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. I. Introducere

Scleroza multipld (SM) reprezinta una dintre cele mai complexe si
provocatoare patologii neurologice ale adultului tanar, o boala heterogena, cu
mare variabilitate individuala, cu un impact personal si socioeconomic
semnificativ, cu etiologie incomplet elucidata si un arsenal terapeutic in continua
expansiune. In Romania, ingrijirea pacientilor cu SM s-a consolidat progresiv in
ultimele decenii, prin efortul constant al centrelor de tratament al SM si al
specialistilor dedicati acestei patologii.

Prezentul ghid reprezinta rezultatul unui efort colectiv al Grupului de
Lucru pentru Sclerozd Multipld si alte Afectiuni Neuroimune ale Sistemului Nervos
Central din cadrul Societdtii de Neurologie din Romdnia, reunind experienta
clinicd a neurologilor cu activitate in domeniu din intreaga tari. Isi propune
uniformizarea managementului clinic, de la diagnostic si stratificare, la initierea
si monitorizarea terapiilor aprobate in Romania in 2026.

Ghidul este structurat astfel incat sa acopere intreaga complexitate a
pacientului cu SM, punandu-se accent asupra problemelor practice de diagnostic
si tratament. Fiecare capitol a fost redactat cu intentia de a fi util clinicianului in
activitatea zilnica.

Recomandarile incluse respecta ghidurile internationale ale Comitetului
European pentru Tratamentul si Cercetarea in Scleroza Multipla (ECTRIMS) si ale
Academiei Europene de Neurologie (EAN), precum si recomandarile Societatii de
Neurologie din Romania (SNR), adaptate contextului sistemului sanitar
romanesc.

Colectivul de autori
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v— ol
= IL. Definitii

Rodica Bdlasa

e Definitia SM: O boala cronicd imunopatologica, considerata predominant
soutside-in”, inflamatorie/autoimung, demielinizantd/degenerativa si organ-
specifica a sistemului nervos central (SNC), cu leziuni focale/difuze, cu
evolutie recurent-remisiva si/sau progresiva, indusa de factori externi si
interni multipli, partial cunoscuti, la adulti tineri, susceptibili din punct de
vedere genetic. SM este complexa si heterogena din punct de vedere clinic,
morfopatologic, patogenetic, radiologic si terapeutic.

¢ Sindromul clinic izolat (,,Clinically Isolated Syndrome”, CIS) este primul
episod clinic neurologic sugestiv pentru SM, cu o durata de cel putin 24 de
ore, cauzat de neuroinflamatie/demielinizare in SNC (aparut in absenta
febrei, infectiei sau encefalopatiei).

¢ SM recurent remisiva (SMRR) este cea mai frecventd forma de debut a SM
(~85-90%) si se caracterizeaza prin pusee bine definite, urmate de
remisiuni, uneori incomplete. Puseele (atacuri, recurente) reprezinta
debutul acut/subacut al unor deficite neurologice cu durata de cel putin 24
de ore, aparute la mai mult de 30 de zile de la un atac anterior.

e SM secundar progresiva (SMSP) este forma de SM care urmeaza dupa o
perioada evolutiva variabild a SMRR cu agravarea progresiva a tabloului
clinic (acumulari ale dizabilitatilor neurologice), consecutiva sau nu unor noi
atacuri, cu/fira remisiuni evidente. In istoria naturala (netratati), pani la
~80% dintre cazurile de SMRR evolueaza spre SMSP in 20-25 de ani; In era
terapiilor eficiente, aceasta proportie si ritmul conversiei sunt semnificativ
mai mici (aproximativ 15-30%).

e SM primar progresiva (SMPP) se caracterizeaza prin debut mai tardiv decat
SMRR si evolutie progresiva a tabloului clinic (acumulari ale dizabilitatilor
neurologice), fara recurente sau remisiuni evidente (~10-15% din totalul
cazurilor de SM).

e Scleroza multipla activa este definita prin activitate inflamatorie sustinuta
in ciuda tratamentului sau prin agresivitate clinica si radiologica de la debut,
fiind caracterizata prin recurente frecvente si severe, recuperare incompleta
dupa recurente, acumulare rapida si precoce a dizabilitatii si activitate
ridicata la imagistica prin rezonanta magnetica (IRM) cerebrala si spinala.
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Sindromul radiologic izolat (,Radiologically isolated syndrome”,
RIS): descris in 2009, reprezinta o descoperire accidentala a leziunilor
specifice in SNC la un pacient fara istoric de simptome neurologice sugestive
de SM si fara alte explicatii. Criteriile McDonald 2024 stabilesc perspectiva
actuala asupra RIS.

