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CAPITOLUL 1. ASPECTE TEORETICE

Scleroza Multipla (SM) este o afectiune inflamatorie cronica a sistemului nervos
central (SNC) de cauza necunoscutd, care produce demielinizare si distrugere axonala. Ea se
caracterizezd prin prezenta de focare de demielinizare (evidentiate la imagistica prin
rezonantd magneticd), precum si prin manifestari neurologice variate.

Este cea mai frecventd afectiune nontraumaticd a adultului tandr care determina
invaliditate neurologicd majora, mai ales in Europa si America de Nord.

Boala debuteaza la tineri intre 20-40 ani, dar poate apare si la copii sau dupa varsta de
50 ani, femeile fiind de 2-3 ori mai frecvent afectate decat barbatii.

Subliniind relatia complexa care exista intre factorii de mediu si factorii genetici care
predispun la dezvoltarea SM, studiile sugereaza ca SM ar putea depinde de expunerea precoce
a persoanelor cu predispozitie genetica la un factor de mediu declangator. La ora actuald,
factorii de mediu pentru care sunt cele mai multe date stiintifice sunt: virusul Epstein-Barr,
deficitul de vitamina D, tutunul. Studiile genetice arata implicarea unei gene a complexului
major de histocompatibilitate clasa a Il-a, este vorba despre HLA-DR2 haplotipul
DRB1*1501-DQB1*0602. Probabil ca mai multe gene contribuie cumulativ la riscul de SM,
iar genele si alelele implicate difera de la un pacient la altul.

Mecanismul patogenic al bolii este complex si multifactorial. Rolul central in
patogeneza il ocupd limfocitele T CD4+. Oligodendrocitul este principala tinta a atacului
imun in SM. Proteinele mielinice sunt considerate a fi implicate in inifierea procesului imun
in SM. Astfel, sunt incriminate anumite antigene mielinice peptidice: MOG (myelin
oligodendrocyte glycoprotein), MBP (myelin basic protein), PLP (proteolipid protein), o
Berystalline, precum si antigene lipidice (galactocerebrosid, fosfatidilcolina). Prezentarea
antigenului se face initial in afara sistemului nervos central (SNC) de catre celula
prezentatoare de antigen, ce apartine liniei monocitare (macrofag, microglie, celula
endoteliala, astrocit), catre limfocitul T CD4+. Odata ce contactul cu antigenul a fost efectuat,
limfocitele T se vor angaja in faza de diferentiere, unde se efectueaza alegerea caii TH1 (pro-
inflamatoare) inducand producerea de citokine inflamatorii sau a caii TH2 (anti-inflamatoare)
cu producerea de cytokine anti-inflamatorii. Mediatorii inflamatori toxici sunt eliberati,
ducénd la ruperea barierei hemato-encefalice si la leziunea axonului si a gliei. Precursorii

oligodendrocitari nediferentiati actioneaza ca sursa de celule care au potential de remielinizare



pentru axonii demielinizati. In timp, apare gliozi ce cauzeazi o barieri fizica pentru o viitoare
remielinizare si determina tranzitia catre un stadiu cu deficit persistent.

Studiile histopatologice in SM indica faptul ca leziunile demielinizante sunt prezente
atat in substanta alba, cat si in substanta gri (cortexul cerebral si cortexul cerebelos). Cele mai
frecvente leziunile demielinizante corticale sunt leziunile subpiale.

Manifestarile clinice sunt foarte variabile, in functie de diseminarea placilor
demielinizante. Sunt atinse, astfel, principalele cai mielinizante ale SNC : motorie, senzitiva,
cerebeloasd si opticd. Simptomele mai frecvente la debut sunt sensitive, oculare i motorii.
Simptome mai putin frecvente la debut sunt tulburarile sfincteriene si sexuale, iar aceste
simptome pot conduce la complicatii ca de exemplu infectii ale tractului urinar, pierderea
tonusului muscular, reducerea densitatii osoase, dar si complicatii sociale si psihologice.
Cresterea temperaturii corporale si efortul fizic determind la unii pacienti agravarea sau
aparitia de simptome sau semne neurologice (fenomenul UthofY).

In functie de evolutie, conform clasificarii formulate de Lublin si Reingold (1996), se
disting 4 forme de boala:

e recurent remisiva (SMRR)

e secundar progresiva (SMSP)

e primar progresiva (SMPP)

e progresiva cu recurente (SMPR)

Cea mai frecventd formi este cea recurent remisiva, care afecteazd 70-80% dintre
pacientii cu SM. Acest subtip se caracterizeaza prin pusee (recurente) urmate de recuperare
partiald sau completa (remisiune). Primul puseu, considerat primul episod neurologic, se
numeste sindrom clinic izolat (CIS). Acesta poate fi monofocal sau multifocal.

Forma SP apare dupid o perioadd medie de 10 ani de evolutic a formei RR si se
caracterizeaza prin progresie continud, uneori intrerupta de pusee, ocazional cu faze de platou.
SM PP apare la 10-15% dintre pacientii cu SM. Acesti pacienti prezinta o progresie continua
a bolii de la debut fara pusee sau perioade de remisiune.

