarile din nordul Europei unde
pacientul incepe tratamentul atunci cand incepe sa se deterioreze. De aceea,
mai multi pacienti cu SM SP sunt tratati in aceste din urma tari. In Anglia si
Olanda solicitarea pacientilor pentru tratament este semnificativ mai mare
decét in alte tari europene, aratand importanta in alegerea tratamentului de
catre pacient. In prezent in Europa, aproximativ 65% din pacientii cu SM
RR si 50% din pacientii cu SM SP sunt pe terapie cu agenti modificatori ai
bolii (Avonex, Rebif, Betaferon sau Copaxone). Recomandarea terapiei cu
agenti modificatori ai bolii pentru SM RR, cea mai ridicata este in Italia,
Germania si Franta.

Sa discutam in parte fiecare medicament cu recomandare la nivel A.

a. Avonex - este interferonul beta-1a, produs prin tehnici de inginerie

genetica, in care gena pentru interferon beta-la a fost indusa in ADN-ul
celulelor ovariene de hamster, rezultatul fiind un interferon identic ca
structura cu cel natural uman si complet glicozilat. Avonex se prezinta sub
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forma de flacoane de pulbere ce contin 30 mcg (6MIU) interferon beta-1a si
care se administreaza intramuscular o data pe saptamana. Cel mai mare
studiu european multicentric cu Avonex este cel efectuat de CLANET M. si
colab. (2002). Pacientii au avut SM clinic definita de cel putin un an, forma
clinica recurent remisiva cu scala EDSS la intrare in studiu intre 2 si 5,5,
avand cel putin 2 pusee in ultimii 3 ani anterior intrarii in studiu. Rezultatele
studiului au fost grupate astfel:

- eficacitatea tratamentului cu Avonex 30 mcgi.m. o data pe saptamana
s-a mentinut constat pe parcursul a 4 ani de terapie;

- nu au fost diferente semnificative statistic intre dozele de 30 mcg si
60 mcg, privind eficacitatea;

- dupa 4 ani de tratament, procentajul cumularii de pacienti la care
dizabilitatea nu a progresat (obiectivul primar) a fost de 52% la grupul
Avonex 30 mcg i.m. o data pe saptamana si 57% la grupul cu Avonex
60 mcg i.m. o data pe saptamana;

- dupa 4 ani de tratament, rata medie a puseelor a scazut de la 1,3/an
anterior tratamentului la 0,74/an (doza 30 mcg) si 0,75/an (doza de
60 mcg);

- procentajul de pacienti fara pusee a fost de 18% la 30 mcg si 19% la
60 mcg;

- procentajul de pacienti care au intrerupt studiul din cauza efectelor
adverse a fost de 4% la doza de 30 mcg si 6% la doza de 60 mcg;

- procentajul de pacienti care au dezvoltat anticorpi neutralizanti cu
titru peste 20, a fost de 2,3% pentru doza de 30 mcg si 5,8% pentru
doza de 60 mcg.

In concluzie, Avonex a redus semnificativ rata de progresie in SM RR,
rata puseelor clinice si RMN si de asemenea atrofia cerebrala cu 55%.

b. Rebif — a fost testat pentru utilizarea in tratamentul SM RR intr-un
trial multicentric, dublu orb cu control placebo (PRISMS) cu scor EDSS mai
mic de 5 si 2 sau mai multe pusee in ultimii 2 ani. Bolnavii au fost tratati 2
ani, fie cu placebo, fie cu Rebif, in doua variante de doza (22 mcg = 6 MIU
sau 44 mcg = 12 MIU), administrat subcutanat de trei ori pe saptaméana.
Comparat cu placebo, tratamentul cu Rebif 36 MIU pe saptamana a redus
rata puseelor cu 32% si de asemenea s-a redus numarul leziunilor RMN
evolutive cu 78%. Studiile clinice au demonstrat eficienta sa clinica pentru
SM RR cu scor EDSS mai mic de 5. Doza de administrare este de 44 mcg
subcutanat de 3 ori pe saptamana. BAJENARU O. (2004) recomanda ca
inceperea tratamentului sa se faca in prima luna cu 22 mcg subcutanat de 3
ori pe saptamana, pentru a minimaliza efectele secundare inerente initial.
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Rezultatele studiului de mai sus a fost asemanator cu studiul cu Avonex,
diferente semnificative fiind doar in privinta anticorpilor neutralizanti, in titru
mult mai mic in cazul Avonex.

c. Interferonul beta-1b - care se comercializeaza sub forma de
preparate tipizate ca Betaferon si Betaseron, a fost prima molecula de
interferon beta sintetizata prin inginerie genetica. Forma de prezentare este
ca pulbere liofilizata, doza uzuala fiind de 250 mcg (8MIU) subcutanat, la
fiecare doua zile. Betaferonul a fost utilizat in SM forma RR la bolnavii cu
scor EDSS mai mic sau egal cu 5,5, care aveau cel putin doua pusee in
ultimii 2 ani. Bolnavii au primit fie placebo, fie o0 doza mai mica (1,6 MIU),
fie 0 doza 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, dupa 2 ani au avut o reducere a ratei puseelor cu 34 %,
media numarului de leziuni RMN mai mica cu 83%, iar volumul noilor
leziuni RMN a fost redus cu 17,3%. Reducerea progresului handicapurilor
nu a fost influentata statistic semnificativ dupa administrare de 2 ani, doar
dupa 3 ani de tratament s-a observat o reducere a ratei progresiei dizabilitatii.

In concluzie, studiile clinice au demonstrat eficienta sa clinica pentru
SMRR cu scor EDSS mai mic de 5,5 si pentru SMSP cu scor EDSS mai mic
de 6,5. S-a evidentiat faptul ca Betaferonul a redus semnificativ rata puseelor
clinice acute si a acumularii de leziuni evidentiate RMN, dar efectul asupra
limitarii progresiei invaliditatii a fost mai putin evidentiat si aceasta dupa cel
putin 3 ani de tratament.

in ultimul timp s-a studiat corelatia doza-efect in tratamentul cu
interferon beta a SMRR. Mecanismele moleculare de actiune a interferonului
Beta la nivel celular, studiile farmacodinamice si clinice a interferonului Beta-
la (Avonex si Rebif) si interferon Beta-1b (Betaferon si Betaseron)
evidentiaza o relatie doza-efect a interferonului Beta in SM. Relatia doza-
efect nu este lineara, la doze mari sau administrari frecvente apare un
fenomen de plafonare a efectului biologic. Studiile clinice seriale efectuate
cu fiecare din interferonii Beta aflati in uz, au stabilit dozele optime pentru
fiecare din produse, doze peste care nu s-a mai obtinut o crestere a eficacitatii
clinice, ci una a efectelor adverse si a cresterii de anticorpi neutralizanti.

Un impediment in tratamentul SM cu Interferon beta este aparitia anti-
corpilor neutralizanti. Aparitia anticorpilor neutralizanti pare sa depinda de
structura antigenica si gradul de ,,non self“ al fiecarei molecule de interferon
si excipientii utilizati (o schimbare a excipientilor la preparatul Avonex a
adus scaderea dozei de anticorpi de la 22% la 5%), gradul de glicozilare a
moleculei de interferon, care ,mascheaza“ componenta proteica antigenica
(formele glicolizate sunt mult mai putin antigenice), frecventa administrarii
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si doza administrata are deasemenea legatura cu titrul anticorpilor neutra-
lizanti. Prezenta anticoprilor neutralizanti este una din cauzele scaderii
biodisponibilitatii interferonului Beta. Acesti anticorpi pot aparea incepand
cu primul trimestru de tratament, avand ca efecte negative abolirea biodispo-
nibilitatii interferonilor Beta si scaderea eficientei terapeutice, pana la un
nivel asemanator cu pacientii netratati. Titrul de la care este evidenta acti-
vitatea defavorabila clinic si RMN a anticorpilor este in general 20 UN/ml.

Datorita structurii imunogenice, modului de administrare si productie
diferit, cele trei forme comerciale de interferon Beta au generat o incidenta
diferita a aparitiei anticorpilor neutralizanti (Avonex 2-6%, Rebif 14-25%,
Betaferon 25-38%). Anticorpii neutralizanti actioneaza incrucisat cu diver-
sele produse de interferon Beta, indiferent de produsul care i-a generat,
dupa aparitia acestora schimbarea unei forme comerciale cu alta fiind
ineficienta.

Se pune problema duratei de tratament cu interferon Beta in SM RR.
Studiile PRISMS 4 si European Dose-Comparison au pus in evidenta faptul
ca eficacitatea medicatiei cu interferon Beta se mentine pe termen lung (chiar
dupa 4 ani). Hotararea de continuare a terapiei se face pe baza analizei
individuale a fiecarui bolnav, analizand raportul eficienta-siguranta,
neexistand inca reguli stiintifice recunoscute. Studiul european privind
interferonul Beta-1B pentru Betaferon si studiul IMPACT pentru Avonex
au demonstrat unele efecte pozitive si pentru forma secundar progresiva a
SM. Astfel, trecerea de la forma remitent-recurenta la cea progresiva nu ar fi
un criteriu de oprire a tratamentului, mai ales daca forma progresiv secundara
este insotita de pusee.

Frecventa de peste 4 pusee semnificative pe an (in timpul trata-
mentului), pusee ce au modificat negativ scorul de invaliditate, incepand
cu al doilea an de tratament ar fi un semn de ineficienta a interferonului
beta. Se stie ca o proportie de 12-16% din bolnavi au la inceput o rezistenta
la tratamentul cu interferon Beta. Depistarea acestora inaintea inceperii
tratamentului ar fi ideala, pentru ca acestia vor genera un esec terapeutic.
Exista metode de depistare a acestor bolnavi, dar nu sunt inca larg acceptate
si sunt foarte scumpe. Criteriul de intrerupere al tratamentului este si aparitia
anticorpilor neutralizanti in doza de 20UN/ml.

Deasemenea, se considera ca progresia handicapului cu minimum
un punct la 6 luni, pe scala EDSS sau in cazul scorului MFSC, scaderea cu
peste 20% in performanta activitatii mainilor sau cresterea cu mai mult de
30 secunde a timpului de deplasare la parcurgerea a 7,5 m, ar fi conditii
suficiente pentru a afirma ineficienta terapiei dupa cel putin 1 an de tratament
si bineinteles posibilitatea intreruperii acestuia. Desigur, prezenta unor reactii
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adverse severe, intolerabile sau care nu pot fi influentate printr-un tratament
adjuvant, constituie un criteriu de intrerupere a terapiei. Frecventa efectelor
adverse se citeaza a fi intre 2-6%. Cel mai frecvent efect advers este citat ca
fiind starea pseudogripala, ce a aparut la 30-60% din bolnavi. Se
caracterizeaza prin curbatura, mialgii, cefalee, febra, simptome care au
diminuat de-a lungul tratamentului. A doua categorie de reactii adverse au
fost reactiile locale la locul injectarii, care sunt mai frecvente la administrarea
subcutanata si la doze mari, fata de administrarea i.m. Se mai citeaza ca
reactii adverse, dureri precordiale si abdominale, astenie, anemie,
limfopenie, neutropenie, trombocitopenie, tahicardie, aritmie, dispnee si
insomnie. Au mai fost intalnite, rar, cresterea transaminazelor, alopecie,
tulburari menstruale si foarte rar, adenopatie generalizata, convulsii si chiar
soc anafilactic.

In timpul tratamentului a mai fost descrisa o aparenta accentuare a
unor simptome preexistente: spasticitatea s-a accentuat, a scazut acuitatea
vizuala sau au aparut parestezii accentuate. Necroza cutanata a aparut destul
de rar, fiind mai frecventa la administrarea subcutanata fata de administrarea
i.m. Se citeaza si prezenta la administrare de interferon Beta-1b, a doua
cazuri de sindrom de diseminare intravasculara, care au decedat.

O situatie mai deosebita intalnita la bolnavii tratati cu interferon Beta
este aparitia depresiei sau chiar suicidul. Se pune problema daca depresia
este un efect advers al tratamentului sau este considerat ca fiind produsa de
boala, prin mecanisme lezionale, dar si reactiva la situatia sau perspectiva
de invalidare. Cercetatorii inclina spre a doua cauza si recomanda recu-
noasterea si tratamentul precoce al depresiei la bolnavii cu SM, la nevoie
intreruperea tratamentului cu interferon.

De subliniat, ca terapia cu interferon beta presupune monitorizarea
unor parametri biologici. Astfel, in terapia cu Avonex si Rebif se recomanda
executarea din 6 in 6 luni a hemogramei complete si testelor hepatice, iar in
terapia cu Betaferon, hemograma completa, testele hepatice si dozarea
hormonilor tiroidieni din 3 in 3 luni.

Contraindicatiile in terapia cu interferon Beta sunt: sarcina, lactatia,
cresterea de 3 ori a nivelului transaminazelor, hepatita cronica, ciroza hepa-
tica, diferite reactii alergice la interferon sau albumina umana, insuficienta
renala si cronica, psihozele depresive in antecedente, epilepsia, angina
pectorala, anemia care nu poate fi corelata, gamapatiile monoclonale.

Bolnavul trebuie informat despre posibilitatea aparitiei unor reactii
adverse si modul de a le combate. Astfel, sindromul pseudogripal se combate
prin administrarea de paracetamol, un comprimat cu doua ore inaintea
injectiei cu interferon Beta, un comprimat la ora injectarii, un comprimat la
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doua ore dupa injectare si un comprimat a doua zi dimineata. Daca reactia
gripala este insotita de slabiciune marcata, febra si mialgii, utila este
administrarea de pentoxifilin 400 de 2-3 ori pe zi, timp de 3-6 luni. In loc
de paracetamol se pot administra ibuprofen, naproxen sau chiar metilpred-
nisolon 16 mg sau prednison 20 mg, in cazuri severe putandu-se administra
3 saptamani.

Accentuarea spasticitatii in timpul tratamentului se poate combate prin
administrarea baclofenului.

Depresia necesita tratament cu antidepresive, prescrise si sub obser-
vatia unui psihiatru. Insomnia necesita administrarea matinala a interfe-
ronului si in unele cazuri, administrarea de hipnotice (Stilnox 1tb. seara).
Tulburarile de ciclu menstrual se pot combate prin administrarea de
anticonceptionale orale.

In privinta analizelor de laborator, limitele tolerate sub tratament cu
interferon Beta sunt: hemoglobina peste 9,4g/dl, leucocite peste 3.000/mm?,
granulocite peste 1.500/mm?3, limfocite peste 1.000/mm?3, trombocite peste
75.000, bilirubina sub 2,5 ori valoarea initiala si fosfotaza alcalina sub 5 ori
valoarea initiala.

Se poate afirma ca medicatia cu interferon Beta este in general bine
tolerata, dar exista posibilitatea unor rare efecte adverse, care trebuie bine
cunoscute de medic si bolnav, fiind posibila evitarea sau tratarea lor, cu
micsorarea discomfortului fizic sau psihic al bolnavului, ce ar putea duce la
abandonarea nejustificata a terapiei.

Am descris pana acum efectul terapeutic al interferonului Beta asupra
formei recurent-remitenta a SM, forma sub care debuteaza majoritatea
bolnavilor. Dintre acestia, 15% pot avea o evolutie benigna fara acumularea
unei dizabilitati severe in timp. Dar 20% dintre bolnavii cu SM au debut
lent, evolutia in continuare fiind lenta, cu o continua agravare a starii clinice,
definind forma clinica primar progresiva.

Mai devreme sau mai tarziu si restul bolnavilor cu SM RR evolueaza
spre estomparea puseelor si tendinta de evolutie continua spre agravarea
handicapurilor, definind forma clinica secundar progresiva. EBERS (2001)
afirma ca dupa 25 de ani de evolutie a bolii, majoritatea bolnavilor evolueaza
sub forma secundar progresiva a SM. In ultimul timp sunt destul de frecvente
studiile asupra efectului interferonului Beta asupra formei secundar pro-
gresiva a SM. Concluzionand rezultatele acestor studii, putem spune ca
terapia cu Interferon Beta are beneficii modeste in forma secundar progresiva
a SM. Unele studii semnaleaza ca bolnavii care, pe fondul progresiei continue
a handicapului neurologic, mai schiteaza pusee (forma progresiva cu pusee),
par sa raspunda mai bine la terapia cu interferon Beta, dar mai ales la terapia
cu imunosupresoare.
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Analiza studiilor desfasurate asupra influentei terapiei cu interferon
Beta in SM au fost sintetizate in 2002 de catre Academia Americana de
Neurologie. Concluziile sunt ca in general, interferonii Beta au eficacitate in
SM RR in prevenirea dizabilitatii, reducerea ratei de pusee si modificarilor
RMN. Din acest punct de vedere, diferentele intre diferitele tipuri de
interferoni sunt minime. Diferentele apar cu privire la caile si modul de
administrare, al efectului asupra formei secundar progresive a SM si cu privire
la rata de generare de anticorpi si prevenirea degradarii cognitive.

BAJENARU O. si colab. (2004) sintetizeaza indicatiile si efectele
interferonului Beta astfel: are indicatii in forma SM RR la pacientii cu recidive
clinice, forma SM SP, la pacientii cu recidive clinice (in forma fara recidive
eficacitatea interferonului Beta este incerta) si in sindroamele clinice izolate
cu mare risc de a se dezvolta in SM (indicatie inregistrata in prezent doar
pentru Avonex, dar si celelalte forme de interferon beta au in derulare studii
clinice avansate pentru aceasta indicatie).

Efectele interferonului beta sunt: scade frecventa puseelor (masurate
clinic sau prin RMN, scade severitatea bolii, apreciata ca incarcare de leziuni
in secventa T2 a examenului RMN) si incetineste rata de progresie a
invaliditatii. Eficacitatea ar putea fi mai mare la pacientii cu boala la debut
sau la cei cu pusee frecvente.

d. In grupul medicamentelor imunomodulatoare de nivel A intra si
Glatiramer acetatul (preparatul Copaxone). La inceput a fost cunoscut
sub denumirea de copolymer 1 si este sarea acetica a unei mixturi de
polypeptide sintetice, continand patru aminoacizi. Aprobat de FDA -
Administratia pentru Alimentatie si Medicamente in 1996, a fost introdus
pentru reducerea puseelor la pacientii cu SM RR. Reprezinta o alternativa la
terapia cu interferon Beta si poate fi foarte util pacientilor care devin rezistenti
la terapia cu interferon Beta.

Are un profil mult mai favorabil in ceea ce priveste efectele adverse,
comparative cu alti agenti disponibili cu care se trateaza SM si nu este asociat
cu riscul aparitiei depresiei, tulburarilor menstruale sau cu schimbari ai
parametrilor hematologici sau biochimici. Eficienta clinica, siguranta si
tolerabilitatea injectarii subcutanate zilnice a 20 mgr glatiramer acetat a fost
documentata prin mai multe studii controlate cu placebo (BORNSTEIN M.B.
si colab., 1987; JOHNSON K. P. si colab., 1998).

Beneficiul clinic sustinut al Copaxonului a fost deasemenea raportat
la pacientii cu SMRR, observati pe o perioada de 6 ani. (JOHNSON K.P. si
colab., 2000). Cateva studii RMN au aratat efectul pozitiv al Copaxonului
in leziunile T2 reliefate cu gadolinium (MANCARDI G.L. si colab., 1998;
GE Y, GROSSMAN R. L si colab., 2000). Un studiu dublu orb aleator
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placebo-controlat, multicentru europeano-canadian, cu o durata de 9 luni,
a demonstrat ca este o reducere semnificativa a leziunilor reliefate in
tratamentul cu Copaxone, comparativ cu administrarea de placebo.
Copaxone reduce semnificativ activitatea bolii masurabila prin RMN si
povara acesteia. Toate efectele cresc o data cu timpul (COMI G., FILIPPIM.
si colab., 2001).

POPESCU C.D. (2004) arata ca preparatul Copaxone are un efect
favorabil semnificativ, comparativ cu placebo, asupra evolutiei atrofiei
cerebrale. Aceste efecte se explica prin dubla actiune a Copaxone:
antiinflamatoare si neuroprotectoare — mecanism unic. Efectele Copaxone
asupra leziunilor RMN sunt: reducerea volumului leziunilor in T2 comparativ
cu placebo, reducerea numarului de leziuni care evolueaza spre ,,gauri
negre”, reducerea atrofiei cerebrale. Efectele RMN sunt stabile in timp (studii
pe 18 luni). Cele mai numeroase studii a Copaxone au fost facute pe
bolnavii cu SM RR. Acesta se administreaza prin injectii subcutanate zilnic,
in prezent studiindu-se efectul lui prin administrare subcutanata la 2 zile sau
forme de administrare orala. Copaxone are si unele reactii adverse, cele
mai frecvente fiind la locul injectarii, unde pot apare: eritem, durere,
inflamatie, prurit si edem local, dar niciodata nu a dat necroza cutanata.
Alte efecte adverse au fost: vasodilatatie generalizata cu roseata, dispnee,
cefalee, astenie, infectii urinare, dureri precordiale, parestezii, greata,
anxietate, febra, rahialgii si reactii alergice. Cele mai multe din aceste reactii
alergice se rezolva spontan.

S-a studiat deasemenea aparitia anticorpilor impotriva Copaxone si
s-a constatat ca acestia, desi apar din prima luna de tratament, ating un
nivel maxim la 4 luni dupa inceperea tratamentului, nu sunt de tip
neutralizant, nu au influentat nici dupa 6 ani eficacitatea tratamentului,
pacientii care nu au mai avut pusee avand titruri inalte de anticorpi. Anticorpii
nu au actiune incrucisata cu proteina bazica mielinica si nici cu interferoni.
Tratamentul cu Copaxone este de 4-5 ani, se indica la cazurile de SM RR
monosimptomatica, este bine tolerat, nefiind limitat de asocierea altor
afectiuni la bolnavii cu SM si nu necesita monitorizare periodica a unor
parametrii paraclinici. Se poate spune ca efectele favorabile a tratamentului
SM RR monosimptomatica cu Copaxone, in ceea ce priveste reducerera
puseelor acute, toleranta buna si absenta anticorpilor neutralizanti, face din
acest tratament o alternativa buna la tratamentul cu interferon beta la bolnavii
cu boli asociate, care contraindica interferonul beta si la cei la care apar
anticorpii neutralizanti la interferonul beta.

Dupa BAJENARU O. (2004) studiile efectuate pana in prezent cu
Copaxone au demonstrat eficienta clinica pentru SM RR cu scor EDSS de
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0-5,0 si nu exista dovezi certe asupra eficacitatii sale in formele progresive
de SM. Are ca efecte: scaderea frecventei puseelor (numarate clinic prin
RMN); scaderea severitatii bolii (apreciata cu ,,incarcare“ de leziuni in
secventa T2 a examenului RMN ); incetarea ratei de progresie a invaliditatii.
Spre deosebire de interferonul Beta, Copaxone poate fi folosit la pacientii
cu depresie, deoarece nu induce, de regula, o astfel de reactie secundara.
Daca insa in cursul tratamentului (precoce sau tardiv), apar reactii urticariene
extinse se recomanda oprirea Copaxone si inlocuire cu un alt imuno-
modulator (inclusiv o forma de interferon Beta).

