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Scleroza multipld (SM) este cea mai frecventd
afectiune neurologicd a adultului tandr care deter-
mind invaliditdti majore, cel putin in tdrile Europei
si Americii de Nord. In tara noastri se estimeazi ci
aceastd boald are o prevalentd de cca. 35-40 la
100.000 locuitori, agsa cum rezultd dintr-o serie de
evaludri epidemiologice efectuate 1n anii 80, a céror
analizd sistematica a fost realizatd ultima datd Tn urma
cu peste 10 ani de cétre Prof. Dr. I. Stamatoiu si colab.

Este o boalid care debuteaza la adultul tanar (20-
40 ani), e de 2-3 ori mai frecventd la femei decit la
barbati. Ca dispunere geograficd predomind in regiu-
nile nordice, prevalenta mergind de la 1 la 100.000
locuitori in zonele ecuatoriale la 80 la 100.000
locuitori in nordul Europei si Americii de Nord.

Scleroza multipla este o afectiune cronicd a
sistemului nervos central (SNC), caracterizatd prin
episoade de inflamatie §i demielinizare focald cu
localizari multiple diseminate in timp (avand cel mai
probabil la bazd mecanisme autoimune indreptate
impotriva proteinelor mielinei, mediate de limfoci-
tele T si declansate de factori exogeni Incd incom-
plet elucidati, la care se asociazd un proces de
degenerescentd si o functie oligodendrocitard anor-
mald) si printr-un proces de degenerescentd axonald
(care se desfdsoard in paralel, avand 1nsa o evolutie
progresivd) la o persoand cu susceptibilitate geneticd
pentru boald. in prezent nu se poate stabili cu certitu-
dine dacd leziunile inflamatoare reprezintd procesul
patogenic primar, iar degenerescenta axonald este
secundard, sau daci leziunile caracteristice bolii sunt
cele neurodegenerative, in timp ce procesele inflama-
toare sunt doar epifenomene, sau dacd ambele tipuri
de leziuni sunt primare si au o evolutie relativ inde-
pendentd, dar interconditionatd. Din punct de vedere
al corelatiilor Intre aceste procese patogenice si clini-
cd, episodele de inflamatie/demielinizare focald se
manifestd prin puseele clinice (recdderi urmate cel
mai adesea de remisiuni, cel putin Tn prima parte a
evolutiei bolii la majoritatea pacientilor), in timp ce

degenerescenta axonald este cauza majord a invali-
ditdtii progresive si ireversibile, fiind procesul domi-
nant in formele progresive de boald (primard si se-
cundard), dar prezent incd din stadiile cele mai pre-
coce 1n toate formele cunoscute ale afectiunii (inclu-
siv 1n forma cu recédderi si remisiuni).

FIZIOPATOLOGIE

Argumentele in favoarea componentei patoge-
nice autoimune a SM includ incidenta crescutd la
femei, asocierea cu anumite antigene de histocom-
patibilitate (in special HLA DR), agregarea familiala
a cazurilor gi asocierea altor boli autoimune la
pacienti sau la rudele acestora si, nu in ultimul rand,
rdspunsul favorabil la tratamentul imunomodulator
sau imunosupresor. Conditia obligatorie si necesard
pentru a se produce atacul inflamator/imun asupra
structurilor SNC este o modificare complexa, foca-
14 1a nivelul barierei hematoencefalice care duce la
modificarea permeabilitdtii acesteia, permitand astfel
pasajul din circulatia sistemicd n parenchimul SNC
al mediatorilor celulari ai atacului imun (limfocite
T sensibilizate).

Consecinta inflamatiei si baza fiziopatologicd a
puseelor clinice de SM sunt reprezentate de procesul
de demielinizare cu perturbarea transmiterii im-
pulsului nervos la nivelul fibrelor nervoase afectate,
la care se adaugd suferinta neuronald axonald si
gliala (in principal oligodendrocitard) in grade
variate. Demielinizarea se constituie clinic in leziuni
localizate oriunde la nivelul substantei albe a SNC
(dar si a fibrelor mielinizate care traverseazd sub-
stanta cenusie, inclusiv scoarta cerebrald si ganglionii
bazali) si aflate 1n diferite stadii de evolutie, care pot
coexista cu focare de remielinizare incompleta,
disfunctionald, si al ciror stadiu final este cicatricea
astrogliald (de unde provine termenul mai vechi de
»scleroza in placi, dar si cel actual de ,,scleroza
multipla®).
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DIAGNOSTIC CLINIC SI CLASIFICARI
A. Criterii de diagnostic

Diagnosticul de SM se bazeazi pe asocierea de
semne clinice si paraclinice, intrucat nu existd un
singur semn clinic sau rezultat de investigatie cu
valoare patognomonica.

In timp, au fost elaborate mai multe seturi de cri-
terii de diagnostic. Astdzi, diagnosticul de SM se
bazeazd pe criteriile elaborate de Ian McDonald si
colaboratorii si publicate pentru prima datd in 2001.
Baza diagnosticului ramane obiectivarea disemindrii
in timp §i spatiu a leziunilor cu caracter inflamator.

Manifestarile clinice cele mai sugestive pentru
diagnosticul de sclerozd multipld pot fi grupate dupa
cum urmeaza:

a. anomalii senzitive

* parestezii, adesea sub formd de amorteli

e dureri

* semnul Lhermitte
b. anomalii motorii

* deficit motor de tip piramidal

* spasticitate

* contractii spastice (In flexie, in extensie)

c. anomalii vizuale
* nevritd optica (pierderea monoculard a vederii,
insotita eventual de durere si scotom central)
d. anomalii cerebeloase

e ataxie, incoordonare

e tremor cerebelos (asociat uneori cu tremor

postural)

* dizartrie cerebeloasd
e. anomalii ale functiilor trunchiului cerebral

* diplopie

» dizartrie, disfagie, disfonie

* parestezii la nivelul fetei

* parezd faciald

» oftalmoplegie internucleard

* nevralgie trigeminald

e vertij
f. alte anomalii (mai rare la debutul bolii)

* crize paroxistice (cu durata de secunde/minute,
dar care apar repetat timp de mai multe sap-
tdmani pentru a avea semnificatie de puseu SM)

* anomalii vezicale

» disfunctii sexuale

* tulburari cognitive

Sunt posibile 3 variante de diagnostic:

. SM certa
. SM posibild: pacient cu tablou clinic sugestiv pen-
tru dg. de SM, care nu a fost complet evaluat sau

a cdrui evaluare intruneste o parte, dar nu toate

criteriile necesare pentru diagnostic.

3. SM absentd

N =

Modificdrile LCR sugestive pentru diagnosticul
de SM sunt: pleiocitozd moderatd sub 50/mmc,
discretd hiperproteinorahie, dar sub 0,8 g/l, cantitate
crescutd de IgG cu un index mai mare de 0,7 (fata
de cantitdtile de IgG si albumind din ser), distributie
oligoclonald a IgG la electroforezd in gel de agaro-
z4. Desi sugestive in context clinic, aceste modificdri
nu sunt patognomonice pentru SM.

