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PARTICULARITATILE AFECTARII SISTEMULUI NERVOS PERIFERIC
iN SCLEROZA MULTIPLA
(reviul literaturii)
Olesea Odainic
Institutul de Neurologie si Neurochirurgie din RM

Summary
Peculiarities of peripheral nervous system impairment
in multiple sclerosis

At present Multiple Sclerosis (MS) is considered to be a chronic disease caracterized by
inflammation, demyelination and gliosis of the central nervous system as well as the peripheral
one. Our study was based upon a literature review with the emphasis on the cases of peripheral
nervous system injury resulting from demyelination in MS. It is important to highlight the
possible immunopathological mechanisms of the disease.

Rezumat

Actualmente Scleroza Multipla (SM) este apreciatd ca maladie cronica, caracterizatd prin
inflamatie, demielinizare si glioza cat a sistemului nervos central (SNC) atat si a sistemului
nervos periferic (SNP). Studiul a fost bazat pe analiza literaturii cu evidentierea cazurilor de
implicare a sistemului nervos periferic in procesul de demielinizare in scleroza multipla. La fel
de important este de a accentua posibile mecanisme imunopatologice.
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Actualitatea temei

Scleroza multipla este o maladie inflamatorie demielinizantd a sistemului nervos central.
Majoritatea leziunilor sunt la nivelul substantei albe sau jonctiunii substantei albe cu substanta
cenusie, avind ca topografie predilectd leziune emisferice periventriculare. Cu toate ca scleroza
multipla este considerata ca o patologie demielinizanta a sistemului nervos central in ultimii ani
tot mai frecvent sunt raportate cazuri de depistare la examenul clinic si electrofiziologic a
leziunilor sistemului nervos periferic ( Pogorzelski, 2004, Zee P., 2008, Zephir H, 2009).
Expresia clinicd prin neuropatie sau radiculopatie la pacienti cu SM poate fi clinic manifesta sau
subclinica.

Pentru obiectivizarea implicarii cailor sensibilitatii si motilitatii la pacientii cu SM se
utilizeaza potentiale evocate (PE) care permit evidentierea leziunilor clinic silentioase (Comi G,
Locatelli T, Leocani L,1999) sau tulburari vagi si neclare.

Discutii

Scleroza multipla este o patiologie cronica neurologica ce rezultd din afectarea selectiva a
mielinei sau/ori oligodendrocitelor. Imunopatogtenia SM este des discutabild, apelind la
potebntialele mecanisme de neuroinflamatie, rolul carei le joaca limfocitele T autoreactive,
infectia si procesele neurodegenerative. Oligodendrocitele se considera ca substratul inflamatiei
autoimmune a SNC in SM. Mecanismul destructiv include sistemul imun adaptiv, citokinele,
receptorii oligodendrocitelor, ca consecinta stressului nutritiv de oxigenare sau oxicititoxicitate.
Modul de moarte celulara in SM se presupune a fi prin degenerare axonala.

Existenta componentului neurodegenerativ determind dezabilitatile neurologice a
pacientilor cu SM. Degenerarea axonala poate fi neevidentiatd clinic multi ani. Desabilitatea
neurologica ireversibild se dezvdluie cind pierderea axonald atinge maxime §i mecanismele
compensatorii se epuezeaza. Sunt propuse 3 ipoteze de pierdere axonala:

1) Distrugerea este cauzata de procese inflamatorii.
2) Este o accumularea excesiva de intra-axonal Ca2+.
3) Pierderea suportului trofic al mielinei.

In literatura de specialitate contemporand sunt relevate cazuri de asociere afectarii
sistemului nervos central si cel periferic. Prevalenta neuropatiilor periferice in SM este
discutabild. Apar date de debut a SM si radiculopatiei sau neuropatie ori polineuropatiei in
acelasi timp la acelasi pacient. Este asta o coincidentd? Majoritatea anormalitatilor nervilor
periferici poate fi vizualizata prin investigatia electrofiziologica si neuropatologica.