Dupa cum am mai aratat, studiile lui LUCCHINETTI C.F. (2000)
sugereaza ca in etiopatogenia SM exista 4 imunopatologii distincte. Acestea
vor avea implicatii terapeutice diferite (tratamente modificatoare de boala:
DMT). Dupa COYLE K.P. (2004), toate aceste DMT sunt costisitoare si
inainte de a le folosi trebuie studiate cateva idei controversate: Ar trebui
DMT recomandat tuturor pacientilor cu SM?; Cat de timpuriu ar trebui
inceput DMT?; Cum se selecteaza care DMT sa fie folosit?; Cum se determina
raspunsul slab sau esecul tratamentului?; Cum se procedeaza in caz de
raspuns slab sau esec in tratament?; Care tratamente de viitor promit rezultate
positive?; Care este rolul steroizilor administrati la bolnavii cu SM?

Societatea Nationala Americana de SM face recomandarile pentru
folosirea DMT in SM (MEDICAL ADVISORY BOARD OF NMSS, 2002).
Astfel, aproba folosirea imunomodulatoarelor pentru toate formele acutizate
de SM si pentru considerarea tratamentului la pacientii selectionati, cu primul
atac. Daca nu exista vreo contraindicatie, terapia e potrivita la toti pacientii
cu recidiva, cei progresivi secundari cu recidive, pacientilor cu recidiva
progresiva si la multi pacienti cu primul atac. Singura exceptie este SM
benigna, care nu e nevoie sa fie tratata. DMT este singurul bine tolerat.
Contraindicatiile sunt sarcina, alaptatul, intoleranta la DMT, alergia la
medicamente si boli asociate severe.

In ceea ce priveste tratamentul SM primar progresiva, pana in prezent
nici un tratament cu DMT n-a dus la ameliorarea bolii. S-a incercat un studiu
dublu orb cu Copaxone, dar nici pacientii cu placebo si nici cei care au
primit Copaxone n-au raspuns in masura prevazuta de studiile de istorie
naturala a bolii.

Studiile de faza 2 cu interferon Beta in tratamentul SM primar pro-
gresiva s-au dovedit deceptionante (MONTAIBAN X. si colab., 2002). Nu
au fosAt raportate pana in prezent rezultate din studiile cu mitoxantrona.

In 2 studii, CHAMPS si ETOMS, pacientii supusi la DMT aveau o mai
mica probabilitate a unui al doilea atac, sau sa se dezvolte leziuni RMN in
creier in timpul perioadei de studiu, decat daca ar fi primit tratament placebo.
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Studiul ETOMS, care a folosit o doza foarte scazuta de interferon beta 1a,
arata ca 84% din pacientii tratati aveau, fie o acutizare clinica, fie noi leziuni
RMN, asa cum aveau 94% din cei ce au primit placebo. ETOMS sugereaza
ca e mai usor sa se trateze devreme, din moment ce doza de interferon
Beta-1a folosita in acea proba nu a putut trata SM recidivant stabila, in proba
cu interferon o data pe saptamana (OWIMS 1999). In rezumat
imunomodulatoarele DMT ar trebui incepute indata ce exista un diagnostic
sigur al unei forme acutizate de SM. Deasemenea tratamentul DMT poate fi
aplicat pacientilor la primul atac, care intrunesc criteriile care indica
posibilitatea mare de SM. Nu este indicat a lasa pacientilor sa-si aleaga singuri
DMT.

Interferonul beta -la are eficienta mai mare cand e administrat de cateva
ori pe saptamana, fata de o data pe saptamana. Frecventa dozarii poate fi
mai importanta decét cantitatea dozei (CLANET M. si colab., 2002). Dintre
toate DMT, Copaxone are cel mai bun profil de efecte secundare.

Pacientii pot fi din punct de vedere biologic superresponderi, partial
responderi sau chiar non-responderi la tratament. Raspunsul poate
deasemenea sa se schimbe in timp. In general, pacientii care merg bine cu
DMT prezinta activitate clinica scazuta. Pacientii trebuie sa primeasca
medicamentul o perioada limitata (in general 6 luni), inainte de a judeca
raspunsul terapeutic. Cel mai valoros examen paraclinic pentru evaluarea
raspunsului slab la tratament (esec) este RMN-ul creierului. Desi valoarea
unei singure scanari RMN a fost pusa sub semnul intrebarii, un grup de
neurologi si neuroradiologi au fost de accord sa se faca RMN-ul la pacientii
cu SM care erau sub tratament, dar numai la care era o preocupare in privinta
raspunsului la terapie (TRABOULSEE T., 2003). Rolul anticorpilor
neutralizanti la interferon Beta si raspunsul la tratament este neclar. Nu exista
consens in privinta valorii sau cadrului timp recomandat pentru a evalua
anticorpii neutralizanti. Desi nivelele inalte probabil interfereaza cu
eficacitatea medicamentului la majoritatea, acest lucru nu este categoric (MAB
of NMSS - 2002).

Terapia de inductie se aplica in prezenta deteriorarii rapide, in ciuda
terapiei imunomodulatoare rezonabile. La pacienti cu deteriorare rapida,
in ciuda tratamentului cu un DMT eficient, este mai bine sa se intrerupa
tratamentul si sa se trateze cateva luni cu mitoxantrone sau ciclofosfamida
i.v. Dupa o perioada de timp (6 luni sau mai mult), indata ce boala este
stapanita, imunomodulatorul poate fi reluat.

Datorita proprietatilor complexe care privesc atat beneficiile
terapeutice, cat si reactiile secundare si limitele de utilizare ale medica-
mentelor imunomodulatoare descrise, expertii in domeniu au stabilit o serie
de principii care sa ghideze folosirea lor, adoptate in forme specifice de
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unele societati nationale de SM, precum cele din SUA, Canada, Austria,
Germania, Elvetia, care sunt adaptate de catre BAJENARU O. si colab. (2004)
la particularitatile Romaniei.

Aceste principii adaptate sunt:

1. Evaluarea diagnostica si stabilirea indicatiilor terapeutice trebuie
facuta numai de catre medici neurologi cu experienta in ingrijirea pacientilor
cu SM (de preferat in centre medicale specializate).

2. Initierea terapiei cu un imunomodulator este recomandata cat mai
curand dupa stabilirea diagnosticului de certitudine de SM, conform
criteriilor MC Donald avand evolutie cu recurente si poate fi luata in discutie
la pacientii selectionati dupa criterii suplimentare, la pacientii care au suferit
un prim puseu care au risc crescut pentru a dezvolta SM;

3. Istoricul bolii, examenul clinic si RMN trebuie sa demonstreze ca
boala este activa, recomandandu-se ca formele benigne de SM sa ramana
sub observatie si in situatia in care, la un moment dat, boala ar deveni activa,
sa se introduca tratament imunomodulator (opinie impartasita de majoritatea
expertilor, fara sa fie insa o interdictie terapeutica).

4. Accesul pacientilor nu trebuie limitat de frecventa recaderilor, varsta
si nivel de dizabilitate (insa in limitele pentru care sunt inregistrate de catre
autoritatile nationale indicatiile si contraindicatiile fiecarui tip de
medicament).

5. Pacientul trebuie sa fie de accord cu supravegherea medicala pe
termen lung.

6. Pacientului trebuie sa i se explice in detaliu avantajele, dar si limitele
si riscurile unui astfel de tratament.

7. Medicul curant trebuie sa monitorizeze posibilele reactii adverse.

8. Toate preparatele medicamentoase demonstrate ca fiind modifi-
catoare ale evolutiei bolii trebuie sa fie accesibile, astfel incat decizia de a
folosi unul sau altul dintre medicamente sa se faca strict individualizat pe
criterii medicale. Exista unele studii clinice care au demonstrat ca pentru
unele dintre aceste medicamente exista un efect doza-beneficiu statistic
semnificativ, ceea ce insa nu exclude individualizarea tratamentului.

9. Tratamentul nu trebuie oprit atata timp cét asiguratorul evalueaza
ca poate acoperi cheltuielile legate de tratament.

10. Terapia trebuie continuata timp indelungat, nedefinit, cu exceptia
urmatoarelor circumstante (oprirea tratamentului poate conduce la o
revenire a activitatii bolii ca inainte de tratament):

a) Apare o lipsa clara a beneficiului terapeutic;
b) Apar efecte secundare intolerabile;
c) Date noi pun in evidenta alte ratiuni de incetare a tratamentului;
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d) Apar forme terapeutice mai bune.

11. Se recomanda ca toate formele terapeutice sa fie incluse in
programe terapeutice acoperite financiar de un sistem de asigurari de
sanatate, astfel incat medicul si pacientul sa determine impreuna, pe o baza
individuala, medicatia cea mai adecvata.

12. Trecerea de la un medicament la altul este permisa si trebuie sa fie
posibila, daca exista o ratiune medicala pentru a o face.

13. Cele mai multe conditii medicale concurente nu contraindica
folosirea medicamentelor imunomodulatoare.

14. Nici una din formele de terapie amintite nu este aprobata pentru a
fi folosita de catre femei care doresc o sarcina, sunt insarcinate sau alapteaza.

15. Terapia cu mitoxantrona poate fi luata in discutie la pacienti
selectati riguros, care fac o forma de boala agresiva cu recaderi cu evolutie
spre agravare sau la cei care nu raspund la interferoni sau Copaxone.

Criteriile de indicare a tratamentului imunomodulator de nivel A dupa
Bajenaru O. si colab. (2004) sunt:

1. Certitudinea disgnosticului de SM;
2. Forma recurent —remisiva a SM sau forma secundar progresiva.

Contraindicatiile tratamentului cu imunomodulatoare de nivel A sunt:
Lipsa criteriilor de certitudine a diagnosticului de SM;

Forma primar progresiva a SM;

Depresia;

Sarcina;

Afectiuni hematologice grave;

Afectiuni hepatice grave;

Neoplazii

Intoleranta la unul dintre aceste medicamente.

Esecul terapeutic cu unul dintre imunomodulatoarele de nivel A este
definit cand sub tratament un pacient face 2 sau 3 recaderi in 6 luni sau cel
putin 4 recaderi intr-un an, progresia continua a bolii sau reactii adverse
severe. In aceste conditii se iau in considerare intreruperea tratamentului
imunomodulator, schimbarea medicamentului imunomodulator, asocierea
cu medicamente de nivel B sau C, asocierea altor medicamente simpto-
matice, asocierea corticoterapiei de scurta durata.

Calea de administrare nu influenteaza fundamental eficacitatea
tratamentului, dar poate influenta profilul reactiilor adverse. Exista rezultate
din mai multe studii clinice recente care demosntreaza existenta unei relatii
doza-efect si mai ales o crestere a eficacitatii in relatie cu frecventa dozelor,
ceea ce favorizeaza administrarea unor doze mai mari si mai frecvente. Aceste
consideratii sunt insa orientative si nu exclud nici unul dintre cele 3
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medicamente imunomodulatoare de nivel A. In cele din urma, criteriul
fundamental in conduita terapeutica este individualizarea tratamentului in
cadrul indicatiilor admise si inregistrate la Agentia Nationala a Medica-
mentului, in functie de eficacitatea sa.

Aparitia anticorpilor la interferon Beta este mai frecventa la folosirea
interferonului tip 1b decat la tipul 1a, si la doze mai mari, dar semnificatia
lor clinica este incerta, deoarece studiile au demonstrat ca, in timp, nivelul
titrului seric de anticorpi are tendinta sa scada, chiar pe masura ce tratamentul
continua sa se desfasoare neschimbat. Medicamentele care sunt mai eficiente
clinic au si imunogenitate mai mare, neexistand o relatie statistica intre
prezenta anticorpilor si eficacitatea clinica. Evaluarea nivelului de anticorpi
este justificata doar in cazuri individuale particulare, in care la un moment
dat se constata o scadere reala a eficacitatii clinice a unei anumite forme de
interferon Beta. In alte conditii, recomandarea actuald a expertilor in
domeniu este ca nu se justifica titrarea de rutina, sistematica, a anticorpilor
la interferonul B, indiferent de tipul sau.

Urmarirea evolutiei tratamentului pacientilor cu SM, aflati sub o forma
de tratament imunomodulator cu cele 4 medicamente de nivel A, este
recomandabil a se face prin : examen clinic o data la 3 luni (sau ori de céte
ori evoluatia clinica o impune), evaluarea scorurilor de dizabilitate anual
(sau ori de cate ori evolutia clinica o cere), evidenta anuala a numarului de
recaderi clinice, examen RMN anual (cel putin in primii 2 ani de tratament,
apoi, doar atunci cand exista argumente medicale care sa justifice indicatia).

e. Desi mitoxantrona (preparatul Novantrone) este un imuno-
supresor, datorita actiunii lui bune in SM si a folosirii lui pe scara larga, I-am
introdus intre medicamentele de nivel A alaturi de cele 4 imunomodulatoare.
Este singurul imunosupresor inregistrat de catre FDA in SUA si in alte tari
din Europa, ca modificator al evolutiei SM. Sunt cercetari care demonstreaza,
pe langa actiunea lui imunosupresoare si o actiune imunomodulatoare.

Descoperit prima oara in 1987 de catre Corporatia Americana de
Cianamide, Novantrone a fost aprobat pentru a fi folosit in SUA din 1987.
Novantrone, in asociere cu alte medicamente aprobate, este indicat in terapia
de inceput a adultilor cu leucemie nonlimfocitara acuta. De asemenea,
Novantrone a fost aprobat pentru a fi folosit in asociere cu corticosteroizi in
tratamentul durerii in cancerul avansat de prostata hormonorefractar. Este
indicat si pentru reducerea invaliditatii neurologice si a frecventei recaderilor
clinice la pacientii cu SM progresiv secundara, recurent progresiva sau
recurent remisiva. Novantrone nu este indicat in tratamentul pacientilor cu
SM progresiv primara. Cercetarile in vitro confirma activitatea Novantrone
de medicament ce are atat proprietati imunosupresoare cat si imuno-
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modulatoare (DE CASTRO S. si colab., 1995; RIDGE S.C. si colab., 1985;
NOSEWORTHY J. H. si colab., 1991 si 1993; EDAN G. si colab., 1997,
MILLEFIORINI E si colab., 1997; GONSETTE R.E. si colab., 1990 si 1996;
MAUCH E. si colab., 1992; HARTUNG H.P. si colab., 1999; KRAPF H. si
colab., 1995; KAPPOS L. si colab., 1990; FILDER si colab., 1986;
BELLOSILLO Rssi colab., 1998; LUBIN S. si colab., 1987; RUGGERO A. si
colab., 1993; REEBT. si colab., 1987; RUGGERO A. si colab., 1993; REEB
T. si colab., 1998; MESAROS T si colab., 1998).

Activitatea imunosupresoare se crede a fi data de efectele antiproli-
ferative asupra diferitelor componente celulare ale sistemului imun: celule
B, celule T si macrofage. S-a demonstrat ca Novantrone in vitro reduce
numarul de celule B, inhiba functia celulelor T, (CD4+) si opreste leucocitele
mielin-specifice si macrofagele peritoneale sa degradeze mielina la modelul
animal al encefalomielitei alergice experimentale (EAE).

Ca agent imunomodulator, Novantrone afecteaza prezentarea
antigenului, inhiba secretia de gama interferon, factor alfa de necroza tisulara
si interleukina 2 si creste activitatea celulelor T supresoare (CD8").

In studiile de cercetare ce folosesc modelul animal EAE, Novantrone
a demonstrat efecte de supresie sau intarziere a dezvoltarii, atat a EAE acut,
catsi a recaderilor si a ameliorat simptomele clinice ale EAE, furnizand dovezi
putenice pentru rolul lui terapeutic in S.M. In aceste studii, Novantrone a
fost administrat prin injectii intraperitoneale ca doza unica sau repetata in
cantitate ce variaza intre 0,05-5 mg/kg pe zi.

Novantrone ofera si protectie impotriva EAE. La modelul de recadere
a EAE, o singura doza de Novantrone administrata dupa atac, previne sau
intarzie recurenta evidentiata prin scaderea semnelor clinice si leziunilor
active ale EAE. Mai mult, Novantrone interfereaza functiile macrofagelor
care joaca un rol crucial in determinarea mielinei in EAE. Intr-un studiu de
extract de celule de soarece cu EAE, Novantrone a blocat capacitatea
leucocitelor mielin-specifice, a macrofagelor peritoneale de a degrada
mielina.

Alaturi de dovezi preclinice care demonstreaza activitatea potenta a
Novantrone in bolile autoimune ale SNC, o serie de studii pilot au fost
realizate in ultimii ani, in Europa si Canada. Rezultatele de succes a acestor
investigatii deschise au confirmat activitatea imunosupresoare a acestui agent
in SM si au sustinut introducerea Novantrone in studiile clinice suplimentare
controlate.

Cinci studii pilot conduse in anii 90 au evoluat 73 de pacienti cu
SM manifesta clinic, majoritatea cu un profil de boala rapid progresiva. Doza
pentru perfuzia intravenoasa de Novantrone a variat de la 8 la 14 mg/m?,
cu intervale intre cure de la 3 saptamani la 3 luni.
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Rezultatele studiilor au demonstrat efectele benefice ale Novantrone.
Agentul a fost in general bine tolerat si efectele adverse au fost cu atat mai
putin frecvente, cu céat intervalele intre curele terapeutice au fost mai mari.
Aceste succese ne-au facut si pe noi sa introducem in Clinica Neurologica
Oradea tratamentul anumitor forme de SM cu Novantrone. Doza de
Novantrone administrata bolnavilor nostri a fost de 12 mg/m?. Administrarea
a fost in perfuzie scurta de 5-15 minute la fiecare 3 luni si nu a depasit doza
totala de 140 mg/m?.

Novatrone trebuie administrat sub supravegherea unui medic cu
experienta in utilizarea agentilor chimioterapiei citotoxice. Noi am apelat la
medicii de la sectia oncologie. Novantrone trebuie administrat lent, intr-o
perfuzie intravenoasa care curge liber, niciodata nu trebuie administrat
subcutanat, intramuscular, intratecal sau intraarterial. Medicamentul trebuie
diluat in cel putin 50 ml solutie de clorura de sodiu 0,9%, fie in solutie de
dextroza. Nu poate fi administrat in aceeasi perfuzie cu alte medicamente.
Novantrone este benefic pentru anumite tipuri de bolnavi cu SM si are efecte
secundare in general usor de condus.

Femeile care biologic sunt capabile sa ramana gravide, chiar daca
folosesc metode de control a sarcinii, trebuie sa faca un test de sarcina inaintea
administrarii fiecarei doze de Novantrone, iar rezultatele testelor ar trebui sa
fie cunoscute inaintea administrarii medicamentului. Novantrone administrat
de noi in doza de 12 mg/m? a avut un impact semnificativ asupra invaliditatii
neurologice, pe care a redus-o. Deasemenea, bolnavii nostrii au demonstrat
o reducere medie de 61% a deteriorarii indexului de mobilitate (A.l. =
Ambulation Index). Novantrone a redus semnificativ numarul mediu de
recaderi. A fost realizata o reducere semnificativa de 67% a numarului mediu
de recaderi.

Bolnavilor care au primit Novantrone li s-a efectuat la inceputul
tratamentului RMN si de asemenea, dupa 5 administrari de Novantrone
(100 mgr). Observatiile facute pe baza RMN au sustinut ipoteza eficientei
clinice demonstrata a Novantrone in acest studiu.

In studiul nostru am avut la indemana, pentru comparatie, 2 studii
efectuate cu Novantrone pe bolnavii cu S.M.: studiul italian si studiul francez.
Studiul italian a fost realizat pe o perioada de 2 ani pe 51 de pacienti cu SM.
La sfarsitul tratamentului (2 ani) si la controlul la 1 an s-au inregistrat reduceri
senmificative statistic de 66% in ceea ce priveste numarul de exacerbari la
grupul tratat cu Novantrone. Au existat diferente semnificative statistic ale
numarului de bolnavi tratati cu Novantrone, care nu au inregistrat recurente,
atat in primul an, cat si in cel de-al doilea an, comparativ cu placebo.
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Procentul de bolnavi tratati cu Novantrone care au confirmat
progresia bolii (ex., cresterea cu un procent a scorului EDSS a fost
semnificativ redusa la evaluarea de 24 de luni). Dintre cei 42 de pacienti
care au efectuat RMN in perioada de 2 ani, pacientii tratati cu Novantrone
au inregistrat o tendinta de reducere a numarului de leziuni pe imaginile cu
incarcare T2.

In studiul italian, tratamentul cu Novantrone are o eficienta
semnificativa pentru 2 ani. Numarul de exacerbari s-a redus cu 66% la
ambele evaluari. Studiul italian arata ca Novantrone este indicat ca terapie
de prima linie in reducerea invaliditatii neurologice in SM progresiv
secundara, recurent progresiva si recurent remisiva agravanta. Novantrone
nu este indicat in SM progresiv primara. Novantrone in doza de 12 mg/m?
la trei luni este dozajul indicat pentru bolnavii cu SM. Novantrone
imbunatateste semnificativ scorul EDSS fata de inceputul tratamentului,
comparativ cu placebo si astfel poate insoti pacientii in mentinerea
independentei functionale. De asemenea, Novantrone reduce semnificativ
rata de recurenta si prelungeste perioada de timp pana la prima recurenta.
Preparatul scade semnificativ leziunile de intensificare a gadoliniumului.

Un studiu multicentric, randomizat controlat a fost realizat in 5 centre
academice din Franta. Acest studiu a evaluat eficienta si tolerabilitatea
Novantrone in asociere cu Metilprednisolon versus Metilprednisolon in
monoterapie la un grup de bolnavi cu SM cu activitate marcata, care au
indeplinit criteriile Poser pentru boala manifesta clinic si care au avut
deficiente neurologice reziduale.