Se mai descriu ca forme particulare de SM, o variantd malignd si una benigna.
Neuromielita Optica (NMO, boala Devic) era considerata o varianta de scleroza multipla, in
prezent, insd, constituie o entitate distincta.

Nu exista nici o investigatie specificd, la ora actuald, care sa permitd diagnosticul de
SM. Criteriile diagnostice constau intr-un ansamblu de elemente clinice si paraclinice, care
dovedesc diseminarea spatiala si temporala a acestei afectiuni, dupa un diagnostic diferential

facut cu rigurozitate. In prezent, criteriile McDonald revizuite in 2010 permit stabilirea



diagnosticului de SM in urma obiectivarii diseminarii in timp si spatiu a leziunilor cu caracter
inflamator.

IRM zisd conventionald are un rol central in diagnosticul, monitorizarea activitatii
bolii si eficientei terapeutice. Acest lucru explicd necesitatea unui protocol de achizitie
standardizat si reproductibil, care sd uniformizeze practicile si sa adapteze tehnicile de
achizitie la fiziopatologia afectiunii. Pe secventele ponderate T, sau FLAIR placile apar sub
forma de zone de hipersemnal. Un numar variabil (10-20%) de leziuni ce apar hiperintense in
T, este vizibil sub forma de hiposemnal in secventele ponderate T;. Injectarea intravenoasa a
produsului de contrast paramagnetic (gadolinium), urmata de achizitia secventei
conventionale Ti, permite detectarea zonelor de ruptura a barierei hemato-encefalice
secundare inflamatiei si astfel, putem vizualiza leziunile active. Gaurile negre sunt considerate
leziunile Tn hiposemnal T, evidentiate dupa administrare de contrast.

Dupa stabilirea diagnosticului de sclerozd multipla clinic definitd, este obligatorie
evaluarea gradului de dizabilitate a pacientului cu ajutorul scalei EDSS (Kurtzke Expanded
Disability Status Scale). Desi EDSS are numeroase limitari ca masura clinicd a progresiei
bolii, totusi, ramane instrumentul de referintda si nici o alternativa nu a demonstrat
superioritate si simplicitate.

Scorul compozit sau Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC) este o alta
scald ce cuantifica dizabilitatea 1n scleroza multipla ce pare sa fie 0 metoda complementara in
evaluarea invaliditatii membrelor superioare si a functiei cognitive.

Varsta de debut a fazei progresive este determinantd pentru prognosticul pe termen
lung. Alti factori de prognostic prost sunt sexul masculin, predominenta simptomelor
piramidale, cerebeloase sau cognitive, precum si aspectul IRM: persistenta leziunilor active,
extensia leziunilor cu hipersemnal T, incarcarea lezionald Ty, atrofia si rapiditatea progresiei
IRM.

Necesitatea unei mai bune intelegeri a procesului fiziopatologic implicat in debutul
bolii, a condus la dezvoltarea de noi tehnici IRM zise non conventionale. Aceste tehnici au
avantajul de a explora atat substanta alba cat si substanta gri aparent normale, precum si de a
preciza atingerea tisulard globald, regionala sau focald. Explorarea tracturilor de fibre albe
ajuta la intelegerea mecanismelor de plasticitate cerebrala.

Analiza lichidului cefalorahidian (LCR) este un examen complementar important
pentru diagnosticul de SM, dar nu este obligatoriu in toate cazurile conform noilor criterii
revizuite). Prezenta benzilor oligoclonale de IgG (datoratd unei sinteze intratecale in LCR),

absente in ser, are o sensibilitate de 95% si o specificitate de 90%.



SM este un diagnostic de excludere. Numeroase afectiuni diverse pot conduce adesea
la confuzii cu SM. Din punct de vedere imagistic, exista boli sau anomalii structurale ale caror
modificari la IRM creeaza confuzie cu SM: boala vaselor mici (lacunarism cerebral, boala
Binswanger), leucoencefalita multifocala progresiva (LEMP), leucodistrofiile si majoritatea

bolilor inflamatorii, vasculite ale SNC, CADASIL, migrena, leucomalacia periventriculara.

CAPITOLUL 2. TRATAMENTUL TN SCLEROZA MULTIPLA

Nu exista incd un tratament etiologic care sd determine vindecarea acestei afectiuni.
care modificd evolutia bolii (imunomodulator, anticorpi monoclonali, imunosupresor) si
tratamentul simptomatic si recuperator.

Tratamentul puseului se face cu cu corticosteroizi in doze mari de 1 g/zi intravenos
(perfuzie de 1-2 ore) timp de 3-5 zile consecutiv. Eficacitatea glucocorticoizilor se manifesta
doar pe termen scurt. Durata tratamentului poate fi uneori extinsa la 5-7 zile, in cazul puseelor
mai severe sau puseelor care nu recupereaza.

Tratamentul imunomodulator este tratamentul de prima intentie validat in SM certa,
formele RR sau SP si in sindromul clinic izolat (doar unele dintre medicamente sunt indicate
pentru formele SP).