Maisurarea potentialelor evocate, in special a
celor vizuale, poate evidentia o alungire semnifi-
cativd a anumitor unde bine definite. Valoarea lor
are o importantd mai mare la pacientii la care mani-
festdrile clinice sugereazd diagnosticul de SM, dar
la care examenul IRM cerebral este normal (pentru
afectarea nervilor optici, spre deosebire de celelalte
structuri encefalice, sensibilitatea potentialelor evo-
cate vizuale este mai mare decdt examenul IRM
realizat cu aparaturd aflatd in uzul clinic curent) sau
la cei la care primele manifestdri sunt de tip mielitic.

Criteriile Barkhof de diagnostic prin RM

Sunt criterii cu valoare predictivd, ce se aplicad
pacientilor care se prezintd pentru prima oard la neu-
rolog, avand sindroame clinice izolate, sugestive pen-
tru diagnosticul de SM.

Intrunirea urmitoarelor criterii are valoare pre-
dictiva pentru instalarea la un pacient a SM definite
clinic:

1. 1 leziune cu captare de gadolinium,

2. 1 leziune juxtacorticald,

3. 3 leziuni periventriculare,

4. 9 leziuni in total Tn secventa T,.

Criteriile McDonald de diagnostic prin IRM

Conform Comitetului International de Diagnostic

al SM, diagnosticul bolii necesitd intrunirea a

minimum 3 dintre urmatoarele criterii:

1. 1 leziune captantd de gadolinium sau 9 leziuni
hiperintense in T, dacd nu existd leziuni cap-
tante de gadolinium;

2. minim 1 leziune infratentoriali;

3. minim 1 leziune juxtacorticald (ce afecteaza fi-
brele in U subcorticale);

4. minim 3 leziuni periventriculare.

Leziunile luate 1n calcul trebuie sd aiba diametrul

de minim 3 mm.

Diagnosticul diferential

O serie de afectiuni foarte diverse preteaza adesea
la confuzii cu SM. De aceea, etapa de diagnostic dife-
rential este extrem de importanti. In acest sens trebuie
luate in discutie cel putin urmatoarele tipuri de maladii:
A. Boli considerate a fi variante ale SM

* sclerozd concentricd Balo

* demielinizarea subpiald diseminatd

* neuromielitd opticd
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Tabelul 1
Criteriile de diagnostic McDonald (dupd lan McDonald si colab., Ann Neurol 2001; 50:121-127)
Nr. Prezentare clinici Date aditionale necesare d_iagyosticului
crt. de scleroza multipla
1. | =2 pusee; semne clinice obiective pentru > 2 leziuni Nici una
2. > 2 pusee; semne clinice obiective pentru 1 leziune Diseminarea in spatiu, demonstrata prin:
1. RM sau
2. 2 2 leziuni sugestive la ex. RM + LCR pozitiv sau
3. se asteapta alte pusee clinice cu alte localizari
3. 1 puseu; semne clinice obiective pentru > 2 leziuni Diseminarea in timp, demonstrata prin:
1. RM sau
2. Al doilea puseu
4. 1 puseu; semne clinice obiective pentru 1 leziune | Diseminarea in spatiu, demonstrata prin:
(prezentarea monosimptomatica; sd. izolat clinic) 1. RM sau
2. 2 2 leziuni sugestive la ex. RM + LCR pozitiv
i
%iseminarea in timp, demonstrata prin:
1. RM sau
2. Al doilea puseu
5. Progresie neurologica insidioasa sugestiva pentru SM LCR pozitiv
si

Diseminarea in spatiu, demonstrata prin:

1. 29 leziuni cerebrale T, sau
2. > 2 leziuni in maduva spinarii sau
3. 4 leziuni cerebrale si 1 leziune medulara sau
4. PEV anormale (intarziate, dar cu conservarea formei
undelor) + 4-8 leziuni cerebrale/sub 4 leziuni cerebrale
si 1 leziune spinala evidentiate RM
Si

Diseminarea in timp, demonstrata prin:

1. RM sau

2. progresie continua timp de 1 an

B. Boli care seamand clinic cu SM
* alte boli inflamatoare (infectioase si non-infectioase)

* tulburdri metabolice si endocrine:

variantd Marburg a SM acute

SM pseudotumorala

leucoencefalopatia lacunard concentrica
sclerozi mielinoclasticd difuza (boala Schilder)

encefalitele/encefalomielitele postinfectioase
(postvaccinale)

— encefalomielitd acutd diseminatd (ADEM)
— leucoencefalitd acutd hemoragica
mielitd acutd transversd

infectii spirochetale (neuroborelioza, sifilis)
infectii cu retrovirusuri (HIV-1, HTLV-1)
infectii cu virusuri herpetice

metastaze septice

infectii cu Chlamydia pneumoniae
bruceloza

meningitd cronicd

boala Behget

sarcoidozd

lupusul eritematos diseminat si alte boli de
colagen

sindromul antifosfolipidic

sindroame paraneoplazice

disfunctii tiroidiene
deficitul de vitamind B12

— deficitul de vitamind E

— deficitul de folati

— homocisteinemia

— mielinolizd osmotica (mielinolizd centrala
pontind)

boli genetice si neurodegenerative

— leucodistrofiile (in particular adrenoleuco-
distrofia)

— ataxiile primare

— sindromul malformatiilor cerebrovasculare

— vasculopatia cerebroretinianid hereditara

— bolile enzimatice lizozomale

— bolile peroxizomale

— boala Wilson

— boala neuronului motor

boli neoplazice

— limfomul intravascular (angioendotelioma-
toza neoplazicd)

— metastazele din SNC

— tumori cerebrale primare

anomalii structurale cranio-cerebrale si ale coloa-

nei vertebrale

— chisturi arahnoidiene

— arahnoidite

— malformatia Arnold Chiari

— discopatiile vertebrale

— siringomielia/siringobulbia
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* boli toxice
— leucoencefalopatia postchimioterapie
— leziuni de iradiere
— nevrita subacutd mielo-opticd (toxicitatea la
clioquinol)
— intoxicatia cu tricloretilen
C. Boli sau anomalii structurale ale cdror modi-
ficari IRM seamdnd cu cele din SM
* leucoencefalita multifocald progresiva (LEMP)
¢ cele mai multe dintre bolile inflamatoare de
mai sus si leucodistrofiiile
¢ boala de vase mici (cel mai adesea determinata
de HTA cronicd) cu diferitele ei forme anato-
mo-clinice: lacunarism cerebral, boald Bins-

wanger
* embolii cerebrale multiple
* migrend

» vasculite ale SNC

* leucomalacia periventriculara

e CADASIL

» ldrgirea spatiilor Virchow-Robin (in afectiunile
de mai sus, In Tmbétranirea normali sau izolat)

Criterii de improbabilitate a diagnosticului

Prezenta oricaruia dintre urmatoarele criterii nu
exclude diagnosticul de SM, dar il face foarte impro-
babil si impune investigatii suplimentare de diag-
nostic diferential:

1. antecedente heredo-colaterale de suferintd neu-

rologicd

2. debut la sub 15 sau peste 55 de ani
. simptome si semne sugestive pentru leziune

unicd a sistemului nervos

4. leziune spinald cu nivel clinic cert

5. sd. spinal pur (fard afectare supraspinald)
6. semne de afectare de neuron motor periferic
7. tablou clinic pur psihiatric
8
9.
1

W

. tablou clinic de hemiplegie
boald continuu progresiva de la debut
0. absenta benzilor oligoclonale i1n LCR

B. Clasificarea formelor de SM functie de evolutia clinica

¢ Forma recurent-remisiva (SMRR)

Se caracterizeaza prin pusee clinic certe, cu recu-
perare clinicd completd sau incompletd (cu sechele).
Unele pusee pot sid nu aibd deloc recuperare clinica.
Intre pusee, deficitele neurologice se datoreazi acu-
mularii sechelelor, fdrd progresie clinicd.

