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Abstract
Clinical polymorphism in multiple sclerosis — can be revealed by MRI?

Multiple sclerosis (MS) is a neurodegenerative disease of the central nervous system. The
study includes 10 patients with multiple sclerosis, with age between 17 and 43. In all patients
there were performed MRI examination and EDSS score been established. In conclusion we
established that MRI exam is very sensitive in MS patients; anyway there is a small correlation
between the number of lesions and clinical manifestations. In this group, the coefficient of
correlation (r) ranges between 0,12 and 1.

Rezumat

Scleroza multipla (SM) este o boald neurodegenerativd a sistemului nervos central.
Studiul a cuprins examinarea a 10 bolnavi de SM, cu varsta cuprinsa intre 17 si 43 de ani. Toti
pacientii au fost supusi examenului prin RMN si li s-a apreciat scorul EDSS. In concluzie s-a
stabilit cd examenul prin RM este foarte sensibil in cadrul SM, oricum intre numarul focarelor si
polimorfismul clinic existd o corelatie destul de slaba. Pentru grupul dat coeficientul variaza de
lar=0,12 pana la r=1.

Actualitatea temei

Scleroza multipla — este una din cele mai nefaste boli neurologice, cu o evolutie
progresiva, ce afecteazd preponderent persoanele de 15-40 ani. In Republica Moldova numarul
persoanelor afectate de SM la data de 15.04.94 era de 326, in prezent se estimeaza cifra de circa
700 persoane. in lume in prezent sunt aproximativ 1 milion de persoane afectate de SM [8]. In
pofida unui tratament riguros, dupa 25 de ani de la debut, 85-90% din pacientii ce suferd de SM
capata disabilitati severe [7].

Péana in anii 60 ai secolului XX diagnosticul de SM se baza pe principiul excluderii. Pe
parcursul anilor s-au stabilit mai multe criterii de stabilire a diagnosticului de SM [Schumacher
G. A. et al. 1965; McAlpine et al. 1972; Rose et al. 1976; Bauer, 1980; Kurtske J. F.,1983; Poser
C. M. et al. 1983; McDonald et al. 2001]. Desi aceste criterii se bazeaza pe semnele cele mai des
intdlnite 1 un sir de examene paraclinice, un medic poate avea dificultati in stabilirea
diagnosticului definit la debutul bolii. Un alt aspect important este raspandirea tot mai mare a
maladiei SIDA, care in 25% debuteaza cu semne caracteristice SM, de aceea stabilirea corecta a
diagnosticului si eficacitatea terapiei patogenetice au o importanta majora.

Cu toate cad schimbadrile din substanta alba in cadrul SM pot fi Intalnite si in alte patologii,
predominanta periventriculara a leziunilor si tabloul clinic, ne permit sa stabilim diagnosticul de
SM. Multi autori au accentuat importanta examenului prin RMN cerebral pentru astfel de
pacienti [Edwards et al., 1986; Miller et al., 1987; Miska et al., 1987; Mauch et al., 1988; Paty et
al., 1988; Marti-Fabregas et al., 1989; Filippi ef al., 1990]. Oricum, Intr-un procent mai mic de
cazuri de SM are loc afectarea doar a maduvei spinarii [14]. Schimbarile aparute in urma
examenului prin RMN sunt cauza demielinizérii, prezenta macrofagilor, gliozei, edemului,
cresterea spatiului extracelular si permeabilitatii vasculare crescute.

Obiectivele lucrarii

Stabilirea gradului de corelatie dintre numarul leziunilor si manifestarile clinice in
pacientii cu scleroza multipla.

Stabilirea gradului de corelatie n severitatea evolutiei bolii, particularitatile evolutiei
bolii si varsta pacientilor.
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Material si metode de cercetare

Studiul a cuprins examinarea a 10 bolnavi de SM, dintre care 5 barbati , si 5 femei cu
varsta cuprinsa intre 17 si 43 de ani. Durata bolii constituia de la 0.5 lund pana la 23 ani.

Toti pacientii au fost supusi examenului prin RMN cerebral, dintre care 3 pacienti si
RMN medular. Gradul disabilitatii s-a calculat dupa scala EDSS/Kurtzke, fiind considerata una
dintre cele mai obiective [1].

Toti pacientii aveau o evolutie in pusee a maladiei. Ei au fost examinati in perioada de
exacerbare.

Dupa criteriile lui McDonald et al., 2001, exacerbarea constituie:
« disfunctie neurologica de origine inflamatorie si demielinizant,
* durata mai mare de 24 de ore;
* excluderea unui pseudo-puseu;
* durata minimala dintre puseuri — 30 zile.