Acetatul de glatiramer (Copaxone) este aprobat in Europa pentru SM formele RR si in
sindromul clinic izolat (CIS) in doze de 20 mg zilnic subcutan. Deoarece nu existd un
potential risc de depresie, glatiramerul acetat poate fi utilizat la pacientii cu depresie. Spre
deosebire de interferonul beta, tratamentul cu Copaxone nu se asociaza cu citoliza hepatica,
tulburari hematologice sau anticorpi neutralizani

Patru preparate de interferon beta (IFN beta) sunt aprobate la ora actualda pentru
tratamentul SM. Interferonul beta-1a (Avonex) este indicat in SM recurent remisiva si in CIS;
se administreaza in doze de 30 pg (6 milioane Ul) intramuscular, o datd pe sdptimana.
Interferonul beta-1a (Rebif) este indicat in SM recurent remisiva si in CIS; se administreaza in
doze de 44 ug subcutan de 3 ori pe sdptaméana (se recomanda initierea tratamentului cu 22 pg
subcutan de 3 ori pe saptamana, in prima luna, pentru a diminua riscul efectelor secundare).
Interferonul beta-1b (Betaferon si Extavia) este indicat in SM recurent remisiva si in CIS; se
administreaza in doze de 25 pg (8 milioane UI) subcutan o data la 2 zile. Nici glatiramerul
acetat si nici una dintre formele de interferon beta nu sunt aprobate pentru a fi utilizate de

catre femeile care sunt insarcinate sau alapteaza.



Studii care compard IFN beta cu acetatul de glatiramer au demonstrat cd nu exista
diferenta a eficacitatii clinice intre cele 2 preparate. Exista un consens general, conform caruia
tratamentul imunomodulator trebuie iniiat cat mai curand dupa stabilirea diagnosticului de
certitudine pentru formele RR, dar si la pacientii cu CIS care sunt la risc crescut de conversie
la SM certa. Odata initiata, terapia trebuie continuatd timp indelungat, nedefinit, iar pacientii
trebuie atent monitorizati pentru a mentine o bund complianta la tratament.

Numeroasele trialuri care au studiat IFN beta-1a si IFN beta-1b sugereaza ca pacientii
cu SM forma SP cu componenta acuta inflamatorie pot beneficia de tratament cu unul dintre
interferoni. Interferonul beta nu are indicatie in formele primar progresive.

Anticorpii neutralizanti apar mai frecvent cu folosirea interferonului beta tip 1b, dar in
timp, nivelul titrului seric scade, chiar semnificativ, pe masurd ce tratamentul continua
neschimbat. Anticorpii neutralizanti interfereaza cu efectele clinice, farmacodinamice, precum
si cele IRM.

Natalizumab (Tysabri) este un anticorp monoclonal umanizat dirijat impotriva o4-
integrinei care este aprobat in tratamentul SM din anul 2006. Eficacitatea sa pare superioara
tratamentului cu interferon sau glatiramer. Natalizumab este indicat, sub forma de perfuzii
intravenoase lunare de 300 mg, in monoterapie pentru tratamentul pacientilor cu SM forma
recurent remisiva foarte activd (obiectivatd prin IRM cerebral) in ciuda tratamentului
imunomodulator, sau la pacientii ce prezintd SM recurent remisiva severa, cu 2 sau mai multe
pusee ce produc dizabilitate pe parcursul unui an. Tn general, natalizumab este bine tolerat, in
cazuri rare, pot apare decese ca urmare a dezvoltarii unei leucoencefalite multifocale
progresive (LEMP).

Tratamentul imunosupresor este indicat in SM forma secundar progresiva sau in cazul
esecului tratamentului imunomodulator.

Mitoxantrona este un agent chimioterapic aprobat de catre FDA in anul 2000 pentru
tratamentul SM forma secundar progresiva si SM forma recurent remisiva foarte activa. Doza
de mitoxantrond aprobatd este de 12 mg/m? suprafatd corporald, administratd intravenos o
datd la 3 luni, cu o dozd maximad cumulativd de 140 mg/m? Cele mai importante reactii
adverse sunt cele cardiologice si hematologice.

Azatioprina este utilizatd ca medicament de linia a doua, in doze de 100-200 mg/zi,
fara sa influenteze semnificativ progresia bolii.

Metotrexatul este administrat oral in doze cuprinse intre 7,5-20 mg o datd pe

saptamana, cu rezultate modeste pe ameliorarea dizabilitatii si a leziunilor IRM.
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Ciclofosfamida este utilizatd in tratamentul formelor active progresive de SM. Se
administreaza in perfuzie i.v 600 mg/m?, o data pe luna, cu o doza maxima cumulativa de 20
grame.

Mycofenolatul de mofetil a fost propus recent pentru tratamentul SM primar
progresiva sau SM secundar progresiva.

Figolimod (FTY 720), un modulator al receptorului sfingozinei 1-fosfat, este primul
medicament cu administrare orald aprobat in State Unite si Europa pentru SM formele
recurent remisive. Eficacitatea sa este demonstrata atat pe parametrii clinici, cat si radiologici,
comparativ cu un tratament de referintd in SM recurent remisiva. Doza recomandata este de
0,5 mg/zi, iar toleranta este in general buna.