Bolile demielinizante inflamatorii ale sistemului nervos central si periferic au o
etiopatogenezad similard, dar rar apar simultan. Combinarea SM cu neuropatia demielinizanta
hipertrofica a fost detectata in unele studii patomorfologice. Aceasta combinare a fost estimata si
la biopsia nervului sural in SM. Pacientul cu debutul SM traditional in evolutie poate avea semne
de neuropatie ca areflexia si dereglari de sensibilitate. Investigatia conductabilitatii prin
examenul neuromiografic (ENMG) In nervii periferici si biopsia nervului sural au relevat o
demielinizare hipertroficd a nervilor periferici in unele cazuri de SM. Ocazional au fost descrise
cazuri de afectare aparatului nervos periferic si central simultan dupd investigatie prin RMN-
cerebral si ENMG. Pacientii cu afectare SNC si SNP simultatnd deseori au fost descrisi in
literaturd de specialitate, dar sub deverse denumiri.

In anii 50 Hasson (4) a observat o demielinizare usor-moderat exprimati a nervilor
periferici la 12 din 20 cazuri de SM supuse examenului neurologic. Autorul a sugerat
posibilitatea declansarii neuropatiei la acesti pacienti din cauza malnutrutiei i avitaminozei.
Miglietta si Lowenthat in lotul de 54 pacienti cu SM au determinat 3 care sufereau si de
neuropatie. Ei au incercat sa explice implicarea fibrelor sistemului nervos periferic prin influenta
factorilor toxici, carentiali sau compresivi. Au fost efectuate incercéri de a elabora criterii pentru
separarea demielinizarii sistemului nervos central si SNP de catre C. Lumsden (1970), dar fara
success.
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La examinarile necropsice H.Zimmerman si M.Netsky a 50 cazuri de SM au constatat ca
focarele demielinizante au fost situate preponderent pe radiculele anterioare si posterioare a
maduvei spindrii, dar nici intr-un caz nu s-a notificat atingerea patologica a multiplelor fibre
nervoase. S-a depsitat afectarea selectivd a portiunii intracanalare a radiculelor nervoase fara
lezarea portiunilor extravertebrale. In cercetarile lui K.Jellinger effectuate pe 70 de cazuri de SM
postmortem s-a descris afectarea nervilor periferici intr-un caz.

Pollock et al (11) au efectuat biopsia nervului sural la 10 pacienti cu SM care nu aveau
nici un semn clinic de neuropatie periferica si cu vitezele normale de conducere in fibrele motorii
si sensitive ale nervilor periferici. Cercetatorii au determinat un numar impunator de fibre
afectate si o reducere de circa 50% a grosimii fibrelor de mielina, sugerind idea cd mielina
periferica poate fi implicata in procesul pathologic din cadrul SM.

In anul 1990 U.Saito si K.Kobayashi au efectuat necropsia la bolnavi de SM certa care s-
a asociat cu degenerare axonald a fibrelor somatici §i vegetativi a nervilor periferici. Ei au
depistat degenerare axonala a nervilor periferici si anhidroza postganglionara.

Lassman et al. a prezentat un caz de SM fara de orice evidenta clinic de neuropatie
periferica si cu viteze normale de conducere cu exceptia unei usoare diminudri a conducerii §i
majorarii latentei distale pentru fibrele n.peronier. Totodata examenul morfopatologic a relevat
demielinizarea difuza a fibrelor nervoase periferice, asociata de infiltratie cu celule inflamatorii a
radiculelor nervoase. Schoene et al. a constatat la citiva pacienti prezenta “bulbilor de ceapa” in
componenta radiculelor nervoase, partile proximale a nervilor periferici §i in fibrele unor nervi
periferici la examenul morfopatologic. Ro et al. a prezentat un caz de SM la care se determina
neuropatie demielinizanta perifericd hipertrofica prin biopsia nervului sural.

Sarova-Pinhas (14) raporteaza despre afectarea fibrelor nervilor periferici la 45,5% din 22
de pacienti cu SM examinati. Studiul a relevant ca din 420 de nervi examinati conductibilitatea
sufera in 72 cazuri, cea ce reprezintd 17,14% cazuri din numarul total examinat.

