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Scleroza multipla (SM) este una dintre cele mai frecvente boli neurologice ce reprezinta o cauza
majora de invaliditate non-traumatica a adultulului tanar. Este o patologie cronica, inflamatorie, imun-
mediatd si degenerativa a SNC ce combind mecanisme complexe ale initierii si intretinerii fenomenelor de
demielinizare axonald cu fenomene neurodegenerative la nivelul parenchimului cerebral si maduvei
spinarii.

Etiologia sa multifactoriala este si in zilele noastre subiectul a numeroase cercetari. Pana la ora
actuald, doar trei factori au fost presupusi direct incriminati in riscul de a dezvolta SM: seropozitivitatea
pentru virusul Ebstein Barr, istoricul de mononucleoza infectioasa si fumatul. Acesti factori, impreuna cu
nivelul seric scazut al vitaminei D pe fondul unui teren genetic susceptibil pot fi cheia declansarii
raspunsurilor imune responsabile de mecanismele inflamatorii si degenerative.

Asocierea proceselor inflamatorii si neurodegenerative reprezinta baza fiziopatologiei SM. Astfel,
inflamatia precoce ce reprezinta factorul declansator al evenimentelor demielinizante sta la baza
versantului inflamator ce evolueaza invers proportional cu neurodegenerarea, independent. Gratie
studiilor lui Compston (2006) si Leray (2010), evolutia fiziopatologica recunoaste doua stadii: primul, ce
precoce, dependent de inflamatie focala si cel de-al doilea, tardiv, dependent de inflamatie reziduala si
neurodegenerare, independent de precursorul. Numeroase controverse existd totusi la ora actuala cu
privire la relatia dintre acestea. Ipoteza outside - in stipuleaza faptul ca inflamatia este procesul ce
antreneaza toate mecanismele distructiei neuronale prin activarea perifericd a limfocitelor T si
patrunderea acestora in SNC, respectiv ipoteza inside - out, unde procesele neurodegenerative sunt
pivotale la debut si sunt intretinute prin actiunea mecanismelor inflamatorii. Elementele suportive pentru
ipoteza inside-out se regasesc in studii asupra efectelor terapiilor imunomoulatoare ce isi dovedesc
eficienta in faza inflamatorie, activa a SM, cu efecte modeste sau nule in faza progresiva.

Imunopatogenia SM este rezultatul complex al imunitatii inndscute si a imunitatii adaptative.
Agentii imunitatii inndscute sunt reprezentati de celulele dendritice (CD), celulele NK (Natural Killer) si
populatia de celule rezidente macrofage a SNC. Imunitatea dobandita este mediata prin intermediul
celulelor T CD4+ si CD8+, respectiv prin expresia limfocitelor B. Activarea si diferentierea specifica a
limfocitelor T naive este coordonata la periferie cdtre activitatea celulelor dendritice (CD), celule
prezentatoare de antigeni (CPA). Acestea se intalnesc in mod tipic la nivelul tegumentelor si in alte zone
ce se afla In contact cu mediul extern, cu functie de preluare a antigenilor, ulterior transport catre
ganglionii limfatici. La acest nivel, vor lua contact cu limfocitele T naive si vor promova imunitatea
antigen-specifica, sau contrar, toleranta imuna. Limfocitele T naive, In urma activarii periferice, sub
influenta factorilor de transcriptie sub influenta unei game variate de citokine, se vor diferentia in celule
T efectoare: Thl rol proinflamator, Th2 rol antiinflamator si Th17 rol proinflamator, cu rol in
identificarea si asanarea agentului patogen recunoscut ca si non-self, respectiv in celule T reglatoare
(Treg), cu rol in medierea discriminarii self/non-self. Cronologic, primul eveniment este reprezentat de
activarea periferica a limfocitelor T, la nivelul tesuturilor limfoide, sub influenta CPA. Susceptibilitatea
celulelor limfoide de a reactiona la antigenii prezentati este mediatd de timus, prin selectia negativa a
celulelor T puternic autoreactive, in vederea prevenirii procesului de autoimunizare. Insi o categorie
separata de celule T a fost descrisa la indivizii predispusi sa dezvolte SM ca fiind mai sensibila in fata
reactiei incrucisate cu antigenii mielinici, fapt ce 1i confera un inalt potential proinflamator.