Cladribina este un alt medicament cu administrare orald indicat pacientilor cu SM
forma recurent remisiva. Studiul de faza I1I (CLARITY) a confirmat superioritatea cladribinei
versus placebo. Medicamentul, insd, nu este aprobat in Statele Unite si Europa.

Laquinimod este un imunomodulator ce apartine familiei linomide care este cercetat in
tratamentul SM. Doua studii de faza III (ALLEGRO si BRAVO) arata o reducere
semnificativa a frecventei puseelor si a progresiei dizabilitatii comparativ cu placebo, precum
si faptul ca laquinimod are un foarte bun profil de siguranta si tolerabilitate.

Teriflunomida, metabolitul activ al leflunomidei, un imunosupresor utilizat n
tratamentul poliartritei reumatoide, a fost evaluata intr-un studiu de faza I (TEMSO) in SM.
Rezultatele studiului arata o reducere semnificativa a leziunilor active la IRM (inclusiv a
volumului total al leziunilor), o reducere a numarului de pusee pe an versus placebo, precum
si o reducere a progresiei dizabilitatii.

BG-12 este forma orala a dimetil fumaratului. Doua studii de faza III (DEFINE si
CONFIRM) cu dimetil fumarat la pacientii cu SM recurent remisiva au evidentiat o reducere
semnificativa a activitatii bolii pe IRM si a progresiei dizabilitatii comparativ cu placebo sau
acetat de glatiramer.

La ora actuald, numerosi anticorpi monoclonali fac obiectul studiilor in SM si ar trebui
sa inaugureze o a doua generatie dupa natalizumab: alemtuzumab, daclizumab, ocrelizumab.

Medicamente cu potential neuroprotector sunt: antagonisti ai receptorului de glutamat,
minociclina, eritropoietina, lamotrigina si fenitoina.

Recomandarile abordarii terapeutice in SM la copii, aprobate prin consensus, sunt
urmatoarele: metilprednisolon iv ca prima linie de tratament pentru puseu, IFN—f si acetatul
de glatiramer ca prima linie de tratament care modifica evolutia bolii.

Cele mai frecvente simptome, care pot sa interfere cu activitdtile zilnice sau cu

calitatea vietii, Intdlnite la pacientii cu scleroza multipla sunt: reducerea mobilitatii, oboseala
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cronicd, tulburarile de echilibru, tulburarile sfincteriene si de tranzit intestinal, spasticitatea,
durerea, tulburdrile cognitive, depresia, tremorul, disfunctiile sexuale si simptomele
paroxistice. Identificarea §i tratamentul acestora reprezintda un aspect important al
managementului SM.

Tratamentul simptomatic si recuperator are ca obiective: diminuarea dizabilitatii,
prevenirea complicatiilor bolii si cresterea calitatii vietii. Terapia fizicald poate imbunatatii
sau mentine stabilitatea posturald, conserva si amelioreaza motilitatea, previne contracturile.
Combinarea terapiei fizicale cu terapia ocupationala ajutd la ameliorarea calitatii vietii si
mentinerea integrarii lor sociale cat mai mult timp posibil.

4-aminopiridina este un medicament aprobat de FDA, in ianuarie 2010 si indicat
pentru Tmbunatatirea mersului la pacienti adulti cu SM, care prezintd invaliditate la mers
(EDSS 4-7). Este un blocant al canalelor de potasiu care se administreaza in doza de 10 mg la
interval de 12 ore si poate fi utilizat concomitent cu terapia modificatoare a bolii.

Diferite studii realizate pana in prezent au aratat cd SM nu afecteaza fertilitatea, nu
creste riscul de malformatii sau complicatii pe timpul sarcinii sau nasterii. Frecventa puseelor
diminua pe timpul sarcinii, dar in primele 3-6 luni post-partum frecventa acestora creste.
Femeile care urmeaza tratament cu IFN-beta sau glatiramer acetat trebuie sd intrerupa
tratamentul cu 1 luna inainte sa devina gravide, in timp ce femeile care urmeaza tratament cu
natalizumab sau imunosupresoare vor intrerupe tratamentul cu 3 luni Tnainte. Terapia
modificatoare a bolii trebuie inceputa cat mai repede dupa nastere la femeile cu boala activa

diagnosticata anterior.

CAPITOLUL 3. STRATEGII DE COPING

Cuvantul ,,coping” provine din limba engleza, ,,to cope with”, insemnand a face fata, a
se adapta. Termenul de coping este definit ca eforturile pentru gestionarea cerintelor mediului
si conflictelor intrapsihice si care depasesc sau nu resursele unei persoane.

Tn 1966, Lazarus a introdus notiunea de coping n jargonul psihologic. Mai tarziu,
aceasta a fost preluatd de autori interesati de problematica stresului, fiind la ora actuald una
dintre cele mai utilizate notiuni Tn literatura de specialitate.

Coping-ul este o modalitate prin care omul actioneaza in fata unei situatii percepute ca
fiind dificild, in scopul de a o depasi, a o controla. Astfel, coping-ul presupune un mecanism

de preventie si adaptare la stres, avand ca rezultat reducerea intensitatii stresului.
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In literatura de specialitate, coping-ul se caracterizeaza prin mecanisme de preventie si
adaptare, ceea ce a condus la conturarea unor abordari distincte: abordarea biologico-
medicala, teoria psihanaliticd si teoria cognitiva.