Un studiu efectuat de Pogorzelski R. pe 110 pacienti cu diagnosticul de SM a evidentiat
leziuni ale SNP prin examen electrofiziologic la cel putin un nerv la 52 pacienti (74,2%) si mai
mult de un nerv la 30 pacienti (42,8%). Ei au observat ca modificarile patologice depistate in
nervii sensoriali i motori la pacientii cu SM (prelungirea latentei distale In nn.tibial si sural,
prelungirea letentei undei F in nn.median, peroneu si tibial, amplitudine motorie joasa in nn.ulnar
si peroneu, viteza de conducere motorize joasa in n.ulnar) purtau caracter demielinizant.

Clinic in SM au fost descrise neuropatii periferice (ForresterC., Pollock M.,Rubin M.,
Thomas P.K.), radiculopatii (Pozer C.) cu confirmare electrofiziologica. P.S.Zee a analizat
frecventa afectarii SNP in SM. Din 150 de bolnavi cu SM 17 (11%) au manifestat semne de
suferinta al SNP: radiculopatii au fost prezente la 13 pacienti (8%), polineuropatii — la 4 pacienti
(3%).La pacienti cu radiculopatii afectarea radiculard lombo-sacrald a fost in 77% cazuri, dar
suferinta rediculelor cervicale a fost constatatd in 23%. La doi din patru pacienti cu
polineuropatie aceasta a fost prima manifestare ale bolii. Examenul electrofiziologic a confirmat
prezenta semnelor de polineuropatie. Suferinta radiculard in cadrul SM autorii explica prin
prezenta focarelor demielinizante pe radiculele nervoase.

Manifestarile pseudoradiculare au fost descries de catre Uldry R.A. la pacienti cu dureri,
slabiciune si tulburdri senzitive iTn member. Examinare prin RMN in regim TW2 a relevat
prezenta placii demielinizante in regiunea cervicald a maduvei spinarii. Corticoterapia a
demonstrat eficacitate in toate cazurile prezentate.

In anul 2003 Rodrigez - Casero et al (13) a descris un caz la copil cu SM asociati de
neuropatie demielinizanti. In toate cazurile similare raportate in literaturd nu au fost depistate
benzi oligoclonali 1n lichidul cefalorahidian.

In studiul Kbema R.Sbarma (5), in anul 2008, au fost raportati 5 bolnavi cu SM, care
corespundeau criteriilor McDonald, si au dezvoltat polineuropatie demielinizantd cronica
(Saperstein et al., 2001). Bolnavii au fost supusi examinarilor electrofiziologic, neuroimagistic si
de laborator. La fel s-a apreciat raspunsul la tratament cu imunoglobuline. Examenul
electrofiziologic a relevat modificari predominante in portiunea proximald a nervilor periferici si
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a nervilor cranieni. Blocul partial de conducere sau dispersia temporala a potentialului de actiune
au fost gasite in cel putin unu din nervii testati la toti 5 bolnavi, latenta distald a fost evident
prelungitd la toti bolnavi. Constatdrile clinice si electrofiziologice au fost completate cu
investigarea prin RMN cerebrald cu contrast. Este remarcabil faptu ca toti bolnavii au avut un
raspuns bun la tratament cu imunoglobuline cit clinic atit si electrofiziologic, necatind la datele
raportate anterior unde raspuns bun la tratament a fost obtinut numai la 3 din 18 bolnavi. Nimeni
din bolnavii n-a fost supus tratamentului cu interferon beta-la sau 1b, pentru a exclude
posibilitatea unei polineuroptii interferon-indusa.