In urma activarii, limfocitele TCD4+ vor parasi ganglionii limfatici, vor intra in circulatia sanguina
iar la nivelul SNC vor traversa (BHE). Tesutul cerebral este privilegiat de actiunea sistemului imun, fnsa in
SM, limfocitele T activate vor patrunde in parenchimul cerebral prin alterarea functiei BHE. Acestea se
vor alinia adiacent BHE si vor secreta citokine proinflamatorii precum IFNy si TNFq, ce vor stimula
expresia moleculelor de adeziune ICAM-1 si VCAM-1, urmand a traversa jonctiuniile stranse dintre
celulele endoteliale adiacente capilarelor sanguine, prin modularea proteinelor componente. Ultimul
obstacol este reprezentat de glia limitans, bariera formata dintr-o membrana bazala si prelungiri
astrocitare. La nivelul SNC, limfocitele vor fi reactivate de catre CPA locale si, prin secretia de citokine
proinflamatorii (IFNy, IL-17, TNFa) vor activa microglia, perpetuand permeabilizarea BHE si recrutarea
altor celule inflamatorii, precum celulele NK si limfocite B. Rezultatul va fi un proces inflamator complex,



rezultat al interactiunii dintre citokine, anticorpi, proteaze (ex. MMP-9), mediatori toxici precum SRO si
glutamat, ce vor duce la initierea proceselor de demielinizare.

Abordarea farmacologica a SM recunoaste trei planuri congruente: tratamentul recurentelor,
tratamentul simptomatic si tratamentul imunomodulator. Interferonul beta-1b (IFNf1b) a fost primul
tratament imunomodulator aprobat de catre pentru tratamentul SM forma RR in 1993, in urma unui
studiu dublu-orb, placebo controlat asupra a 372 pacienti cu SMRR ce au beneficiat de tratament
injectabil subcutanat cu IFNf31b 50mcg la fiecare doua zile, IFN31b 250mcg zilnic sau placebo. Eficienta sa
dovedita asupra progresiei dizabilitatii, a ratei recurentelor si a evolutei pacientilor a fost de necontestat,
urmand a fi aprobat in 1999 si pentru tratamentul SMSP.

Mecanismul de actiune al IFNf in SM nu a fost complet elucidat. Prin reducerea numarului CD
mieloide de la nivelul sangelui periferic, precum si prin scaderea productiei de IFNy, scade activitatea
CPA ce consecutiv inhiba activarea limfocitelor T. Inhibitia MHC II la periferie, prin modularea
moleculelor costimulatorii precum CD80 si CD28 de la nivelul CPA, scade capacitatea de activare
periferica a limfocitelor T. Unul dintre cele mai importante efecte indirecte se regaseste la nivel umoral,
prin inhibitia citokinelor proinflamatoarii si stimularea citokinelor antiinflamatorii, moduland raspunsul
imun de la un Th1 spre un Th2. Numeroase studii s-au centrat asupra efectelor in vitro si in vivo a IFN.
Studiile in vitro au demonstrat ca IFNf, prin modularea CD, a limfocitelor B si T, previne diferentierea
spre linia puternic pro-inflamatorie Th17 prin inhibitia directa a citokinelor IL-1f, IL-23 si TGF-$ si
promoveaza concomitent secretia de citokine antiinflamatorii precum IL-27 si IL-10. Nivelurile serice
crescute ale IL-17 s-au corelat cu un raspuns suboptim la terapia cu IFNf.

Avand in vedere heterogenitatea raspunsului imun al pacientilor cu SM precum si mecanismele
intricate ale inflamatiei si demielinizarii, studiul de fata si-a propus identificarea caracteristicilor clinice si
imunologice ale pacientilor cu SM tratati o perioada mai lunga de 10 ani cu IFN1b.

Primul studiu a abordat corelatiile dintre nivelurile serice ale citokinelor pro si antiinflamatorii cu
aspectele clinice ale pacientilor: durata dizabilitatii, EDSS, rata anuala a recurentelor (RAR) respectiv
identificarea particularitatilor bazate pe sexe, in scopul evaludrii posibilitatii ca acesti biomarkeri sa
poata fi utilizati pe viitor ca si biomarkeri ai raspunsului la tratament. Astfel am inclus 70 de pacienti
diagnosticati cu SM ce au urmat tratament peste 10 ani cu IFNB1b in cadrul Centrului Regional de
Scleroza Multipla din Targu Mures, Clinica Neurologie 1, ce au fost evaluati clinic neurologic si paraclinic
pe baza unui panel pre-mixat pentru 15 citokine, Bioplex Pro Human Th17 Cytokine Panel, prin metoda
de testare multiplex xMAP.

Concluziile primului studiu intaresc indicatia de a administra IFNf1b la pacientii cu evolutie clinica
favorabila, scizand semnificativ RAR. Citokinele majore implicate in patogeneza SM, IL-10 si IL-17F nu au
dovedit corelatii semnificative majore, datorita faptului ca acestea sunt exprimate in stadiile initiale ale
bolii. Nivelurile serice de TNFa indica un risc mai crescut de acumulare al dizabilitatii iar IL-6 isi doveste
activ rolul inflamator, fiind indeaproape corelata cu RAR.