Principalele constructe cognitive defensive utilizate sunt: negarea defensiva (refuzul),
represia, proiectia, rationalizarea, intelectualizarea/izolarea.

Copingul include toate modalitatile de gestionare a stresului si poate fi abordat ca fiind
atat un mecanism adaptativ cat si dezaptativ de adaptare la stress.

Clasificarea clasicd imparte copingul in doud functii principale: coping centrat pe
problema (cuprinde strategii adresate direct problemei, de acceptare a confruntarii cu agentul
stressor) si coping centrat pe emotie (include strategii care vizeaza reglarea emotiilor asociate
problemei, prin care o confruntare decisiva cu agentul stresor este aménata sau chiar nu are
loc).

Copingul centrat pe emotie mai este denumit si coping pasiv/evitant. Strategiile prin
care persoana cautd sd controleze tensiunea emotionald sunt strategiile axate pe emotie:
evitarea, reevaluarea pozitiva, autoacuzarea, minimalizarea amenintarii, exprimarea emotiilor
(prin criza de plans sau accese de manie), speranta unui miracol.

Imprevizibilitatea unei boli poate juca un rol important in strategia de coping utilizata,
iar in aceasta situatie, mai frecvent folosit este copingul centrat pe emotie

In literatura este recunoscut faptul ca strategiile “problemd” sunt cele mai eficace
pentru a diminua depresia si anxietatea si sunt corelate cu o mai buna calitate a vietii, In timp
ce strategiile “emotie” sunt asociate cu o alterare a calitatii vietii.

Scleroza multipla este o boala invalidanta care afecteaza in special adultii tineri, avand
o evolutie imprevizibild catre dizabilitate majora in timp variabil. Aceasta imprevizibilitate
evolutiva are un impact fizic si psihologic important asupra vietii acestor persoane aflate in
perioada proiectelor socio-profesionale si familiale. Astfel, in cursul evolutiei bolii, pacientii
cu SM vor dezvolta diverse strategii de coping pentru a se adapta la dificultatile bolii.
Numerosi factori influenteaza strategiile de coping si calitatea vietii bolnavilor cu SM. Ca
urmare, coping-ul este diferit de la o persoana la alta si se poate schimba in timp si in functie
de situatie.

In SM strategiile centrate pe emotie sunt indreptate spre reducerea distresului
emotional provocat de situatia stresantd, in timp ce strategiile focusate spre problema sunt
directionate spre modificarea surselor de stres. Utilizarea unui coping centrat pe problema
poate ameliora calitatea vietii.

Studiul strategiilor de coping ne permite sa intelegem mai bine dificultatile cu care se

confruntd pacientii cu SM, modalitatile si capacitdtile de adaptare ale bolnavului in fata
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anuntului diagnosticului de SM si in cursul evolutiei bolii, si astfel, de a gisi metode
terapeutice mai adaptate. Tn functie de strategia de coping utilizata, de calitatea suportului
social, neurologul poate sa aprecieze nivelul de informatie pe care il va da bolnavului, precum

si acceptarea tratamentului propus.

CAPITOLUL 4. INVESTIGATII EXPERIMENTALE SI STRATEGII DE
INTERVENTIE PRIVIND PACIENTII CU SCLEROZA MULTIPLA

SCOPUL CERCETARII

Evaluarea dizabilitatii si evidentierea corelatiilor clinico-imagistice cu scopul
optimizarii actului medical. Identificarea strategiilor de coping utilizate de pacientii cu
scleroza multipla (SM) 1n vederea elaborarii unui plan de interventie si asistentda medicala.

IPOTEZA GENERALA
Pacientii cu SM certa cu tratament modificator al evolutiei bolii prezintd o reducere a

ratei de progresie a dizabilitatii si o reducere a ratei de progresie a volumului leziunilor
cerebrale (masurat imagistic prin rezonantd magnetica) in cursul evolutiei bolii, comparativ cu
pacientii cu SM netratati.

IPOTEZE DE LUCRU

I11. Gradul incarcirii lezionale cerebrale a pacientilor cu SM se coreleaza pozitiv cu
gradul de dizabilitate fizica.

12. Diagnosticul de SM certa si evolutia bolii determind dezvoltarea unor strategii de
coping.

OBIECTIVELE CERCETARII:

O1. Stabilirea diagnosticului de certitudine al pacientilor cu scleroza multipla;

02. Evaluarea gradului de dizabilitate fizica utilizand instrumente specifice;

O3. Masurarea cantitativd a volumului leziunilor cerebrale la pacientii cu scleroza
multipla;

O4. Stabilirea corelatiei intre volumul leziunilor cerebrale, varstd, durata bolii si
gradul de dizabilitate fizica la pacientii cu scleroza multipla;

O5. Explorarea relatiei dintre SM certa si strategiile de coping.

Cercetarea s-a desfasurat in Clinica de Neurologie a Spitalului Clinic Judetean Sibiu in

perioada noiembrie 2008- octombrie 2012. Aceastd cercetare are un design de tip cantitativ.
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Tema de cercetare a fost studiatd in contextul unui studiu observational, abordarea fiind de tip
longitudinal retrospectiv si prospectiv.