Rezultatele studiului Sonoko Misawa (2008) au demonstrat cd 5% din 60 de bolnavi cu
SM au suferit de polineuropatie demielinizantd evidentda, suspectd pentru polineuropatia
demielinizantd cronica (PDIC). Aceste constatdri sugerecaza ca demielinizarea centralda si
perifericd coexistd numai intr-un subgrup anumit de bolnavi cu SM. A fost depistat ca la
bolnavii cu SM asociata cu polineuropatia demielinizanta cronica demielinizarea periferica este
multifocald, antrenind in procesul patologic si bariera hemato-neurala. In cazurile raportate
anterior la bolnavii cu SM si PDIC, manifestarile clinice de SM au precedat neuropatia in
majoritatea cazurilor (Tachi et al, 1985; Di Trapani et al., 1996), Pirko et al., 2003).
Demielinizarea periferica a fost demonstrata experimental pe sobolani cu encefalomielita
autoimuna , rezultatd de imunizarea cu proteina bazica mielinicd sau maduva spindrii (Pender,
1988). Deoarece mielina centrala si perifericd posedd multe molecule comune, evolutia
indelungata a SM poate duce la cresterea reactivitatii intre sistemul nervos periferic si central la
unii indivizi (Waxman, 1993). Tratamentul aplicat cu corticosteroizi la bolnavii cu SM si PDIC
a demostrat a fi efectiv pe termen lung de tratament.

H.Zephir et al (17) au raportat cinci cazuri de dezvoltare a neuropatiei demielinizante
cronice la pacienti cu SM recurent remisiva. Datele obtinute au fost confirmate electrofiziologic
si histologic. Reactivitatea imunologica contra antigenului SNC si SNP poate fi explicatd prin
afectarea a ambilor (SNC si SNP) in SM. Deacea s-a presupus ca imunopatogeneza DICP si SM
poate fi similard, doarece in ambele cazuri este o predispozitie genetica, factorii triger pot
declansa boala.

Depistarea clinic-electrofiziologica afectarii SNP in SM a indus cercetatorii sa utilizeze n
tratamentul SM remediilor, care poseda actuine specificd asupra nervilor periferici. Asa a fost
folosit Nucleo C.M.F. in tratamentul bolnavilor cu SM si manifestari ale suferintei SNP.
Evaluarea eficacitatii Nucleo C.M.F. la 60 de pacienti cu SM a demonstrat imbunatatirea
evidentd a parametrilor electrofiziologici la acesti bolnavi.

Majoritatea pacientilor cu demielinizare a SNC si SNP concomitentd, nu prezinta
neuropatie hipertroficd. Combinatii rare dintre SM si PDIC clinic simptomatica asociatd cu
hipertrofia masivd a radiculelor spinale sau a nervilor cranieni au fost descrisa de catre Quan D
(12). Examnenul prin RMN a demonstrat tumefiere neurald proximald, in timp ce biopsia
portiunii distale ale nervului sural relevd demielinizare i formare a “bulbului de ceapa”
moderata fard o hipertrofie evidenta.

Modificarile electrofiziologice subtile iIn SM au fost depistate folosind tehnicile
aditionale, cum ar fi reducerea supernormalitatii (Eisen et al., 1982, Shefner et al., 1992, Boerio
et al., 2007) si prelungirea perioadei refractore (Hopf and Eysholdt, 1978). Aceste studii
sugereaza ca demielinizarea moderata periferica in SM este mult mai comuna decit a fost
suspectatd, dar deobicei ramine subclinica.

Demielinizarea expune la modificarea curentului paranodal si internodal al membranei
axonale, rezultind alterarea curentului ionilor de Na si K (Waxman, 1995; Cappelen-Smith et
al., 2001; Nodera et al., 2004; Sung et al., 2004).