Recurenta de SM, numita puseu sau recadere, reprezinta aparitia (pe o
perioada de minim 24 de ore si la o distantda minima de 30 de zile de o
agravare anterioard) unor simptome clinice noi sau agravarea celor
preexistente, cauzate de activitatea inflamatorie din SNC.

PIRA (,Progression Independent of Relapse Activity”) reprezintd un
proces insidios de acumulare a dizabilitatii in SM care apare independent de
prezenta recurentelor, fiind responsabil de peste 50% din agravarea
simptomelor in SMRR. Poate aparea precoce in evolutia bolii si este
determinat de inflamatia cronica compartimentalizata si neurodegenerare.
Este identificata atunci cand o crestere confirmatad a scorului EDSS survine
intr-o perioada fara recurente, de regula in afara intervalului de 30 si inainte
si 90 de zile dupa debutul unei recurente.

RAW (,Relapse-Associated Worsening”) reprezintd un eveniment
confirmat de acumulare a dizabilitatii In care agravarea survine In asociere
temporala cu o recurentd, de reguld in interval de 90 de zile de la debutul unei
recurente.

~Smoldering” este un termen care defineste procesele morfopatologice
cronice/silentioase/evolutive aparute in SNC, dincolo de inflamatia focala
acutd. Se asociaza cu neurodegenerarea si conduce la agravarea clinica la
pacientii cu SM.

NAWM (,Normal Appearing White Matter”) reprezinta zonele din
substanta alba cerebrala cu aspect macroscopic normal, cu modificari
microscopice si histochimice, prezente la o distanta de cel putin 1 cm de
marginile celei mai apropiate placi de SM.

Leziunile corticale sunt eterogene, formate din zone de neuroinflamatie,
demielinizare, remielinizare si neurodegenerare cu multiple localizari, in
proportii si combinatii diferite; desi sunt mai numeroase in formele
progresive, apar in toate fenotipurile SM incda din stadiile precoce, iar
prezenta lor are specificitate ridicata pentru SM fata de afectiunile care o
mimeaza.

Neuroimunitatea reprezinta interactiunea intre celulele SNC si cele ale
sistemului imun. Este constituita din sistemul imun ,propriu” al SNC prin
care acesta isi protejeaza neuronii de factori patogeni, utilizdnd mecanisme
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intrinseci (e.g.: BHE, celule gliale, sistemul glimfatic), cat si comunicarea
bidirectionala cu sistemul imun periferic (limfocite T, B) innascut si adaptativ.
Imunosenescenta reprezintd scdderea naturalda gradualda a eficientei
sistemului imun odata cu Tnaintarea in varsta (mai pronuntata in sistemul
imun adaptativ, decat in cel inndscut), indusa prin modificari de compozitie
si functionare ale sistemului imun.

Autoimunitatea este procesul patologic prin care raspunsurile imunitatii
adaptative ale unui organ/sistem sunt directionate impotriva celulelor,
tesuturilor sau a altor componente normale proprii, ceea ce duce la
disfunctia/alterarea organului/sistemului respectiv si aparitia consecutiva a
bolilor autoimune la indivizi cu predispozitie genetica. Distinctia intre
structurile ,self” si ,non-self” este alterata.

Citokinele constituie un grup de glicoproteine eterogene cu greutate
moleculard mic3, eliberate de celule, care au efecte specifice In comunicarea
intercelulara si in multiple functii tisulare/imunologice. Interleukinele (IL)
sunt structuri proteice din grupul citokinelor. Citokinele detin un rol
primordial in patogeneza SM, atat in procesul de
neuroinflamatie/demielinizare/remielinizare, cat si fn cel de
neurodegenerare.

Moleculele de adeziune celulara (,Cellular Adhesion Molecules”, CAM)
sunt receptori localizati pe suprafata celulard implicati in legarea
intercelulara sau de matricele extracelulare.

Neurofilamentele sunt proteine fibrilare prezente numai in citoscheletul
neuronilor din SNC/SNP.

Benzile oligoclonale (,Oligoclonal Bands”, BOC) sunt aglomerari de
anticorpi (Ig) intratecali produsi de celulele B, farda a se putea depista
antigenele specifice.