S-au constituit douad loturi necesare desfagurarii cercetarii: lotul de pacienti (include 61
de pacienti cu diagnostic de scleroza multipla certa) si lotul de control sau martor (compus din
61 de subiecti sandtosi recrutati consecutiv si potriviti ca sex, varsta si nivel de studii cu lotul
de pacienti). Din cei 61 de pacienti cu SM inclusi in studiu, un numar de 37 de pacienti au fost
de acord sa fie evaluati din punct de vedere psihologic.

In vederea testarii ipotezei si a realizirii obiectivelor propuse, am utilizat urmatoarele
metode: observatia, imagistica prin rezonanta magnetic, Scale de masurare a motricitatii, scala
de evaluare a strategiilor de coping, experimentul.

Metoda observatiei constd in urmairirea intentionatd si sistematicd a fenomenelor
specifice, fara nici o interventie din partea cercetatorului, in scopul explicarii, intelegerii si
ameliorarii lor.

Imagistica prin rezonantd magnetica este 0 tehnica de imagistica medicald, neinvaziva,
care permite vizualizarea organelor si tesuturilor moi cu o mare precizie.

Toti pacientii cu SM au fost examinati imagistic, conform aceluiasi protocol IRM,
utilizdnd un aparat Siemens de rezolutie 1,5 T. Prelucrarea imaginilor a fost realizatd in
colaborare cu Centrul de Rezonantd Magneticd Biologica si Medicala - Facultatea de
Medicind Marsilia, Franta (Centre de Résonance Magnétique Biologique et Médicale -
Faculté de Médecine de Marseille). Volumul leziunilor cerebrale a fost calculat utilizand o
tehnicd semiautomata, reproductibild, de conturare a leziunilor dupa segmentarea imaginilor
(Java Image, Version 3.0; Xinapse Systems, Leicester, England).

Dupa achizitia imaginilor, pentru identificarea si cuantificarea volumului leziunilor
cerebrale au fost parcurse urmaitoarele etape: preprocesarea imaginilor, segmentarea
imaginilor, identificarea leziunilor cu hipersemnal T, si a leziunilor cu hiposemnal T;.

Scalele de masurare a motricitatii utilizate au fost EDSS (Expanded Disability Status
Scale) si MSFC (Multiple Sclerosis Functional Composite).

Strategiile de coping au fost evaluate cu ajutorul scalei SACS (Scala strategica de
abordare a coping-ului), un instrument valid si fidel de evaluare care a fost construit in 1993,
dupa un model multiaxial al coping-ului, de catre Hobfoll si colaboratorii.

Desfagurarea unui experiment medical presupune mai multe etape: etapa constatativa,
etapa experimentald, etapa post-experimentald (posttest) si etapa de retest (verificare la
distantd). Rezultatele obtinute in urma experimentului medical sunt considerate statistic
semnificative sau nesemnificative pe baza efectuarii comparatiilor intragrupale (in cazul

esantioanelor unice) sau intergrupale (in cazul esantioanelor paralele).
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Prelucrarea si analiza datelor obtinute in acest studiu au fost realizate utilizand

programul statistic SPSS varianta 17.

CAPITOLUL 5. ANALIZA SI INTERPRETAREA DATELOR

In studiul realizat au fost inclusi 61 de pacienti cu scleroza multipla repartizati dupa
forma de boald astfel: 47 de pacienti cu Scleroza multipla forma recurent remisiva (SM-RR),
10 pacienti cu Scleroza multipld forma secundar progresiva (SM-SP) si 4 pacienti cu Scleroza
multipla forma primar progresiva (SM-PP). Analiza si interpretarea datelor au fost efectuate
in functie de forma de boala.

In lotul pacientilor cu SM forma RR atét la includere cat si la finalul studiului s-a
obtinut o coreclatic semnificativa statistic intre scorul de dizabilitate EDSS si varsta, durata
bolii, volumul mediu al leziunilor Ty si T». Scorul EDSS se coreleazi semnificativ statistic cu
testele de dizabilitate motorie pentru membrele superioare (9HPT) si pentru membrele
inferioare (T25-FW). Atat la includere cat si la finalul studiului, in cazul pacientilor care
urmeaza tratament cu IFN se observa o diferentd semnificativa statistic comparativ cu
pacientii care nu urmeaza tratament modificator al evolutiei bolii in ceea ce priveste gradul de
dizabilitate cat si volumul mediu al leziunilor cerebrale. Se observa o progresie semnificativa
statistic a valorilor medii la 4 ani pentru urmatorii parametrii: EDSS, 9HPT, T25-FW si
volumul mediu al leziunilor To.

In ceea ce priveste valorile medii ale volumului lezional T1, se observd o progresie
nesemnificativa statistic la 4 ani (p=0,119). Tendinta de stabilizare a volumului mediu
lezional T; poate fi explicata prin efectul benefic al tratamentului cu interferon pe reducerea
acumularii de “gauri negre”, efect demonstrat in mai multe studii.

n formele progresive de SM varsta medie la debutul progresiei este similara, acesti
pacienti sunt mai in varsta decat cei cu forma RR si au o progresie clinica asemanatoare.