Recidivd (recurentd, recdderea sau puseul): sem-
ne clinice noi sau reaparitia celor anterioare, cu du-
ratd de minim 24 de ore. Recidivele tipice se insta-
leaza de obicei in cateva zile, dureazd cateva sip-
tdmani/luni si apoi sunt urmate de remisiune. Dintre
posibilele variante clinice mentionate mai sus, 3 tipuri
de recideri sunt aproape tipice Tn SM: nevrita optica,

mielopatia (adesea manifestatd doar prin sindrom
senzitiv cu nivel superior, la care se asociaza in for-
mele mai severe deficit motor de tip paraparetic, mai
rar tetraparetic, cu tulburdri de mers si instabilitate)
si anomalii de trunchi cerebral.

Remisunea: recuperarea completd sau partiald
(cu deficite reziduale), dar caracterizatd prin lipsd
de progresie a semnelor clinice.

Dupéd mai multe recideri, cei mai multi pacienti
pot prezenta unele deficite reziduale, precum: redu-
cere moderatd a acuititii vizuale la un ochi, diplopie,
imperfectiuni ale miscdrilor conjugate ale globilor
oculari, prezenta reflexelor patologice caracteristice
sindromului piramidal dificulté;i de mers, sca“lderea
(In particular cea vibratorie), disurie.

Forma recurent-remisivi de SM (SMRR) este cea
mai frecventd forma clinicd (60-70% cazuri); ea apare
mai frecvent la femei (F:B = 1,8) si debuteazi cel
mai adesea 1n jurul varstei de 30 ani.

* Forma secundar progresiva (SMSP)

Se caracterizeazd prin recuperare partiala dupd
pusee si progresie continud intreruptd sau nu de pu-
see, ocazional cu faze de platou. Reprezintd trans-
formarea tipului recurent-remisiv, dupd in medie 10
ani de evolutie. Unele caracteristici ale formelor de
SMRR pot identifica riscul crescut al anumitor
pacienti de a evolua citre o formd de SMSP: varsta
mai Tnaintatd la debut (peste 35 ani) si debutul cu
determindri multiple (in special cu tulburari motorii
si sfincteriene); mai mult de doua recaderi in primul
an; cresterea frecventei recdderilor in ultimii ani de
evolutie a bolii; remisiune slabd dupd recdderi;
atingerea unui scor EDSS > 3,5 la un moment dat al
evolutiei; scor EDSS > 3 dupd primii 3 ani de
evolutie; deficite moderate de tip piramidal; prezenta
unui mare numar de leziuni la examenul IRM.

* Forma primar progresiva (SMPP)

Se caracterizeaza prin progresie continud de la de-
but, ocazional cu faze de platou §i ameliordri minore,
temporare. Acestd formd are distributie relativ egald
intre sexe, debuteazd in jurul varstei de 40 ani si
afecteazd mai frecvent si mai sever, incd de la debut,
maduva spinarii.

* Forma progresiva cu recurente (SMPR)

Caracterizatd prin progresie continud de la debut,
dar cu episoade acute de agravare a tabloului clinic,
cu sau fdrd recuperare completd. Este de fapt o
formd particulard in care poate evolua forma primar
progresivd, dar importantd din punct de vedere tera-
peutic (v. mai jos).

in functie de severitatea clinica, se mai descriu, ca
forme particulare de SM, o variantd malignad (forma
rapid progresivd, cu invaliditate severd sau deces in
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timp relativ scurt de la debut) si una benignd (mai
mult o apreciere prognosticd decit o formad clinica
propriu-zisa, diagnosticata atunci cand la peste 10 ani
de la debut nu exista agravare clinica sau nu s-a depasit
scorul EDSS de 3).

Dupd stabilirea diagnosticului pozitiv de scleroza
multipld si a formei sale evolutive, astdzi este obliga-
toriu pentru orice medic neurolog, si facd evaluarea
gradului de invaliditate a pacientului conform sco-
rului EDSS (Kurtzke Expanded Disability Status
Scale), aceasta evaluare fiind necesard atat pentru
aprecierea prognosticului evolutiv al pacientului, dar
cel putin in egald méasurd pentru cd reprezintd un
criteriu important Tn stabilirea unei conduite tera-
peutice optime.

TRATAMENT

Deoarece, in pofida volumului enorm de cercetéri
facut Tn ultimii 10-15 ani cu scopul de a elucida
etiologia SM, cunostintele noastre actuale sunt inca
destul de departe de a preciza o cauzd a acestei
maladii, nu exista incd un tratament etiologic care sa
determine vindecarea afectiunii. Cunoasterea lantului
complex de evenimente patogenice, in continud
dezvoltare, a putut Tnsd si stea la baza dezvoltdrii unor
evolutivd, momentul introducerii terapiei), cresc san-
sele unei bune pérti dintre pacienti de a li se modifica
evolutia naturald a bolii, in sensul alungirii distantei
dintre recdderi, a scurtdrii duratei si diminudrii severi-
tatii puseului, a reducerii acumuldrii de leziuni cere-
brale (obiectivatd imagistic prin IRM), intarzierii
virajului spre formd secundar progresivd a SMRR si
uneori a Incetinirii invaliddrii neurologice (v. mai jos).
la dispozitie se pot grupa in urméitoarele categorii:
A. Tratamente care modifica evolutia bolii

A.1. Imunomodulator

A.2. Imunosupresor
B. Tratamentul puseului
C. Tratamentul simptomatic si recuperator

A. Tratamente care modifica evolutia bolii

In prezent, pe plan international sunt acceptate
ca fiind medicamente care modificd evolutia bolii
urmadtoarele:

a. imunomodulatoare:
— interferonul beta 1a (REBIF), cu administrare
s.c. 3 doze pe sdptdmana

— interferonul beta 1a (AVONEX), cu adminis-

trare i.m. 1 dozd pe sdptdmana

— interferonul beta 1b (BETAFERON), cu admi-

nistrare s.c. 1 dozd la 2 zile

— glatiramerul acetat (COPAXONE) cu adminis-

trare s.c. cite 1 doza in fiecare zi

b. imunosupresore: — mitoxantrona (Novantrone)
Alte forme de tratament imunomodulator sau imu-

nosupresor care pot fi folosite 1n tratamentul sclerozei
multiple in situatii particulare (v. mai jos) nu sunt
incadrate si Inregistrate de cdtre autoritdtile nationale
si internationale, in concordantd cu rezultatele stu-
diilor clinice desfasurate pand in prezent, ca agenti
care modificd evolutia bolii.