Rezultate obtinute

Din datele anamnezei, debutul lent s-a observat la 9 persoane, si acut la 1 pacient.
Majoritatea pacientilor au asociat debutul bolii cu o infectie a cdilor respiratorii superioare — 6
pacienti, cu un traumatism — 1 pacient. Ceilalti 3 pacienti nu au facut nici o legaturd intr-un
proces patologic si declansarea bolii.
Debutul monosimptomatic s-a observat la 7 pacienti, si polisimptomatic la 3.

La examenul neurologic s-au constatat urmatoarele:
Un pacient prezenta disosmie. O scadere de diferit grad a acuitatii vizuale prezentau 4 pacienti,
dintre care 3 — o scadere bilaterala, 1 pacient - unilaterala.
La 3 pacienti s-a depistat nistagmus orizontal, 1 pacient prezenta diplopie.
Sindrom bulbar — s-a depistat intr-un caz, fiind moderat pronuntat.
Toti pacientii aveau semne de afectare a sistemului piramidal. Dereglari cerebeloase s-au
evidentiat la 9 pacienti. 5 pacienti acuzau tulburari de mictiune si defecatie de diferit grad.

Tab. 1. Evaluarea functionalitatii diferitor sisteme dupa EDSS/Kurtzke la pacientii

examinati:
Valoarea
N/o | Indicele medie

Functionalitatea sistemului
1 piramidal 3,4+0,24
2 Functionalitatea cerebelului 3,6+0,23

Functionarea trunchiului
3 cerebral 0,6+0,07
4 Functia senzitiva 0,5+0,10
5 Mictiunea si defecatia 1,4+0,13
6 Functionarea paratului vizual 0,9+0,11
7 Functiile psihice si mentale 0,0
8 Spasticitate 0,5+0,12
9 Alte acuze 0,1+0,10
10 Total 11+0,43
11 Scorul EDSS/Kurtzke 5,3+0,73

Nota: EDSS — Expanded Disability Status Scale

Toti pacientii inclusi In studiu indeplineau criteriile lui Fazekas et al.,1988: mai mult de 3
leziuni ale substantei albe, care satisfac cel putin 2 din urmatoarele 3 cerinte:
(1) > 5 mm in diametru;
(i))  localizare periventriculara,
(i1i1))  localizare infratentoriala.
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S-a determinat prezenta focarelor de demielinizare a substantei albe in regimurile T1 si
T2 ponderat si s-a calculat numarul focarelor de demielinizare localizate periventricular, la
nivelul trunchiului cerebral, cerebelului, substantei albe a emisferelor cerebrale si la nivel
medular.

Tab 2. Prezenta focarelor de demielinizare a substantei albe, vizualizate
prin RMN la pacientii cu scleroza multipla

Nr de Trunchi Substanta Focare
N/o focare Periventricular cerebral Cerebel alba spinale
1 9 7 2 - - NE
2 6 5 - - 1 NE
3 8 6 - 2 - NE
4 5 3 1 1 - NE
5 5 2 1 - - 2
6 8 6 - 1 1 NE
7 11 8 1 1 1 NE
8 9 5 - 1 2 1
9 9 5 2 1 1 NE
10 11 6 1 1 1 2
Media 8,1 5,3 0,8 0,8 0,7 0,5

Nota: NE — Nu s-a efectuat RM.

Discutii

Cei mai comuni markeri ai SM 1n examenul prin RMN, sunt leziunile focale si atrofia
globala corticala. Cu toate cd mecanismele ce duc la aparitia disabilitatilor ireversibile in cadrul
SM nu sunt pe deplin studiate, se cunoaste faptul ca cresterea gradului disabilitatilor nu e
consecinta doar a distrugerii axonale, dar §i a multor mecanisme complexe de reparatie si
alterare. Mecanismele ce favorizeaza reparatia sunt rezolutia inflamatiei, remielinizarea,
redistribuirea canalelor de sodiu [7, 10]. In special pentru numarul de focare spinale, si numarul
leziunilor cerebrale nu exista o corelatie stransa.

Localizarea procesului patologic in regiunea periventriculara, dupd observarile efectuate
nu ¢ Intamplatoare. Zona periventriculara, la fel ca si hipotalamusul este foarte bine
vascularizati. In SM se schimba esential permeabilitatea BHM [11, 16].

Activitatea ascunsa a bolii, detectatda la examenul prin RMN, e de 5-10 ori mai mare in
comparatie cu manifestarile clinice, in momentul exacerbarii. Leziunile au loc atat in regiuni
anatomice elocvente, care de reguld se asociazd cu un sindrom clinic, cat si In regiuni non-
elocvente, care de obicei nu se asociaza cu un sindrom clinic. Regiunile elocvente sunt: nervul
optic, trunchiul cerebral, cerebel sau maduva spinarii §i se asociaza des cu sindroame clinice
comune. Din contra, la regiuni non-elocvente se referd zonele periventriculare, care deseori nu se
asociaza clinic.