In studiu au fost introdusi 42 de pacienti care au primit doze lunare
de 12 mg/m? Novantrone i.v. si 1 gr Metilprednisolon i.v., sau aceeasi doza
Metilprednisolon in monoterapie pentru 6 luni. Toti cei 42 de bolnavi
selectati prin randomizare au prezentat SM cu activitate inalta, severitate
moderata. Durata bolii a fost de 5,7 ani in grupul tratat cu Novantrone si
6,9 ani in grupul tratat cu Novantrone plus Metilprednisolon. Media de varsta
a fost de 32 de ani si 26 au fost femei si 16 barbati. Nu au fost raportate
diferente semnificative intre cele doua grupe de tratament privind
caracteristicile demografice si caracteristicile legate de boala. Per global, 5
pacienti din grupul tratat cu Metilprednisolon in monoterapie nu au finalizat
studiul din cauza lipsei de eficienta a tratamentului. Novantrone in asociere
cu Metilprednisolon a fost semnificativ mai eficient decat Metilprednisolon
in monoterapie asupra tuturor variabilelor de evaluare principale si
secundare. 90% dintre bolnavii din grupul cu Novantrone plus
Metilprednisolon nu au inregistrat nici o noua leziune, comparativ cu 31%
din grupul tratat doar cu Metilprednisolon.
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S-au observat diferente semnificative intre cele doua grupuri. Numarul
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 in
monoterapie, deci o diferenta de 95,5%. Numarul mediu de noi leziuni si
leziuni persistente la 6 luni a fost 1,4 la grupul Novantrone plus Metil-
prednisolon, versus 3,1 la grupul cu Metilprednisolon in monoterapie, deci
o diferenta de 54,8%.

In grupul nostru de 15 bolnavi, doi bolnavi, dupa a dous doza de
Novantrone au prezentat dureri si parestezii in membrele inferioare, care au
cedat la tratamentul cu Metilprednisolon 500 mg/zi timp de 5 zile. In grupul
nostru, bolnavii tratati de noi cu Novantrone 12 mg/m? nu a fost nici o
recadere dupa o doza de 140 mar.

In timpul perioadei de tratament de 6 luni pacientii din grupul
francez, care au primit Novantrone plus Metilprednisolon au avut o medie
lunara consistent mai scazuta a EDDS, decat cei care au primit doar Metil-
prednisolon, iar modificarile in EDDS fata de momentul initial au fost
semnificativ mai putine la grupul Novantrone plus Metilprednisolon,
comparativ cu grupul cu Metilprednisolon, cu o rata de 0,7, respectiv 3.

Studiind numarul de recaderi inregistrate lunar s-a observat ca sase
bolnavi au avut nevoie de tratament corticosteroid in doze mari (7 cure) din
cauza exacerbarilor in grupul tratat cu Novantrone plus Metilprednisolon,
versus 11 bolnavi (11 cure) din grupul tratat cu Metilprednisolon in
monoterapie.

Datele privind eficienta obtinuta in acest studiu francez bazate pe
RMN si observatiile clinice au demonstrat ca Novantrone plus Metil-
prednisolon a fost semnificativ mai eficient decat Metilprednisolon in
monoterapie. Novantrone reduce invaliditatea neurologica, frecventa
recurentelor si scade semnificativ numarul de noi leziuni, ceea ce indica un
efect direct asupra procesului inflamator din SNC. In contrast, monoterapia
lunara cu Metilprednisolon modifica foarte putin cursul bolii.

Dupa cum am mai spus, grupul nostru de 15 bolnavi a evoluat foarte
bine din punct de vedere clinic, modificarile in EDDS fata de momentul
initial au fost semnificative. Imaginile RMN la grupul nostru au fost discutate
doar la introducerea bolnavului in studiu, urmand ca RMN sa fie repetat la
doza totala de 140 mgr.

In ceea ce priveste reactiile adverse intalnite in studiul nostru, cel
italian si cel francez, putem spune ca Novantrone in monoterapie, cét si in
asociere cu Metilprednisolon se insoteste de efecte adverse usoare pana la
moderate, care au fost in general controlabile.
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In studiul nostru, cele mai obisnuite efecte adverse au fost greata,
stomatita, aritmia, diareea si constipatia. Greata a fost aproape intotdeauna
autolimitata si controlabila cu antiemetice. Alopecia (usoara sustinere a
parului) a fost in general reversibila la intreruperea tratamentului. Amenorea
a fost tranzitorie in toate cazurile. Dupa cum am mai spus, in studiul nostru
am observat 2 bolnavi cu dureri si parestezii in membrele inferioare (asema-
nator cu o polineuropatie senzitiva), care au cedat dupa Metilprednisolon.
Nici un pacient nu a avut semne clinice de insuficienta cardiaca congestiva
si nu a existat o scadere a functiei de evacuare a ventriculului stang (FEVS).

Rezumand efectele adverse, contraindicatiile si recomandarile de
monitorizare in timpul tratamentului cu Novantrone, putem spune ca acestea
sunt:

A. Efecte adverse:

1. Cardiotoxicitatea, se manifesta prin reducerea fractiei de ejectie a
ventriculului stang (FEVS) si insuficienta cardiaca congestiva. Riscul de
cardiotoxicitate creste cu varsta sau cu preexistenta unei boli cardiace. De
aceea este necesara urmarirea unor parametri ai functiei cardiace inainte, in
timpul si pana la 10 ani dupa tratament. EDAN G. propune urmatorul
algoritm pentru monitorizarea functiei cardiace:

a. Istoric fara antecedente de afectiuni cardiace sau medicatie
cardiotoxica;

b. EKG fara aspecte patologice;

c. Ecocardiografia trebuie sa puna in evidenta o FEVS de cel putin
50% la inceputul tratamentului si FEVS sa nu scada cu cel mult 10% fata de
prima examinare, in timpul tratamentului;

d. Tratamentul va fi oprit imediat daca pe parcurs apar semne clinice
de suferinta cardiaca.

2. Efectele mielotoxice constau in granulocitopenie, anemie, trombo-
citopenie, leucopenie. Inainte de administrarea fiecarei doze este necesar
ca numarul de neutrofile sa fie peste 1.500/ml si trombocitele peste
150.000/ml.

3. Hipofunctia gonadica manifesta la femei prin amenoree temporara
sau definitiva, iar la barbati prin scaderea numarului si mobilitatii
spermatozoizilor.

4. Alte efecte adverse sunt: greturi, varsaturi, alopecie, infectii
pulmonare si urinare si cresterea transaminazelor hepatice.

B. Datorita efectelor adverse a Novantrone avem unele contra-
indicatii de tratament.

Acestea sunt:

1. FEVS mai mic de 50% sau o scadere cu mai mult de 10% fata
de prima determinare inainte de tratament
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2. Cardiopatii cu scaderea FEVS, infarct miocardic, insuficienta
cardiaca, HTA

3. Asocierea cu medicatie cardiotoxica (neuroleptice, litiu,
antidepresive)

4. Neutropenie mai mica de 1.500/ml, trombocitopenie mai mica
de 150.000/ml

5. Stari infectioase

6. Tratamente anterioare cu Novantrone cu o doza cumulata
peste 140 mg

7. Sarcina si alaptarea

C. Analizand efectele adverse si contraindicatiile s-a ajuns la stabilirea
schemei terapeutice folosite in SM. Astfel, doza totala administrata nu trebuie
sa depaseasca 140 mg. Doza pe cura este de 12 mg/m?, administrata la
interval de 3 luni si nu trebuie sa depaseasca ca timp 2 ani.

D. S-a stabilit ca Novantrone se poate administra la formele secun-
dare progresive de SM, formele recurent-remitente cu evolutie progresiva
spre agravare si formele progresive cu recaderi, fiind vizati mai ales bolnavii
la care terapia cu interferon beta sau Capoxone nu a stapanit evolutia
nefavorabila. Unii cercetatori afirma ca un tratament de inceput cu
Novantrone urmat de un tratament cu Interferon beta sau Copaxone, ar
putea duce la evolutii mai bune fata de terapia cu un singur imunomodulator.

2. Medicamente cu recomandare de nivel B

Aici intra azathioprina, metotrexatul si imunoglobulinele de uz
intravenous (i.v.).

a. Azathioprina in preparatul Imuran a fost folosita de MIHANCEA
P. (1981) pentru tratamentul EAE a céinelui. Rezultatele au fost bune,
Imuranul influentand favorabil modificarile histopatologice, clinice si imuno-
chimice a EAE a cainelui. La vremea aceea, folosirea Imuranului in tratarea
SM era extrem de putina (SWINBURN si LIVERSEDGE 1973), cu P
nesemnificativ. Aceasta ne-a facut sa nu trecem pe moment la tratamentul
cu Imuran in SM. Studiile clinice ale BRITISH and DUTCH MS Azathioprine
Trial Group in 1988, ELLISOM si colab. (1989) si GOODKIN si colab. (1991)
au demonstrat o reducere a ratei puseelor in SM RR si SM RP dupa
administrarea de Azathioprina. Datele obtinute sugereaza un efect pe termen
lung al Imuranului in doza maxima de 2,5 mg/kg/zi, in incetinirea progresiei
dizabilitatii, dar numarul mic de bolnavi aflati in studiu, cu durata peste 2
ani, nu permite concluzii ferme. POZZILLI C. si colab. afirma in 2002, ca
azathioprina este un imunosupresor nespecific, care este inca larg utilizat in
Europa pentru pacientii cu SM RR, care nu raspund la terapie cu interferon
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Beta sau in tarile din estul Europei unde disponibilitatea pe piata a
interferonului Beta este limitata.

O bine cunoscuta meta-analiza a cinci studii aleatorii dublu-orb,
placebo controlat, sprijina concluzia ca azathioprina administrata oral (2-3
mg/kg/zi) reduce rata puseelor in SM, dar nu are nici un efect asupra pro-
gresiei dizabilitatii la pacientii cu SM RR, SM PP si forma remitent progresiva
a SM (YUDKIN P.L. si colab., 1991). Un studiu de caz a demosntrat ca
riscul general de cancer produs de azathioprina este redus la pacientii cu
SM, cu toate ca datele sugereaza o relatie doza-raspuns si posibilitatea
cresterii riscului dupa o perioada de 10 ani de tratament continuu
(CONFAVREUX C. si colab., 1996).

Un studiu mai recent a aratat prezenta efectelor adverse dupa
administrare de azathioprina la 55% dintre pacienti. Intoleranta la medi-
cament manifestata la inceputul terapiei cauzeaza sindromul de ,,withdrawal
in primele doua luni de la initierea terapiei (CRANER M.d. 2001)

Efectele secundare aparute, inclusiv riscul de neoplazii secundare
nu au incurajat clinicienii in folosirea pe scara larga a Imuranului pentru
tratamentul SM. Recomandarea de tratament cu acest medicament este
pentru cazurile in care medicatia imunomodulatoare nu este disponibila
(TUTA S., 2002) sau evolutia este moderat agresiva sub tratament
imunomodulator, asocierea cu Interferon Beta parand tolerata (KAPPOS L.
si colab., 1996; MOREAU C., 1997).

b. Methotrexatul este un alt medicament imunosupresor folosit in
tratamentul SM. In ciuda faptului ca este disponibil de mai multi ani, a fost
doar in 1995 evaluat in terapia SM de catre GOODKIN D.E. Tratamentul
cu Methotrexate poate fi luat in considerare la pacientii cu forma progresiva
de SM (in special forma secundar progresiva), atat timp cét nici o alta terapie
nu este disponibila pentru acest grup. GOODKIN D.E. si colab. (1995) au
raportat date cu privire la un studiu dublu-orb aleator placebo—controlat
care a inclus 60 de pacienti cu o forma cronic progresiva de SM (42 cu
forma secundar progresiva si 18 cu forma progresiva primara). La 60 de
pacienti s-a administrat aleator methotrexat pe cale orala intr-o doza de 7,5
mgr sau placebo, o data pe saptaméana timp de 2 ani. S-a observat o progresie
dizabilitanta semnificativ mai scazuta in grupul cu methotrexat decat in grupul
placebo. Diferenta in rezultat intre grupuri a fost evidenta dupa 6 luni de la
initierea terapiei si a fost sustinuta de-a lungul perioadei de 2 ani al studiului.
Nu au fost efecte adverse asociate acestui tratament. In intervalul de timp al
studiului 51,6% din bolnavii tratati cu methotrexat au atins nivelul de esec
terapeutic. S-a concluzionat ca methotrexatul ar putea limita procentul de
bolnavi care dezvolta anticorpi neutralizanti pentru interferon Beta, avand
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un efect pozitiv in aceste situatii. In consecinta, deocamdata methotrexatul
nu a fost aprobat pentru tratamentul de rutina a SM.

c. Imunoglobulina G intravenoasa (IGIV) a fost folosita cu success
in mai multe dereglari imunologice si a devenit atractiva ca terapie a SM
datorita efectului de inducere a remielinizarii, combinat cu actiunea
imunomodulatoare. Doua studii au esuat in dovedirea eficacitatii IGIV la
pacientii cu SM PR sau SM PP (FRANCIS G.S. si colab., 1997, COOKS.D.
si colab., 1992)

Un studiu austriac al imunoglobulinei IV in SM, condus de FAZEKAS
F.sicolab. (1997), a fost efectuat aleator pe 150 de pacienti cu SM RR, care
au primit ori IGIV in doze reduse de 0,15 la 0,2 g/kg corp sau solutie salina
in fiecare luna, timp de 2 ani. Scorul EDSS a indicat o imbunatatire de un
punct sau chiar mai mult la 31% din pacientii tratati cu IGIV, comparativ cu
14% in cazul grupului cu placebo. Tratamentul cu IGIV a fost asociat cu
reducerea cu 59% a ratei anuale a puseelor comparativ cu placebo, iar
aceasta scadere a ratei puseelor a fost remarcata inca din primele 6 luni de
tratament. Efecte secundare au fost rar observate (FAZEKAS F. si colab.,
1997). Un studiu efectuat de catre ACHIRON A. si colab., (1998) a raportat
o reducere semnificativa a ratei puseelor la pacientii cu SM RR care au primit
IGIV 0,4g/kg corp perfuzabil bilunar, dupa o doza de incarcare de 0,4g/kg
corp/ zi timp de 5 zile, comparativ cu grupul placebo. A existat o tendinta
inspre reducerea dizabilitatii neurologice in grupul IGIV, in timp ce o crestere
minima a fost semnalata in grupul placebo. Distributia modificarilor
dizabilitatii pe durata perioadei a fost semnificativa in favoarea tratamentului
cu IGIV.

SORENSEN P.S. si colab. (1998) au urmarit efectul IGIV asupra
activitatii bolii, folosind dese investigatii RMN, reliefate cu gadolinium, in
studii incrucisate a 26 de pacienti cu SM RR sau SM SP. Tratamentul cu
IGIV a constat in perfuzarea a 1g/kg corp/zi timp de doua zile consecutive la
intervale de cate o luna. Rezultatele au aratat ca tratamentul cu IGIV a produs
o reducere semnificativa a numarului noilor si in total a leziunilor reliefate
cu gadolinium, cu aproximativ 60% comparative cu placebo. Nu a fost o
reducere semnificativa a frecventei puseelor intre cele doua grupuri.

La doze mai mici, efectele secundare sunt minore si au constat in
cefalee, greata, frison, tahicardie, artralgii si prurit. La dozele mai mari folosite
de SORENSEN s-a semnalat neasteptat de mare numar de evenimente acute
si cronice, pe durata studiului. Mai mult de 50% dintre pacienti au prezentat
unul sau mai multe evenimente adverse, in perioada tratamentului. Aceste
efecte secundare au constat in tromboze venoase si arteriale in teritoriul
pulmonar si cerebral si hepatite acute. Totusi autorii recomanda aceasta
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terapie la cazurile cu pusee, la care tratamentul cu Interferon beta sau
Copaxone au esuat si la cazurile la care aparitia anticorpilor neutralizanti a
diminuat eficacitatea interferonului Beta. Dupa POZZILLI C. (2002) o ultima
recomandare cu privire la tratamentul IGIV in SM nu poate fi facuta in
prezent. Folosirea generala, pe scara larga a IGIV in SM ar trebui sa astepte
rezultatele unor viitoare studii dublu-orb, placebo-controlate, iar in prezent
schema dozajului optim si modul de actiune al IGIV raman neclare.

3. Medicamente cu recomandare de nivel C

a. Ciclofosfamida este un alchilant folosit in tratamentul unor
afectiuni autoimune, cu efect imunosupresiv. Considerand ca in SM exista
mecanisme autoimune, s-a introdus in tratamentul SM. Au fost studii in care
Ciclofos-famida a dat rezultate bune in tratarea SM progresiva cronica, dar
studiul lui LIKOSKY K. (1991) nu a confirmat aceste rezultate. A ramas ca
ciclofostamida sa fie folosita in SM progresiva cu agravare rapida si in cazurile
care nu au raspuns favorabil la alte tipuri de terapie. TUTA'S. (2002) propune
in aceste cazuri o schema de administrare de ciclofosfamida in puls, terapie
dupa cum urmeaza:

a) hidratare orala sau in perfuzii cu ser fiziologic 1,5 — 2,5 litri pe
zi pentru 48 de ore;

b) premedicatie I.V. cu Dextametazon 20mg si metoclopramid
0,2 - 0,5 mg/kg;

c) sedare la nevoie, cu Lorazepam 1-2 mg1.V. sau I.M;

d) ciclofosfamida 1gr/m? in 250-500 ml solutie normal salina,
in decurs de 1,5-2 ore, repetat la 1-2 luni;

e) hidratare dupa tratament cu 1,5-2 1 lichid per oral sau ser in
perfuzie;

f) se efectueaza o ajustare a dozelor in functie de numarul de
leucocite, trombocite, hemoglobina, creatinina, uree, examen
de urina, electroliti, toate monitorizate la 2 saptamani.

Folosind aceasta schema terapeutica, efectele secundare au fost:
alopecia la 3 saptamani de la tratament, de obicei reversibila, insuficienta
cardiaca congestiva, miocardita hemoragica, necroza miocardica, greturi,
varsaturi, anorexie, diaree, cistita hemoragica, mielosupresie, fibroza
pulmonara si uneori neoplazii secundare.

BAJENARU O. si colab. (2004) afirma ca administrarea I.V. a
ciclofosfamidei ar putea fi utila la pacientii tineri cu forme progresive de SM,
in puls terapie, repetata lunar (perfuzie unica cu 800 mg/m? sau chiar mai
mult, pana la o scadere controlabila a numarului total de leucocite).
Administrarea orala a ciclofosfamidei nu este recomandata, deoarece pe
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termen lung este grevata de un risc crescut de aparitie a altor neoplasme,
ceea ce nu s-a observat pana in prezent la pacientii tratati pe cale I.V. Frecvent
exista afectarea functiei testiculare si ovariene.

b. Cladribine este o substanta imunosupresoare inclusa in medicatia
cu recomandare de nivel C. Exista doua studii, ultimul in 1999, privind
efectul Cladribine aupra SM secundar si primar progresiva. Rezultatele clinice
sunt modeste. Analizele RMN au evidentiat un efect pozitiv doar la cazurile
de SM secundar progresiva. Medicamentul a fost bine tolerat evidentiindu-se
cazurile de limfocitopenie, trombocitopenie, anemie si infectii intercurente.

c. Ciclosporina, substanta imunosupresoare, a fost administrata
in formele progresive de SM cu un efect benefic modest, care este eclipsat
de reactiile sale secundare severe, in special cele nefrotoxice, asa ca a fost
abandonata in tratamentul SM.

Studii la scara mica sugereaza ca pacientii care nu raspund la
monoterapie pot raspunde la terapii combinate. La ora actuala, avand un
numar limitat de tratamente disponibile, sunt putine combinatii terapeutice
potentiale. Combinarea vizeaza in mod ideal diferite aspecte ale patologiei
bolii. Astfel, aceste combinatii sa aiba efecte secundare cat mai discrete, sau
sa fie excluse, si sa lucreze sinergic, ca sa nu fie simple combinari de produse.
Aceste scheme terapeutice adesea nu pot fi testate pe modele animale, de
aceea studii clinice circumstantiale ar trebui puse impreuna in mod sistematic.
Oricum, combinatiile de terapii ofera provocari particulare, care trebuiesc
depasite, inclusiv pozitia etica cu privire la studiile placebo-controlate;
marimea studiilor necesare pentru a demonstra beneficiile imbunatatite ale
combinatiilor fata de monoterapie. Mai mult decat atét, trebuie sa avem in
minte faptul ca terapiile combinate ar putea produce efecte neprevazute,
care ar putea chiar inrautati cursul evolutiv al bolii la unii pacienti. COYLE
K. PATRICIA (2004) propune urmatoarele combinatii in 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 antiagreganti monoclonali moleculari

4. DMT + Agenti neuroprotectori

In Europa sunt in planificare sau in curs de efectuare mai multe studii
privind terapiile combinate. Un studiu cu durata de 2 ani care evalueaza
eficacitatea clinica a interferonului Beta -1a contra interferonului Beta - 1a
+ azathioprina este in derulare in Franta.
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Un studiu multicentru in Franta si Italia compara efectul mitoxantrone
(Novantrone) administrat lunar plus metilprednisolon, urmat de Interferon
Beta - 1b, contra metilprednisolon singur, urmat de Interferon Beta — 1b, pe
o durata de 3 ani. Intr-un studiu italian publicat, la 161 de pacienti cu SM
RR, care au fost impartiti in mod aleator in doua directii de terapie: 8 MIU
de interferon Beta -1b subcutanat administrat o data la 2 zile, fie simplu, fie
combinat cu 1000 mgr de metilprednisolon administrat lunar (POZZILLI
C.,2002).

Scopul principal al studiului a fost sa investigheze faptul daca
combinarea de metilprednisolon i.v. administrat lunar si terapie cu Interferon
beta o perioada de 12 luni de tratament, poate reduce frecventa neutralizarii
anticorpilor impotriva intreferonului Beta, la pacientii cu SM RR. Si mai
mult, studiul a produs date cu privire la siguranta si tolerabilitatea acestei
combinatii terapeutice. Rezultatele au aratat o probabilistica redusa de a
dezvolta anticorpi neutralizanti, pe durata primului an, la pacientii tratati cu
combinatia terapeutica, decét la cei tratati doar cu Interferon Beta.

B. Tratamentul puseelor bolii

Cele mai folosite tratamente pentru puseele acute din SM sunt terapiile
de scurta durata cu steroizi. Puseele sunt cauzate de inflamarea zonelor din
jurul placilor de pe teaca de mielina. Steroizii sunt versiunea sintetica a
cortizonului produs de catre organism pentru a reduce inflamatiile. Acestea
nu schimba cursul evolutiv al bolii, dar poate grabi procesul de refacere,
dupa un atac (puseu).