Un aspect interesant a fost descoperirea co-modularii dintre sCD40L si IL-31 a deschis portile unor
noi ipoteze ale cercetdrii. Interrelatia dintre aceste doua citokine, sCD40L cu proprietati proinflamatorii si
IL-31, cu rol presupus antiinflamator a mai fost descrisa o singura data in literatura de catre de Guerrero-
Garcia et al (2018), cand s-a propus posibilitatea utilizarii nivelurilor serice reduse ale IL-31 ca si
biomarkeri favorabili la pacientii sub tratament imunomodulator. Aceasta co-modulare a fost descrisa la
pacientii cu forma RR, in timp ce in studiul nostru s-a dovedit a exista si la pacientii cu forma SP.

Diferentele raspunsului imun pe sexe ale pacientilor cu SM sunt de importanta actuala. Astfel, in
urma analizei profilului imun, am observat faptul ca TNFa este un marker al inflamatiei exprimat atat la
populatia de sex feminin, cat si de sex masculin. Pentru sexul feminin, biomarkeri cu o specificitate mai
mare pot fi IL-17F si TNFa, iar pentru sexul masculin IL-6 si TNFa. IL-25, datoritda polimorfismului sau
dependent de secventele exonice poate reprezenta un indicator al neurodegenerarii la pacientii de sex
masculin.



Cea de-a doua parte a tezei prezente si-a propus identificarea caracterelor clinice ale pacientilor si
aprecierea dizabilitatii precum si a factorilor de prognostic pozitiv/negativ, respectiv cercetarea
conceptului de SM benigna (SM-B) prin prisma unui lot de pacienti ce prezinta un scor de dizabilitate
minim dupa mai mult de 10 ani de evolutie. Acestia din urma au fost evaluati pe baza profilului serologic,
al capacitatii ambulatorii: testul T25FW ce cuantifica viteza de deplasare, cognitia: Symbol Digit
Modalities Test si depresia, respectiv anxietatea prin intermediul chestionarului Hamilton.

Astfel, am dovedit reducerea acumularii dizabilitatii in urma mentinerii terapiei cu IFNS1b pe o
perioadad lunga de timp. Varsta tanara la debut (30ani) a fost un indicator de prognostic favorabil
respectiv initierea tratamentului la varste tinere este recomandata prin prisma profitarii de conceptul de
fereastra optima terapeutica. IFN1b nu influenteaza In mod direct progresia in faza SP a bolii Insa reduce
persistenta activitatii inflamatorii (RAR) cu efecte benefice asupra acumularii de dizabilitate. Debutul prin
simptome motorii este asociat cu o progresie mai drastica a dizabilitatii, in timp ce debutul prin simptome
din partea TC se asociaza cu o evolutie mai buna.

Pacientii din lotul cu forma presupusa SM-B au prezentat urmatorii indicatori favorabili: sexul
feminin, varsta mai tanara la debut, debut prin simptome senzitive, nevritd optica sau afectarea
trunchiului cerebral, prin diplopie. La acesti pacienti s-au identificat corelatii pozitive intre IL-17 si IL-10
ce sugereaza persistenta activitatii inflamatorii dar cu niveluri serice suficiente de IL-10 ce pot indica ori
un raspuns ideal la terapia cu IFNf1b, ori un substrat imunopatogen aparte. Asocierea pozitiva dintre IL-
10 si durata bolii sugereaza pe de alta parte ca pacientii inclusi sunt responderi ideali ai terapiei cu
IFNB1b sau contrar, nivele bazale serice ridicate de IL-10 ce au favorizat evolutia benigna a bolii. IL-6 isi
mentine specificitatea, fiind corelata pozitiv cu RAR. Analiza cognitiei prin SDMT poate demasca prezenta
precoce a declinului cognitiv, insa studii suplimentare sunt necesare pentru standardizarea valorilor
testelor si urmarirea in evolutie.

Unicitatea lotului studiat sta in posibilitatea de urmarire actuald a acestor pacienti si un numar
important de studii ce includ criterii imagistice, biologice si serologice ce se afla in desfasurare nu numai
la nivel international, dar si In centrul nostru. Disponibilitatea biomarkerilor clinici este in curs de
completare cu markeri ai inflamatiei, subiectul primei parti a acestei lucrari, insa adevarata provocare
este reprezentatd de identificarea markerilor de neurodegenerare si progresie.

Lucrarea de fata, la ora actualg, este printre putinele studii din literatura ce imbina profilul imun
impreuna cu caracteristicile clinice ale pacientilor cu o evolutie lunga a bolii, tratati cu IFN1b pe o
perioada mai lunga de 10 ani. Rezultatele aduc informatii practice care pot fi utilizate de catre clinicianul
neurolog in practica cotidiana si deschid portiile numeroaselor oportunitati de cercetare nu doar asupra
profilului imun influentat de imunomodulatoare, dar si asupra perspectivei cursului clinic al pacientilor.

Recunoasterea mecanismelor implicate si aplicarea lor la nivel individual reprezinta viitorul
tratamentelor moderne personalizate ale SM.