Datorita proprietdtilor complexe, care privesc atit
beneficiile terapeutice cat si reactiile secundare si
limitele de utilizare ale medicamentelor de mai sus,
expertii ITn domeniu au stabilit o serie de principii care
sd ghideze folosirea lor, adoptate in forme specifice
de unele societdti nationale de sclerozd multipld pre-
cum cele din SUA (NMSS), Canada, Austria, Ger-
mania, Elvetia, care sunt formulate dupad cum urmeaza
(adaptate de Societatea de Neurologie din Romania
la particularitdtile tirii noastre):

* evaluarea diagnosticd si stabilirea indicatiilor
terapeutice trebuie ficutd numai de cétre medici
neurologi cu experienta in ingrijirea pacientilor
cu sclerozd multipld (de preferat in centre
medicale specializate, acolo unde acestea existd!);

* initierea terapiei cu un imunomodulator este
recomandata cat mai curand dupd stabilirea diag-
nosticului de certitudine de sclerozd multipld
conform criteriilor McDonald avind evolutie cu
recurente, si poate fi luatd in discutie la pacienti
selectionati dupa criterii suplimentare (v. mai jos),
la pacientii care au suferit un prim puseu care au
risc crescut pentru a dezvolta sclerozd multipld;

* istoricul bolii, examenul clinic i IRM trebuie si de-
monstreze cd boala este activd, recomandindu-se
ca formele benigne de SM sd rdiména sub obser-
vatie si 1n situatia In care, la un moment dat, boala
ar deveni activd, sa se introducd tratament imuno-
modulator (opinie Impértésitd de majoritatea exper-
tilor, fara si fie insd o interdictie terapeutica!);

* accesul pacientilor nu trebuie limitat de frecventa
recdderilor, varstd si nivel de disabilitatate (insd
in limitele pentru care sunt inregistrate de citre
autoritdtile nationale indicatiile si contraindica-
tiile fiecdrui tip de medicament);

* pacientul trebuie sa fie de acord cu supravegherea
medicald pe termen lung;

* pacientului trebuie sd i se explice 1n detaliu avan-
tajele, dar si limitele si riscurile unui astfel de
tratament;

* medicul curant trebuie sd monitorizeze posibilele
reactii adverse;

* toate preparatele medicamentoase demonstrate
ca fiind modificatoare ale evolutiei bolii trebuie
sa fie accesibile, astfel incat decizia de a folosi
unul sau altul dintre medicamente si se faca strict
individualizat pe criterii medicale; existd unele
studii clinice care au demonstrat cd pentru unele
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dintre aceste medicamente existd un efect doza/
beneficiu statistic semnificativ, ceea ce insi nu
exclude individualizarea tratamentului;

* tratamentul nu trebuie oprit atita timp cat asi-
guratorul evalueazd cd poate acoperi cheltuielile
legate de tratament;

* terapia trebuie continuatd timp indelungat, nede-
finit, cu exceptia urmatoarelor circumstante (oprirea
tratamentului poate conduce la o revenire a activi-
tdtii bolii ca inainte de tratament):

— apare o lipsd clard a beneficiului terapeutic,

— apar efecte secundare intolerabile,

— date noi pun in evidentd alte ratiuni de ince-
tare a tratamentului,

— devin accesibile forme terapeutice mai bune;

* se recomandd cd toate aceste forme terapeutice
sd fie incluse in programe terapeutice acoperite
financiar de un tert (sistem de asigurdri de sdna-
tate), astfel Tncat medicul si pacientul sa deter-
mine Tmpreund, pe o bazd individuald, medicatia
cea mai adecvata;

* trecerea de la un medicament la altul este permisd
si trebuie sd fie posibild dacd existd o ratiune medi-
cald pentru a o face (v. mai sus);

* terapia imunosupresoare cu mitoxantrond poate fi
luatd in discutie doar la pacienti selectati riguros,
care fac o forma de boald agresivd cu recaderi cu
evolutie neta spre agravare sau la cei care nu raspund
la imunomodulatoare;

* cele mai multe conditii medicale concurente nu
contraindicd folosirea medicamentelor imuno-
modulatoare;

* nici una dintre formele de terapie de mai sus nu este
aprobatd pentru a fi folositd de cétre femei care
doresc o sarcind, sunt insdrcinate sau alapteaza.

A.1. Tratamentul imunomodulator

Criterii de indicare a tratamentului imunomodulator:
1. diagnostic de certitudine de SM, forma recurent-
remisivd sau forma secundar progresiva (aceasta
din urmd formd avand indicatia Tnregistratd doar
pentru unele dintre medicamentele mentionate
mai sus).
2. contraindicatii ale tratamentului imunomodulator:
* lipsa criteriilor de certitudine a diagnosticului
de SM
* SM forma primar-progresiva
 tulburdri psihiatrice, In special depresia medie
sau severa
* sarcind Tn evolutie
» alte afectiuni: afectiuni hematologice grave,
afectiuni hepatice grave, neoplazii
* intolerantd la unul dintre medicamentele imu-
nomodulatoare
Esecul terapeutic la o formd de tratament imuno-
modulator este definit cand sub tratament un

pacient face 2 sau 3 recdderi in 6 luni sau cel putin
4 recaderi Intr-un an.

Interferonul-Beta

Indicatii:

1. forma recurent-remisiva a SM (la pacienti cu
recidive clinice)

2. forma secundar progresivd a SM (la pacienti
cu recidive clinice); In formi firid recidive,
eficacitatea interferonului-beta este incerta

3. sindroame clinice izolate cu mare risc de a se
dezvolta in SM (indicatie Tnregistratd in prezent
doar pentru Avonex, dar si celelalte forme de
interferon beta si glatiramerul acetat au in deru-
lare studii clinice avansate pentru aceastd indi-
catie).

Efecte:

1. scade frecventa puseelor (médsurate clinic sau
prin IRM);

2. scade severitatea bolii (apreciata ca ,,incédrcare*
de leziuni in secventa T a examenului IRM);

3. incetineste rata de progresie a invaliditatii.

Eficacitatea ar putea fi mai mare la pacienti cu
boald la debut sau la cei cu pusee frecvente.

Preparate, doze si cale de administrare:
Interferon B-1b (Betaferon, Betaseron):

» studiile clinice au demonstrat eficienta sa cli-
nicd pentru SMRR cu scor EDSS = 0-5,5 si
pentru SMSP cu scor EDSS < 6,5

* 25 pg (8 milioane UI) subcutan o datd la 2 zile
Interferon B-1a (Avonex)

* studiile clinice au demonstrat eficienta sa clinicd

pentru SMRR cu scor EDSS = 0-3,5

* 30 ug (6 milioane UI) intramuscular o datd

pe saptdmind
Interferon [(-1a (Rebif)

» studiile clinice au demonstrat eficienta sa cli-
nicd pentru SMRR cu scor EDSS = 0-5,0

* 44 ug subcutan de 3 ori pe sdptimana (se reco-
mandd ca inceperea tratamentului si se facd in
prima lund cu 22 ug subcutan de 3 ori pe
sdptdmand, pentru a minimiza efectele secun-
dare inerente initial)

Calea de administrare nu influenteazd fundamen-
tal eficacitatea tratamentuluim, dar poate influenta pro-
filul reactiilor adverse; in schimb, existd rezultate din
mai multe studii clinice recente care demonstreaza
existenta unei relatii dozd/efect si mai ales o cregtere a
eficacitdtii 1n relatie cu frecventa dozelor, ceea ce pare
sa favorizeze administrarea unor doze mai mari i mai
frecvente. Aceste consideratii sunt Insd orientative i
nu exclud nici unul dintre preparatele medicamentoase
a cdéror eficacitate clinicd fata de placebo a fost dove-
ditd prin studii clinice (toate cele 3 medicamente au
evidente de tip I A 1n acest sens), in cele din urma
criteriul fundamental in conduita terapeutica fiind in-
dividualizarea tratamentului in cadrul indicatiilor ad-
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mise si Inregistrate la Agentia Nationald a Medica-
mentului, in functie in primul rind de eficacitatea sa;
trebuie avute n vedere si intensitatea reactiilor secun-
dare si complianta pacientului.