Steroizii sintetici, cum ar fi prednisonul, prednisolonul, metilpred-
nisolonul, betametazona si dextametazona, pot fi folositi pentru a scurta
durata si severitatea unui puseu. Steroizii sunt de regula administrati
intravenos pe o durata de cateva zile. In unele cazuri, medicul curant poate
schimba terapia, prin administrarea lor pe cale orala, reducand treptat dozajul
de steroizi pe durata catorva zile, iar in alte cazuri se poate recomanda numai
forma orala. Dar sa vedem cum a evoluat de-a lungul timpului acest
tratament.

in 1961 MILLER H. si colab. introduceau in tratamentul encefalitei
alergice experimentale (EAE) si apoi in SM umana, tratamentul cu ACTH.
In 1981 MIHANCEA P. studiaza efectul ACTH asupra EAE a cainelui. Se
demonstreaza ca ACTH-ul are efect pozitiv asupra modificarilor histo-
patologice, clinice si imunologice ale EAE a cainelui. Autorul introduce pe
scara larga ACTH-ul in tratamentul puseelor acute din SM cu rezultate foarte
bune. Urmeaza apoi introducerea prednisonului, prednisolonului si in cele
din urma a metilprednisolonului, in tratamentul puseelor acute din SM.
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BRUSAFERRI F. si colab. (2000) si FILIPPINI G. (2001) folosesc
metilprednisolonul in doze mari pentru tratarea puseelor, atat pe cale orala,
cat si .V. Comparatii intre administrarea orala si cea I.V. sunt studiate si de
SELLEBSERG si colab. (1998), ALAM si colab. (1993), BARNES si colab.
(1997). S-a concluzionat ca ameliorarea puseelor este mai buna in cazul
administrarii metilprednisolonului fata de ACTH. Calea L.V. pare a fi cea
mai buna. Exista mai multe scheme de tratament cu metilprednisolon I.V.,
urmat de prednisolon oral. HAWKINS C. P. si WOLINSKY J.S. (2000)
propun schema cu administrare de metilprednisolon 1g1.V./3 zile, apoi 0,5
g.V./5 zile, urmat de prednisolon 60 mg oral, cu reducere in trepte: 45 mg,
30 mg, 15 mg, 5 mg la fiecare 5 zile.

HAUSER S.L. si GOODKIN E.D. propune: metilprednisolon 250
mg in 250 ml glucoza 5% x 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 unica, in zilele 4-17,
apoi 20 mg ziua 18, apoi 10 mg zilele 19-21. POPA C. (2002) recomanda
metilprednisolon i.v. in doza totala de 3—4 gr, timp de 3-5 zile, dupa care se
recomanda corticopterapie orala, timp de 10-15 zile.

BAJENARU O. (2004) recomanda urmatoarele scheme de tratament:

1. Metilprednisolon in doze de 1 g1.V. in 1--2 h zilnic timp de 3-5
zile, dupa care corticoterpia se intrerupe brusc. Exista insa autori
care recomanda scaderea progresiva ulterioara a dozelor de
prednisolon per os 60-80 mg/zi, 7 zile, cu scadere cu 10 mg la
fiecare 4 zile, timp de 1 luna;

2. Prednisolon in doze mari administrate oral;

3. Dextametazona 8-12 mgl.V.la 8-12 ore timp de 3-7 zile, urmata

de o administrare orala;

4. Prednison 60-80 ,g/zi 7 zile, cu scaderea cu 10 mg la fiecare 4

zile, timp de 1 luna.

In Clinica Neurologica Oradea aplicdm o schema proprie: 500 mgr
metilprednisolon in 250 ml ser glucozat 5%, sau ser fiziologic, zilnic, timp
de 5zile, apoi 10 zile metilprednisolon 1mg/kg/zi administrat oral (preparatul
medrol), urmat de o scadere treptata: 64 mg ziua 16, 32 mgziua 17, 16 mg
ziua 18, 8 mg ziua 19 si 4 mg ziua 20. Cu aceasta schema am obtinut rezultate
foarte bune in tratarea puseelor din SM RR si SM SP, in care predomina
deficite motorii, vestibulare si cerebeloase.

Intr-un studiu cu 2 faze, pacientii cu SM acutizata au primit fie doze
mari regulate cu steroizi 1.V., sau altii au fost tratati doar in timpul puseelor.
La 5 ani pacientii tratati cu doze mari de steroizi primite regulat au prezentat
mai putina infirmitate, atrofie a creierului si leziuni RMN, in comparatie cu
cei ce au primit steroizi doar in pusee (ZIVADINOV R. si colab., 2001). Alte
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studii au evaluat leziunile pe creier detectate in scanari lunare RMN. Leziunile
au prezentat foarte putina distrugere a tesutului, cAnd pacientii au fost tratati
periodic cu steroizi (RICHERT N.D. si colab., 2001). Totusi, datorita
complicatiilor survenite in timpul folosirii steroizilor pe durata lunga (osteo-
poroza, sensibilitate la infectii, sindrom Cushing, diabet, hipertensiune
arteriala, ulcer gastric, tulburari electrolitice, hipotonie musculara, insomnie,
cefalee, acnee, tulburari psihice, bulimie, etc), rolul steroizilor in tratamentul
SM mai trebuie studiat, atat ca siguranta, cat si eficacitate (POPA C., 2002).

In concluzie, putem spune ca metilprednisolonul este medicamentul
cel mai bun pentru tratarea puseelor acute din SMRR si datorita efectelor
secundare mai putin pentru cure periodice in formele secundar progresive.
Utilizarea metilprednisolonului in doze mari 1.V. pe scurt timp, urmata de
scaderea progresiva a dozelor pe cale orala este cea mai eficace schema de
tratament in puseele acute din SM.

Atunci cand bolnavii cu atacuri severe nu raspund la tratamentul cu
steroizi, plasmafereza este o alternativa de tratament, care trebuie luata in
considerare.

C. Tratamentul simptomatic in SM

Atunci cand CHARCOT a descris simptomatologia SM, tulburarile
de sensibilitate nu erau mentionate in tabloul clinic al bolii. In prezent, in
literatura de specialitate, sindroamele dureroase sunt mentionate la 65%
din bolnavii cu SM.

Toate sindroamele dureroase din SM raspund intro oarecare masura
la antiepileptice si agenti blocanti de canale. Acet lucru se aplica in special
durerilor centrale neuropate, spasmului muscular distonic, paresteziilor si
dischineziilor. Carbamazepina a fost primul medicament de electie, fiind
urmata de amitriptilina singura sau in combinatie. In prezent gabapentinul
castiga acceptiunea ca terapie de prima linie pentru durerile neuropatice.
Cand acestea devin ineficiente baclofenul si tizanidina sau alta noua
generatie de antiepileptice ar putea fi luate in considerare (de ex. lamotrigina,
topiramatul). Exista deasemenea rapoarte ca pruritul central raspunde la
antiepileptice. Aceleasi terapii pot fi testate pentru tratamentul durerii centrale
continue, chiar daca rezultatul terapiei in acest caz este dezamagitor. In
durerea centrala, opioidele slabe si puternice in prezentare orala sau
transdermica ar putea fi considerate ca terapie de linia a 2-a, chiar daca au
un beneficiu mic. Un studiu recent care sa evalueze raspunsul durerii centrale
la morfina L.V., a raportat o rata de succes de doar 29% (KALMAN S. si
colab., 2002).

Cand pacientii nu necesita urmarire in continuare prin RMN, ar trebui
considerata neuromodularea prin stimularea maduvei prin administrarea
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de medicamente intratecale. Din pacate, se stie ca efectele acestei stimulari
in SM sunt de scurta durata si reducerea durerii tinde sa se estompeze mai
rapid decat in alte cauze de neuropatii algice de cauze necunoscute
(GYBELS J. si colab., 1998). Nu este cunoscut de ce o lipsa de raspuns la
stimularea maduvei in SM este mai rapida, comparativ cu alte boli. Neuro-
stimularea inhiba durerea patologica fara sa interfereze cu pragul perceptiei
fiziologice a durerii. Pentru ca stimularea maduvei sa fie eficienta, trebuie sa
nu apara parestezii in aria dureroasa. Cand efectele stimularii spinale se
estompeaza, trebuie reajustate prin medicamente agoniste GABA
(LINDEROTH B. si colab., 2001). Este comentat ca boala reduce exprimarea
GABA receptorilor sau ca, si conducerea blocata interfereaza cu capacitatea
stimularii electrice a maduvei pentru a produce efectiv parestezii. Neuro-
modularea farmacologica poate fi obtinuta cu baclofen ori morfina, medi-
camente recunoscute pentru acesta cale de administrare in toata lumea.
Alte medicamente anestezice locale, ca clonidina sunt inca utilizate sub
supravegherea medicului. Datorita rezultatelor slabe in managementul durerii
centrale se asteapta mult de la medicamente noi pentru uz intratecal si noi
blocanti de canale, ca de ex. Conotoxinele, in curédnd disponibile pentru
tratament. Neuromodularea farmacologica in SM necesita expertizare
specifica. Pacientii pot avea multiple afectiuni respiratorii si cardiace, de
aceea testele intratecale la pacientii susceptibili de complicatii ar trebui
precedate initial de o perioada de administrare orala si avand la indemana
respiratia asistata. Inhibitia respiratorie si in general sedarea severa pe cale
generala, care necesita terapie intensiva asistata, poate fi provocata
pacientilor cu SM, cand se testeza cu doze de morfina intratecal si baclofen.

Durerea nociceptiva este estimata a fi cea mai comuna forma de
durere in SM, afectand 42% din pacientii din studiul OSTERBERG A.
(1994). Aceasta definitie cuprinde durerile inflamatorii si musculoscheletale.
Durerea inflamatorie e nociceptiva prin natura, pentru ca se datoreaza
activarii nociceptorilor meningeali si perivasculari, chiar prin mecanisme
inflamatorii (elaboreaza citokine), sau prin simpla distensie mecanica
datorata edemelor. Este de obicei o durere acuta, mai rar subacuta si aproape
niciodata cronica. Exemplele tipice sunt durerea inflamatorie data de nevrita
retrobulbara si de cefalea difuza sau mai frecvent durerea occi-pitala sau
dorsala si care frecvent anticipeaza un puseu agravant prin exacerbarea
inflamatiei (ROLAK J. si colab., 1990). Alte implicari ale nervilor cranieni
au fost descrise in cadrul simptomelor de prezentare a bolii (BENTLEY P.d.
si colab., 2002). Aceste dureri sunt raportate ca cefalee obisnuita sau migrena
cu incidenta mai crescuta la pacientii cu SM (WATKIS S.M. si colab., 1969).
Durerea inflamatorie nociceptiva, care apare ca durere orbitala (nevrita
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optica), cefaleea, durerea in zona gatului sau dorsala prezinta frecvent un
episod de exacerbare a bolii. Cefaleea este in mod obisnuit simptomul ce
anticipeaza un episod de paroxism al SM (BENTLEY P.J. si colab., 2002).
Este o durere ce raspunde la antiinfamatorii nesteroide, paracetamol si la
steroizi. In mod obisnuit nu devine cronica si nu necesita terapie de lunga
durata. Poate fi tratata si cu opioide slabe (codeina sau tramadol), daca nu
exista contraindicatii generale, sau daca pacientul recunoaste ameliorare
dupa antiinflamatorii nesteroide sau steroizi.

Durerea musculoscheletala este consecinta posturii sau incarcaturii
anormale secundare deficitului motor cauzat de SM. Spasticitatea, postura
anormala si imobilizarea determina degenerarea complexului articulatie —
tendon sau scurtare musculara si contractura (PATY D.W. si colab., 1998).
Aceste comorbiditati sunt comune multor conditii ce cauzeaza paralizie
motorie si spasticitate in SM. Recuperarea prin beneficiile sale este
spectaculoasa in durerea musculoscheletala. Fizioterapia trebuie combinata
cu agenti miorelaxanti (baclofen, tizanidina si benzodiazepine), injectii cu
toxina botulinica si eventual injectie intratecala cu fenol (JARRET si colab.,
2002), sau corectie chirurgicala (SCHAPIRO R.T., 2001). Cand durerea
musculoscheletala este in mod particular intensa sau persista, opioidele slabe
pot fi prescrise. In unele studii se mentioneaza c& si canabinoidele pot
produce ameliorare subiectiva sau obiectiva a durerii la pacientii cu SM.
Acest efect este sprijinit de experinte pe animale, care evidentiaza ca
reducerea indusa de canabinoide reduce tremorul si spasticitatea, fiind
mediate de receptori CB1 si CB2 canabinoizi (PERTWEE R.G., 2002).

Durerea viscerala este relativa la bolnavii cu SM. Imobilizarea si
pierderea controlului visceral, in special a vezicii urinare, cu retentie urinara
si infectii supraadaugate cauzeaza durere abdominala si inghinala. Cu
timpul, durerea altereaza proprioreceptorii viscerali si durerea viscerala nu
mai este relativa in mod corespunzator, fiind reperata in locuri neobisnuite
si poate deveni persistenta, durand mai mult decat spasmul visceral
concomitent.

Pacientii cu leziuni ale cailor spinotalamice au dificultati in
identificarea locului de origine si in recunoasterea calitatii diverselor dureri
viscerale si musculoscheletale (MOULIN D.E. si colab., 1988). Disfunctia
spinotalamica altereaza perceptia la noile simptome care apar si sunt dificil
de localizat si de descoperit, ceea ce face diagnosticul dificil.

Durerea viscerala data de constipatie, retentie urinara, spasm al
colonului sau vezicii, necesita terapie specifica. Infectii urinare favorizate de
golirea anormala este o cauza frecventa de durere pelvina in SM si necesita
antibioterapie. Intr-un numar de cazuri durerile ce apar mai complexe, sau
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chiar neuropatice, daca sunt combinate cu disestezie cutanata sau senzatii
de electrocutare sau iradiere, raspandindu-se la distanta, pot fi tratate cu
succes cu analgezice obisnuite (paracetamol, antiinflamatorii nesteroide sau
opioide slabe). Raspunsul rapid la analgezice obisnuite, fac imposibil ca
aceste dureri sa fie prin natura lor neuropatice si orienteaza diagnosticul
catre o cauza nociceptiva. In acest caz este util sa se excluda o infectie
concomitenta sau alte cauze de durere. Daca sunt dubii, este util sa se
efectueze examinari radiologice sau morfologice ale zonei anatomice sau
ale zonei de contiguitate. In toate aceste cazuri diagnosticul necesita atentie
speciala la calitatea descrierii si cunoasterea fenomenului falsei localizari
(SCHOTT G. 1988).

Noi am studiat sindroamele dureroase din SM pe un lot de 389
bolnavi, care au fost internati in Clinica de Neurologie Oradea, pe o perioada
de 20 ani. In studiul nostru am intaltnit multiple sindroame durerose tratate
la capitolul de diagnostic al SM.

Va prezentam aici tratamentele care au dat rezultate in aceste
sindroame durerose. Nevralgia trigeminala beneficiaza pentru inceput de
tratamentul cu carbamazeping, iar atunci cind aceasta isi pierde eficacitatea
bune rezultate se obtin cu gabapentin, lamotrigin sau misoprostol. Eficienta
buna au si infiltratiile cu alcool sau glicerina. Daca terapia medicala nu da
rezultate, tratamentul chirurgical poate fi necesar. Acesta consta in decom-
presiunea microvasculara si decompresiunea percutana cu balon. Nevralgia
glosofaringiana beneficiaza de tratament cu carbamazepina. Artralgiile se
pot combate cu antiinflamatoare nesteroidiene. Sindromul Lhermitte poate
fi combatut cu antialgice, antiinflamatoare nesteroidiene si vitaminoterapie.
Nevrita optica dureroasa evolueaza spre remisie dupa administrarea de
metilprednisolon. Administrarea de baclofen si tizanidina sunt eficace in
spasticitatea dureroasa, spasme si crampe musculare. Aceste simptome pot
fi combatute si cu diazepam, clonazepam, dantrolen si toxina botulinica,
benefica in combaterea fomelor localizate de spasticitate. Tot in aceste forme
de spasticitate dureroasa localizata se pot face blocari locale cu fenol sau
alcool. Fenitoina se dovedeste a fi eficienta la multi dintre pacientii cu
spasticitate dureroasa, dar si carbamazepina si gabapentinul, la fel de bine
ca baclofenul pot fi folosite deasemenea.

Durerea de tip polineuropatica poate fi tratata cu carbamazepina,
iar unii folosesc ACTH si ciclofosfamida. In ultimul timp sunt incercari din
partea unor cercetatori de a administra cannabis in tratamentul spasticitatii
si durerii neuropatice din SM. Migrena a fost tratata cu succes cu preparate
de imigran, iar osteoporoza algica raspunde bine la preparate de calciu,
magneziu, fosfor. Preparatele miacalcic si fosamax dau rezultate bune in
osteoporoza algica.
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Oboseala cronica este unul dintre cel mai frecvente simptome in SM,
fiind prezenta la 90% din bolnavi. Primul medicament folosit si in prezent
pentru combaterea oboselii din SM a fost si este Amantadina in doza de
2x100 mg/zi, dimineata si la amiaza. Cand nu gasim efect favorabil la
Amantadina se poate folosi Pemolinul (Cylert) in doza maxima de 100 mg
pe zi, fractionat in trei prize. Prezinta dezavantajul ca este hepatotoxic,
necesitand o monitorizare a functiei hepatice. Modaflinul (Provigil) s-a
demonstrat a avea efecte bune impotriva oboselii din SM. Se administreaza
2 x 100 mg/zi dimineata si la amiaza. In ultimul timp rezultate bune in
tratamentul oboselii, s-au obtinut administrand antidepresivele Prozac — 1
tableta dimineata sau Zoloft — 1 tableta dimineata.

Tulburarile de mictiune de tip incontinenta sau retentie de urina sunt
destul de frecvente la bolnavii cu SM. Acestea sunt date de leziunile medulare
din SM sau de o infectie a tractului urinar.

Infectiile urinare se trateaza cu norfloxacin (Nolicin) sau ciprofloxacin
(Ciprinol) in doza de 2 x 500 mg/zi timp de 10 zile. Alte medicamente
indicate in tulburarile de mictiune sunt: Dibenzyline, Cardura, Hytrin,
Ditropan, Driptane ultimul administrandu-se de 3 ori 5 mg pe zi. DAS
GUPTA 1n 1997 introduce pentru golirea vezicii urinare aplicarea unui
dispozitiv ce emite vibratii in regiunea suprapubiana. In caz de retentie de
urina se poate infiltra toxina botuluinica in sfincterul vezical. Pentru bolnavii
care prezinta nicturie se poate administra Desmopresin, care este un analog
al hormonului antidiuretic. Pentru hiporeflexia vezicala se pot administra
Urispas, Antispas, Levsinex si Levsin. De asemenea, este folosita instilarea
intravezicala de Capsaicina, sau mici dispozitive de implant intravezical prin
cistoscopie, care introduqe in vezica Resiniferatoxin, un preparat mult mai
eficient decét Capsaicina. In cele din urma, atunci cand se instaleaza areflexia
vezicala, care nu raspunde la medicamente, se recurge la terapii chirurgicale
ca: instalarea unui cateter permanent suprapubian, schimbat o data la 2
luni, sau ileocistoplastie.

Disfunctia sexuala la bolnavii cu SM este mai frecventa la barbati.
Este datorata unor cauze primare (in mod direct fizice), secundare (indirect
fizice) ori tertiare (psihosociale). Studii recente arata ca anxietatile de care
sufera barbatii cu SM sunt generate de tulburarile sexuale, care cuprind 7%
pana la 91% din bolnavii cu SM. Problema cea mai frecventa cu care se
confrunta bolnavii este disfunctionalitatea erectila. Celelate probleme frecvent
mentionate sunt disfunctionalitatea orgasmica, pierderea dorintei sexuale
si oboseala. Studiile viitoare ar trebui sa examineze mai amanuntit cauzele
tertiare (psihosociale) ale tulburarilor sexuale la barbatii cu SM, deoarece la
ora actuala e domeniul cel mai neglijat al documentarii (FOLEY W.F.,
SANDERS A., 1997).
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Tratamentul disfunctiei sexuale din SM este diferit la barbat, de femeie.
La barbati avem disfunctie erectila, tulburari de ejaculare si orgasm.
Tulburarile de ejaculare si orgasm se trateaza cu Yohimbina in doze de
maxim 10 mg, cu o ora inainte de actul sexual, forma de supozitor intrarectal
parand ca are efect mai bun. Tulburarile erectile se pot trata medicamentos
sau prin protezare. Injectarea de substante vasoactive in corpii cavernosi
este des folosita. Se folosesc Papaverina, Fentolamina sau Prostaglandina
E1. Metoda are efecte secundare ca: infectii, hematoame si fibroza a penisului
si uneori priapism. Administrarea de Alprostadil transuretral raméane o
metoda mai putin riscanta decét injectiile intracavernoase. Administrarea
orala de Viagra pare a fi cea mai buna metoda, rezultatele in disfunctia
erectila la barbati fiind cu raspunsul cel mai bun. Se administreaza maxim
100 mg cu o ora inainte de actul sexual. Erectia se poate stimula si prin
aplicarea locala de unguente cu mixturi de oxid nitric. Metodele de protezare
folosesc pompe peniene de vacuum cu rezultate modeste si cu mai bune
rezultate, implantul de proteze peniene rigide sau gonflabile.

Disfunctiile gastro-intestinale din SM sunt reprezentate de constipatie
sau incontinenta. In incontinenta fecala se pot folosi Propantelina si
Imipramina. Constipatia se poate combate cu laxative si clisme evacuatorii.
Se pare ca terapia vibratorie folosita pentru golirea vezicii urinare ar avea
efect si in evacuarea rectala.

Tremorul este un simptom care handicapeaza pe multi bolnavi cu
SM. Tratamentul medicamentos consta in administrarea de: Izoniazida in
doza maxima de 1200 mg pe zi, asociata cu Vitamina B6 — 1 tableta pe zi;
Carbamazepina 3x200 mg/zi; Glutetimid maxim 1.000 mg pe zi;
Ondrasetromil 8 mg pe zi; Propanolol 2 x40 mg pe zi si in ultima perioada
canabinoizi in doza de 3 x5 mg pe zi, cu rezultate mai mult sau mai putin
obiective. Tratamentul chirurgical consta in operatii stereotaxice, tinta fiind
nucleul ventrolateral talamic. Complicatii ca: tulburari de vorbire, deficite
motorii, tulburari cognitive si ataxie reduc beneficiile acestui tratament.

Simptomele paroxistice din SM sunt reprezentate de ataxia paroxi-
stica, vertijul, diferite parestezii, prurit paroxistic, dizartrie paroxistica, spasme
tonice bruste, diplopie, miscari coreice, crize achinetice, scintilatii in campul
vizual, etc. La baza tratamentului acestor simptome paroxistice stau medi-
camente ca: Neurontin, Gabapentin, Carbamazepina, Fenitoin, Baclofen,
Lamictal, Diazepam, Cytotec, Desyrel, Ederen, Arlevert, Microser si Betaserc.

