S1), avind o actiune rezorbtiva, desensibilizantd i imunocorejantd aplicarea lui in
epiduritele fibrozante lombare este bine-venita.

2. Comparand rezultatele tratamentului imunomodulator si standart la pacientii cu
epidurita fibrozanta lombara postoparatorie, putem concluziona ca, avand in vedere
patogenia autoimund ai patologiei in cauza, BioR-ul este preparatul primei liniei,
importanta caruia in corejarea statutului imun al organismului a fost dovedita veridic.
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NEUROPATIA PERIFERICA iN SCLEROZA MULTIPLA —
ASPECTELE IMUNOLOGICE SI ELECTROFIZIOLOGICE
Olesea Odainic
Institutul de Neurologie si Neurochirurgie din RM

Summary
The peripherical neuropathy in multiple sclerosis —
immune and electrophisiological aspects

Multiple Sclerosis (MS) is a major couse of neurological disability of adults. The
implication of SNP in cronical demielinization in MS is an actual problem in neurological
literature. The analyse of immune pathogeny and the electrophiziological exploration can deeply
explane the theory of MS and its association with peripherical demielinization.

Rezumat

Scleroza Multipla (SM) este una din cauzele principale ale disabilitatii la adultul tanar.
Asocierea implicarii In procesul demielinizarii cronice att a sistemului nervos central (SNC) cat
si a celui periferic (SNP) este o problema actuala in literatura contemporana. Studiul impactului
patogeniei imune si utilizarea examenului electrofiziologic poate explica unele postulate In SM
si asocierea ei cu demielinizare periferica.

Scopul lucrarii

Lucrarea s-a axat pe dezvaluirea dereglarilor imune in patogenia procesului demielinizant
in nervii periferici si definitivarea criteriilor electrofiziologice ale neuropatiilor periferice in
cadrul sclerozei multiple.
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Actualitatea temei

Scleroza multipld este o maladie inflamatorie demielinizanta a sistemului nervos central.
Majoritatea leziunilor sunt la nivelul substantei albe sau jonctiunii substantei albe cu substanta
cenusie, avand ca topografie predilectd regiunea periventriculara.

Scleroza multipla (SM) este cauza principala a disabilitatii la adultul tinar. Numarul
bolnavilor de SM in lume este de 1,1-2,5 mln cu 10.000 de cazuri noi diagnosticate pe an.
Afectand adultul cu varsta cuprinsd intre 20-45 ani, aceastd maladie impune necesitatea aplicarii
metodelor sofisticate de cercetare.

In ultimii ani, tot mai frecvent, sunt raportate cazuri de depistare la examenul clinic si
electrofiziologic a leziunilor sistemului nervos periferic la bolnavi de SM [Poser CM, 1987,
Pogorzelski, 2004].

Potentialele evocate (PE) au fost utilizate mai mult de 20 ani In SM pentru obiectivizarea
implicarii cailor sensibilitatii si motilitatii la pacientii cu tulburdri vagi sau pentru a evidentia
leziunile clinic silentioase [Comi G, Locatelli T, Leocani L,1999]. Deci PE permit evaluarea
functionald a conductibilitatii nervoase de-a lungul cdilor mai frecvent afectate din punct de
vedere clinic. Substratul patologic al deficitelor functionale in SM este reprezentat de procese de
demielinizare si pierdere axonald [Trapp BD,1998, Bitsch A,2000]. Demielinizarea poate
complet sau partial de conducere si degenerarea axonald secundara [McDonald W1,1970]. Cele
mai frecvente anomalii constatate au fost prelungirea raspunsului undei F si latentei distale in
nervii senzoriali ulnar si sural, sciderea amplitudinii motorii pe nervul peroneu si vitezei de
conducere pe nervii ulnar si sural [Sarova-Pinhas, 1995]. Asocierea tuturor acestor fenomene
poate justifica pattern-ul anomaliilor PE la fiecare pacient.