Afectarea mielinei sistemului nervos central si periferic in SM este reprezentd la o
subpopulatie specifica de bolnavi cu mecanisme imunopatogenetice comune, inclusiv posedind
antigenul comun, factori imunologici comuni, alterare endoteliala si a expresiei adeziunii
moleculare. Majoritatea publicatiilor anterioare au fost focusate pe asocierea SM cu diferite
tipuri de afectuini ale sistemului nervos periferic. Gradul de extindere a afectiunii SNC si SNP a
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variat de la manifestari subclinice pina la clinic evidente (Zee et al., 1991; Sarova-Pinhas et al.,
1995) (14,16), justificate prin raporturile electrofiziologice, neuroimagistice, si morfologice.
Mecanismele patogenice princilape de afectare a SNC in SM sunt asemandtoare celor din PCID:
degenerescenta Walleriand, degenerescenta distala axonald cu degenerare sau regenerare (Griffin
J.W). Semne de implicare in procesul patologic a SNP sunt demielinizarea segmentara sau
neuropatia hipertroficd interstitiald, care se manifesta prin formatiuni ,,bulb de ceapa”.
Formatiunile ,,bulb de ceapa” au fost depistate in radiculele spinale, nervii periferici §i uneori in
miaduva spindrii. Im baza studiilor morfopatologice cercetitorii au presupus cd afectarea SNP si
SNC in SM au o legdturd etiologica comund, cea a fost descris in lucrdrile experimentale a lui
Bisagi G.N.
Asa dar pot fi presupuse diferite mecanisme de afectare a SNP in cadrul SM:

- Dezvoltarea simultand a rdspunsului autoimun cellular §i umoral cu dezvoltarea
rectivitdtii incrucisate de pe SNC pe SNP in cadrul unei maladii (fenomenul raspindirii
epitopului). Proteina principald — mielina si glicoproteina mielinasociatd sunt cele mai
imunogene proteine, care sunt nu numai in SNC, dar si in SNP. In anumite conditii si in cazul
predispozitii genetice se desfdsoard o reactie autoimund. La unii indivizi poate exista o
reactivitate incrucisata Intre substanta albd SNC si nervii periferici, deoarece epitopi apropiati se
contin in mielina SNC si mielina SNP. Descrierea unui caz clinic cu patologia Guillen-Barre in
care s-au depistat disfunctii a substantei albe SNC asociatd cu o neurita opticd, poate servi ca o
confirmare a celor stipulate mai sus. Saito si al au efectuat examenul morfopatologic a cazurilor
de SM asociata cu afectarea nervilor periferici si au depistat degenerare axonald si anhidroza
postganglionara in nervii periferici. Incercarile experimentale de citre R.Madrid si H.Wisniewski
de a introduce omogenizat al maduvei spindrii porcilor cu soiul 13 din Hvinea, au denotat
dezvoltarea focarelor demielinizante in SNC si periferic, cu aparitia ingosarii de tip ,,bulb de
ceapa” in nervii periferici la 10 din 16 animale. Observatiile clinice sustin deci ipoteza
demielinizarii concurente a axonilor cat in SNC asa si SNP.

- Asocierea raspunsului autoimun catre SNP la un anumit stadiu de evolutie a SM.
Majoritatea autorilor presupun cd modificarile in SNP se depisteaza la pacienti cu SM durabila
(Comi G.,Hawke S.H., Sarova-Pihnas, Sinkjaer) (3,13).

- Afectarea SNP este primari, iar leziunea SNC este urmata ulterior. In publicatiile curente
(Feabsy T., KbemaR,P. Thomas, V.Lisnic) este relatat ca bolnavi cu PDIC dezvolta focare
demielinizante Tn SNC. P.Thomas et al au evaluat cativa pacienti cu PDIC si SM, la care
afectarea SNP a precedat manifestarile de suferintd a SNC. M.Rubbin et al au publicat un caz in
care pacient cu PDIC, confirmat prin biopsia nervoasi peste cativa ani a dezvoltat SM. In acelas
timp unii autori (HertaM, Ormerod 1.) considera ca coexistenta PDIC si SM la un pacient este
destul de rard si uneori chiar neobisnuitd. I.Omerodet al au examinat 30 pacienti cu PDIC si
numai la 4 pacienti au fost depistate semne minimale de afectare a SNC. Din 28 pacienti tabloul
RMN a relevat schimbari in substanta albd cerebrala numai la 5.