Unele persoane cu SM au probeleme de disfunctii ale vorbirii si
deglutitiei. Specialistii in patologia vorbirii predau lectii de logopedie care
constau in exercitii ale muschilor care controleaza miscarea gatului, limbii,
corzilor vocale si a fetei. Persoanele cu dificultati de inghitire invata cum sa
stimuleze reflexul deglutitiei si sa evite inecarea.
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Tulburarile psihice in SM constau in tulburari cognitive si tulburari
de comportament, afective si de personalitate. Tulburarile cognitive din SM
sunt destul de frecvente si ele trebuie depistate din timp pentru a le putea
trata. Au fost studiate multe medicamente cu scopul de a preveni tulburarile
cognitive, inclusiv imunomodulatoarele si imunosupresoarele. BAGERT B.
si colab. (2002) considera ca singurul medicament care poate preveni
tulburarile cognitive este Avonex. Odata aparute, aceste tulburari se pot
trata cu Nootropil 2,4 g pe zi, Gingko-Biloba, Pramistar 2 x600 mg/zi si
Cerebrolizin 10 ml/zi in perfuzie timp de 10-20 zile, repetat tot la 3 luni.

CONSTANTINESCU A. si colab. (2004) recomanda metodele
folosite pentru recuperarea memoriei. Acestea sunt: marcarea cu sageti a
directiei care trebuie urmata pentru a ajunge la destinatia dorita, amplasarea
obiectelor de uz curent la indeména, notarea intr-un caiet a obiectivelor de
rezolvat in ziua respectiva, contactul cu noi informatii pe care pacientul sa le
repete mereu, memorarea unor versuri facile, discutia unor articole citite,
folosirea de casete audio speciale si evitarea izolarii sociale.

Depresia se intalneste la bolnavii cu SM in proportie de 50-60%.
Antidepresivele triciclice sunt medicamente de electie in tratamentul
depresiei din SM. Cele mai folosite medicamente sunt Desipramina,
Fluoxetina, Sertralina, Fluxoxamina si Citolopranul, dar toate acestea dau
scaderea libidoului si tulburari de dinamica sexuala. Bupropionul este un
antidepresiv nou, care nu da tulburari sexuale. Litiul este de asemenea folosit
in depresie.

Psihoza maniaco-depresiva este intalnita in SM. Faza depresiva a
psihozei maniaco-depresive are acelasi tratament cu depresia propriu-zisa.
Faza maniacala se poate trata cu Litiu 3 x 300 mg/zi si Valproat 3 x 300 mg/
zi. Psihozele sunt mai rar intalnite in SM. Atunci cand apar, necesita tratament
cu Haloperidol 4 mg/zi, Risperidone 3 x2 mg/zi, Olanzapine 10 mg/zi,
Quetiapine 3 x 250 mg/zi si Clozapine 3 x200 mg/zi. Atunci cand bolnavii
sunt agitati, trebuie sedati cu Diazepam, Clonazepan sau Lorazepam. In SM
sunt intalnite si crize de ras si plans spasmodic asemanatoare celor din
sindromul pseudobulbar, care raspund destul de bine la tratamentul cu
amitriptilina 3 x 25 mg/zi, combinata cu Nootropil 2,4 g/zi.

Intr-un studiu efectuat asupra tulburarilor psihice la bolnavii cu SM
din Centrul de Zi SM Oradea am demonstrat efectul bun al Nootropilului
asupra anxietatii, depresiei si mai ales asupra tulburarilor cognitive intalnite
la acesti bolnavi.

Astfel, studiul nostru a fost efectuat pe cei 46 de bolnavi cu SM, din
Centrul de zi SM din Oradea. Dupa depistarea tulburarilor psihice ca,
anxietatea, depresia, riscul micidar si tulburarile de memorie, bolnavilor li
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s-a administrat timp de 2 luni Nootropil 1,6 gr/zi. La incheierea celor 2 luni
de tratament bolnavii au repetat testele psihologice folosite inainte de
inceperea tratamentului. Mentionam ca 2 bolnavi nu au putut incheia
tratamentul din cauza unor efecte secundare ca: greata dureri epigastrice si
reactii alergice cutanate.

Urmarind rezultatele obtinute de pacienti la testul pentru depistarea
anxietatii dupa tratament observam ca anxietatea ridicata scade cu 17,1%
pe seama cresterii anxietatii moderate cu 18,6%, iar absenta anxietatii este
in prezent aproape egal cu cel initial, inainte de administrarea nootropilului.
Deci nootropilul nu inlatura definitiv anxietatea, ce doar o modereaza usor.

In urma tratamentului cu nootropil frecventa depresiei este: scade
depresia severa de la 26,1% la zero, scade depresia moderata de la 26,1 %
la 10%. Procentul depresiei usoare creste de la 13% la 40% si absenta
depresiei de la 34,8% la 50%. Observam ca depresia severa dispare de la
cei 26% bolnavi, cea moderata scade cu 16,1%, aceasta pe seama cresterii
cazurilor fara depresie cu 15,2% si a cresterii cazurilor depresiei usoare cu
27%. Influenta nootropilui asupra depresiei este semnificativ pozitiva.

Asupra riscului suicidar nootropilul are o influenta foarte buna. 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 cresterii riscului
usor de la 13,0% la 36,3%(cu 23,2 procente) si a cresterii procentului de
bolnavi cu risc suicidar nul cu 10,9% (de la 39,1% la 50%).

Despre influenta nootropilului asupra tulburarilor cognitive la
bolnavii cu SM, putem spune ca aceasta este foarte buna. In urma
tratamentului deficitul mnezic sever dispare de la cei 13% bolnavi, cel crescut
scade dela 13% 1a 4,5% (cu 8,5%), cel mediu scade de la 30,5% la 18,1%
(cul2,4%).

Aceste scaderi se fac pe seama cresterii procentului de bolnavi fara
tulburari cognitive de la 8,7% la 22,9% (14,7 procente) si a cresterii de la
34,8% la 54,5% (cu 19,7 procente) a bolnavilor cu deficit mnezic usor.

D. Terapia fizica — recuperatorie (Fiziochinetoterapia) in SM
Fiziochinetoterapia in SM a capatat in ultimul timp o importanta foarte
mare, punandu-se accent mare pe cele patru scopuri principale ale
tratamentului recuperator in SM. Acestea sunt: sa intretina si sa sporeasca
sfera miscarii, sa ajute stabilirea posturala, sa previna contractiile musculare
permanente, sa mentina si sa incurajeze purtarea propriei greutati.
Datorita handicapurilor pe care le au pacientii cu SM, acestia sunt
predispusi la sedentarism. Sedentarismul favorizeaza: atrofierea musculara
(atrofierea din lipsa de activitate), retractia musculara, in special a flexorilor
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membrelor inferioare la persoanele in scaun cu rotile, anchilozarea articulara
insotita de intregul proces dureros si distrofic tendinos si capsular, staza
circulatorie care poate antrena aparitia edemelor venoase si limfatice si
escarele. Pentru combaterea edemelor se folosesc ciorapii compresivi si se
pun in pozitie ridicata membrele inferioare.

Anumiti factori agraveaza riscul aparitiei escarelor. Acestia sunt
deficitul senzitiv, tulburarile vigilentei, starile febrile, spasticitatea si o stare
generala alterata. Pentru a le preveni este necesara o atentie mare din partea
paci-entului si anturajului sau. Va trebui, prin tehnici de intoarcere regulata,
sa se limiteze timpul de sprijin pe reliefurile osoase si sa se frictioneze pielea
de fiecare data cu materiale anti-escare.

Hidroterapia are un aport deosebit in recuperarea bolnavilor cu SM.
Exercitiile in piscina, pentru cei care nu au probleme urinare, escare sau o
stare generala alterata, sunt importante prin securizarea si facilitarea miscarilor
pe care le aduce apa. Temperatura acesteia nu va putea fi prea ridicata (in
jur de 32°C) deoarece caldura este contraindicata la bolnavii cu SM.
Deasemenea, durata sedintei va fi redusa, pentru a evita o prea mare
oboseala. Masajele cu dus subacval sunt utile in scop trofic si circulator.
Dusurile reci sunt utilizate pentru a diminua paresteziile, astenia si oboseala.

Desi masajului i se recunosc multe efecte benefice, nu este totusi cea
mai indicata tehnica pentru pacientii cu SM si, cu siguranta nu va putea
constitui esentialul intr-o sedinta de chinetoterapie. Nu e de nici un folos in
spasticitate (cu exceptia unor anumite cazuri, sub forma de vibromasaj) si
utilizarea lui induce pacientului o anumita pasivitate care trebuie combatuta.

O activitate ce se petrece in piscina cu bune rezultate in recuperare
este sportul in piscina. Acesta umareste diverse scopuri:

1. Reantrenare: pacientii care stiu sau au stiut sa inoate pot sa se
reantreneze in acest sport si sa isi amelioreze performantele;

2. Initiere: pacientii pot fi initiati in not, prin exercitii de plutire si
de coordonare la suprafata apei. Inainte de orice, pacientul
trebuie asigurat si invatat sa nu se panicheze si sa se echilibreze
la suprafata apei. La inceput se va folosi un colac sau o centura
de siguranta. Treptat se va dezumfla colacul si pacientul va fi
invatat sa faca pluta cu bratele indepartate. Acesta va fi lasat
liber cand va avea incredere in el, dupa care se vor introduce
tehnici de propulsare prin batai ale bratelor si picioarelor si dupa
aceea, inotul propriu-zis. Diferitele stiluri de inot ii ajuta pe
pacienti sa lupte impotriva tulburarilor de echilibru si de
coordonare;
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3. Capacitatea respiratorie: piscina este locul ideal pentru a
dezvolta stapanirea ritmului, a frecventei si amplitudinii
ventilatorii, la fel ca si sincronizarea miscarilor de inspiratie si
expiratie. Pacientul va fi invatat sa isi bage capul sub apa, sa
exerseze apneea si apoi expiratia sub apa, ceea ce necesita o
buna coordonare ventilatorie, la fel ca si buna coordonare a
glotei, a valului palatin si al gurii. Se pot include si exercitii de
folosire a tubei, ca si invatarea unor tehnici de inot care cer o
sinergie a membrelor, trunchiului si ventilarii;
4. Reeducare a echilibrului si a mersului: o pluta poate juca
acelasi rol ca si o scandura basculanta sau o farfurie de echilibru,
dar pluta prezinta mai multe avantaje. Chinetoterapeutul (sau
pacientul insusi) poate imprima miscari de rostogolire, de tangaj
sau de intoarcere a marginii plutei, ori sa impinga pluta in apa.
Caderile in apa nu provoaca nici teama si nici raniri. Progresiv,
se cere pacientului sa stea in patru labe pe pluta, apoi sa se
deplaseze in apa. Dupa un timp, vom observa ca pacientul face
din ce in ce mai multe lucruri in apa, castiga viteza si rezistenta
in efectuarea exercitiilor, i se diminua oboseala si contractiile
musculare, gesturile par mai putin asimetrice, ceea ce ajuta
pacientul sa constientizeze o miscare corect executata.
Hipoterapia, care si-a dovedit eficienta si in alte afectiuni, ofera
satisfactii si bolnavilor cu SM. Pacientii sunt pusi pe cai timp de un sfert de
ora, fiind legati cu o chinga in sa. Datorita hipoterapiei pacientul cu SM
poate gasi o destindere fizica si psihica si poate chiar, cu timpul o ameliorare
la mers. Destinderea psihica se realizeaza prin faptul ca pacientii ies din
cadrul obisnuit, au parasit scaunul cu rotile. Astfel, ei au o relatie diferita cu
terapeutul si cu spatiul inconjurator si domina situatia. Caldura calului,
contactul cu el sunt factori care intervin in destinderea psihica. Se produce
si o destindere fizica foarte importanta. Mecanismul care va induce
destindere fizica este pozitionarea membrului inferior (pozitiile de inhibare
a spasticitatii ca abductie+rotatie externa; flexiune si contractie alternativa
a diferitelor grupe de muschi, provocata de dezechilibrarile succesive induse
de miscarea calului la pas). Hipoterapia are un aport in reeducarea
echilibrului. Pacientul care nu este ajutat de o chinga realizeaza in mod
evident un exercitiu global de echilibru pentru trunchi. El se vede obligat sa
reactioneze la toate dezechilibrele provocate de miscarea calului la pas.
Deasemenea se produce o ameliorare in schema de mers. Aceasta pare
logic, din moment ce se obtine o destindere mai ales la nivelul muschilor
membrelor inferioare, cum ar fi rotatorii interni, extensorii si adductorii.
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Aceasta ameliorare nu se vede imediat dupa sedinta, oboseala ascunzand
rezultatele. Studiile facute vorbesc de o ameliorare a spasticitatii si astfel de
o ameliorare a schemei de mers pe termen lung. Asezarea pe cal se face fie
intr-un mod obisnuit cu genunchiul indoit, fie tindnd picioarele intinse ale
pacientului la nivelul genunchilor, fie in scaun, adica o persoana de fiecare
parte a pacientului, cu un brat la nivelul incheieturii genunchiului si cu celalalt
la nivel axilar. Pacientul va fi insotit de unul sau doua ajutoare, uneori chiar
de trei (unul de fiecare parte, al treilea ghidand calul); sau chiar de un calaret
in spatele lui. Totul va depinde de posibilitatile pacientului. Pacientii intens
spastici vor fi intinsi pe burta pe spatele calului, aproximativ la un tur de
pista, in scopul obtinerii unei relaxari suficiente, pentru a-i pune pe cal. Vor
fi efectuate exercitii de echilibru si in masura posibilitatilor vom incerca sa fi
dam pacientului posibilitatea de a-si conduce singur calul. In final, se va
insista pe destindere, care va trebui respectata in fiecare clipa. Urcarea si
coborarea de pe cal se vor face cu blandete si respectand reactiile
pacientului, care in unele cazuri urca pentru prima data pe cal. Trebuie
supravegheate si cateodata evitate, reactiile de crispare a mainilor pe chinga.
In concluzie, pentru pacientul cu SM, hipoterapia este in acelasi timp o
terapie complementara si o ocupatie, care ii permite sa evadeze spre
orizonturi mai bune.

Terapia ocupationala (ergoterapia) poate ajuta persoanele cu SM sa
fie active in viata de zi cu zi. Prin imbunatatirea deprinderilor, invatarea
altor modalitati de efectuare a indatoririlor zilnice, sau introducerea de
echipament accesibil, un terapeut ocupational poate ajuta persoanele cu
SM sa efectueze activitatile zilnice cu mai multa usurinta si satisfactie. La
modul general terapia ocupationala pune la dispozitie evaluare, tratamente
si recomandatri in urmatoarele zone: terapia bratului si a mainii, mijloace
ajutatoare pentru scrisul de ména, informatii despre modificari la domiciliu,
evaluarea conducatorilor auto si informatii privind modificarea vehiculelor,
adaptari la munca la domiciliu si gatit, modificari pentru servitul mesei si
consumarea alimentelor, modificari pentru computer, adaptarea locului de
munca si a echipamentului aferent, dezvoltarea de deprinderi pentru
petrecerea timpului liber, utilizarea scaunului cu rotille manual sau electric,
echipamente pentru baie si toaleta si mijloace ajutatoare pentru imbracat si
pieptanat.

Din numeroasele domenii ale terapiei ocupationale vom expune
trei, care au o importanta capitala in contributia la independenta pacientilor
cu SM:

1. Antrenamentul pentru transferuri

Factorul decisiv care face posibila parasirea spitalului si intoarcerea
acasa a bolnavului cu SM este posibilitatea acestuia de a-si efectua singur
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transferul (deplasarea de pe scaun in pat si invers, si in general deplasarea
in locuinta). Scopul ergoterapeutului este sa antreneze pacientul in mediul
ospitalier de la domiciliul sau. Transferul va depinde si de factori fizici cum
ar fi: tulburari de coordonare, pareza si mai ales oboseala, factori care
impiedica adesea revalidarea pacientilor in SM; in functie de aceste elemente,
i se va face pacientului un antrenament activ de o jumatate de ora in fiecare
dimineata (momentul cel mai favorabil al zilei); acest antrenament se face
in camera bolnavului, pentru a se apropia cat mai mult posibil de situatiile
mediului sau normal.

Programul de antrenament propus prezinta in mare, mereu aceeasi
succesiune: trecerea de la pozitia asezat in pat la pozitia in picioare;
executarea transferului ,,scaun pe rotile - WC* (studiu important si adesea
urgent de realizat); imbracarea si dezbracarea; executarea transferului ,,scaun
pe rotile — pat®; mersul cu ajutorul carjelor in camera sa; urcatul si coboratul
scarilor.

Nu fiecare pacient va urma in mod obligatoriu intregul program,
nivelul va depinde de posibilitatile sale, de motivatie si de criteriile mediului
de la domiciliu. De indata ce gradul de independenta atins permite intoar-
cerea acasa, ergoterapeutul trebuie sa mearga cu pacientul acasa. Aceasta
pentru a-i permite sa incerce si sa aplice tehnicile de transferuri in contextul
realitatii pe care trebuie sa le infrunte pacientul. Cu aceeasi ocazie,
ergoterapeutul isi va da avizul, asupra necesitatii sau nu, de adaptare a
locuintei. E posibil ca o vizita la domiciliu sa fie preconizata doar pentru a
stabili adaptarile necesare in locuinta. Ergoterapeutul dispune de diferite
elemente, cum ar fi: posibilitatile fizice ale pacientului, resursele de pe piata,
normele unei locuinte adaptate. Aceste elemente vor fi puse in balanta
impreuna cu alte elemente cum ar fi: posibilitatile financiare ale familiei,
cooperarea familiei, posibilitatile arhitecturale, daca familia este proprietara
sau chiriasa a locuintei.

2. Adaptarea locuintei este prevazuta mai ales pentru pacientii in
scaun pe rotile. Trebuie respectate trei reguli: usile trebuie sa aiba o trecere
libera de cel putin 80 cm; trebuie remediate diferentele de nivel si amenajarea
interioara prevazuta a se face prin degajare la maximum, pentru a permite
accesul usor la bucatarie, baie si WC. Accesul in locuinta poate fi un simplu
prag, dar si o suita de trepte. Solutia de adaptare poate fi un plan inclinat,
dar uneori trebuie sa fie construirea unui monolift.

In interiorul locuintei, deseori trebuie adaptate mai multe incaperi.
Avand in vedere problemele proprii ale bolnavului cu SM si bugetul
consistent pe care il consacram in general bolii, se va da prioritate adaptarii
WC-ului, baii, dormitorului si bucatariei. Adaptarea va fi posibila daca
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deschiderea usii este suficienta si daca aceasta se deschide spre exteriorul
incaperii, va fi nevoie de un spatiu liber in jurul scaunului WC-ului, pentru
a efectua menevrele de transfer. In general, va trebui prevazuta plasarea
unor bare in locuri precise, in functie de nevoile pacientului. Adesea este
necesar sa ridicam scaunul WC-ului cu mai mult sau mai putin de 10 cm.
La adaptarea baii este esential ca diferitele instalatii sa fie accesibile din
scaunul pe rotile. Daca se poate alege, se prefera instalarea unui dus,
traditionalei cazi, care pune mari probleme de transfer. Daca se doreste sa
se pastreze cada, solutia poate fi scaunul de baie si niste bare. Spatiul de
sub chiuveta trebuie sa ramana liber, pentru a facilita accesul din scaunul
cu rotile.

R In adaptarea dormitorului este important ca patul sa fie usor accesibil.
In general, el este prea jos pentru a efectua transferurile. Pentru a remedia
acest lucru, e suficienta prelungirea picioarelor cu niste bucati de lemn.

La adaptarea bucatariei trebuie luate in calcul cateva principii
importante pentru o persoana care se deplaseaza si munceste in pozitia
asezat. Aceste principii sunt: planurile (suprafetele) de lucru vor fi coboréte
la o inaltime de 80-85 cm de la sol; sub aceste suprafete de lucru, vor fi
lasate spatii libere, mai ales chiuveta de spalat si sub usa masinii de gatit;
dulapurile vor fi suspendate, la o inaltime corespunzatoare pacientului. In
functie de fiecare in parte, vor fi gasite alte adaptari specifice.

3. Alegerea scaunului pe rotile este hotarata de o echipa compusa
din: medic specialist in recuperare, ergoterapeut si un tehnician specialist in
scaune pe rotile. Medicul hotareste in functie de: patologia specifica,
prognosticul bolii si morfologia pacientului. Ergoterapeutul desavarseste
alegera in functie de posibilitatile functionale ale membrelor superioare si a
limitarilor corpului; de distantele de parcurs si de folosirea in interior, exterior
si transport; de accesibilitatea locuintei si a imprejurarilor; de numarul de
ore cat pacientul e asezat in scaun; de posibilitatile de transfer si de dorintele
familiei si ale pacientului. Scopul urmarit este de a-i oferi maximum de
independenta. Tehnicianul vede intre diferitele tipuri de scaun pe rotile pe
cel care convine cel mai bine exigentelor medicului, ergoterapeutului si
bolnavului. Daca se dovedeste necesar, se poate lua in considerare probarea,
timp de una sau mai multe saptamani si un antrenament in conducerea
scaunului, mai ales pentru scaunul unimanual si pentru cel electronic.

E. Terapia psiho-sociala
Terapiile mai noi de modificare a bolii (DMT) pentru SM (Avonex,

Rebif, Betaferon, Betaseron si Copaxone) sunt primii agenti prezentati ca
avand influenta directa asupra modificarii cursului SM si au anuntat o era
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noua in tratamentul farmaceutic al bolii. Totusi, in ciuda disponibilitatii si
folosirii acestor agenti, unii pacienti cu SM pot trai in continuare acutizari,
progresia bolii si o calitate saraca a vietii. Procesul de optimizare a trata-
mentului pe termen lung incepe cu o evaluare clinica si psihosociala completa
a pacientului, pentru a fi sigur ca este candidat potrivit pentru DMT si e gata
pentru a incepe tratamentul. Cei ce ingrijesc bolnavul trebuie sa stabi-leasca
o relatie de incredere si sprijin cu pacientul, de la evaluarea initiala si in
continuare. Inainte de a discuta problemele de terapie, ingrijitorul trebuie
sa faca o evaluare initiala, care sa includa: stabilirea perceptiilor pacientului
asupra bolii, furnizarea unui diagnostic de baza, raspuns la sentimentele
pacientului vis-a-vis de diagnostic, evaluarea cunostintelor pacientului
despre boala, furnizarea de detalii asupra diagnosticului, evaluarea intelegerii
bolii de catre pacient. Evaluarea initiala ar trebui sa includa si o evaluare
completa a factorilor clinici si psihosociali ce pot fi bariere in selectarea
tratamentului potrivit si a initierii lui intr-un studiu mai tardiv. Nivelul
infirmitatii pacientului, bolile concomitente, functiile cognitive si psihice pot
avea un impact semnifi-cativ, atat asupra deciziilor de tratament, cat si a
rezultatelor. Deteriorarile cognitive, ca dificultate de invatare si amintire a
noi informatii poate interfera cu abilitatea pacientului de a intelege ratiunea
terapiei si regimul complex de tratament (HOLLAND N. si colab., 2001).
Factorii psihosociali ca, disponibilitatea retelelor de sprijin, resursele
financiare, simtul de control al pacientului asupra bolii pot afecta rezultatele
si prin urmare trebuie evaluate. Datele au aratat ca pacientii cu venituri si
nivel educational mai scazut si cei cu asigurari private limitate, adera mai
putin la regimul terapeutic (VOLLMER T.L., 2000). Pacientii care cred ca
sanatatea e determinata de forte exterioare adera mai putin la tratament
decat cei care cred ca sanatatea este sub controlul lor (ROTTER J. B., 1966).
Totusi ingrijitorii pot ajuta pacientii sa se simta mai in control asupra bolii,
asigurandu-i ca ei participa activ la procesul clinic de luare de decizii si
furnizandu-le acces la reteaua de sprijin si resurse financiare.