Pentru grupul studiat s-a stabilit un grad mediu de corelatie intre numarul focarelor si
gradul severititii manifestarilor clinice (r=0,31). In cadrul suprapunerii, pentru fiecare caz aparte,
a scorului EDSS si numarului de focare de demielinizare de pe RMN, s-au obtinut rezultate
diverse. De exemplu, pacientii cu nr. 4 si respectiv 5 (tab. 2), aveau ambii cate 5 focare, de
asemenea scorul EDSS era de 2,0 si respectiv 3,0. Durata maladiei la ambii pacienti era de 1 an.
Diferenta manifestarilor clinice, e explicata, in parte si de localizarea diferitd a leziunilor. O altd
situatie se observa la studiul comparativ al pacientilor cu nr. 7 si 9.

Cazul nr. 1 (pacienta nr. 7 din tab.2)

Pacienta F., de 18 ani. Se considera bolnava timp de 1 an, cand a aparut senzatia de
slabiciune Tn membrele inferioare, accentuata la mers. Conform EDSS/Kurtzke: functionarea
sistemului piramidal — 3 (parapareza usoard), functionarea cerebelului — 3 (ataxie usoard),
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functionarea trunchiului cerebral — 0 (integru), functia senzitivdi — 0 (nealteratd), mictiunea si
defecatia — O (integru), functionarea aparatului vizual — 0 (integru), functiile psihice si mentale —
0 (integru), alte simptome nu acuza. Scala EDSS/Kurtzke — 5,5.

Numarul total de leziuni dupa examenul prin RM — 11.

Cazul nr. 2. (pacienta nr. 9 din tab. 2)

Pacienta D., de 43 ani. Se considerd bolnava de 3 ani cand a Inceput cu o hemipareza in
stanga. Conform EDSS/Kurtzke: functionarea sistemului piramidal — 5 (paraplegie), functionarea
cerebelului — 9 (nu poate fi examinatd), functionarea trunchiului cerebral — 0 (integru), functia
senzitiva — 0 (nealteratd), mictiunea si defecatia — 6 (lipsa activitatii voluntare a vezicii urinare si
a rectului), functionarea aparatului vizual — 0 (integru), functiile psihice si mentale — 0 (integru),
spasticitate — 3 (severd). Scala EDSS/Kurtzke — 8,5.

Numarul total de leziuni conform examenului prin RMN — 9.

S-a observat o corelatie puternicd intre scorul EDSS si varsta pacientilor (1=0,75).
Leziunile 1n substanta alba pot fi intalnite si la persoane sdnatoase, dar in varsta [4]. Pentru
persoanele dupa 40 ani, chiar si criteriile lui Fazekas nu au o specificitate asa de mare. Un alt
studiu realizat de Thrope et al., (1996), a demostrat prin RMN cerebral lipsa leziunilor la 13
persoane ce aveau peste 40 de ani. Aproximativ la 20% din bolnavi de SM, primele simptome s-
au instalat dupa véarsta de 40 de ani [5]. La 60-70% de pacienti principalele acuze sunt legate de
limitarea miscarilor si tulburarile de echilibru [12]. Tulburarile vizuale foarte rar se intalnesc la
acest tip de pacienti.

In grupul dat, 3 persoane aveau peste 40 de ani, dintre care la 2 pacienti, boala s-a
instalat la varsta de 40 ani. Scorul EDSS al pacientilor era de 8,0 si respectiv 8,5 la momentul
examindrii, iar in urma examenului prin RM cerebral numarul total de focare era de 8 si respectiv
9. In acest caz putem existi o corelatie foarte puternici (r=1). Ambele paciente din partea
sistemului piramidal acuzau paraplegie si functionarea cerebelului nu putea fi examinata.
Functionarea aparatului vizual era normald, de asemenea si sensibilitatea era nealterata in ambele
cazuri.

Semne de atrofie cerebrala s-a depistat la 6 pacienti. S-a constatat o corelatie puternica
intre scorul EDSS si gradul de atrofie cerebrali. In literatura de specialitate, studiile
histopatologice au demonstrat ca gradul atrofiei cerebrale este mai mare la nivelul lobului
temporal, insulei si gyrus cingulat [15].

Exista o corelatie intre volumul substantei cenusii si volumul total al leziunilor substantei
albe, dar nu si cu gradul disabilitatii. Oricum un alt studiu pe un lot mai mare de pacienti (n=65)
a demonstat corelatia intre volumul substantei cenusii si EDSS [7]. De asemenea, la nivel
patogenetic, atrofia din cadrul SM difera de cea observata la persoane de o varsta inaintata. S-a
demostrat atrofia cauzatd de varstd preponderent in gyrus precentral, central, sulcus calcarinus
[13].