Pacientii cu forme progresive de SM au o incércatura lezionald mai mare comparativ
cu forma RR.

n lotul pacientilor cu SM forma progresiva, intre scorul de dizabilitate EDSS si
volumul mediu al leziunilor T; si Tz, la includerea in studiu se observa o corelatie
semnificativa statistic, in timp ce la finalul studiului s-au obtinut corelatii nesemnificative
statistic intre aceeasi parametrii. Aceast lucru poate fi explicat prin faptul cd dispozitia

leziunilor in anumite regiuni anatomice a creierului poate fi responsabild de agravarea
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de dizabilitate EDSS se coreleazd semnificativ statistic cu testele de dizabilitate motorie
OHPT si T25-FW.

La finalul perioadei de urmarire, pentru pacientii cu forma progresiva, se observa o
agravare semnificativa statistic a dizabilitatii fizice evaluatd prin scorul EDSS si prin testele
de dizabilitate motorie: 9HPT si T25-FW. Deasemenca, se evidentiazd o crestere

semnificativa statistic a volumului mediu al leziunilor T si T.

CAPITOLUL 6. STRATEGII DE COPING iN SCLEROZA MULTIPLA

In urma analizei distributiei tipurilor de strategii de coping utilizate de pacientii
evaluati in prezentul studiul, se observa ca strategia de coping cea mai des folositd este
evitarea, urmata de strategiile actiune indirect, actiunea instinctiva, cautarea suportului social
sl actiunea agresiva.

Au fost evidentiate corelatii puternice intre urmatoarele strategii de coping: actiune
agresivd si actiune antisociald, actiune indirectd si actiune antisociald, actiune prudentd si
evitare, actiune indirecta si actiune agresiva.

Se poate observa, din analiza corelationala, faptul cé intre strategia actiune asertiva si
actiune agresiva exista un nivel de semnificatie cu p=0,004. Un p=0,005 este reprezentat de
relatia dintre strategiile relationare sociald si suport social, precum si relationare sociald si
evitare.

Din analiza tuturor corelatiilor semnificative s-a incercat identificarea variabilelor
predictor (independente), a variabilelor care actioneaza asupra altor variabile (dependente) si
care sa nu coreleze intre ele. Motivul pentru care s-a efectuat aceastd analiza este acela de a
realiza o regresie multipla de tip liniar pentru evidentierea si estimarea valorilor unei variabile
in raport cu cealaltd, precum si explicarea relatiilor dintre acestea. Asadar, variabilele
predictor surprinse din aceste corelatii sunt reprezentate de strategiile actiune prudents,
relationare sociald si suport social, iar variabila dependenta este strategia evitare.

In urma acestor rezultate afirmim ci se poate realiza o predictie asupra acestor
variabile prin folosirea regresiei liniare multiple. Tn ecuatie sunt incluse toate variabilele
predictor, iar efectul fiecarei variabile este evaluat dupa si independent de efectul celorlalte
variabile.

Se observa o corelatie semnificativa statistic Tntre variabilele evitare-actiune prudenta

(p=0,001) si evitare-relationare social (p=0,002). Variabilele independente (actiune prudenta
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si relationare sociald) nu se coreleaza semnificativ statistic (p=0,250) ceea ce ne permite s
facem o predictie asupra variabilei dependente (evitare).

Nivelul de semnificatie in modelul variabilelor predictor (actiune prudentd si
relationare sociald) are un p<0,05, reprezentand coeficienti semnificativ statistic. Variabila
suport social a fost exclusd in urma analizei coeficientilor Beta deoarece nu indeplinea
criteriile de includere Tn modelul de regresie.

Media valorilor reziduale este zero, erorile standard nu coreleazd cu variabilele
predictor si prezintd o distributie normald; ceea ce inseamna ca erorile de predictie se supun
conditiilor de baza pentru modelul regresiei liniare multiple. Distributia normala a valorilor
reziduale standardizate cumulate este redata in graficul de mai jos, ceea ce ne semnaleazd un
grad bun de suprapunere pe modelul teoretic (linia dreaptd) si faptul ca este intrunita conditia

de normalitate a valorilor reziduale.

MNMormal P-P Plot of Regression Standardized
Residual
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In urma rezultatelor obtinute, reiese faptul ci majoritatea pacientilor cu sclerozi

multipla utilizeazd un model de coping centrat pe emotie.

CAPITOLUL 7. CONCLUZII SI DISCUTII

Rezultatele cercetarii intreprinse evidentiaza o corelatie semnificativa statistic Tntre
dizabilitate si varsta, durata bolii, volumul leziunilor cerebrale atat la includere, cat si la
finalul studiului, in grupul pacientilor cu forma RR. Deasemenea, se observa o diferenta
semnificativa statistic in ceea ce priveste gradul de dizabilitate precum si volumul mediu al

leziunilor cerebrale intre pacientii care urmeaza tratament cu IFN si pacientii care nu urmeaza
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tratament modificator al evolutiei bolii. Astfel, se constatd efectul benefic al tratamentului
imunomodulator pe stabilizarea progresiei dizabilitétii si a incarcaturii lezionale cerebrale pe
parcursul evolutiei bolii. Atunci cand coreldm dizabilitatea cu volumul leziunilor cerebrale
trebuie sa avem in vedere limitele scalei EDSS: variabilitatea intra/interobservator si rata
progresiei EDSS, care nu este constanta in timp.