Ingrijitorul, in colaborare cu neurologul si psihoterapeutul trebuie
sa se asigure ca pacientul e potrivit pentru DMT. Doar educatia nu e
sufici-enta pentru a permite pacientilor sa consimta inceperea DMT.
Intrebarea obisnuita a pacientilor este: ,ma simt bine, de ce trebuie sa
incep trata-mentul?“ Modelul transteoretic de schimbare de
comportament este folositor pentru a determina pregatirea pacientului
pentru tratament (PROCHASKA J.0. si colab., 1994). Folosind acest
model, persoanele cu SM trec prin cinci stadii:

a) precontemplare; b) contemplare; c) pregatire; d) actiune; e)
mentinere. In studiul precontemplativ, pacientul nu e constient sau nu e
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preocupat de beneficiile tratamentului cu DMT si neaga necesitatea terapiei.
In stadiul contemplativ are in vedere terapia, iar in cel de pregatire e hotarat
s& o inceapa. In stadiul de actiune, pacientul este angajat in administrarea
terapiei, iar in stadiul de mentinere continua tratamentul nedefinit
(HOLLAND N. si colab., 2001). Ingrijitorii pot folosi acest model pentru a
determina timpul potrivit pentru a incuraja terapia. Acest scop este pentru a
potrivi interventiile cu stadiul de schimbare a individului. Exemplu, tehnicile
orientate spre actiune, ca demosntratiile de auto injectare n-ar trebui folosite,
daca pacientul inca doar are in vedere optiunea tratamentului. in schimb,
pacientii, in acest stadiu, au nevoie de informatii despre procesul de tratament
initial, beneficii anticipate, posibile efecte secundare. Ingrijitorii trebuie sa
evalueze si asteptarile pacientului in privinta tratamentului, inainte de
inceperea terapiei, deoarece aceste asteptari pot mult sa afecteze rezul-tatele
generale ale pacientului intr-un stadiu tardiv. Un studiu efectuat de
LAGENDYK L.F. si colab. (2002) a descoperit ca inainte de initierea
tratamentului, cei mai multi pacienti cu SM acutizata sunt preocupati de
eficacitatea medicamentului, oboseala crescuta si daca tratamentul ii va face
sa se simta rau. MOHR D.C. si colab. (1999) a descoperit ca pacientii care
incep tratamentul cu interferon Beta au asteptari de pretratament optimiste
nerealiste. Acei pacienti care si-au mentinut asteptarile nerealiste, in ciuda
interventiilor educationale legate de terapie au aderat mult mai putin la
terapie, decét pacientii cu asteptari mai realiste. Nonaderenta la un tratament
eficient va avea un impact negativ asupra beneficiului obtinut prin tratament.
Deci, sprijinul direct al ingrijitorului pentru stabilirea de asteptari realiste
inainte de selectia si initierea tratamentului poate ajuta asigurarea aderentei
la tratament intr-un stadiu mai tarziu si deci promovarea in care beneficiile
tratamentului nu sunt imediat evidente. Chiar daca pacientul nu este inca
gata sa inceapa tratamentul, trebuie elaborat un plan individual de ingrijire,
in colaborare cu pacientul si familia sa. Acest plan trebuie sa fie flexibil,
dinamic si sa raspunda la nevoile schimbatoare si la nivelul de pregatire al
pacientului si familiei sale. Obiectivul primar al evaluarii initiale si al selectarii
pacientului in studiu de ingrijire este sa se asigure ca pacientul este potrivit
si gata sa selecteze si sa inceapa tratamentul. Asigurand pregatirea pentru
tratament inainte de selectarea terapiei, ingrijitorul creste posibilitatea de
optimizare a tratamentului intr-un stadiu mai tarziu. Mai mult, probelmele
culturale, de stil de viata, financiare vor avea un impact asupra deciziei de
tratament si deci ar trebui evaluate minutios inainte de selectarea
tratamentului. Obiectivul acestor evaluari este asigurarea ca regimul de
tratament corespunde cu stilul de viata al pacientului si valorile lui culturale.
Costul DMT va afecta de asemenea decizia de tratament. Cunoasterea
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resurselor si serviciilor financiare poate ajuta pacientul sa obtina o mai mare
independenta financiara, deci ingrijitorii ar trebui sa indrume pacientii si
familiile lor spre programe de sprijin financiar legate de guvern, de comunitate
(THE CANNDIAN MS NURSES'NETWORK, 2000).

Pacientul ar trebui incurajat sa colaboreze deplin cu neurologul si

ingrijitorul in procesul de luare de decizie pentru tratament (LANNON S.
L., 1997). Unii chiar se bazeaza pe ingrijitor sau neurolog pentru a lua decizia
corecta. Ca educator al pacientului, ingrijitorul joaca un rol foarte important
in furnizarea de informatii obiective si complete asupra fiecarui DMT si in
asigurarea ca pacientul primeste cel mai eficient tratament posibil, bazat pe
necesitatile sale individuale. Inainte de selectarea tratamentului efectul
fiecarui DMT asupra acutizarii si pogresiei bolii ar trebui discutate. Pentru
informatii mai detaliate, ingrijitorul trebuie sa consulte literatura impreuna
cu pacientul, sau sa-l puna pe acesta in legatura cu neurologul. Cunostintele
asupra DMT ale pacientului obtinute din surse exterioare vor afecta de
asemenea deciziile de tratament. Deci, este important a se evalua cunostintele
pacientului.
R Un alt factor important este filozofia tratamentului echipei de ingrijire.
In ciuda dovezii ca tratamentul timpuriu si sustinut cu DMT are un semni-
ficativ efect pozitiv asupra procesului bolii, unii medici continua sa creada
ca majoritatea pacientilor au un curs benign al bolii si deci intarzie prescrierea
terapiei, pana cand boala avanseaza (HOLLAND N. si colab., 2001). Un
studiu a aratat ca mai mult de 60% din pacienti care si-au intrerupt
tratamentul, au facut-o pentru ca li s-a spus de catre medicul lor
(HADJIMICHAEL O. si colab., 1999). Scopul principal in educatia
pacientului si instruirea pentru autotratament este ca pacientul sa fie
imputernicit (prin cunostinte) sa-si asume responsabilitatea de a-si conduce
boala. De asemenea, educatia nu se incheie odata ce pacientul a invatat sa-
si auto-administreze terapia. Ingrijitorul joaca rolul central in acest proces
educational pe termen lung.

Spre deosebire de modelul traditional de invatare care stabileste
obiective educationale in concordanta cu materialul de invatare predeter-
minat, modelul psihoeducational cere pacientilor si familiilor lor sa se implice
activ in stabilirea scopurilor si obiectivelor educatiei ca si a procesului
educational insusi. Perspectiva celui ce invata este determinata inainte ca
invatarea sa inceapa (HALPER J. si colab., 1997). Modelul permite evalu-
area continua a intelegerii de catre pacient a efectelor secundare anticipate
si a priceperii sale in procesul de injectare (HALPER J. si colab., 2001).
Ingrijitorii SM ar trebui sa-si evalueze propria eficienta ca educatori si sa-si
instruiasca pacientii sa-si auto-evalueze invatarea, ceea ce ii ajuta sa-si
stapaneaca boala.
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Redam mai jos strategiile pentru educatia efectiva a pacientului dupa
GOODIN E.M. si colab., (2002) publicate in Raportul Subcomitetului
Academiei Americane de Neurologie si Consiliului SM pentru Ghiduri
Clinice practice.

Ca strategie initiala a ingrijitorului — este sa furnizeze informatii intr-o
maniera concisa si clara. Aceasta duce la cresterea intelegerii informatiei de
catre pacient, reduce anxietatea pacientului cu privire la terapie.

Ingrijitorul trebuie sa furnizeze un mediu relaxant si confortabil pentru
invatat. Aceasta minimalizeaza distragerea atentiei de la invatat, creste
intelegerea informatiei de catre pacient, scade anxietatea pacientului cu
privire la terapie. Deasemenea minimalizeaza frica asociata bolii si
autoinjectarii terapiei. Ajuta la identificarea barierelor aderentei la tratament
si astfel faciliteaza procesul de invatare.

Este necesara folosirea diferitelor varietati de unelte educationale
(informatii orale, scrise, videocasete, fiole, seringi). Pacientii cu SM au unele
grade de tulburari cognitive, de aceea instructiile trebuie repetate. Pacientii
experimenteaza stress sau frica cu pivire la SM sau terapia injectabila si pot
uita chiar cele mai simple instructii verbale (KOLTON K.A., PICCOLO P.,
1988). De aceea este necesara furnizarea de materiale de invatat prin mai
multe mijloace media si mai putin doar prin instructii verbale.

Apoi trebuie prezentati pacientii cu succes la invatat si reimprospatare
(pacienti ,,intariti“). Astfel, reintarirea eforturilor va creste simtul de control
al pacientului asupra bolii lui si va promova aderenta la planul de tratament.
Reintarirea tratamentului si a rezultatelor tratamentului reduc asteptarile
nerealiste de a fi complet fara exacerbare in cursul tratamentului (LESAUX
J. si colab., 1999).

Membrii familiei trebuie implicati in procesul de invatare. Implicarea
membrilor familiei in educatia pacientului a demosntrat scaderea fricii
pacientului cu privire la terapie, invatarea reintaririi si duce la aderenta la
tratament (KOLTON K.A. si PICCOLO P., 1988).

Deoarece DMT sunt disponibile doar in forma injectabila, intro-
ducerea acestor terapii cere educarea pacientului si a familiei in legatura cu:
tehnica potrivita de auto-injectare, inclusiv manuirea corecta a medica-
mentului; selectia locurilor de injectare; managementul efectelor secundare
legate de tratament. Scopul principal este asigurarea rezultatelor optime a
tratamentului prin asigurarea ca pacientul auto-injecteaza corect si se descurca
cu succes cu reactiile adverse si reactiile de la locul injectarii. Un prim pas
este stabilirea daca pacientul, ingrijitorul, unul din cei ce au grija de pacient,
va trebui sa dea prima injectie. Ideal este ca pacientul sa-si faca singur prima
injectie, asistat de ingrijitor. Este important ca pacientii sa inteleaga
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necesitatea administrarii medicamentului asa cum este recoman-dat, mai
ales in perioada de titrare si orice schimbare a dozei da ineficienta
tratamentului. Toti pacientii trebuie invatati cu o tehnica sigura, curata de
auto-injectie.

Selectarea corecta a locurilor si rotatia lor ajuta la prevenirea erite-
mului si posibilei necroze la locul injectarii. Ingrijitorul trebuie sa revizuiasca
regulat tehnicile de injectare, locul si rotatia locului. Pacientul ar trebui
instruit si in legatura cu interventiile nonfarmacologice si farmacologice,
pentru a micsora reactiile locului de injectare.

Problemele psihosociale ca, starea disforica, absenta retelei de sprijin
si preocupare financiara pot avea impact semnificativ asupra rezultatului
tratamentului. Simptomele depresiei includ: lipsa sperantei, disperare, vina,
oboseala, insomnie, ideea de suicid. Indivizii cu SM au o rata crescuta de
suicid (SADOVNICK A.D. si colab., 1991). Depresia reduce vointa si dorinta
pacientului de a lua medicamentele. MOHR D.C. (1999) a detectat ca 41%
din pacienti aveau depresie in primele 6 luni de la inceperea terapiei si o
posibilitate mai mare de a intrerupe terapia, decat cei fara depresie. Ori,
intreruperea tratamentului este un factor ce duce la rezultate suboptimale.
Dupa administrare de antidepresive si psihoterapie, pacientii isi puteau
continua terapia (MOHR D.C. si colab., 1997). Pacientii mai pot reactiona
negativ la schimbarile multiple si pierderile impuse de diagnoza si dizabilitate
progresiva (ca pierderea statutului social, financiar, angajare, independenta,
probleme sexuale, de familie). Multi pacienti abdica de la responsabilitatea
fata de sine si sprijinirea lor. Totusi s-a demonstrat ca programele de sprijin
promoveaza auto-managementul si aderenta si apoi optimizarea tratamen-
tului (MADONNA M.G. si colab. 1999).

Desi aderenta la tratament e importanta pentru asigurarea rezultatelor
optime de tratament, in unele cazuri, intreruperea tratamentului trebuie
facutd, mai ales in situatiile in care raspunsul e suboptim. In monitorizarea
aderentei la tratament, ingrijitorul si neurologul ar trebui mai intai sa
determine daca ineficienta tratamentului este raspunzatoare de nonaderenta.
Ingrijitorul trebuie sa colaboreze cu neurologul si pacientul pentru a deter-
mina daca strategiile alternative pot fi implementate sau se cere trecerea la
un alt DMT.

Ingrijitorul ar trebui s& identifice daca este prezenta una din posibilele
bariere de aderenta: valoarea scazuta perceputa a tratamentului, lipsa de
informatie asupra terapiei sau informatia gresita, asteptari nerealiste de la
terapie, numar si frecventa de medicamente luate curent de pacient,
perceptia pacientului asupra SM, deficite cognitive, inrautatirea temporara
a simptomelor SM dupa inceperea terapiei, provocarile administrarii de
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medicamente, frica de auto-injectie, dificultati ce tin de efectele secundare
ale terapiei, situatii sociale si/sau beneficii culturale ce sunt incongruente cu
regimul de tratament, preocupari financiare, mesaje contradictorii de la
ingrijitor si lipsa sprijinului profesional.

Pentru a ajuta aderenta la regimul eficient de tratament, ingrijitorul
ar trebui sa ajute pacientul sa-si stabileasca scopuri realiste pentru terapie si
trebuie sa-si instruiasca pacientii in privinta folosirii strategiilor de stapanire
a efectelor secundare legate de tratament.

Multi pacienti spun ca felul in care sunt tratati de ingrijitori are un
impact semnificativ asupra faptului de a le urma sau nu sfatul. Asteptarile
lungi, senzatia de a fi grabit, a nu avea opinii sau timp de a pune intrebari,
a se simti patronat si a fi ignorat in luarea deciziilor au un efect negativ
asupra relatiei profesionale cu pacientul si asupra aderentei la medicatie
(FEUERSTEIN M. si colab., 1998). Un studiu a aratat cea mai inalta rata de
aderenta la terapia imunomodulatoare in clinicile unde ingrijitorii erau
considerati mai simpatici, unde se promovau relatii mai putin formale cu
pacientii. Deci ingrijitorul ar trebui sa creeze un mediu in care se incurajeaza
dialogul cu pacientii, iar acestia se simt in largul lor la discutarea problemelor.
Cam 34-57% din pacientii care incep DMT au asteptari optimiste nerealiste
de la terapie, acestia nu prea reusesc cand apar efectele secundare (MOHR
D.C. si colab., 1998). Ingrijitorul are rol central in realinierea asteptarilor
terapeutice nerealiste.

In concluzie, asigurarea rezultatelor optime in tratamentul cu DMT,
depinde de cativa factori: potrivirea pacientului pentru terapie, cat este de
pregatit sa inceapa tratamentul, eficienta terapiei, educatia continua despre
boala, instruirea pentru auto-injectie, managementul posibilelor reactii
adverse, functiile fizice, cognitive si psihosociale ale pacientului si aderenta
la un regim de terapie eficient.

Pentru ca un tratament psihosocial sa aiba rezultat bun sunt necesare
unele legi sociale care sa protejeze pacientii cu handicap, intre care se numara
toti bolnavii cu SM. In acest domeniu a aparut in Roméania, Ordonanta de
Urgenta 102/1999 privind protectia sociala si incadrarea in munca a
persoanelor cu handicap. Aceasta ordonanta este aplicata conform legii Nr.
519 din 12 iulie 2002, votata de Parlamentul Romaniei. Guvernul Romaéniei
a elaborat un Plan National de actiune 2003-2006 cu privire la Strategia
Nationala pentru Persoanele cu Handicap din Roméania. In acest Plan
National este prevazuta si elaborarea unei legi de protectie sociala care sa
se alinieze legilor de acest fel din Uniunea Europeana. In acest context,
Parlamentul Romaniei a elaborat legea nr. 343, din 12 iulie 2004, pentru
modificarea si completarea Ordonantei de urgenta a guvernului Nr. 102/
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1999 privind protectia sociala si incadrarea in munca a persoanelor cu
handicap, publicata in Monitorul Oficial, Partea I, nr. 641 din 15 iulie 2004.

In terapia de recuperare a bolnavilor cu SM aportul relaxarii este
foarte important. Metoda cea mai moderna de relaxare este , Trainingul
Autogen* (terapia prin autosugestie). Pentru ca acesta tehnica de relaxare
sa aiba succes sunt necesare trei conditii importante: motivarea pacientului,
cel putin un nivel mediu de intelegere si absenta simptomelor de deper-
sonalizare. Pornind de la observarea comportamentelor, motor, fizic, psihic
si social ale pacientului cu SM, putem formula urmatoarele posibile scopuri
pentru punerea la punct a unei terapii de relaxare: a) scopuri somatice, b)
scopuri psihosomatice si ¢) scopuri psihice si psihosociale.

a) Scopurile somatice sunt primare si secundare. Cele primare sunt:
diminuarea tonusului muscular, stimularea circulatiei periferice, regularizarea
ciclului respirator si un mai bun control al motricitatii voluntare. Cele
secundare sunt: favorizarea echilibrului si coordonarea mersului, examenele
medicale si mobilizarile in chinetoterapie sa se faca intr-o atmosfera mai
destinsa, vorbirea sa fie mai calma, mai bine articulata si sa sporeasca
rezistenta la mers.

b) Scopurile psihosomatice sunt: ruperea cercului vicios angoasa-
tensiune durere; eliminarea simptomatologiei neurovegetative, cum ar fi
palpitatiile, dispneea, vertijul, durerile pe tubul digestiv, tulburarile cerebro-
vasculare, stressul si durerile psihogene; combaterea tulburarilor de somn
datorate anxietatii, nesigurantei si tensiunii psihice.

c) Scopurile psihice si psihosociale la randul lor sunt: generale si
specifice. Cele generale sunt: deprinderea de a relativiza, reducerea
angoasei, diminuarea hiperemotivitatii, influentarea pozitiva a sentimentelor
de insuficienta, favorizarea atentiei si concentrarii, reconstituirea si/sau
aprofundarea a ceea ce a fost trait si influentarea favorabila a notiunii si
ideii de corp. Cele specifice sunt terapiile de sustinere la toxicomani, fobici
si la cei care au rusine pentru handicapul lor.

Pentru a realiza toate acestea sunt necesare unele tehnici si mijloace
de folosire. Concret, acesta inseamna ca trebuie lucrat astfel: asigurarea unei
atitudini destinse a corpului, care se poate realiza culcat pe spate pe masa
de masaj, pat sau covor; sau asezat intr-un fotoliu sau scaun cu rotile, cu
ochii inchisi.

Urmeaza: 1. Relaxarea care se face prin decontractare (destinderea)
fetei (fruntea, ochii, buzele, gura, maxilarele, obrajii si barbia), relaxarea
umerilor, gatului si cefei, relaxarea spatelui si a burtii, relaxarea bratelor si a
mainilor, relaxarea picioarelor. Este necesara atentie la respiratie (in special
expiratie), atentie la ritmul miscarilor respiratorii, in asa fel ca destinderea sa
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se faca cu miscarea de expiratie. La fiecare expiratie pacientul trebuie sa se
lase alunecat ca in somnolenta, sa se legene pana la nivelul somnului.
Aceasta destindere profunda este primul nivel de atins.

2. Sugestiile de baza in trainingul autogen sunt: senzatia placuta de
greutate la nivelul intregului corp, senzatia confortabila de caldura la nivelul
intregului corp, care este foarte dificila de atins la bolnavii cu SM si uneori
trebuie inlocuita cu o respiratie calma si regulata.

3. Al treilea nivel de atins este aprofundarea trainingului autogen,
cand ritmul cardiac trebuie sa fie calm, regulat, puternic, respiratia sa fie
calma si regulata, la nivelul plexului solar sa apara o caldura, iar in frunte
senzatia de rece.

Dupa toate acestea este necesara o evaluare, pentru a verifica daca
mijloacele si tehnicile folosite permit atingerea obiectivelor fixate. Psiho-
terapeutul trebuie apoi sa isi evalueaze tratamentul in doua moduri diferite
si complementare: a) prin observarea directa a pacientului. Aceasta se face
cautand in timpul relaxarii, posibilele zone de tensiune cum ar fi, incruntarea
fruntii, bataile de pleoape, tensiunea buzelor, a maxilarelor, a barbiei, o
respiratie neregulata, miscari in membre, tresarirea pacientului la zgomote
neasteptate, observarea modului in care pacientul paraseste relaxarea prin
manuirea membrelor, pentru a vedea stadiul tonusului; b) psihoterapeutul
trebuie sa informeze cum traieste pacientul relaxarea, daca are dificultati si
in ce constau acestea, daca interfereaza ceea ce a invatat, in viata cotidiana
si in cele din urma cum vorbeste celorlalti pacienti, medicului, ingrijitorului
despre relaxarea lui.