,Kappa free light chains” (KFLC) sunt subunititi polipeptidice ale Ig. In SM,
sinteza policlonald de lanturi usoare libere este mult crescutd, asociata cu
activarea celulelor B.

Remielinizarea este un proces spontan de refacere a mielinei dupa
demielinizare, reglat de mecanisme complexe, in faze diferite ale bolii bazat
in principal pe activitatea oligodendrocitelor, respectiv a precursorilor
oligodendrocitelor.

PRL (,,Paramagnetic Rim Lesion”) este o leziune la nivelul substantei albe
care prezintd un inel de semnal paramagnetic la secventa SWI
(»Susceptibility Weighted Imaging”) a IRM, si reprezinta un biomarker de
inflamatie persistenta mocnita. Histopatologic corespunde unei leziuni
cronice active cu un inel de microglii si macrofage incarcate de fier. Sunt
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prezente la peste 50% dintre cazurile de SM si au o specificitate ridicata
(>93%) pentru SM.

e CVS (,Central Vein Sign”) este un biomarker IRM definit prin prezenta unei
mici vene care strabate centrul unei leziuni localizate in substanta alba,
reflectand distributia perivenulara caracteristica a placilor de SM, unde
demielinizarea se formeaza in jurul venulelor centrale.

¢ NEDA (,No Evidence of Disease Activity”) este un indicator compozit utilizat
in SMRR pentru a evalua statusul de boald inactiva. NEDA-3 necesita
indeplinirea simultana a urmatoarelor trei criterii pe o perioada de timp
definita: absenta recurentelor clinice; absenta progresiei confirmate a
dizabilitatii (masurata de obicei prin EDSS); si absenta activitatii imagistice
(leziuni noi T2, leziuni marite T2, leziuni captante de gadoliniu [Gd]).
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|/\N I11. Epidemiologia sclerozei multiple

Rodica Bdlasa

Numarul total de pacienti cu SM din intreaga lume a fost estimat in anul
2020 la 2,8 milioane.

Prevalenta globala in anul 2020: 35,9/100000 locuitori. Prevalenta
regionalda in Europa 1n anul 2020 a fost de 142,81/100.000 de
locuitori. Prevalenta in Romania in anul 2024 depaseste 50/100.000 de locuitori.
Prevalenta a crescut in ultimii ani datoritd Imbunatatirii diagnosticului,
tratamentului, asistentei sociale, supravietuirii pacientilor si colectarii/utilizarii
unitare a datelor obtinute.

Incidenta medie In 2020 (in 75 de tari) a fost de 2,1/100.000 de
locuitori/an. Incidenta medie In Romaéania conform Atlas of MS este de
1,5/100000 locuitori/an.

Incidenta generala a SM a crescut in ultimele 3 decade, In primul rand
datorita posibilitatilor mai bune de diagnostic (accesibilitatea IRM), iar in al
doilea rand ca urmare a modificarii unor factori de risc externi (nivel redus de
vitamina D, seroprevalentd Epstein-Barr in crestere, obezitatea si consumul de
sare In crestere).

Varsta medie a diagnosticului in 2020 (in 72 de tari) a fost de 32 de ani.
Raportul mediu femei/barbati in forma SMRR/SMSP este ~2,23/1 (poate depasi
~3,3/1 1n anumite regiuni geografice), iar in forma SMPP este ~1/1.
Predominanta sexului feminin a crescut semnificativ in ultimii 50 de ani. Riscul
aparitiei SM este asociat cu subtipurile de HLA (,Human Leucocyte Antigen”),
diferite de la individ la individ; HLA este responsabil de aproximativ 20-30% din
susceptibilitatea genetica implicatda in aparitia SM; purtatorii alelei HLA-
DRB1*15:01 din clasa II a complexului major de histocompatibilitate au un risc
de aproximativ trei ori mai mare de a dezvolta SM.

Virusul Epstein-Barr (EBV) este ubicuitar si persistent, afecteaza peste
95% din populatia adulta a lumii si creste riscul de a dezvolta SM de ~ 32 de ori
in comparatie cu indivizii seronegativi; se cantoneaza in limfocitele B cu memorie
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si stimuleaza activitatea limfocitelor T CD8+; infectia cu EBV interactioneaza cu
factori de risc interni/externi pentru declansarea SM.