Tn formele progresive de SM, intre scorul de dizabilitate EDSS si volumul mediu al
leziunilor T si T, S-a obtinut o corelatie semnificativa statistic la includerea in studiu, in timp
ce la finalul studiului, se observa corelatii nesemnificative statistic intre aceeasi parametrii.
Aceastd lipsa a corelatiei poate fi explicatd prin faptul cd dispozitia leziunilor in anumite
proportie a leziunilor este “silentioasa clinic”. Astfel, a fost elaborat conceptul de “paradox
clinico-radiologic” determinat de numeroase limite ale IRM conventional de a detecta
diversele aspecte patologice, precum si abilitatile compensatorii ale tesutului cerebral. Pe de
alta parte, volumul lezional T;1 se coreleazd cu volumul de tesut cerebral distrus si este
considerabil mai mic decéat volumul lezional T,. Astfel, incarcétura lezionala T1 este mai mica
in regiunile date comparativ cu incarcéatura lezionald T, ceea ce reduce posibilitatea corelatiei
cu rezultatele clinice.

Atat in grupul pacientilor cu formd RR, cat si in grupul pacientilor cu forma
progresiva, scorul de dizabilitate EDSS se coreleazd semnificativ statistic cu testele de
dizabilitate motorie pentru membrele superioare (YHPT) si pentru membrele inferioare (T25-
FW). Studiile aratd o foarte bund fiabilitate intra/interobservator a MSFC, care este mai
sensibil la schimbari decat EDSS.

La finalul perioadei de studiu, atat pentru pacienti cu SM forma RR, cat si pentru cei
cu forma progresiva a bolii, se observa o progresie semnificativa statistic a valorilor medii
pentru urmatorii parametrii: EDSS, 9HPT, T25-FW si volumul mediu al leziunilor T».

Trebuie sa tinem seama de specificitatea redusd a leziunilor cu hipersemnal Tp,
datorita substratului patologic heterogen: edem, inflamatie, demielinizare, pierdere axonala si
glioza. Astfel, IRM este investigatia de rutind in monitorizarea evolutiei SM, dar nu este
suficient pentru a fi utilizat ca predictor al dizabilitatii.

Putem trage concluzia cd evaluarea progresiei bolii si a raspunsului la tratament
prezintd mai multe limite, legate de: durata variabila a bolii la includerea in studiu; durata
variabila de la primul simptom pana la momentul initierii tratamentului; durata tratamentului
modificator al evolutiei bolii (existd pacienti cu forma RR, cu duratd lunga a bolii, care nu

urmeaza nici un tratament); ritmul variabil al progresiei bolii (rata modificarii EDSS nu este
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constanta in timp); numarul pacientilor inclusi in studiu si criteriile de includere (pacientii
selectati dupa criterii foarte restrictive nu sunt reprezentativi pentru populatia generala).

Imprevizibilitatea evolutiei SM influenteaza modul de adaptare al bolnavilor cu
scleroza multipla la distresul emotional. Scopul cercetarii intreprinse este de a intelege mai
bine dificultatile cu care se confrunta pacientii cu SM si astfel de a gasi metode terapeutice
mai adaptate.

Analiza datelor statistice relevd faptul ca cel mai bun model de regresie este
reprezentat de modelul predictorilor actiune prudenta si relationare sociald, ceea ce determina
excluderea modelului suport social din ecuatia finalda (nu indeplineste criteriile de includere in
modelul de regresie).

Analiza matricii de intercorelatii dintre variabilele independente demonstreaza absenta
unei corelatii semnificative statistic, fapt demonstrat si de modelul coliniaritatii.

Asadar, putem concluziona, in urma rezultatelor obtinute, faptul ca majoritatea
pacientilor cu scleroza multipla recurg mai frecvent la un coping centrat pe emotie, decat la o

adaptare centrata pe rezolvarea problemelor.

CAPITOLUL 8. PLAN DE INTERVENTIE SI ASISTENTA MEDICALA
PENTRU PACIENTII CU SCLEROZA MULTIPLA

Analiza rezultatelor prezentului studiu si interpretarea lor a permis elaborarea unui
algoritm de diagnostic si tratament al pacientilor cu SM care include obiective de scurta si
lunga durata.

Avand Tn vedere impactul considerabil pe care aceasta patologie o are asupra calitatii
vietii bolnavului, subliniem necesitatea constituirii unei echipe multidisciplinare care sa
intervind in managementul diverselor tulburari.

Propunem, astfel, un algoritm ce poate constitui un instrument de lucru util n toate
serviciile de sanatate, incepand de la medicul de familie, si terminadnd cu medicul neurolog,
psihologul, psihoterapeutul, toti cei care, intr-o forma sau alta, intervin in managementul

pacientilor cu SM.
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