SCLEROZA MULTIPLA



® Boala:
® Inflamatorie + autoimuna
® Evolutie:

® Pusee - remisiuni

® Lent progresiva

® Varsta de debut — 10 — 50 ani (maxim la 20-30 ani)



Scleroza multipla este o boala inflamatorie mediata imun.

Se caracterizeaza prin fenomene de demielinizare si neurodegenerare a
sistemului nervos central

In cele mai multe cazuri evolutia bolii se face prin pusee (aparitia unor
semne neurologice de focar) si remisiuni (disparitia tabloului clinic din puseu
— total sau partial)

Cele mai multe cazuri debuteaza la varste tinere (cu maxim de frecventa la
20 — 30 ani)




PATOGENIE

® Factori genetici
® Factori de mediu (infectii virale)

® Factori locali



1. GENETICI:

® S-audescris forme de SM cu agregare familiala

® S-aasociat susceptibilitatea la boala cu antigen de histocompatibilitate (ex: HLA-DR,,
HLA-DR,, etc.)

2. FACTORI DE MEDIU:

® Infectii virale (posibil particule virale cu structura asemanatoare cu unele componente
din sistemul nervos central)

3. FACTORILOCALI:

® Cresterea tranzitorie a permeabilitatii barierei hemato-encefalice




Sistemul nervos central in mod normal nu poseda celule ale sistemului
nervos adaptativ (limfocite T si B).

Aceasta inseamna ca activarea limfocitelor are loc in periferie (in circulatia
sistemica) unde acestea pot intalni antigene prezente si in sistemul nervos
central (de exemplu: proteina bazica a mielinei)

Celulele T activate pot patrunde in SNC prin bariera hemato-encefalica a
carei permeabilitate a crescut din diverse motive.

Desi in patogenia SM rolul principal il au limfocitele T, se poate afirma ca si
limfocitele B isi aduc aportul la procesele imune mediate prin anticorpi.




PATOGENIE

Antigene prezentate:
* Proteina bazica a mielinei
* Glicoproteina asociata mielinei
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Limfocitele sunt activate in circulatia sistemica unde intalnesc antigene
asemanatoare cu cele din SNC (de ex. proteina bazica a mielinei sau
glicoproteina asociata mielinei)

Astfel activate ele trec in sistemul nervos central prin zonele unde bariera
hemato-encefalica este permeabila)

Odata patrunse in SNCintalnesc cantitati mari din antigenul pe care I-au
intalnit deja in periferie.

Limfocitele Th, sunt responsabile de lezarea tecii de mielina mediata celular

Limfocitele B joaca un rol in afectarea mielinei mediata umoral



® Atacul imun este directionat spre: teaca de mieling, oligodendrocit, neuron

® Rezultatul atacului imun va consta in:
® Demielinizare
® Neurodegenerare

® Pierdere celulara (neuroni, oligodendrocite)

® Gliozareactiva



TABLOU CLINIC

Sindrom de neuron motor central
® Monopareza
® Parapareza

® Hemipareza
Sindrom cerebelos
Sindrom vestibular central

Semne senzitive:
® Parestezii, nevralgie trigemen

® Semnul Lhermitte
Pareza n. cranieni: VII; VI, Il (atrofie optica)
Tulburari sfincteriene

Tulburari cognitive
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Sindromul de neuron motor central:

® Deficitele motorii se asociaza cu exagerarea ROT, spasticitate, reflex cutanat plantarin
extensie

Sindromul cerebelos:

® Pacientii prezinta mers cu baza de sustinere largita, dizartrie, tulburari de coordonare

Sindromul vestibular central:

® Pacientii prezinta nistagmus multidirectional, deviere nesistematizata a corpului si
membrelor la probele vestibulare (proba mersului in stea, proba indicatiei Barany)

Tulburari de sensibilitate:

® Semnul Lhermitte consta intr-o sezatie de descarcare electrica de-a lungul coloanei
vertebrale la flexia capului pe torace

Tulburari cognitive si afective:

® Deteriorare cognitiva ce poate evolua spre dementa

® Depresie sau euforie



FORMA:

® R-—R:puseu cu revenire la normal

® R-Rprogresiva: puseu fara revenire la
normal, inca de la primul puseu

® PRIMAR PROGRESIVA:

® SECUNDAR PROGRESIVA: pusee fara
revenire la normal mai tarziu

TABLOU CLINIC

VANWANWAN

/
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In functie de evolutia tabloului clinic SM poate
imbraca mai multe forme evolutive:

1. FORMA RECURENT-REMISIVA (R-R)

® Poate imbraca 2 forme:

® Forma cu revenire la normal dupa puseu

® Forma fara revenire la normal dupa puseu (practic chiar dupa primul puseu ramane un grad
de dizabilitate astfel incat boala este in progresie)

2. FORMA PRIMAR PROGRESIVA (P-P)

® Pacientul este progresiv dizabilitat (fara a se putea decela pusee in evolutie)

3. FORMA SECUNDAR PROGRESIVA (S-P)

® Este forma R-Rin care initial revenirea dupa puseu este completa, pentru ca mai tarziu
fiecare puseu sa lase un grad de dizabilitate




® Puseul de scleroza multipla se caracterizeaza prin aparitia unui tablou clinic
sugestiv (de ex. parapareza, nevrita opticq, tulburare sfincteriana, sindrom
cerebelos, etc.), cu durata de cel putin 24 ore in absenta febrei




Criterii de diagnostic in SM

Sunt folosite criteriile McDonald 2017

Pacientul prezinta cel putin 2 pusee si semne clinice pentru cel putin 2 leziuni diferite: nu este necesar un
alt criteriu pentru diagnostic.

Pacientul prezinta cel putin 2 pusee si semne clinice pentru o singura leziune — este nevoie de un alt
puseu cu implicarea altei regiuni cerebrale sau cel putin o leziune pe RMN, in doua sau mai multe arii
(periventricular, juxtacortical, subtentorial, maduva spinarii)

Pacientul are un puseu si semne clinice pentru cel putin 2 leziuni diferite — este nevoie de al doilea
puseu, sau prezenta benzilor oligoclonale in LCR, sau leziuni tipice pe RMN (active si inactive)

Pacientul are un puseu si semne clinice pentru o leziune — este nevoie de aparitia unui al doilea puseu
implicand o alta regiune, sau a uneia sau mai multor leziuni pe RMN in cel putin doua arii tipice

— un alt puseu sau prezenta benzilor
oligoclonale sau prezenta pe RMN a unor leziuni active si inactive



8. PARACLINIC

. RMN

®* CRANIU
® COLOANA CERVICALA

® Focarele inflamatorii active — captare gadolinium

® Placile de demielinizare din substanta alba (periventricular, corp calos)
. LCR — prezenta benzilor oligoclonale

PEV — cresterea latentei undelor
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a) RMN

Imagistica prin rezonanta magnetica efectuata la nivel cranian si spinal este un instrument
valoros atat pentru diagnosticul SM cat si pentru evaluarea evolutiei sub tratament a leziunilor

Leziunile demielinizante sunt dispuse periventricular, juxtacortical, infratentorial, spinal.
Leziunile captante de substanta de contrast sunt active

D) LCR

Prezenta benzilor oligoclonale este un argument important in diagnosticul SM dar absenta lor
nu exclude diagnosticul.

C) PEV

La pacientii cu SM se constata cresterea latentei undei P10oo (ca urmare a dificultatii de
transmitere a impulsului nervos la cei cu nevrita optica)



TRATAMENT PUSEU

Metilprednisolon 1 g/zi 3 — 5 zile (cu intrerupere brusca sau lenta in 10 zile)

TRATAMENT DE FOND:

Interferon 8
Glatiramer acetat
Natalizumab

Mitoxantrona



TRATAMENTUL PUSEULUI

® Tratamentul cu metilprednisolon al puseului de SM are ca efect micsorarea
duratei si intensitatii puseului. Terapia cortizonica se poate intrerupe brusc
dupa 3 — 5 zile sau se pot scadea progresiv dozele in decurs de 7 — 10 zile.
Terapia cu metilprednisolon are efect pozitiv asupra puseului dar nu
influenteaza evolutia sau numarul puseelor




TERAPIA DE FOND (DE MODIFICARE A EVOLUTIEI BOLII)

1. INTERFERONUL B

® Mecanism de actiune:
® Inhiba proliferarea limfocitelor T
® Reduce prezentarea de antigene
® Restaureza functia supresoare a limfocitelor
® Reactii adverse:
® Sindrom pseudogripal
® Reactii cutanate la locul de injectare
® Are doua forme de injectare:
® B 1A -se poate administra im sau sc

® B 1B-administrare sc

2.