Aparitia anticorpilor la interferon beta este mai
frecventd cu folosirea interferonului tip 1b decét cu
tipul 1a, si la doze mai mari (ceea ce de fapt din punct
de vedere biologic este de asteptat), dar semnificatia
lor clinica este incerta deoarece studiile au demonstrat
cd, 1n timp, nivelul titrului seric de anticorpi are ten-
dinta sd scadd, chiar semnificativ pe masurd ce trata-
mentul continud sd se desfigoare neschimbat si cd
medicamentele care sunt mai eficiente clinic au si
imunogenitate mai mare, neexistand o relatie statistica
ntre prezenta anticorpilor si eficacitatea clinicd (crite-
riul major care de fapt primeazd in modul de realizare
a tratamentului). Evaluarea nivelului de anticorpi este
justificatd a fi luata in discutie doar 1n cazuri indivi-
duale particulare n care la un moment dat se constatd
o scddere obiectivd a eficacitdtii clinice a unei anumite
forme de interferon beta. In alte conditii, recomandarea
actuald a expertilor in domeniu este cd nu se justificd
titrarea de rutind, sistematicd, a anticorpilor la inter-
feronul beta, indiferent de tipul sau.

Glatiramer acetat

» studiile clinice au demonstrat eficienta sa clinica

pentru SMRR cu scor EDSS de 0-5,0
* are ca efecte:

1. scdderea frecventei puseelor (méasurate clinic

sau prin IRM)

2. scdderea severitdtii bolii (apreciata ca ,,incircare*

de leziuni in secventa T> a examenului RM)

3. Incetinirea ratei de progresie a invaliditdtii

Spre deosebire de interferonul beta, glatiramerul
acetat poate fi folosit la pacientii cu depresie deoarece
nu induce, de reguld, o astfel de reactie secundara.

Dacad insi, la un moment dat in cursul tratamen-
tului (precoce sau tardiv), apar reactii urticariene
extinse se recomandd oprirea glatiramerului acetat
si Inlocuirea cu un alt imunomodulator (inclusiv o
forma de interferon beta).

Nu existd dovezi certe asupra eficacitdtii sale in
formele progresive de SM.

Preparatul Copaxone se administreazd in doze
de 20 mg zilnic, subcutan.

Imunoglobulinele g administrate intravenos re-
prezintd o altd forma de tratament imunomodulator,
neinregistratd oficial de nici o autoritate nationald
sau internationald in domeniul terapeuticii ca modifi-
catoare a evolutiei bolii; de aceea pot fi indicate la
pacienti doar in situatii particulare, cu asumarea de
citre medicul curant a responsabilitatii indicatiei,
posibil justificatd cand nici una dintre formele de
tratament imunomodulator aprobate si inregistrate
ca atare de cdtre autoritatea nationald (ANM si MS)

nu poate fi folositd din motive medicale obiective.
In particular, aceasti terapie poate scidea riscul
recidivelor n primele 3-6 luni postpartum (perioada
de risc crescut) in: forma SMRR (scad frecventa
puseelor si numdrul leziunilor ce capteazd gadoli-
nium la IRM); existd de asemenea rezultate ale unor
studii care, in situatii particulare, ar putea justifica
utilizarea lor In forma secundar progresiva (beneficii
mici in ameliorarea tabloului clinic si scdderea
progresiei bolii comparativ cu placebo).
Urmadrirea evolutiei sub tratament a pacientilor
cu SM aflati sub o formd de tratament imunomo-
dulator este recomandabil a se face prin:
e examen clinic o datd la 3 luni (sau ori de cate
ori evolutia clinicd o impune)
e evaluarea scorului EDSS anual (sau ori de cate
ori evolutia clinicd o impune)
* evidenta anuald a numarului de recdderi clinice
* examen IRM cerebral anual (cel putin 1n primii
2 ani de tratament, apoi doar atunci cand existd
argumente medicale care sa justifice indicatia).
Esecul tratamentului imunomodulator constd in
prezenta a 4 sau mai multe pusee pe an (v. definitia
de mai sus a esecului terapeutic), progresia continud
a bolii sau reactii adverse severe. In aceste conditii
se iau Tn considerare:
— Intreruperea tratamentului imunomodulator
— schimbarea medicamentului imunomodulator
— asocierea altor medicamente simptomatice
— asocierea corticoterapiei de scurta duratd
— administrarea unui medicament imunosupresor.

A.2. Tratamentul imunosupresor

Indicatii: in forma secundar progresiva a SM sau
in cazul esecului tratamentului imunomodulator.

Mitoxantrona (Novantrone) este in prezent singurul
imunosupresor demonstrat si inregistrat oficial de citre
FDA in SUA (si de citre alte autorititi nationale) ca
modificator al evolutiei SM; acest imunosupresor scade
frecventa puseelor si/sau invaliditatea clinicd si
amelioreaza aspectul IRM al leziunilor in formele foarte
active de SM recurentd, SM secundar progresiva si SM
progresiv-recurentd, dar cu riscul reactiilor adverse
importante hematologice si al cardiotoxicitdtii severe.
In general insi, daci indicatia terapeutici si evaluarea
clinica si biologica sunt riguros realizate, mitoxantrona
este un medicament bine tolerat.

Doza este de 12 mg/m? intravenos o dati la 3
luni, cu 0 dozd maximd cumulativd de 140 mg/m2,
sub monitorizarea atentd (incepand din perioada
pre-tratament pentru stabilirea indicatiei!) a functiei
cardiace, hemogramei si functiei hepatice (in total
8-12 doze in 2-3 ani).

Alte tratamente imunosupresoare nu au demonstrat,
pand 1n prezent, prin studii controlate, eficacitatea in
sensul modificarii favorabile a evolutiei SM. De aceea,
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ele pot fi folosite doar in cazuri individuale 1n care
medicul curant 1si asuma responsabilitatea indicatiei si
a supravegherii sigurantei si eficacitatii tratamentului.

Azatioprina in doze de 100-200 mg/zi scade mo-
dest rata recurentelor SM, férd a influenta semnificativ
progresia bolii. Nu se recomanda utilizarea ei de
rutind in aceastd boald.

Metotrexatul in administrare orald in doze cuprin-
se intre 7,5 si 20 mg o datd pe sdptimana ar putea
influenta favorabil evolutia bolii in formele progresive
de SM (amelioreazd modest afectarea la nivelul mem-
brelor superioare la pacientii care folosesc cdruciorul,
fard a influenta totusi scorul EDSS sau leziunile vizibile
in secventa T a examindrii IRM). Este utilizat adesea
ca medicatie de asociere la un regim de bazd de
interferon beta sau glatiramer acetat, fard insa ca aceasta
utilizare sa se bazeze pe evidente de clasa I sau II.