Utilitatea PE 1n monitorizarea evolutiei SM nu a fost incd pe deplin elucidata. Au fost
raportate rezultate contradictorii vizand corelatia dintre schimbarile clinice si cele ale PE, care
erau absente sau moderate in unele studii efectuate pe esantioane mici si cu o duratd de
supraveghere scurtd [Aminoff MJ,1984, Sater RA, 1999]. O mai buna corelatie a fost gasita in
alte studii, in mare parte datoritd numarului mare de pacienti studiati si perioadei de
supraveghere mai lungd [Andersson T, 1991]. Utilizarea scorurilor conventionale pentru
evaluarea severitatii devierilor neurofiziologice in asociere cu rezultatele PE, permite reflectarea
deteriorarii globale functionale.

Desi SM, in mod clasic, e definitd ca o afectiune demielinizantd a substantei albe, se
constatd ca demielinizarea si pierderea axonald are loc si la nivelul sistemului nervos periferic.

Materiale si metode

Au fost examinati 30 de pacienti cu sclerozd multipla si 10 pacienti fara afectare a SNC.
A fost aplicat studiul electrofiziologic (ENMG) si clinic-neurologic complex.

Discutii

Scleroza multipla este o boala demielinizantd ce afecteaza sistemul nervos central, dar in
literatura de specialitate contemporand sunt relevate cazuri de asociere a afectarii sistemului
nervos central si cel periferic. Prevalenta neuropatiilor periferice In SM este discutabila. Au fost
raportate cazuri de debut al SM asociate cu radiculopatie sau neuropatie ori polineuropatie
concomitent la acelasi pacient. Este o coincidenta? Majoritatea anmaliilor nervilor periferici
poate fi vizualizata prin investigatia electrofiziologica si neuropatologica. Una din ipoteze a fost
emisa de Waxman pentru descifrarea semnelor electrofiziologice si neuropatologice.
Mecanismele bolii demielinizante si fiziopatologia de afectare a nervilor periferici implica
proprietdti antigenice sau prezenta a unor factori ce influenteaza mielina sistemului nervos
periferic si cel central si plasticitatea moleculara a fibrelor mielinice.

Scleroza multipla este o patologie cronicad neurologica ce rezultd din afectarea selectiva a
mielinei sau/si oligodendrocitelor. Imunopatogenia SM este frecvent discutatd, invocandu-se
potentialele mecanisme de neuroinflamatie, care implica limfocitele T autoreactive, infectia si
procesele neurodegenerative. Oligodendrocitele se considera ca fiind substratul inflamatiei
autoimune a SNC in SM. Mecanismul distructiv include sistemul imun adaptiv, citokinele,
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receptorii oligodendrocitelor, consecinta a stressului nutritiv si de oxigenare sau oxicititoxicitate.
Moartea celulara in SM se presupune a fi prin mecanismul de degenerare axonala.
Fundamentalul mesaj al analizei imunologice §i imunopatologice a creierului si maduvii spindrii
in SM este acela ca in cursul procesului inflamator SNC este capabil de interactiune cu sistemul
limfoid. Endoteliul SNC, astrocitele, microglia sunt participantii principali ai procesului
autoimun. Mediatorii solubili afecteaza oligodendrocitele si le sensibilizeaza fata de exotoxine.

Colombo (2000) a propus doua teorii ale patogeniei SM. Prima ar fi originea virala sau o
infectie patogenicd care atrage celulele inflamatorii In SNC, ce la rindul sdu duce la un raspuns
autoimun. A doua teorie presupune cad SM ar fi un raspuns direct autoimun, avand la baza
antigenul mielinei. Pe aceeasi pozitie se claseaza investigatia limfocitelor T, componentul major
al infiltratiei SNC, leziunilor inflamatorii, iar productia autoanticorpilor poate servi ca un
important factor de demielinizare axonalda a neuronilor. Implicarea celulelor B iIn SM este
discutabild, dar examinarea LCR releva aparitia autoanticorpilor anti-mielinici. Mai specific este
faptul cd anticorpii sunt directionati asupra proteinei de baza a mielinei. Varietatea anticorpilor
in SM este vastd si include anti-mielin-oligodendrocite glicoproteina, anti-transaldolaza si
anticorpii neoantigeni.