Oricum atrofia corticald se atesta si la pacienti cu un grad mediu de disabilitate, ce
progreseaza. S-a observat un raport invers intre numarul focarelor situate priventricular si
dimensiunile lor. In literatura de specialitate se evidentiaza forme atipice imagistic ale sclerozei
multiple. Probabil, sunt cauzate de limitele functionale ale aparatului pentru RMN, si de
afectdrile difuze ale creierului, ascunse de RMN.

Identificarea leziunilor nesuspectate clinic este una din cauzele majore pentru care
clinicienii folosesc PE in SM clinic posibila. Posibilitatea de a recunoaste modificérile ce nu pot
fi evidentiate in cadrul examenului RMN conferd PE o importantd deosebitd, astfel acestea
reprezintd doud metode complementare care oferd informatie ce nu se suprapune ci se
completeaza si conferd un tablou mai amplu al modificarilor survenite. Dupa ultimile date
sensibilitatea testului PEV se plaseaza in limitele 25-83%, si pentru PEATC 14.6%.

Cazul nr. 3

Pacienta de doudzeci de ani s-a adresat cu acuze la diminuarea unilaterald progresiva a
vederii la ochiul sting si durere puternici periorbital. In anamneza nu s-au depistat afectiuni
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oculare sau traume. Pacienta leaga debutul patologiei cu un strest emotional puternic suferit la
facultate. S-a adresat la medicul de familie a doua zi dupa debut.

| = A
Fig.1 Potentiale evocate vizuale. Al, A2, A3 pentru ochiul
sting. A4, AS, A6 pentru ochiul drept.

In cadrul examenului oftalmologic s-a depistat diminuarea acuititii vizuale - , prezenta
unui scotom central pozitiv, tulburdri a vederii colorate - discromatopsii: protanopie,
deiteranopie. La examenul fundului de ochi s-au identificat semne de edem papilar. Examenul
neurologie nu a depistat modificari din partea SNC sau periferic.

Pacientei i s-a stabilit diagnosticul de nevritd optica retrobulbard. Deoarece neuropatia
opticd retrobulbara in 32% de cazuri reprezintd debutul SM, pacientei 1 s-a propus efectuarea
inregistrarii potentialelor evocate vizuale (PEV) si potentialelor evocate auditive de trunchi
cerebral (PEATC). PEATC nu au prezentat modificari de latenta si nici de amplituda a undelor.

Inregistrarea PEV (fig.1) a identificat o crestere a latentei undei P100 pentru ochiul sting:
Al1-115ms, A2-115ms, A3-124 ms. Amplituda undei nu depaseste limitile normei A1-(-4.81)uV,
A2-(-5.04)uV, A3-(-4.44)uV. Modificari din partea PEV-urilor inregistrate la ochiul drept nu sa-
u evidentiat. Conform anamnesticului, datelor examenului clinic si a investigatiilor paraclinice
putem plasa pacienta in categoria C3, conform criteriilor de diagnostic Poser, ca avind SM clinic
probabila (un puseu, o manifestare clinica, confirmarea paraclinica).

Concluzii

Examenul prin RM este foarte sensibil in cadrul SM, oricum intre numarul focarelor si
polimorfismul clinic existd o corelatie destul de slaba. Oricum, acest coeficient difera in fiecare
caz individual. Pentru grupul dat fiind de la r=0,12, pana la r=1.

Localizarea preponderentd a focarelor este periventriculara, in 66%. Oricum, lipsa
focarelor la examenul prin RM cerebral, chiar daca se intalneste rar, nu trebuie sa excluda
diagnosticul de SM. In acest caz un rol important il are examenul prin RM medular.

Exista o corelatie puternicd intre varsta pacientilor si scorul EDSS (r=0,75).
Simptomatica SM difera in dependenta de varsta de debut a maladiei. Atunci cand se instaleaza
dupa varsta de 40 de ani, In 60-70% principalele acuze sunt legate de limitarea miscarilor si
tulburarile de echilibru. Tulburarile vizuale foarte rar se intalnesc la acest grup de pacienti.

Inregistrarea PE reprezinti un test ce ne permite punerea in evidentd a modificarilor
morfologie specifice SM, dar care nu au un ecou clinic. La fel prin intermediul lor putem prezice
cu un oarecare grad de probabilitatea evolutia patologiei.
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Summary
Psychological factors in chronic low back pain

It’s estimated that from 60% to 80% of people are affected by a kind of form of low back
pain during their lifetime and from 5% to 10% eventually develop chronic low back pain. The
impact of psychological and social factors in the etiology of low back pain was underestimated
for a long period and in the past the treatment usually was limited to surgical options. Scientific
advances have yielded new treatment modalities which can also include some psycho-therapeutic
methodologies. The current study is a synthesis of other studies and is also an analysis of low
back history of some patients from Neurology and Neurosurgery Institute, Chisinau, Republic of
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