Ciclofosfamida in administrare i.v. ar putea fi utild
la pacienti tineri cu forme progresive de SM, in puls-
terapie repetatd lunar (perfuzie unicd cu 800 mg/m?
sau mai mult, pana la o scadere controlabild a numarului
total de leucocite). Problema majord a unei astfel de
terapii este profilul de sigurantd, la fiecare administrare
apdrand greatd, anorexie, cdderea parului; pe termen
lung, riscul major este metaplazia si eventual aparitia
neoplaziilor de mucoasd vezicald. Administrarea orald
a ciclofosfamidei nu este recomandatd deoarece pe
termen lung este grevatd de un risc crescut de aparitie a
altor neoplasme, ceea ce nu s-a observat pand in prezent
la pacientii tratati pe cale i.v. De asemenea, existd frec-
vent o afectare a functiei testiculare si ovariene (inductia
la femeile tinere a menopauzei precoce).

Administratd in puls-terapie, ciclofosfamida nu
modificd evolutia SM progresive.

Cladribina scade captarea de gadoliniu a leziu-
nilor IRM, atidt in forma recurentd cat si in cea
progresivd a SM, dar nu influenteaza favorabil nici
frecventa puseelor, nici evolutia bolii.

Ciclosporina are un efect benefic modest asupra
evolutiei formei progresive de SM, ce este net
depdsit de reactiile sale adverse severe (in special
nefrotoxicitate).

Alte terapii:

* mycophenolat-ul este utilizat deocamdatd doar in
studii la pacientii supusi transplantului medular;

* linomid — imunomodulator ce prezintd un grad
de eficacitate in SM progresivd; dar induce un
risc crescut de infarct miocardic

e schimbul plasmatic — eficacitate minima in SM
progresivi; ar putea fi utild in tratamentul episoa-
delor acute severe de demielinizare la pacienti
fard invalidare anterioard; uneori poate fi folosita
cu succes, in cazuri individuale la pacientii aflagi
sub o terapie cu un imunomodulator care fac un
nou puseu neresponsiv la corticoterapie.

* natalizumab (Antegren) — anticorp monoclonal care
blocheazd patrunderea celulelor imune in
parenchimul SNC; se administreazd prin infuzie i.v.
o datd pe lund, singur sau In combinatie cu Avonex,
in formele recurente de SM. Beneficiile constau 1n
scdderea numdrului de pusee si al numérului de noi
leziuni captante de gadolinium la examenul IRM.

* iradierea limfoida totald sau iradierea corporald totald
cu doze mici urmatd de transplant de maduva
hematogena scade progresia clinica si activitatea RM
a leziunilor; se realizeazd doar n cadrul unor studii
clinice controlate pentru evaluarea eficacitatatii pe
termen lung si a profilului de sigurantd.

* glucocorticoizii — n puls, terapie regulatd, ca trata-
ment cronic indiferent de frecventa recdderilor,
reprezintd o metodd aflatd incd in curs de evaluare;
sunt indicii ca ar putea fi o terapie utila in tratamentul
pe termen lung al SM (in forma secundar-progresiva
metilprednisolonul administrat intravenos lunar ar
ameliora modest progresia invaliditdtii), nefiind insd
in prezent nici un fel de dovezi certe in acest sens.

B. Tratamentul puseului

Glucocorticoizii reprezintd indicatia majord de
tratament al recdderilor 1n orice forma clinico-evolutiva
de sclerozd multipld, in doze mari administrate i.v. In
acest mod este demonstrat cd tratamentul cortizonic
amelioreazd viteza de recuperare functionald a
pacientilor, scdzand durata si severitatea puseului si
numarul de leziuni captante de gadolinium la examenul
IRM cerebral. Folosirea lor insd nu diminueazd
invaliditatea acumulatd prin pusee repetate.

Preparate §i doze:

1. Metilprednisolon in doze mari: 1 gr i.v. in 1-
2 h zilnic timp de 3-5 zile. Cele mai multe
protocoale intrerup apoi brusc corticoterapia.
Existd Tnsd si autori care recomandd scdderea
progresivi ulterioard a dozelor cu prednison
per os 60-80 mg/zi, 7 zile, cu sciderea a 10
mg la fiecare 4 zile, timp de 1 lund.

2. Prednisolon oral — studii recente au ardtat ca
si dozele mari administrate per os ar avea
eficacitate similard.

3. Dexametazona — 8-12 mg i.v. la 8-12 ore timp
de 3-7 zile, urmati de administrare orala.

4. Prednison — 60-80 mg/zi 7 zile, cu scaderea
a 10 mg la fiecare 4 zile, timp de 1 luna.

Eficacitatea lor se manifestd doar pe termen scurt

si nu este influentatd semnificativ de tipul prepara-
tului, doza sau calea de administrare.

C. Tratamentul simptomatic si recuperatoriu

Tratamentul simptomatic si recuperatoriu are ca
scop general ameliorarea calitdtii vietii pacientilor
cu SM, cu mentinerea integrarii lor sociale cat mai
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mult timp posibil. El este adaptat in functie de stadiul
clinic al bolii si de gradul de invalidare caracteristic
fiecdrui pacient si se adreseaza diferentiat fiecédrui
aspect clinic al bolii: invalidarea motorie, disfunctia
sfincteriand, dificultdtile de comunicare, afectarea
cognitivd, disfunctiile emotionale etc.

Obiectivele acestor masuri sunt: prevenirea com-
plicatiilor bolii, diminuarea handicapului si limitarea
dependentei pacientului prin optimizarea utilizérii
resurselor fizice si psihologice restante.

Fizioterapia are ca scop: mentinerea stabilititii
posturale, conservarea si ameliorarea motilitdtii prin
exercitii regulate de culturd fizicd medicald, preve-
nirea contracturilor, mentinerea unor posturi corec-
te, utilizarea corectd a ortezelor, bastoanelor etc.,
si gimnasticd respiratorie.

Terapia ocupationald se adreseaza tuturor activitatilor
vietii cotidiene a pacientului, avind ca scop mentinerea
acestuia angrenat in activitdti sociale si independent, in
ngrijirea propriei persoane, cat mai mult timp posibil.
Necesitd o echipd multidisciplinard, care sa combine
abordarea aspectelor motorii cu cele cognitive si cu
integrarea in viata pacientului a diferitelor dispozitive
si echipamente care ii asigurd un grad crescut de
independentd la domiciliu si in comunitate.

Cele mai frecvente simptome asociate sclerozei
multiple Tnregistrate la acesti pacienti sunt: tulbu-
rdrile sfincteriene si de tranzit intestinal, oboseala
cronicd, spasticitatea si contractiile spastice, durerea,
disfunctiile cognitive, depresia, tremorul si tulburi-
rile de echilibru, disfunctiile sexuale, simptomele
paroxistice si tulburdrile motorii.