- Dezvoltarea concomitenta, dar independentd a diferitor procese patologice. De exemplu
dezvoltarea polineuropatiei toxice la bolnavi cu SM ca rezultatul tratamentului medicamentos
indelungat sau neuropatii dismetabolice in cazul bolnavilor gravi cu SM (I'onoBkun B.I.). O
verigd importanta In patogenia SM este deteriorarea barierei hematoencefalice, care poate fi
drept urmare a unei vasculopatii imunologic indusa ca raspuns la o infectie virald nespecifica
(Pozer C.). Acest mecanism explica formarea placilor demielinizante in SNC. La nivel de SNP
se dezvolta o polineuropatie inflamatorie postinfectioasd (Pozer C.). Stimuldrile antigenice
repetate duc la formarea tumifierilor in ,,bulb de ceapa”, care se considera echivalentul placilor
din SNC in cardul SM. In literaturd sunt descrise cazuri de afectare s SNC si SNP dupi
pneumonie cu Micoplasma (Kollet M.H.), in cadrul maladiei Devic (Aimoto Y), sindrom
Guillian — Barre, sindrom Miller —Fisher.

Deoarece mielina din SNP deriva din celulele Schwann, iar mielina din SNC este produsa
de oligodendrocite, este posibil, ca in anumite circumstante, procesele imune sau automune sa fie
directionate selectiv atat impotriva nervilor periferici, cat si substantei albe din SNC (Visser L.H.
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Brain 1995, 118:841-847). De asemenea, mielina din SNC si SNP prezintd o organizare
macromoleculara similara: ambele reprezinta spirale elaborate de celulele gliale, aranjate in asa
mod Incit sd aiba o resizstenta electrica Tnaltd. Cateva molecule de proteine sunt prezente atat in
SNC cat si in SNP. De exemplu, in timp ce proteinile mielinice PO si P2 sunt specifice doar
pentru SNP, alte proteine din SNP ca P1 sau Pr sunt foarte similare, daca nu identice cu
proteinele prezente In SNC (corespund la 18,5 MBP SNC si 14 K MBP SNC respectiv).
Glicoporoteinele mielin asociate (MAG) pot fi gasite nu numai In SNC, dar In cantitati mici i
in SNP. Chiar daca testul cu gel SDS pentru electroforeza sugereaza diferente in componenta de
carbohidrati, studiile imunocitochimice a mielinei periferice aratd o reactie incrucisatd cu MAG-
urile SNC, avind o distributie similara atat in SNC cat si SNP.

S-a presupus ca leziunile metabolice si moleculare in celulele ganglionului spinal dorsal
pot fi responsabile de anormalitatile senzoriale la pacientii cu SM. Celulele ganglionului spinal
dorsal sunt unice, deoarece ele genereaza atat un impuls ascendent care se proiecteaza rostral in
cordoanele posterioare ale maduvei spindrii, cat si unul descendent spre nervii periferici.
Cordoanele dorsale in care are loc propagarea ascendentda a impulsurilor este un sediu predilect
pentru demielinizare iIn SM. De fapt, potentialele evocate somatosensorice dezvéluie frecvent o
marire subclinicd a latentei in timpul propagarii impulsui nervos la pacientii cu SM, ceea ce
reflecta prezumtiv procesul de demielinizare in axonii cordoanelor dorsale. Apare intrebarea
dacd demielinizarea axonilor cordoanelor dorsale poate produce schimbari metabolice si
moleculare 1n celulele ganglionului spinal dorsal, ceea ce afecteaza proprietatile de conducere a
impulsului spre SNP- impulsul luind nastere din celulele ganglionului spinal dorsal. De exemplu,
schimbarile 1n potentialul vestigial pot avea efecte semnificative in activarea canalelor ionice si,
respectiv, afecteaza proprietatile de conducere a impulsului nervos.