Un alt factor de risc intern pentru debutul SM 1l reprezinta disbioza
microbiotei intestinale, aceasta fiind implicata in autoimunitatea SNC. Pacientii
cu SM prezintd o compozitie a microbiotei diferita de cea a persoanelor
sanatoase, desi directia relatiei cauzale ramane incerta. Microbiomul nazal si cel
pulmonar, desi evocate in literaturd, au un rol etiopatogen incert.

Vitamina D reprezinta unul dintre cei mai bine documentati factori de
mediu pentru aparitia SM. Prevalenta bolii este minima la ecuator si creste odata
cu latitudinea, fiind invers corelata cu nivelul radiatiilor solare, principala sursa
de sinteza a vitaminei D. Expunerea din primele etape ale vietii este decisiva:
migratia spre regiuni mai insorite inainte de a doua decada a vietii, activitatile in
aer liber si un status adecvat al vitaminei D in timpul sarcinii si la nastere se
asociaza ulterior cu un risc mai redus de boala. Studiile prospective au aratat ca
un nivel seric normal de 25-hidroxivitamina D se asociaza cu o reducere a riscului
de a dezvolta SM de aproximativ 60%. Argumentul pentru o relatie cauzala
provine din studiile de randomizare mendeliang, care au demonstrat ca scaderea
determinati genetic a 25-hidroxivitaminei D creste riscul de SM. In plus, vitamina
D pare sa interactioneze cu principalul factor genetic de risc, alela HLA-
DRB1*15:01, care explicd aproximativ 11% din ereditatea bolii (regiunea
promotoare a acestei gene contine un element de raspuns la vitamina D).
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IV. Procese patologice majore din scleroza
multipla: prezentare sintetica

Rodica Bdlasa

La periferie, celulele T CD4+ pot fi activate printr-o infectie virala
specifica, prin mimetism molecular si prin inflamatie nespecifica. Activarea si
multiplicarea lor au loc la nivelul ganglionilor limfatici.

La nivelul BHE, care permite o permeabilitate patologica, limfocitele T
CD4~ activate elibereaza interferon-gamma (IFN-y), IL-17 si factor de necroza
tumorala alfa (TNF-a), care induc supraexpresia CAM endoteliale si a integrinelor
(ICAM-1, VCAM-1, VLA-4, LFA-1 [,lymphocyte function associated antigen”]) si
eliberarea de enzime proteolitice (metaloproteinaze matriceale, MMP-2, MMP-
9). Aderarea ferma si traversarea BHE se produc prin cuplarea acestor molecule
endoteliale cu integrinele leucocitare LFA-1 si VLA-4, celulele trecand in SNC pe
cale transcelulara sau paracelulara.

Neuroinflamatia din SNC reprezintd primul stadiu presimptomatic al
aparitiei leziunilor cerebrale din SM si este prezenta atat In substanta alb3, cat si
in cea cenusie, sub forma de placi de demielinizare, dar si difuz in SNC, cu
predilectie periventriculara: perivenular, leptomeningeal, in spatiile Virchow-
Robin. Neuroinflamatia din perioada timpurie se asociaza cu o afectare profunda
a BHE, care permite patrunderea in SNC a unor valuri de celule inflamatorii cum
sunt macrofagele, limfocitele T si B. Cu timpul, procesul inflamator devine, cel
putin partial, compartimentalizat in SNC, microgliile activate jucand un rol
esential in acest proces. Neuroinflamatia este prezentda in grade diferite de
activitate in toate formele/stadiile evolutive ale SM si in toate structurile SNC,
afectdnd neuronii, oligodendrocitele si mielina. Neuroinflamatia contribuie
decisiv la patogeneza demielinizarii (acute/cronice) si reprezintd, in acelasi timp,
un stimul important pentru remielinizare. Neuroinflamatia acutd/cronica din
substanta cenusie induce intr-o dinamicd permanentd dezorganizarea
conexiunilor cerebrale si faciliteaza reorganizarea aberantd/vulnerabila a
acestora.

Demielinizarea din SM este de tip primar si este consecinta atit a
neuroinflamatiei, cat si a lezarii oligodendrocitelor. Demielinizarea corticalg,
prezenta la ~40% din cazuri, poate aparea timpuriu, in grade diferite, fie
independent, fie dependent de leziunile din substanta alba sau de inflamatia
leptomeningeala adiacenta. Demielinizarea poate avea un caracter temporar,
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intrerupt de remielinizare sau, din contrd, poate sa fie cronic progresiva, fara
remielinizare. Demielinizarea se extinde lent distrugand atat mielina normal3,
cat si cea refacuta si poate explica in parte progresia bolii. Totalitatea factorilor
determinanti ai neuroinflamatiei contribuie la demielinizare in grade si etape
diferite si ulterior la degenerare axonala. Axonul demielinizat dobandeste
proprietati electrofiziologice modificate, cu fenomene de hiperexcitabilitate, ceea
ce explica in parte simptomele clinice paroxistice pozitive cum sunt: crizele
epileptice, spasmele tonice, paresteziile.