Tulburérile sfincteriene necesitd un barem minim
de investigatii constind in anamneza obtinutd de la
pacient si de la partenerul de viatd, urofluxmetrie si
determinarea cantitatii de urind reziduald. Disfunc-
tiile vezicale la pacientii cu scleroza multipld pot avea
mai multe forme, important de recunoscut, pentru a
gdsi solutia terapeuticd cea mai adecvatd: vezicd mica
spasticd (se amelioreazd la oxibutinind, tolterodind),
vezicd mare flascd (necesitd drenaj mecanic fie prin
autosondare intermitenta, fie prin sonda vezicald fixa)
si vezicd neurogena prin dissinergie ntre sfinctere
si detrusor (dificil de tratat, prin combinatie intre
autosondare intermitentd si anticolinergice, sau
injectare de toxind botulinicd).

Tulburédrile de tranzit intestinal se pot manifesta
prin constipatie, incontinenta fecald sau diaree. Se
trateaza prin modificarea tipului de alimentatie (cres-
terea cantitdtii de fibre vegetale in cazul constipatiei
sau, dimpotrivd, eliminarea alimentelor si bduturilor
care produc diaree etc.), folosirea medicamentelor
si manevrelor medicale adecvate (supozitoare, clis-
me, antidiareice — de la caz la caz) la care se asociaza
manevrele de ingijire si igiend corespunzatoare.

Oboseala cronica ntélnita la bolnavii cu SM poate
fi primard (de mare intensitate, nu este declangatd de
un factor precipitant, este adesea influentatd de
cdldura si umiditate, nu dispare la repaus, apare
adesea 1n cursul zilei si se accentueazd In prima parte
a dupd-amiezei), secundard (determinatd de o proastd
igiend a somnului, de eforturile fizice mai mari decat
normal implicite deficitului motor, de efectele
secundare ale unor medicamente sau de prezenta
comorbiditatii), asociatd unei depresii, determinata
de o stare de deconditionare fizicd sau poate fi o
oboseald normald. De aceea, pentru o atitudine
terapeuticd corectd, este esential si se stabileasca
tipul de oboseald (in care identificarea unei comor-
biditati este extrem de importantd: sindrom anemic,
disfunctie tiroidiana, boli infectioase intercurente, dar
care in aceste cazuri pot avea o evolutie severd etc.)
si sd se facd un tratament adecvat in consecintd. De
asemenea se impun adesea modificdri in stilul de
viatd, utilizarea tehnicilor celor mai potrivite apar-
tindnd medicinei de recuperare, consiliere psiholo-
gicd. Dintre medicamentele care pot fi utilizate in
ameliorarea simptomaticd a oboselii la pacientii cu
SM sunt recomandate: modafinilul (inca neinregistrat
oficial In Romania; dozele recomandate sunt 100 mg/
zi initial apoi se creste pand la 200-400 mg/zi in priza
unicd dimineata), amantadind (100 mg de 2 ori pe
zi), fluoxetind (20 mg o datd pe zi), 4 — aminopiridina
(nefnregistratd oficial in Romania), suplimentarea
aportului de cafeind (daca nu sunt contraindicatii);
uneori s-au observat ameliordri la antiinflamatoare
nesteroidiene (neconfirmate prin studii controlate),
in particular la aspirina.

Spasticitatea cauzatd la acesti pacienti de Insdsi
afectarea frecventd a cdilor cortico-spinale poate fi
uneori agravatd de o recddere 1n evolutia bolii, de o
infectie urinard, de tulburdrile de tranzit intestinal,
de prezenta escarelor, de tratament ortopedic ina-
decvat (orteze nepotrivite etc.), de imbrdcdminte sau
Tnciltdminte prea stramte; o mentiune particulard
trebuie facutd cu privire la faptul cd, uneori, s-a ob-
servat cd interferonul beta poate produce o accen-
tuare tranzitorie a spasticitdtii mai ales la pacientii
sensibili la caldurd, dar care nu implica oprirea medi-
catiei, ci, la nevoie, asocierea de medicamente care
scad spasticitatea si/sau antiinflamatoare nesteroi-
diene. Tratamentul spasticitdtii implicd masuri gene-
rale care au ca punct de plecare identificarea aspec-
telor mai sus mentionate, fizioterapie si instituirea
medicatiei adecvate. Medicamentele care diminua
spasticitatea pot fi grupate In:

* medicamente de primd alegere: baclofen 20-100
mg/zi, tizanidind initial 2 mg/zi apoi se creste lent
pand la maximum 16-20 mg/zi (cu prudentd se
pot folosi aceste doud medicamente si Tn asociere);
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* medicamente de a doua alegere: benzodiazepine,
gabapentind;

* medicamente de a treia alegere: toxind botulini-
cd, clonidind, dantrolenum (cu prudentd in trata-
mentul cronic datoritd hepatotoxicitdtii sale);

* alte medicamente cu utilizare limitatd si/ sau strict
controlatd (tetrahidrocanabinol, opioizi, fenotiazine,
glucocorticoizi, ciproheptadnia), unele dintre acestea
deocamdatd doar in cadrul unor studii strict
controlate conform regulilor de buni practica clinica.
In caz de esec, in cazuri individuale a ciror indi-

catie poate fi riguros justificatd medical, se poate re-

curge si la proceduri simptomatice chirurgicale (unele
doar 1n cadrul unor studii clinice strict controlate
conform regulilor de buna practici clinicd):

* instalarea unei pompe cu baclofen;

* proceduri ablative periferice:

— rizotomie posterioard
— neurectomie perifericd (blocuri nervoase cu
fenol/alcool)
— modificari ale insertiilor tendinoase;
* proceduri ablative centrale:
— cordotomie
— mielotomie
— proceduri stereotaxice

* instalarea de stimulatoare cerebeloase sau spinale.
Disfunctiile sexuale la pacientii cu SM pot rezulta

din localizarea leziunilor caracteristice bolii insesi la

nivel spinal si/sau cerebral, se pot datora unor factori
psihologici (in cadrul depresiei, anxietitii), spas-
ticitdtii, oboselii, durerilor sau efectelor secundare
ale unor medicamente. De aceea, identificarea atentd

a cauzei acestor tulburdri constituie calea principald

pentru o abordare terapeuticd specificd, adecvata.

Dintre medicamentele care pot fi utile la barbatii cu

SM aflati 1n astfel de situatii se pot folosi: sildenafilul

citrat, prostaglandina E1, papaverina injectabila.
Durerea este un simptom relativ comun la pacientii

cu SM. Poate fi acutd sau cronicd, profunda sau sub
formd de arsurd, cu localizare greu de delimitat sau
segmentard; uneori, poate fi lancinantd si cand este
localizata 1n teritoriul fetei poate fi chiar confundata
cu o nevralgie esentiald de trigemen. Alteori, durerea
nu este neurogend, ea datordndu-se unei infectii de
cdai urinare inferioare, sau sia fie o durere musculo-
scheletald indusa de spasticitate, imobilizare, de
decubit, de un viciu de posturd etc. Ca si In cazul
celorlalte simptome, si in cazul durerii trebuie
identificata exact cauza ei pentru a corecta conditiile
generatoare. Fiziokinetoterapia joacd un rol deosebit
in tratamentul acestor simptome, procedeele specifice
fiind adaptate de la caz la caz. Medicamentele folosite
depind, de asemenea, de tipul de durere. In cazul
durerii neurogene pot fi utilizate: gabapentina (pana
la maximum 3600 mg/zi), carbamazepina (400-1000

mg/zi), amitriptilina (50-75 mg/zi), nortriptilina (100-
150 mg/zi), valproatul (500-1500 mg/zi) sau alte
medicamente antiepileptice care adesea au in spectrul
lor terapeutic si aceasta indicatie.