GLATIRAMER ACETAT

Mecanism de actiune:
® Modifica raspunsul imun in periferie

® Produce raspuns al limfocitelor Th,
sensibilizate la glatiramer acetat

Reactii adverse:
® Reactii cutanate la locul de injectare
® Reactie sistemica pseudoanafilactica

Se administreaza sc (zilnic sau de 3x/sapt)



3. NATALIZUMAB
® Este un anticorp monoclonal recombinat

® Mecanism de actiune:

® Inhiba patrunderea limfocitelor T prin
bariera hemato-encefalica

® Actioneaza pe limfocitele care au trecut
totusi bariera (moduleaza activarea si
apoptoza lor)

® Reactii adverse:
® Reactii alergice dupa injectare
® Leucoencefalopatia multifocala progresiva

® Se administreaza ivin doza de 300 mqg la 28
zile

L. MITOXANTRONA

Este un imunosupresor

Are indicatie in forma secundar progresiva sau in
cazul in care tratamentul imunomodulator
esueaza

Da reactii adverse importante in sfera
cardiologica si hematologica

Se administreaza iv o data la 3 luniin doza de 12
mg/m?2 suprafata corporala



NEUROMIELITA OPTICA
(BOALA DEVIC)




® Tabloul clinic:

® Afectarea nervului optic va avea drept
consecinta cecitatea brusc instalata uni -

Numele bolii vine de la sau bilateral

faptul ca boala afecteaza: ® Afectarea maduvei spinarii va duce la
mielita transversa: leziunile medulare au

* M3duva spinari caracter necrozant si sunt situate centro-

medular; ele se pot intinde la cateva

L . |
Nervii optici neuromere vecine

Evolutia bolii este acuta si produce
dizabilitate severa (pierderea vederii,
deficite motorii importante)
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EXPLORARI PARACLINICE

a) EXAMENUL RMN
v/ La nivel spinal — placi hiperintense in T2

v/ La nivel cerebral — leziuni in hipersemnal T2 la nivelul nervului optic uni-
sau bilateral; substanta cerebrala nu prezinta modificari

D) EXAMENUL LCR
v Poate evidentia hiperalbuminorahie si pleiocitoza

C) CRESTEREATITRULUI DE ANTICORPI ANTI-AQUAPORINA 4 (anticorpi
NMO) IN SER
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TRATAMENTUL NEUROMIELITEI OPTICE

® Corticoizin doze mari
® lgintravenos
® Plasmafereza

® Azatioprina sau Ciclofosfamida
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ENCEFALOMIELITA
ACUTA DISEMINATA




Afecteaza mai ales copii si
adolescentii

PATOGENIE

® Afectiunea are un mecanism autoimun, declansarea ei
fiind in stransa legutura cu infectii (de exemplu cu virus
Epstein-Barr, Mycoplasma pneumoniae sau
cytomegalovirus) sau cu administrarea unor vaccinuri

Exista similitudini intre encefalomielita acuta
diseminata si encefalita acuta experimentala
(afectarea mielinei si raspunsuri de proliferare a
limfocitelor la proteina bazica a mielinei)

Se pare ca in contrast cu Scleroza Multipla unde
mecanismele imune sunt mediate celular, in
encefalomielita acuta diseminata este vorba mai
degraba de mecanisme umorale
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TABLOU CLINIC

1. FORMA ENCEFALITICA

® Debutul este acut (cateva ore pana la 2 zile) prin:
v Cefalee
v Febra3
v Somnolenta
v/ Stare confuzional3
v Convulsii
v Rigiditatea cefei
v Ataxie

v’ Debutul apare la 2-4 saptamani dupa o stare infectioasa

v Unele cazuri evolueazi rapid spre deces dar s-au descris si cazuri in care evolutia a fost mai putin
severa
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2. FORMA MIELITICA

® Debut acut manifestat prin paraplegie sau tetraplegie; deficitul motor se
asociaza de obicei cu tulburari de sensibilitate, constipatie, retentie de urina

® Unii pacienti au ascensiune termica
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EXPLORARI PARACLINICE

1. EXAMENUL LCR

® In LCR se poate decela hiperproteinorahie, pleiocitoza si uneori sinteza de
benzi oligoclonale

2. EXAMENUL RMN

® Se efectueaza la nivelul extremitatii cefalice si la nivel spinal. Evidentiaza
focare multiple cu hipersemnal T2 diseminate in emisferele cerebrale,
cerebel si maduva spinarii; leziunile sunt in aceleasi stadii de evolutie si
capteaza omogen sau inelar substanta de contrast
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TRATAMENTUL ENCEFALOMIELITEIACUTE
DISEMINATE

® TERAPIA CONSTAIN:

® Administrarea de metilprednisolon 1 g/zi timp de 3 — 5 zile
® Plasmafereza

® Imunoglobuline intravenos in doza de o, 4 g/kg/zi, timp de 5 zile; aceasta terapie se
utilizeaza cand terapia cu metilprednisolon a esuat.

Uneori se poate apela la combinatii intre aceste terapii