Ne vom indrepta atentia asupra fenomenelor psihologice care sunt
importante in tratamentul chinetoterapeutic. Pacientul cu SM care se prezinta
la tratament a trecut printr-un proces de profunda schimbare in ideea pe
care si-o face despre starea sa de sanatate. Incercarile de a-si ameliora starea
i-au lasat, pana in prezent, un sentiment de esec. El vede acum tratamentul
chinetoterapeutic ca pe o noua (si ultima) tentativa de a-si restabili sanatatea,
ca pe o aparare impotriva incurabilitatii, ca pe o incercare de a-si imbunatati
confortul. Pentru chinetoterapeut, trebuie sa fie clar ca unele dintre aceste
scopuri sunt realiste, iar altele nu sunt realiste. Datoria lui este sa aduca
asteptarile pacientului, pe cat posibil, cit mai aproape de realitate. Pentru
aceasta se propune descoperirea realitatii cu prudenta si in mod progresiv
(tindnd cont de ceea ce poate suporta pacientul) si plasarea propriilor
obiective alaturi de cele ale pacientului, niciodata in fata celor ale acestuia.
Se adauga propriile obiective, dar se evita substituirea lor, celor ale
pacientului.
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SM aduce fiecarui pacient mai multe etape ale resemnatrii. Acceptarea
bolii se face printr-o revolutie emotionala care trece prin negare, depresie,
agresivitate si care conduce spre o anumita integrare a SM in viata. In
majoritatea timpului acest proces nu trece prin stadii strict delimitate si uneori
aceasta integrare nici macar nu este atinsa. Pacientii cu SM trebuie sa fie
constienti ca in timpul fiecarei schimbari importante, acest proces se repeta
in Intregime sau partial si ca acest ,,doliu“ (resemnare), dupa parerea unora,
este chiar o conditie necesara pentru a ajunge la o acceptare a problemei.
In orice caz, este un proces normal si acesta nu se petrece la un nivel psiho-
patologic. Doar durata, intensitatea ori fixarea la un anumit stadiu, pot avea
un efect de frana pentru pacient. Pentru chinetoterapeut este important sa
fie constient de acest proces, caruia i se pot atribui emotii si reactii ale
pacientului. Este la fel de important sa se cunoasca aceste momente, care
semnifica in mod frecvent un punct de ruptura pentru pacientul cu SM.
Trebuie sa ne gindim aici, mai ales la perioada de diagnostic, la faptul de a
iesi cu un handicap vizibil, intr-un scaun cu rotile, la incetarea activitatii
profesionale, la o schimbare semnificativa de rol in relatia cu partenerul de
viata, cu copiii sau cu parintii, la dificultatile de relationare si sexuale si in
sfarsit la o scadere sau la pierderea unei functii importante. Aceste eveni-
mente solicita in mod deosebit procesul de resemnare.

In tratamentul de chinetoterapie este important sa se tina seama, pe
cat posibil, de regulile invatarii. Tratamentul este facilitat de o relatie pozitiva
intre profesor si elev. Pacientul cu SM intr-o relatie plina de incredere si
incurajare, va indrazni mai mult si va incerca noi experinete. Chineto-
terapeutul, fixdndu-si scopuri accesibile, pe termen scurt si punénd in valoare
rezultatele pozitive, favorizeaza motivarea pacientului si il ajuta sa
persevereze. Traducerea rezultatelor in termeni de progrese functionale se
dovedeste in cea mai mare partea a timpului modalitatea cea mai eficienta.

Tratamentul de chinetoterapie trebuie vazut ca un tratament de lunga
durata. Pentru aceasta, pare util in cazul unor pacienti sa se faca perioade
de munca intensa, in timpul carora cea mai mare energie trece in recuperarea
de posibilitati, alternand cu perioade de tratament de intretinere in care se
rezerva energia pentru a trai.

SM este o conditie grea de viata. Pacientii care au gasit o modalitate
acceptabila de a trai cu boala, se disting dupa urmatoarele: indraznesc sa isi
pregateasca un viitor mai dificil, nu se retrag din lumea celor valizi,
elaboreaza alte subiecte de interes decit SM, evolueaza spre o viata mai
constienta, bazandu-se pe valori fundamentale. Pacientul cu SM cooperant
este un optimist moderat, isi face planuri de viitor, pe termen mai scurt si are
in orice clipa o viata plina.
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F. Tratamente in SM aflate in faza de experiment (studii clinice)

Imunoterapiile curente aprobate in SM includ interferonul Beta,
galtiramer acetatul si mitoxantrone. Un agent imunoterapeutic in SM poate
fi considerat eficient daca poate preveni o acutizare si mult mai important,
progresia bolii. In acest scop efectele interferonului Beta si glatiramer
acetatului sunt modeste. Améandoi reduc procesul de acutizare a bolii cu 1/
3 (THE IFNB MS STUDY GROUP 1993, 1995; JOHNSON K.P. si colab.,
1995). Interferonul Beta s-a dovedit eficient in stoparea progresului SM
progresiv secundara (EUROPEAN STUDY GROUP, 1998; GOODKIND.E.,
2000; SPECTRIMS, 2001). Nu este nici o dovada a eficientei interferonului
Beta la pacientii cu SM primar progresiva. Similar cu Interferonul beta si
glatiramer acetatul are influenta pozitiva pe termen scurt aupra evolutiei
handicapului din SM (JOHNSON K.P. si colab., 1995, 1998). Imunomo-
dulatorii actuali au fost introdusi inainte sa le fi inteles mecanismul de actiune.
Glatiramer acetatul a fost initial descris ca si un enecefalitogen, care sa induca
encefalita alergica experimentala (EAE). In loc s& induca boala, s-a descoperit
ca inhiba dezvoltarea ei, ceea ce a dus la teste clinice (TEITELBAUM D. si
colab., 1971).

Interesul initial pentru interferonul B s-a bazat pe proprietatile sale
antivirale. Ulterior s-a aratat ca actiunea primara a interferonului B este ca
agent antiinflamator, care inhiba deschiderea barierei hemato-encefalice.

SM se dezvolta la indivizii susceptibili genetic, dar si mediul
inconjurator influenteaza boala. Termenul genetic in SM este complex, multe
gene contribuie la susceptibilitatea bolii. Cu privire la patogeneza, cuno-
stintele actuale indica faptul ca SM este o boala autoimuna mediata de
celulele T. Cu toate acestea, alti factori imuni, inclusiv anticorpi, complement,
mediatori ai raspunspunsului imun sunt de asemenea implicati. Datele
obtinute prin RMN, indica faptul ca factori, altii decat inflamatia, contribuie
la leziunile din SM si sunt probabil importanti in dezvoltarea bolii cronice.
in prezent nu detinem decat cunostinte fragmentate despre toate caracte-
risticile SM, dar doua concepte pot contribui la dezvoltarea imunoterapiei:

1. Cunostintele noastre despre componenta imunologica a SM sunt
substantial mai avansate, decat notiunile legate de relevanta factorilor
intrinseci ai sistemului nervos central (asa incéat terapia va face
progrese in acest sens);

2. Este mai putin probabil ca un singur agent terapeutic sa fie eficient
la toti pacientii si in toate fazele bolii.

Initierea inflamatiei si repararea leziunilor SM au loc in mai multe
etape. In prezent acest lucru se cunoaste, doar partial. Demielinizarea
inflamatorie in SM implica mecanisme efectoare imunologice, CD4 mielin
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specifice + limfocite T (Th1) cu un fenotip proinflamator, care joaca probabil
rolul central in initierea si perpetuarea inflamatiei sistemului nervos central.
Activarea celulelor T mielin-specifice este urmata de migrarea acestora in
sistemul nervos central. Odata activate, au abilitatea de a traversa bariera
hematoencefalica. In parechim, reactivitatea celulelor T este amplificata de
autoantigenele din sistemul nervos central (celule antigen prezente in
sistemul nervos central). Rezultatul este poliferarea celulelor T, producerea
de citokine, chemokine si cresterea permeabilitatii barierei hematoencefalice,
care conduce la recrutarea unor celule imune variate. Apare un raspuns
imun ca urmare a unor mecanisme variate proinflamatorii. in timpul
raspunsului proinflamator apare si un mecanism opus si concurent de reglare
a inflamatiei. In unele cazuri, mediatorii raspunsului proinflamator pot fi
deasemenea implicati in ruperea tesutului, asa cum este cazul factorului de
necroza tumorala (MOALEM G. si colab., 1999). Diminuarea activitatii
lezionale implica nu numai celule imune si mediatorii acestora, dar si celule
ale sistemului nervos.

In concluzie, etapele patogenice in 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 si migrarea celulelor T, B, monocite/
macrofage prin bariera; 3. amplificarea raspunsurilor intraparenchimatoase
mediate celular si umoral si activarea celulelor cu rol de antigen; 4. stadiul
efector al bolii cu infuzia oligodendrocitelor, a tecii de mielina si a axonilor.

Imunoterapia de viitor poate fi subdivizata in trei sbgrupe. Primele
sunt terapiile antigen specific care tintesc celulele T mielin specifice. A 2-a
clasa de terapii se refera la agenti care s-au dezvoltat in SM pe o tinta specifica.
A 3-a clasa sunt imunoterapii cu larga actiune imunomodulatorie. Ele
prezinta interes datorita efectelor lor asupra demielinizarii infalamtorii pe
nivele multiple.

Imunoterapiile antigen specifice sunt terapiile cele mai putin agresive
si potential curative. Ele elimina celulele T autoreactive si anticorpii sau
restabilesc toleranta imuna. Desi imunologii sunt intrigati de aceasta idee,
trebuie avut in vedere unele conditii prealabile. Celulele T autoreactive la
antigeni din sistemul nervos central exista in populatia sanatoasa ca si in
populatia cu SM. Totusi, celulele T autoreactive la indivizii neafectati sunt
nonpatologice deoarece sistemul imun normal mentine auto-toleranta. Ca
si in alte boli de autoimunitate mediate de celulele T, populatia de celule T
autoreactive la pacientii cu SM este extinsa, fie pentru ca ele au fost activate
de mediu, ca infectii virale care au cauzat activarea imunitatii si prin urmare
distrugere de tesut nervos, fie pentru ca mecanismele de reglare au cazut.
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Restabilirea auto-tolerantei cere cunostinte despre, care sunt antigenii
relevanti tinta la pacienti, individual. Eliminarea efectorului autoreactiv ar
putea fi prevazut, sau populatiile de celule T ar putea fi reduse la tacere prin
mecanisme de echilibrare. Este imposibil de acoperit toate strategiile
potentiale aici, dar acest lucru poate fi obtinut printr-o combinatie. Una este
reducerea de energie, unde celula T este indusa intr-o stare de irespon-
sabilitate la antigen. Alt mecanism de obtinere a tolerantei este prin deletie
(stergere). Acest lucru are loc fie prin eliminarea celulei T autoreactiva, de
catre alte celule T, fie prin moartea celulara activ indusa, unde expunerea
la antigen in stare de activare are ca rezultat apoptoza celulei T autoreactive.
Un al 3-lea mecanism este prin inducerea supresiei, care se refera la
inducerea terapeutica de celule T cu functii imunoreglatoare, care sunt
specifice pentru aceleasi, sau pentru versiuni usor diferite de autoantigene,
care sunt tintite de celulele T patogene.

O metodologie de a induce toleranta vizeaza generarea de celule T
reglatoare, care recunosc si sterg sau suprima celulele T patogene. Analog
cu vaccinarea impotriva agentilor infectiosi, acest lucru poate fi teoretic obtinut
prin imunizarea directd cu celule T patogene. In acest stadiu, celulele T
specifice pentru una din componentele majore din mielina si autogene
candidate in SM, proteina de baza din mielina (proteina bazica mielinica),
poate fi folosita ca agent de vaccin.

Vaccinarea a fost eficienta in modelele EAE care au fost induse cu
proteina bazica mielinica (BEN-NUN A., 1981). Toleranta poate aparea
prin deletia (stergerea) celulelor T specifice MBP (proteina bazica mielinica),
mediata prin lipsa de CD8 + cellule T anti-idiotipice (LIDER O. si colab.,
1988; LOHSE A.W. si colab., 1989; MEDAERR. si colab., 1995; ZHANG
J. si colab., 1993).

Un raport mai recent asupra probei fazei II de vaccinare a SM
acutizata-remisiva si a SM progresiv secundara arata ca pacientii cu celule
T-MBP specifice au demonstrat o epuizare a celulelor T autoreactive MBP
specifice, in urma vaccinarii (ZHANG J. Z. si colab., 2002). Nu s-a raportat
scaderea ratei de recidiva anuala in subgrupul cu pacienti cu SM RR. Studiul
nu a aratat o schimbare la nivelul leziunilor vizualizate cu ajutorul RMN
gadolinium sau o schimbare in progresie, masurata cu ajutorul scalei EDSS.

Intr-un alt studiu pentru reinducerea tolerantei s-a facut vaccinare cu
peptide derivate din receptorii celulari T (TCR) ai celulelor T autoreactive.
Peptidele au fost concepute pe baza secventelor TCR in regiunile determi-
nante complementar (CDR) 2 si 3. Acestea sunt regiuni ale TCR care
contracteaza complexul de molecule antigen, leucocite umane (HLA) si
peptidele prezente pe suprafata celulei ce prezinta antigen. Aceste regiuni
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TCR sunt reprezentate fie de grupuri de clone celulare T, care apartin
anumitor regiuni variabile TCR (CDR2), fie sunt specifice pentru o singura
populatie de celule T clonotipice (CDR3). Deci ne putem astepta ca
populatiile de celule T reglatoare sa 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
ca pacientii cu SM pot avea o suprareprezentare de anumite familii TCR
VB. Imunizarea cu TCRVB (CDR2) si peptide CDR3-derivate in modele
EAE a aratat ameliorarea bolii (HOWELL M.D. si colab., 1989; KUMAR V.
si colab., 1995). Teste clinice recente la pacientii cu SM cu privire la
imunizarea cu peptide VB au demonstrat epuizarea celulelor T tinta precum
si inducerea de cytokina imunomodulara IL-10 (MORGAN E.E. si colab.,
2001). Totusi, in cel mai recent studiu de faza Il nu s-a evidentiat un rezultat
eficace la nivelul leziunilor RMN gadolinium (KILLESTEIN J. si colab.,
2002). In ciuda rezultatelor promitatoare in modelul EAE, cu celule T sau
vaccinarea cu peptide TCR, folosirea acestei modalitati in SM ramane
neclara. Spre deosebire de modelul EAE, care este indus cu un antigen
cunoscut si mediat de o populatie de celule T cu un grad limitat de diversitate
fata de specificitatea antigena si expresia TCR, natura autoantigenilor in SM
este inteleasa partial. In cazul vaccinarii TCR VB, rezultatele de la animale
imunizate in laborator, cu folosirea restrictionata TCR pot fi dificil de comparat
cu populatia umana, unde se poate observa o gama mai diversa TCR, chiar
si daca ne focalizam pe celulele T mielin-specifice la pacientii cu SM
(AFSMAR G si colab., 1998; BEN-NUN A. si colab., 1991; GIEGERINCH
G. sicolab., 1992).

Liganzii de peptide alterate (APL) au fost conceputi sa semene cu
auto-peptidele specifice, dar cu substitutie de aminoacizi in punctele de
contact TCR definite. In experimentele in vitro si in studiile EAE s-a
demonstrat ca APL au potential sa modifice raspunsul celulelor T la
peptidele native, fie prin antagonism TCR (blocand raspunsul celulelor T la
peptidele native, prin agonism partial (unde doar cateva functii ale celulelor
T sunt activate), fie prin supresia ,,bystander (NICHOLSON L. B. si colab.,
1995; 1997, YOUNG D. A. si colab., 2000). Ultimul mecanism este cel mai
atractiv, deoarece implica faptul ca imunizarea cu APL va fi activata ori de
cate ori are loc distrugerea de mielina si prezentarea de auto-antigeni din
sistemul nervos central, avand ca rezultat reglarea in jos sau blocarea activarii
celulelor T patogene. Bazat pe datele din studiile pe animale, un APL a fost
conceput sa semene cu peptidul uman imuno-dominant MBP (83-99). S-
au efectuat 2 trialuri de faza Il folosind aceleasi APL. Ambele au fost oprite
prematur datorita rectiilor de hipersensibilitate la unul si exacerbarea bolii
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la celalalt. Totusi, aceste teste au demonstrat puncte importante. Studiile
imunologice in testul cu doza mai mare de APL au demonstrat o legatura
intre exacerbarea bolii si extinderea celulelor T (83-99) MBP activate.

Aceste studii au furnizat o dovada puternica asupra faptului ca
autoimunitatea impotriva componentelor mielinice in SM este condusa de
celulele TCD4 +mielin specifice cu fenotip Thl (BIELEKOVA B. si colab.,
2000). In trialul precedent de faza I ca si trialul multicentric de faza II, doze
mai mici de APL au aratat o tendinta spre reducerea inflamatiei, demonstrata
RMN si inducere de celule T APL specifice cu fenotip imunomodulator Th2
(KAPPOS L. si colab., 2000; CROWE P.D. si colab., 2000). Desi aceste
date sunt preliminare, ele sugereaza ca imunizarea cu APL poate produce
supresie ,,bystander® in vivo la pacientii cu SM. Este nevoie de studii care
sa identifice cele mai sigure si mai eficiente doze de APL.

Glatiramer acetatul a fost conceput pentru a semama cu MBP si poate
fi considerat in parte o terapie antigen specifica. Mecanismele sale de actiune
sunt continuu definite si pot include inducerea de celule T glatiramer acetat
specifice, care interfereaza cu MBP si actioneaza prin supresie ,,bystander*
(CHEN M. si colab., 2001; NEUHAUS O. si colab., 2001). Alte mecanisme
sunt: interferenta glatiramer acetat cu legatura peptidica si astfel prezentarea
inhibitiei antigen prin deblocarea legaturii restrictive HLA de MBP si alti
antigeni legati de mileina; secretia de factori neurotrofici precum factorii
neurotrofici derivati din creier; antagonismul TCR (FRIDKIS-HALELI M. si
colab., 1994; ZIEMSEEN T. si colab., 2002; AHARONIR. si colab., 1999).
Glatiramer acetatul este un copolimer de acid glutamic, alanina, lizina, si
tirozina intr-o proportie predefinita si intr-o ordine aleatorie, conceput in
urma cu 30 ani. Exista interes in generarea de noi copolimeri aminoacid,
sau peptide cu eficienta crescuta. Un raport recent a aratat ca patru copolomeri
aminoacizi bazati pe MBP (85-99), dar diferiti de glatiramer acetat, aveau
afinitati mai mari pentru HLA-DRZ. Copolimerii au fost mai eficienti in
ameliorarea bolii EAE (FRIDKIS-HARELI M. si colab., 2002). In prezent se
investigheaza noi copolimeri sau peptide.

O alta terapie specific antigena, in dezvoltare, este covaccinarea cu
DNA incodat cu unul sau mai multi auto-antigeni; singura sau in combinatie
cu DNA incodat pentru o citochina imunoreglatoare cu interleuchina 1L-4
(GAREN H si colab., 2001). Intr-un raport recent folosind model EAE, au
fost vaccinati soareci cu IL-4-DNA incodat, avand ca rezultat producerea
locala de 1L-4.

Inducerea de EAE prin imunizare cu proteina proteolipidica (PLP-
139-151) a fost atenuata cand animalele au fost covaccinate cu IL-4 DNA si
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 si cu peptida mielinica, care
necesita nivel inalt de IL-4 in micromediul APL cu autoantigeni prezenti la
celulele T.

Daclizumab este un anticorp specific monoclonal murinic umanizat
pentru subunitatea a (alfa) a receptorului IL-2. Receptorul IL-2 este factorul
major de crestere exprimat de limfocitele T activate CD4+. Medicamentul
a demosntrat eficacitate si este aprobat pentru folosirea in transplant renal,
pentru prevenirea rejectiei alogrefei Thl (VINCENTI F. si colab., 1998).
Este in desfasurare un trial de faza II cu daclizumab la pacientii cu SM, cu
efect asupra leziunilor RMN gadolinium. Daclizumab a fost administrat
pacientilor care n-au raspuns la tratamentul cu interferon Beta, ca terapie
suplimentara, in timp ce ei continua tratamentul cu interferon Beta.
Tratamentul este foarte bine tolerat si a dus la o reducere semnificativa a
leziunilor RMN cu crestere de gadolinium in cursul fazei de tratament. Exista
o crestere gradata a leziunilor in timpul fazei post tratament si o descrestere
semnificativa la acei pacienti care au reintrat in tratament cu daclizumab ca
monoterapie. Investigatiile curente vizeaza mecanismul de actiune al acestui
medicament in SM. Deja sunt intentii de a produce un preparat pe nume
Zenapax.

Natalizumab este un alt anticorp monoclonal anti 4 Beta integrina,
care actioneaza la nivelul barierei hematocerebrale. Leziunile din SM sunt
caracterizate de celule T autoreactive si alte celule imune, ca celule B si
monocite ce intra in sistemul nervos central. Mecanismul transmigrarii barierei
hemato-cerebrale a fost examinat in detaliu pe modele animale. S-a stabilit
ca celulele T autoreactive care intra in creier trebuie activate si exprima un
set de molecule de adeziune care le permit sa interactioneze cu celulele
endoteliale din bariera hemato-cerebrala (Von. ADRIAN V.M. si colab.,
2003).

Natalizumab (pregatit si intr-un preparat munit Tysabry si altul
Antegren) este un agent care a fost conceput sa actioneze in acest stadiu de
dezvoltare a leziunilor de SM. Natalizumab este un anticorp monoclonal
umanizat care leaga si inhiba activarea adeziunii celulare, mediate de alfa 4
integrin. Urmarind migrarea celulei T inhibitoare prin bariera hemato-
cerebrala s-a constatat in modelele EAE o inhibare a acestei migrari dupa
natalizumab. Astfel, natalizumab a fost folosit in faza Il placebo controlata
intr-un trial, la pacientii cu SM (TUBRIDY N. si colab., 1999). Studiul s-a
desfasurat pe perioada scurta (8 saptamani de tratament), in care s-au
administrat doua doze de natalizumab. In privinta rezultatului primar se poate
spune ca s-au redus leziunile RMN 1in crestere (marire) in primele 12
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saptamani de dupa tratament, dar nu si in urmatoarele 12 saptamani.
Rezultatele au sugerat un salt in activitatea bolii, ca urmare a inlaturarii
blocadei de alfa 4 integrin. Rezultatele incurajatoare ale primului trial au
condus la un altul de faza II, multicentric randomizat placeo-dublu orb
placebo-controlat pe o perioada mai lunga de tratament (MILLER D.M. si
colab., 2003).

Pacientii cu SM RR sau SM SP au primit fie placebo, fie una sau
doua doze de natalizumab pe o perioada de tratament de 6 luni. Leziunile
RMN cu crestere de gadolinium din creier au servit ca prima masuratoare a
rezultatului si au fost semnificativ reduse cu aproximativ 90%. Rezultatul
secundar de acutizare pe perioada tratamentului s-a imbunatatit in
comparatie cu placebo. Unii autori ca TUTA S. (2002) afirma ca rezultatele
au fost superioare chiar interferonilor Beta. Se afla in faza de terminare studii
de faza Il (AFFIRM si SENTINEL) pentru demonstrarea efectului acestui
medicament. Primul studiu administreaza 300 mg natalizumab o data la 4
saptamani la 600 pacienti cu SM, iar al doilea studiaza la 1.200 pacienti
efectul natalizumab asociat cu Avonex. Se apreciaza leziunile RMN cu si
fara constrast, progresia handicapurilor, rata puseelor si starea de bine a
pacientilor.