Alterdrile in disponibilitatea substratelor metabolice poate afecta ATP-aza, shimbari
secundare ce survin in potentialul vestigial al celulei nervoase. O alta explicatie a acestor
modificari, ar fi cd, regiunile demielinizate necesitd un numar sporit de canale de Na, de aceea se
micsoreaza numarul de canale de Na disponibile pentru procesele de cconducere a potentialului
spre SNP. Disponibilitatea redusa a canalelor de Na pentru nodulii Ranvier din SNP poate
provoca de exemplu micsorarea vitezei de conducere impulsului nervos, deregleaza integritatea
regiunii preterminale a axonilor (la nivelul jonctiunii neuro-musculare). O alta supozitie ar fi
aceea ca neuronii ganglionului spinal dorsal poseda canale de Na cu proprietati modificate ce
functioneaza diferit decat in mod normal. Aceasta afecteazd permeabilitatea membranard oferind
o0 baza biofizica pentru dereglarile de conducere observate la pacientii cu SM.

Lucrarile stiintifice clasice au descris SM ca o maladie demielinizanta purd ce afecteaza
teaca de mielind a oligodendrocitelor. Cu toatea acestea este foarte bine cunoscut faptul
existentei intercatiunii complexe intre axon si celulele sale formatoare de mielina. Deci este
posibil ca procesele care afecteaza mai intai mielina pot mai tarziu sd deterioreze structura
macromoleculard a axonului. Se presupune ca dereglarile de conducere in nervii periferici la
pacinetii cu SM apar ca rezultat al interactiunii dintre factorii sistemici (de exemplu, anticorpii)
si canalele de Na.

Majoritatea discutiilor privind patofiziologia SM s-au focusat asupra efectelor pierderii
rezistentei inalte, a capacitantei joase a izolatorului mielinic, si la expunera membranei axonale
inrenodale, care contine un densitate micd de canale de Na (posibil prea mica ca sd genereze un
impuls de conducere) si o densitate mai mare de canale ,rapide” de K(care tind sa ajusteze
potentialul membranar la potentialulu echilibrului de K —Ek, si acest fapt modificd procesul de
conducere. Trebuie sa notam faptul cd, in SM, membrana internodald axonala (partea care este
de obicei acoperitd cu mielind) devine expusd factorilor nocivi 1n SM. Investigatiile
farmocologice si electrofiziologice au aratat prezenta unei densitdti joase de canale de Na pe
membrana internodald axonald. Chiar daca se considerd ca aceste canale internodale de Na sunt
similare cu cele prezente pe nodulii Ranvier, exista putine evidente privind proprietatile biofizice
si moleculare a canalelor internodale de Na. Se cunoaste cd neuronii si celulele gliale pot
prezenta cateva tipuri de canale de Na. A fost demonstratd prezenta in axonii senzoriali a SNC si
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SNP, atat a canalelor de inactivare rapide de Na, cat si a celor lente. Mai mult, exitd dovezi
electrofiziologice, morfologice si radioimunologice privind plasticitatea membranei axonale
demielinizate, care dupd pierderea tecii de mielind, achizitioneaza un numar excesiv de canale de
Na, ce depaseste norma admisibila.

Expresia canalelor de Na internodale cu proprietati diferite decat cele localizate pe
noduli, proces ce apare ca rezultat a demielinizarii acute sau ca urmare a reorganizarii a
membranei axonale demielinizate, poate creea epitopi noi ai canalelor ionice §i sa provoace un
raspuns autoimun, direct impotriva canalelor de Na. Sau expresia sporita a canalelor de Na in
regiunile axonale demielinizante, unde nu sunt acoperite de ,,substanta nodald”, poate sa
demascheze epitopii care declangeaza raspunsul imun impotriva canalelor de Na sau a
moleculelor inrudite. Aceste sugestii pot explica schimbadrile in functia nervilor periferici,
deoarece anticorpii alteraza functia de baraj si permiabilitate a canalelor de Na.