Tremorul in SM se datoreazd in general afectdrii
cdilor cerebeloase si a trunchiului cerebral, poate fi
postural sau intentional, uneori foarte invalidant si
poate avea orice localizare (membre, trunchi, ex-
tremitate cefalici). in general, tratamentul sdu este
dificil si cu eficacitate limitatid. Se pot folosi dispo-
zitive medicale (greutdti, dispozitive speciale de
asistentd a miscdrii, suporturi pentru membre etc.)
specifice terapiei ocupationale si de recuperare.
Dintre medicamentele care pot fi indicate Tn aceasta
situatie pot fi utilizate, de la caz la caz: proprano-
lolul, clonazepamul, primidona, ondansetrona, gaba-
pentina, lamotrigina, carbamazepina, valproatul.

Recuperarea vorbirii necesitd o evaluare initiald a
functiei respiratorii si a nervilor cranieni si se adre-
seazd atdt dizartriei cat si performantelor lingvistice.
Dizartria se amelioreazd prin gimnastica respiratorie
insotitd de stimulare velofaringiana, rezonatorie si
articulatorie. Tulburarile cognitiv-lingvistice necesitd
exercitii lexicale si semantice, atit orale cit si scrise.

Tulburdrile de deglutitie sunt minore, dar frecvente
in stadiile initiale ale bolii si trebuie evaluate precoce
pentru a preveni complicatii ulterioare severe. Se
utilizeazd tehnici de activare a reflexelor de masticatie
si de deglutitie, tehnici compensatorii si posturi speciale.

Simptomele paroxistice sunt reprezentate de un
grup de manifestdri (senzitive sau motorii) care apar
brusc, se extind in citeva secunde, dureazd secunde-
minute, apar de mai multe ori in cursul unei zile si nu
lasd deficite reziduale. Se considerd cd aceste
manifestdri sunt consecinta unei transmiteri efaptice
a impulsurilor nervoase la nivelul axonilor n zonele
de demielinizare. Aceste simptome pot fi uneori
declansate de cildurd, de stimuli senzitivi sau de
anumite migcdri. Clinic, ele pot imbrica aspecte foarte
diferite, precum: distonii paroxistice, spasme tonice,
deficit motor tranzitoriu, miokimii faciale, singultus,
parestezii paroxistice, semnul Lhermitte, nevralgii
paroxistice, prurit paroxistic. Tratamentul simptoma-
tic se poate face uneori in functie de tipul de simptom.

Nu 1n ultimul rind, tulburdrile cognitive si depre-
sia reprezintd unele dintre cele mai dificile probleme
de abordat la pacientii cu sclerozd multipla.

Tulburarile cognitive, care pot evolua pana la
stadiul de dementd multiscleroticd, sunt in cea mai
mare masurd consecinta leziunilor primare de
degenerescentd axonald si pierderii neuronale carac-
teristice Tnsdsi progresiei bolii urmate de atrofia
cerebrald. De aceea in momentul de fatd, cea mai
importantd cale de preventie a acestor manifestari
este utilizarea cit mai precoce si mai sustinutd a tera-



206 REVISTA ROMANA DE NEUROLOGIE — VOL. III, NR. 3-4, AN 2004

piei modificatoare a evolutiei bolii (v. mai sus). Eva-
luarea lor implicd examen clinic si neuropsihologic
periodic, precum si examen IRM cerebral cu
masurarea riguroasd a unor indici de atrofie cerebrala
precum si o cooperare permanentd cu familia pacien-
tului.

Asociat tratamentului mai sus mentionat se
recomanda o serie de masuri de tratament psihologic.
Abordarea neuropsihologicd trebuie facutd de spe-
cialistul antrenat in problematica bolii, tinand cont
de nevoile emotionale, cognitive si sociale ale
pacientilor, care diferd in fiecare stadiu de boala,
incepand cu momentul diagnosticului.

Depresia s-a observat la cel putin jumdtate dintre
pacientii cu sclerozd multipld, de obicei in stadiile
precoce de boald, cand invaliditatea fizica este mica
sau aproape absentd. Asociat depresiei se pot obser-
va o iritabilitate crescutd, tulburiri de somn, scdderea
stimei fatd de sine. Tratamentul ideal constd in
combinatia Intre psihoterapie si medicatia antide-
presivd. Din aceastd din urmd categorie de medica-
mente se pot folosi cu bune rezultate antidepresivele
triciclice (amitriptilina 25-75 mg/zi, nortriptilina 50-
150 mg/zi), avand insd riscul cardiotoxicitdtii in
utilizarea pe timp Indelungat; inhibitorii de recaptare
a serotoninei (fluoxetina 10-80 mg/zi, paroxetina 10-
50 mg/zi, sertralina 25-200 mg/ zi, citalopramul 10-
60 mg/zi), inhibitorii de recaptare a noradrenalinei si
serotoninei (venlafaxina 75-300 mg/zi administratd
in doud doze zilnice).

In concluzie, sintetizand toate aspectele discutate
mai sus, prin prisma datelor stiintifice actuale privind
scleroza multipla (afectiune pentru care in mod
particular toate normele privind diagnosticul si trata-
mentul au un caracter istoric, limitat in timp, datorita
multelor aspecte necunoscute incd, dar care vor fi
descifrate o datd cu progresul rapid al cunoasterii
stiintifice) putem afirma 1n acest moment urmaétoarele
principii de diagnostic si tratament:
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necesare doar dacd pe baza acestor date nu se
poate stabili certitudinea de diagnostic si pentru
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2. Stabilirea diagnosticului de SM certd implica

stabilirea formei clinice si a gradului de invali-
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fice (EDSS).

3. Tratamentul puseului de SM (recddere, recidiva)
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administrate i.v. pe termen scurt.

4. Toate cazurile de SMRR au indicatie de

tratament imunomodulator de lungd duratd pe
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5. SM este o boald cronicd, pe toatd durata vietii si nu

este cunoscutd 1n prezent nici o ratiune de intreru-
pere a unui astfel de tratament, o datd Inceput; daca
un anumit tip de tratament modificator al evolutiei
nu este tolerat sau esueazd, trebuie sd se recurgd la
o alta terapie cunoscutd din aceeasi categorie.

6. Evolutia pacientilor trebuie sa fie supravegheata

clinic si prin IRM. Modificarile sau adaugirile la
tratament trebuie incepute Tnainte de pierderea
ireversibild a unei functii.

7. Cazurile de SMSP necesitd tratament agresiv
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SP) aduce beneficii clinice mult mai mici.
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tratament modificator al evolutiei bolii cunoscut
in prezent.

9. Tratamentul simptomatic §i recuperator este tot

atat de important ca si tratamentul modificator al
evolutiei bolii din perspectiva ameliorarii caliti-
tii vietii zilnice a pacientului si familiei sale.
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