Dupa BAJENARU O. si colab. (2004) administrarea preparatului se
face intravenos o data pe luna, singur sau in combinatie cu Avonex, in
formele de SM RR, iar beneficiile constau in scaderea numarului de pusee
si al numarului de noi leziuni RMN captate de gadolinium.

Companiile de medicamente ofera rezultate pentru tratamentul cu
Antegren (natalizumab) in forma recurent remisiva a SM, in timp ce asteapta
decizia FDA (Forul American de aprobarea utilizarii medicamentelor).

Informatiile oferite in 8 Noiembrie 2004 de biroul de presa al Biogen
Idec (Cambridge, Massachusetts) si al Corporatiei Elam (Dublin, Irlanda)
arata 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 in timpul unei intalniri a
cercetatorilor implicati in studiul clinic al Antegrenului in SM. Aceste date
fac parte dintr-un dosar care se afla in prezent la Administratia Americana
de Alimente si Medicamente, pentru a aproba utilizarea sa in SM.

Potrivit acestor informatii, in primul an al studiului continuu de 2 ani
al Antegrenului contra placebo orb, participantii la tratamentul activ au aratat
o reducere cu 66% a ratei de recidiva. In plus, toate celelalte date au sustinut
rezultatul pozitiv al studiului.Tratamentul este sigur si a fost bine tolerat.
Cele mai comune efecte secundare au fost, dureri de cap, dureri de incheieturi
si stari de voma. Aparitia de infectii a fost similara la cei care au luat Antegren
si la cei cu placebo.
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Un test clinic (,SENTINEL®) folosind Antegren adaugat la inter-
feronul beta-1a (Avonex) de la Biogen Idec este in curs de desfasurare, 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 in vena. Este facut sa interactioneze cu miscarea celulelor imunitare
din sénge, care pot cauza dereglari a barierei hemato-cerebrale din creier si
maduva spinarii. Antegren blocheaza miscarea acestora prin lipirea de
proteina alpha 4-integrin, o proteina de pe suprafata celulelor imunitare T,
care le permite acestora sa treaca de bariera hemato-cerebrala. Acest lucru
a fost studiat initial pe animale, inclusiv studii sustinute de Societatea
Nationala de SM din SUA, aratand ca anticorpii monoclonali pot bloca
miscarea celulelor imunitare si pot astfel ameliora boala. Aceste studii au
dus la studiile pe oameni care se desfasoara in prezent.

Un test anterior de 6 luni al Antegren-ului in SM recurent remisiva a
sugerat ca medicamentul a fost bine tolerat, a prevenit leziuni noi si a redus
numarul de recurente. In studiul AFFIRM curent, Antegren este comparat
cu placebo intr-un studiu controlat si aleator implicand 942 de participanti
din America de Nord, Europa, Australia si Noua Zeelanda. Potrivit
comunicatului de presa companiile anticipeaza ca rezultatele de 2 ani vor fi
disponibile in prima jumatate a anului 2005.

FDA sustine o verificare rapida a medicamentului Antegren, bazata
pe datele obtinute in primul an, recunoscand seriozitatea bolii. Studiile
AFFIRM si SENTINEL cu o durata de 2 ani colecteaza in continuare date
atat in legatura cu rata recidivelor cat si despre progresul disfunctionalitatilor,
masurate pe scala EDSS.

In baza procedurilor de verificare accelerate care guverneaza FDA,
o decizie privind datele adunate in timp de un an, in testele cu Antegren,
este asteptata pana cel tarziu, in Noiembrie 2004. Daca FDA considera ca
datele pe care le-au verificat privind siguranta si eficienta sunt acceptabile,
acest lucru poate duce la aprobarea comercializarii medicamentului
Antegren pentru formele recidivante ale SM, astfel aparand al saselea
medicament pentru tratarea SM.

Mai multe informatii vor fi disponibile imediat ce FDA isi va definitiva
analiza si datele vor fi cunoscute de publicul larg.

Anuntarea primelor rezultate a unuia dintre studiile clinice realizate
cu Antegren, pentru formele recidivante de SM reprezinta importante stiri
pentru cei bolnavi de SM. Daca aceste rezultate vor fi sustinute de FDA in
procesul de verificare inceput, inseamna ca in scurt timp, un nou tratament
va fi disponibil.
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Tot din clasa anticorpilor monoclonali fac parte si alentuzumab-
Campath 1 (anticorp monoclonal anti limfocite T) si rituxumab — Ritoxan
(anticorp monoclonal anti limfocite B) care se afla in studii clinice si RMN.

Alentuzumab este un anticorp monoclonal umanizat sau Campath
1H. Acesta epuizeaza limfocitele T si B, monocitele si macrofagele. S-a
raportat o descrestere semnifivativa a leziunilor RMN cu crestere de gado-
linium pe parcursul celor 18 luni, care au urmat tratamentului (PAOLILLO
A. si colab., 1999). Studiul a mai reflectat ca 1/3 din pacientii ce au primit
tratament cu alentuzumab, au dezvoltat tiroidita autoimuna Graves (COLES
A.J. si colab., 1999).

Un alt agent care actioneaza la nivelul barierei hematocerebrale este
minocyclina. Matrix metaloproteinazele (MMPs) se produc ca urmare a
inflamatiei si contribuie la degradarea membranei bazale. Acest pas este
necesar pentru transmigrarea limfocitelor T activate prin bariera hemato-
cerebrala.

Minocyclina este un derivat semisintetic al tetraciclinei, fiind bine
tolerat in administrarea orala. Are numeroase efecte imune care amelioreaza
SM. Inhiba matricea metaloproteinazei, activitatea a nitric oxid sintezei, a
factorului de necroza tumorala, inhiba proliferarea microgliala indusa de
glutamat si are efect asupra celulelor T1 helper si T2 helper, care sunt deviate
imun (BRUNDULA V. si colab., 2002). Tratamentul cu minocyclina scade
severitatea clinica si patologica a EAE prin inhibitia inflamatiei sistemului
nervos central, demielinizarii si activitatii microgliale (POPOVIC N. si colab.,
2002).

Fosfodiesterazele (PDE) sunt o familie de enzime care degradeaza
adenozina intracelulera, 3’, 5’ ciclic monofosfat (CAMP) sau guanozina 3’,
5’ ciclic monofosfat (ESSAYAN D.M. si colab., 2001). Din cele 11 familii
PDE, PDE 3 si 4 sunt predominant exprimate in celulele immune si
izoformele, PDE 4 sunt de asemenea puternic exprimate in creier. Inhibitorii
de PDE4 au proprietati imunomodulatorii complexe, incluzédnd inhibitia
proliferarii celulei T antigen mediata si reglarea in jos a citochinelor Th1 si
sporesc productia de citochine Th2 (SOMMER N. si colab., 1997; EIGLER
A si colab., 1998; LACOUR M. si colab., 1994). Aceste efecte imunomo-
dulatorii au fost demonstrate la oameni si au aratat predilectia pentru o
trecere de la Thl la Th2 (EKHOLM D. si colab., 1997; PETTE M. si colab.,
1999; BIELEKOVA B. si colab., 2000). In modele EAE, inhibitorii PDE4
au ameliorat boala (SOMMER N. si colab., 1995; ROTT O. si colab., 1993;
GENAIN C. P. si colab., 1995 ). Sunt in desfasurare studii asupra inhibitorilor
PDEA4, Rolipram si Mesopram in SM.
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La fel ca inhibitorii PDE, salbutamolul afecteaza nivelele intracelulare
de AMPc, desi printr-un alt mecanism diferit si indreptat spre un compar-
timent intracelular, specific precum inhibitorii PDE4. In modelele EAE
salbutamolul suprima boala (CHELMICKA — SCHORR E. si colab., 1982;
MUTHYALA S. si colab., 1995). Studiile initiale asupra pacientilor cu SM
sugereaza ca salbutamolul poate induce o trecere spre un model Th2Z de
citochina in celulele periferice sanguine mononucleare (MAKHLOUF K. si
colab., 2002). Se mai cerceteaza efectele sale imunologice.

Au mai prezentat interes inhibitorii de 3 hidroxi — 3 metilglutaxil
coenzima A reductaza (HMG-CoA), in studii ce aratau ca pacientii care au
primit o statina in timpul transplantului cardiac, au avut o descrestere a ratei
de rejectie, care nu se atribuia schimbarilor in nivelul de colesterol
(KOBASMIGAWA J.A. si colab., 1995). S-a demonstrat apoi ca lovastatin
influenteaza favorabil EAE la sobolani, printr-un numar de mecanisme
diferite (STANISLAUS R. si colab. 1999). Un studiu recent a aratat ca
inhibitorul HMG-CoA reductazei, atarvastatina a ameliorat boala si a indus
o trecere a celulelor T autoreactive de la Th1 citochine la Th2 citochine
(YOUSSEEF S. si colab., 2002). In plus s-a aratat ca atarvastatina are efecte
asupra celulelor antigene, cu inhibare a moleculelor costimulatorii. Statinele
au si efect benefic prin inhibarea producerii de mediatori neurotoxici ca
TNF-alfa si a sintezei de oxid nitric, precum si efecte la nivelul barierei hemato-
cerebrale, regland in jos expresia chemochine si inhiband MMP-9 (PAHAN
K. si colab., 1997; WONG B. si colab., 2001; ROMANO M. si colab., 2000;
WEITZ-SCHMIDT G. si colab., 2001).

Cel mai eficient mod de a stopa leziunile de SM si cel mai dificil este
afectarea pasilor dezvoltarii leziunii. Folosirea imunoglobulinei intravenoase
(LV.IG) in SM a fost investigata in cateva teste. Mai recent interesul IVIG a
fost directionat spre posibilul mecanism de actiune in studiul efector al bolii.
Un mecanism care se refera la modul in care IVIG poate interfera cu distru-
gerea de mielina, este prin blocarea receptorilor FC pe monocite (macrofage)
si deasemenea prin blocarea anticorpilor de interactiunile anti-idiotipice.

Un alt mecanism posibil de actiune al IVIG a fost aratat in modelul
virus Theiler al demielinizarii inflamatorie, unde anumite imunoglobuline,
s-a aratat ca promoveaza remielinizarea (RODRIGUEZ M. si colab., 1990;
Van ENGELEN B. G. si colab., 1994; RODRIGUEZ M. si colab., 1996;
ASAKURA K. si colab., 1998). Testele recente au fost bazate pe ipoteza ca
IVIG ar putea induce remielinizarea si ar imbunatati deficitul motor si nevrita
optica (NOSEWORTHY J.H. si colab., 2000, 2001). Pacientii insa nu au
prezentat imbunatatiri la masuratorile clinice de analiza primara. Deci, autorii
au concluizionat ca IVIG nu puteau fi recomandate in tratarea deficitelor
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neurologice. La analizele secundare a pacientilor cu nevrita optica, cei cu
boala stabila sau inactiva au prezentat o tendinta de imbunatatire a functiei
vizuale, versus cei cu boala nestabila sau activa au prezentat o tendinta spre
declin. O ipoteza inaintata de autori a fost ca IVIG pot avea efecte opuse, in
functie de stadiul inflamatiei-remisie sau activare. Terapia cu IVIG mai
prezinta interes datorita efectelor potentiale generale imunosuprimante in
SM. Studiile anterioare au sugerat imbunatatiri in rata acutizarii si a leziunilor
RMN cu crestere de gadolinium.

Linomidul este un compus care a fost la inceput conceput prin
screening pentru compusii antiinflamatori nonsteroidieni legati chimic. S-a
aflat ca agentul avea proprietati multiple imunomodulatoare pentru
ameliorarea EAE. Agentul a intrat intr-un trial de faza Il ca terapie
imunomodulatorie generala. Acest test a fost rapid oprit datorita toxicitatii
cardiopulmonare, pancreatice si efecte secundare ca: artralgia, mialgia si
edem periferic NOSEWORTHY J.H. 2000).

BAJENARU O si colab. (2004) afirma ca linomidul este un
imunomodulator ce prezinta un grad de eficacitate in SM progresiva, dar
induce un grad crescut de infarct miocardic. Laquinimodul a fost obtinut
prin modificarea linomidului si se crede ca ar fi mai putin toxic ca acesta.

La fel ca si metotrexatul, leflunomidul este un inhibitor de sinteza de
pyrimidina, care are proprietati imunosupresoare si antiproliferative in bolile
autoimune. Trialurile de faza Il au aratat, deocamdata, eficacitatea in artrita
reumatoida.

Hormonii legati de sarcina au generat interes ca terapie potentiala in
SM. Exista o reducere semnificativa a ratei acutizarii in timpul sarcinii, mai
ales in al lll-lea trimestru. Estriolul este un estrogen produs de componenta
fetala a placentei. Administrarea de estriol in modelele EAE a demonstrat
ameliorarea bolii (BEBO B.F. jr. si colab., 2001; KIM S. si colab., 1999).
Estriolul poate avea multiple efecte ce conduc la imunomodulare. S-a
efectuat un trial de folosire a estriolului la femei neinsarcinate cu SM RR si
SM PS (SICOTTE N.L. si colab., 2002). La pacientii cu SM RR, dar nu cei
cu SM PS s-a observat o scadere apreciabila a leziunilor RMN gadolinium.
Numarul si volumul leziunilor au crescut in faza post tratament, dar a scazut
iar in faza de retratament (introducerea din nou a tratamentului). Scaderea
raspunsurilor Thl a fost sugerata de atenuarea raspunsurilor de
hipersensibilitate de tip intarziat la tetanus si a scazut interferonul gama in
celulele periferice sanguine mononucleare la peciantii tratati.

Doza eficienta de estriol ar putea fi de 8 mg zilnic per os.

Incurajati de unele succese in terapia hormonala a SM, tot mai multi
cercetatori studiaza efectele tuturor hormonilor asupra SM. Rezultatele
obtinute le-am putea sintetiza astfel:
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1. Estrogenii au rol in proliferarea specifica antigenica a celulelor T,
altereaza maturatia si diferentierea macrofagelor, atenueaza raspunsurile de
tip hipersensibilitate a ceulelor Th1, scad factorul de necroza tumorala si
scad proliferarea celulelor Killer in maduva osoasa;

2. Progesteronul cauzeaza degranularea mastocitelor, favorizeaza
actiunea citochinelor Th2, inhiba lapopolizaharidele care induc formarea
oxidului de azot (NO) in microglie, si scade factorul de necroza tumorala;

3. Testosteronul scade precursorii limfocitelor B, creste raspunsul la
corticosteroizi si modifica raspunsul imun la antigenele mielinice. Se vad
deci, efectele bune ale terapiei hormonale, dar trebuie stiut ca aceste efecte
sunt insotite de cresterea riscului cancerului ovarian , de san si prostata.

Un studiu multicentric a evidentiat o scadere cu 70% a puseelor SM,
in ultimul trimestru de sarcina. Se semnaleaza ameliorarea simptomatologiei
SM 1in cursul sarcinii. Dupa nastere creste frecventa puseelor cu 85%.
Examinarile RMN evidentiaza reducerea leziunilor gadolinium pozitive cu
70%.

Trebuie amintit aici si influenta terapiei cu glucocorticoizi in puls ca
tratament cronic, indiferent de frecventa recaderilor. Dupa BAJENARU O.
si colab. (2004) aceasta terapie regulata reprezinta o metoda aflata in curs
de evaluare si sunt indicii ca ar putea fi o terapie utila in tratamentul pe
termen lung al SM. In forma SM SP, metilprednisolonul administrat
intravenos lunar ar ameliora modest progresia invaliditatii.

O abordare mai drastica a imunoterapiei in SM este transplantul de
celule de maduva hematopoetica, care a generat un mare interes ca terapie
potentiala in SM. Tratamentul poate fi impartit in 2 stadii. In primul exista
protocoluri variabile pentru mobilizarea de celule ale maduvei hemato-
poetice, ca factor stimulator al coloniei (seriei) granulocitare. Acesta este
urmat de tratamentul imunoablativ, care tinde sa elimine un raspuns imun
disfunctional (patologic). Protocolul pentru imunoablatie este de asemenea
variabil, la agenti si grad de ablatie, dar scopul general este epuizarea
maduvei osoase si celulelor sanguine mononucleare periferice. Al 2-lea
stadiu salveaza pacientul, furnizandu-i celule hematopoetice precursoare,
care vor reconstitui sistemul imun si care trebuie sa fie tolerante la
autoantigenii tinta. Datorita mortalitatii relativ ridicate si morbiditatii de la
donatorii cu tesut potrivit sau transplantelor alogenice, testele folosesc de
obicei celule spinale autologe care sunt colectate in timpul mobilizarii.
Aceasta procedura se refera la transplantul de celule spinale hematopoetice
autologe.

Ideea este de elimina toate celulele T autoreactive si a reaseza sistemul
imunitar. Presupunerea este ca celulele stem autologe nu vor reconstitui un
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sistem imun Intrerupt si autoreactiv cum a fost cazul inainte de transplant.
Rezultatele recente sunt promitatoare si sugereaza ca, si componenta infla-
matorie este abrogata prin acest procedeu, asa cum s-a demonstrat prin
reducrea apreciabila a noilor leziuni cu crestere de gadolinium dupa
transplant. Totusi, se pare ca faza progresiva a bolii la pacientii mai avansati
e mai putin influentata sau chiar deloc, de aceasta procedura.

Cel putin trei grupuri diferite de cercetatori incearca ca si tratament
in SM grava, transplantul de maduva osoasa. Ei preleveaza celule stem
autologe de la pacientii cu SM. Se trateaza bolnavul prin chimioterapie si
iradiere totala pentru a abla sistemul imunitar bolnav. Dupa aceasta celulele
stem sunt injectate bolnavului, pentru a reconstitui un sistem imunitar
sanatos.

Pentru nevrita optica retrobulbara se practica in studii, transplantul
de oligodendrocite activate. Nu sunt date sigure despre eficacitatea acestui
tratament.

Microchimerismul sau schimbarea unor celule materne si fetale este
un tratament despre care se discuta la timpul viitor.

Deasemenea, tot la viitor se discuta despre terapiile genetice. Este
vorba de transferul unor gene care codifica proteinele antiinflamatorii sau
transferul unor gene care impiedica recunoasterea ca antigene a PMB si
MOG.

Pentru tratamentul episoadelor acute severe de demielinizare la
pacientii fara invalidare anterioara poate fi folosita plasmafereza. Uneori
poate fi folosita cu succes, in cazuri individuale la pacientii aflati sub o terapie
cu un imunomodulator, care fac un nou puseu, care nu raspund la
corticoterapie (BAJENARU O. si colab., 2004).

Deocamdata numai in studii, la pacientii supusi transplantul medular
poate fi folosit si mycophenolatul.

Liganzii receptorilor activatori de proliferare a peroxizomei (PPAR
Liganzi) sunt receptori nucleari de hormoni care regleaza diferentele dintre
adipocite si transcrierea de gene. Realizeaza o deviere imuna si limfocitele
T activate produc mai multi factori antiinflamatori decat proinflamatori.

Liganzii PPAR orali se administreaza si pentru tratamentul diabetului.
Au actiuni multiple: efecte impotriva inflamatiei microgliale, inhiba celulele
T si sporesc expresia genelor mielinice (FEINSTEIS D.L. si colab., 2002).
Pioglitazona ca si liganzic previne sau reduce agravarea EAE.

Antagonistii receptorilor glutamat se folosec in tratamentul SM.
Excitotoxicitatea glutamatului este un mecanism de distrugere in SM
(WERNER P. si colab. 2001). S-a raportat ca riluzolul scade atrofierea
maduvei cervicale si leziunile hipodense T1 la pacientii cu SM primar-
progresiva (KALKERS N.F., 2002).
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Derivatii de cannabis sativa (marijuana) prin actiuni la nivelul
receptorilor centrali determina scaderea hipertonie, ameliorarea durerilor,
tulburarilor de echilibru, tremorului si au efect favorabil supra functiilor
cognitive si afective.

Sunt in discutii si experimente multiple strategii de reparare a
sistemului nervos central. Aceste strategii constau in administrarea de factori
de crestere neuronald, care impiedica degenerarea axonala, stimuleaza
regenerarea tecii de mielina, impiedica distrugerea oligodendrocitelor si
stimuleaza regenerarea tecii de mielina. Acesti factori neurotrofici se
administreaza pentru a sprijini remielinizarea, pentru a pastra si restaura
neuronii si oligodendrocitele si pentru a proteja si regenera axonii. Atat
factorul neurotrofic ciliar cat si factorul leucemic inhibitor pot diminua EAE.

Ca si stimulatori ai imunitatii pot fi administrati antioxidanti ca,
vitamine din grupul B, vitamina E, vitamina C si coenzima Q10.

Inexistenta SM la ecuator se poate explica prin faptul ca iradierea
solara este permanenta si intensa, ceea ce duce la o mare cantitate de
vitamina D 1n organism, care protejeaza populatia fata de SM. Prevalenta
mica a SM in Groenlanda se explica prin consumul mare de peste bogat in
vitamina D.

Femeile care ingera zilnic 400 u.i. vitamina D (sau mai mult) au risc
cu 40% mai scazut sa dezvolte SM, decét cele care nu au acest supliment.
Vitamina D este eficienta numai daca se administreaza pe langa alimente si
in suplimente medicamentoase. Deficienta de vitamina D, creste
susceptibilitatea la EAE. Aceasta este complet prevenita prin administrarea
de 1,25-dihydroxyvitamin D,. De asemenea dupa aparitia primelor semne,
administrarea de vitamina D, determina incetinirea si disparitia semnelor
clinice (MUNGER KL. si colaboratorii 2004).

Administrarea zilnica timp de 2 ani a calciului in doza de 16 mgr/Kg/
zi, magneziului 10 mgr/Kg/zi si a vitaminei D.125 micrograme/zi, scade
numarul de pusee in SM.Mecanismele posibile sunt: inhibarea limfocitelor
Thelper, a producerii de citokine inflamatorii, cresterea citokinelor
antiinflamatorii, actiunea antiproliferativa in mononuclearele din sangele
periferic (ACHIRON AY si colab. 2003).

Inincheiere dorim sa prezentam un rezumat al trialelor clinice in SM
aflate in curs (BLEVINS G si MARTIN R. 2003). Astfel se studiaza efectul in
SM al urmatorilor agenti: 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
neutralizanti anti — IL12, mycophenolat mofetil, inhibitori de 4 fosfodie-
steraze, simvastatin, imunizare cu celule T cu receptor v, azithromycin si
rifampin, valacyclovir, riluzol, transplant de celule Schwann, imunizare cu
celule T mielin specifice, leflunomid, etc.
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