Studiile pe modele de animale sugeraza ipoteza ca axonii din SNC si SNP pot fi
demielinizate ca urmare a unor procese inflamatorii. De exemplu In urma inducerii encefalitei
alergice experimentale (EAE) la iepuri prin inoculare a substantei albe bovine s-a observat o
demielinizare activa, care a implicat in procesul patologic celulele mononucleare fagocitare, ce a
provocat distensia si fragmentarea tecii mielinice 1n radiculele nervoase anterioare. Examinarea
radiculelor anterioare a dezvaluit In cateva cazuri epizoade recurente de demielinizare si apoi
remielinizare. Cercetarile lui Pender au demonstrat focare de demielinizare in SNP ca urmare a
inducerii EAE cu afectarea intregii maduvei spinarii. In mod interesant, recuperarea clinica a
soarecilor cu EAE a corelat cu restabilirea conductibilitatii nervoase simultan cu procesul de
remielinizare Tn SNC si SNP. EAE poate reprezenta un model pe animale de demielinizare a
SNC acompaniat de procesul de demielinizare a nervilor periferici.

S-a constatat ca nervii periferici la majoritatea pacientilor cu SM nu prezintd
demileinizari severe cu arii extinse de axoni lipsiti de teaca de mielina. Reducerea grosimii tecii
de mielind trebuie sd rezulte cu micsorarea vitezei de conducre a impulsului nervos (timpul
internodal de conductie, ce reprezinta timpul necesar pentru ca potentialul de actiune s se
propage de la un nod Ranvier la urmatorul nod, poate sa se mareasca de la 19 milisecunde pana
la 400 milisecunde in fibrele sever demielinizate). Dar este necesard o reducere mai mare de
75% a grosimii tecii de mielind pentru ca viteza de conducere se scadi dramatic. In mod similar,
viteza de conducere poate scadea ca rezultatul micsorarii distantei internodale, chiar daca nodulii
Ranvier raman normali, dar iardsi pentru o scadere semnificativa a vitezei de conducere este
necesard o micsorare a distantei internodale de cel putin 50% fatd de norma.

Hirano si Dembitzer in studiul lor au sugerat idea existentei patologiei jonctiunii
paranodale axo-gliale, intre axon si celula formotoare de teaca Scwann — oligodendrocit. Astfel
are loc o suntare a tecii de mielind preexistent intacte, cu duce la intreruperea potentialului de
actiune.

Cercetarile electrofiziologice efectuate la pacienti cu SM 1n perioada de acutizare si
remisie (M.K. [Iy6poBckasi) (18) au demonstrat cd afectarea preponderenta a tractului piramidal
se atesta in timpul acutizarii maladiei, si se reflectd prin diminuarea amplitudinei M la muschii
examinati, majorarea excitabilitdtii reflectorii in motoneuronii periferici. La bolnavi cu forma
spinald a maladiei s-a detectat micsorarea reflexului H, indicele H/M a fost mai mic decat
valorile normale, ce indica implicarea formatiunilor segmentare a maduvei spindrii. Dar in
cazurile cu implicarea cerebelului in procesul patologic se atesta o micsorare nesemnificativa a
amplitudinei (A.H.MBaHkoB).

Au fost raportate rezultate contradictorii viznd corelatia dintre schimbarile clinice si cele
ale PE, care erau absente sau moderate in unele studii effectuate pe esantioane mici si cu o durata
de supraveghere scurtd. O mai buna corelatie a fost gasita in alte studii, In mare parte datorita
numarului mare de pacienti studiati si perioadei de supraveghere mai lunga.

Cercetdrile stiintifice sunt directionate spre depistarea suferintei sitemului nervos periferic
in SM, aprecierea impactului asupra evolutiei maladiei si pronosticul, managementul
tratamentului medicamentos specific.
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Concluzii

1. Afectarea mielinei sistemului nervos central si periferic in SM este reprezenta la o
subpopulatie specifica de bolnavi cu mecanisme imunopatogenetice comune.

2. Gradul de extindere a afectiunii SNC si SNP in SM variaza de la manifestéri subclinice pina
la clinic evidente.

3. Examenul electrofiziologic este metoda de electie pentru determinarea modificarilor
silentioase a nervilor periferici la pacienti cu SM.

4. Se atesta caracterul axonal a demielinizarii nervilor periferici in SM.

Manifestarile senzitive la pacienti cu SM predomina cele motorii.
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