Conceptul sclerozei multiple ca boala demielinizantd a fost dezvaluit foarte vast, iar
componentul neurodegenerativ este invocat foarte des. Investigatiile recente In SM au detectat
degenerare axonald ca o determinantd majorda a disabilitdtii neurologice a pacientilor cu SM.
Degenerarea axonald poate avea un debut aparte de SM si a fi neevidentiatd clinic multi ani.
Desabilitatea neurologica ireversibila se instageaza cand pierderea axonala atinge rata maxima si
mecanismele compensatorii se epuizeaza. Mecanismele concrete de pierdere axonala sunt
absolut incerte la momentul actual. Sunt emise 3 ipoteze:

1) Distrugerea este cauzata de procese inflamatorii

2) Acumularea excesiva de Ca2+ intra-axonal.

3) Pierderea suportului trofic al mielinei

Scleroza multipla traditional este prezentatd ca o boald a tesutului alb, demielinizarea
aparand in scoarta cerebralda. RMN are posibilitaai limitate de a furniza informatie specifica
despre patologia axonald in SM, tehnologii noi cum ar fi RMN difuza, SPECT, RMN functionala
sunt aplicate in diagnosticul modern al bolii sipentru monitorizarea evolutiei SM. Recunoasterea
faptului ca SM face parte din bolile neurodegenerative impune revederea radicala a principiilor
de tratament.

Bolile demielinizante inflamatorii ale sistemului nervos central si periferic au o
etiopatogenie similard, dar rar apar simultan. Combinarea SM cu neuropatia demielinizanta
hipertrofica a fost detectatd in unele studii patomorfologice. Aceastd combinare a fost estimata si
de biopsia nervului sural in SM. Pacientul cu debutul traditional al SM in evolutie poate avea
semne de neuropatie ca areflexia si dereglari de sensibilitate. Investigatia conductabilitatii prin
ENMG nervilor periferici si biopsia nervului sural a relevat in unele cazuri de SM demielinizarea
hipertrofica a nervilor periferici. Ocazional au fost descrise cazuri de afectarea aparatului nervos
periferic si central simultan dupa investigatie prin RMN-cerebral si ENMG. Cazuri de afectarea
simultatnd a SNC si SNP deseori au fost descrise in literatura de specialitate, dar sub deverse
denumiri, care releva exclusiv sistemul nervos afectarea caruia era mai evidenta.

Studiul recent s-a realizat pe un grup de 30 pacienti cu SM difinita si 10 de persoane
fara nici un semn de afectare a SNC, servind ca grup de control. Pacientii cu patologie care poate
fi factor etiologic pentru o neuropatie perifericd cum ar fi diabetul zaharat, patologia tireoidiana,
insuficienta renala etc, au fost exclusi din studiu. Au fost examinati nn.median, ulnar, peronial,
tibial (conductabiliatea motorie si unda-F), nn. median, ulnar, sural (conductabilitatea sensorie).
A fost evidentiatd implicarea SNP la 22 pacienti (74,2%) la pacientii cu SM. La 8 pacienti
(42,8%) a fost afectat mai mult de un nerv. Mai evidenta era implicarea in procesul patologic a
fibrelor senzitive, cu diminuarea vadita a amplitudinei raspunsului senzitiv Tn comparatie cu
grupul de control. Au fost detectate scadereea vitezei de conducere si majorarea latentei distale
in nn.sural si ulnar; majorarea latentei distale in n.tibial; scaderea amplitudinei in nn.ulnar si
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peronier; scaderea vitezei de conducere in n.ulnar la bolnavii cu SM. Nu am urmarit vre-o

corelatie Intre dereglarile electrofiziologice si varsta pacientilor, durata bolii, numarul de

recidive, viteza de progresiune a SM.

Concluzii

Afectarea sistemului nervos periferic in SM evolueaza deseori asimptomatic;

In procesul patologic sunt implicati atat nervii motori cat si cei senzitivi;

Atat pe nervii motori cat si cei sensitivi se confirma demielinizarea de caracter axonal;

Dereglarile degenerative in nervii senzitivi sunt mai pronuntate decit in nervii motorii;

Varsta pacientului nu se coreleaza cu gravitatea SM si dereglarile demielinizante in nervii

periferici;

Rezultatele studiului sugereaza ca ENMG poate servi indice bun pentru apricierea

severitatii afectarii sistemului nervos periferic In SM si nivelului de dezabilitate a

pacientilor;

7. Afectarea simultana a SNP si SNC se explicd prin patogenia comuna a dereglarilor imune
care conduc la demielinizarea axonald cronicd a nervilor periferici §i a tesutului alb
cerebral si medular.
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