Inflamatia meningeala (evidentiata celular, molecular si radiologic) se
modifica permanent de-a lungul evolutiei SM si este implicata in afectarea
substantei cenusii corticale. Este un biomarker al SM, mai ales al formei SMSP.
Este constituita din tesut limfoid meningeal tertiar (foliculi cu limfocite B) si din
centrii germinativi ectopici cu celule inflamatorii localizate in leptomeninge,
fiind asemanadtoare ca organizare cu organele limfoide secundare (splina,
ganglioni/noduli limfatici).

Neurodegenerarea este un proces patologic neuroaxonal si glial
complex, multifactorial, ireversibil care apare Inca din stadiile precoce ale SM si
se accentueaza In timp; apare lezarea axonilor, neuronilor si celulelor gliale din
SNC, putdnd fii prezenta in toate leziunile si stadiile evolutive de SM.
Neurodegenerarea neuroaxonald poate fi atat dependenta (mai frecvent), cat si
independenta de neuroinflamatie/demielinizare. Neuronii distrusi contribuie la
atrofia creierului si a maduvei spinarii. Neurodegenerarea si astroglioza se
asociaza si se conditioneaza reciproc. Neurodegenerarea afecteaza selectiv
diferite  arii  cerebrale si/sau  medulare. Relatia  neuroinflamatie-
neurodegenerare poate fi: reciproca, de agravare (cerc vicios); independenta una
fata de cealaltd; protectoare, conditie rara in care neuroinflamatia poate proteja
impotriva aparitiei neurodegeneririi. In esentd, neurodegenerarea este initiata
si Intretinuta in principal de microglia activata, alaturi de alte procese precum
astrocitoza reactiva si foliculii limfoizi de celule B. Acumularea ionilor de fier prin
lezarea mielinei si a oligodendrocitelor faciliteazi neurodegenerarea. In
neurodegenerare, un rol primordial il are disfunctia mitocondriilor. Atingerea
fazei de neurodegenerare presupune desfisurarea mai multor etape de baza
aparute timpuriu in evolutia SM: a) neuroinflamatie in continua desfasurare cu
mentinerea permanentd a stresului oxidativ, disfunctiei mitocondriale si a
excitotoxicitatii mediate de glutamat; b) demielinizare permanentd/ cronica; c)
afectarea neuroaxonala si gliala cu transsectiunea si distrugerea lor consecutiva;
d) diminuarea remielinizarii indusa de incetinirea diferentierii /maturizarii
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celulelor precursoare ale oligodendrocitelor la care contribuie printre alti factori
si imunosenescenta.

Remielinizarea exista in grade diferite, inca de la debutul SM si este
atribuita in principal oligodendrocitelor. Acestea sunt supuse unui proces de
activare, migrare, proliferare si diferentiere fnainte de initierea remielinizarii.
Remielinizarea apare in fazele timpurii ale SM si este prezenta la periferia
placilor de demielinizare sau se poate extinde la nivelul intregii leziuni,
determinand formarea asa-numitelor ,shadow plaques”, caracterizate prin teci
de mielina mai subtiri decat cele normale.. Macroscopic, zonele de remielinizare
sunt palide. Ritmul de remielinizare este, in general, sub cel al demielinizarii, iar
raportul dintre cele doua procese este diferit de la pacient la pacient, de la zona
la zona si de la un moment evolutiv al bolii la altul. Mielina aparuta in procesele
de remielinizare este mai subtire decat cea normala si pierde semnificativ din
capacitatile sale functionale, de conducere si protectie. Remielinizarea este
diminuata de astroglioza (proliferarea si hipertrofia reactiva a astrocitelor).

Procesele patologice din SM nu se succed in etape, ci formeazd un
continuum. Inflamatia si neurodegenerarea sunt prezente inca de la debutul
bolii, coexista la toti pacientii, indiferent de forma clinicg, si difera ca si pondere
de la un individ la altul. Progresia coincide cu epuizarea mecanismelor
compensatorii, precum remielinizarea si neuroplasticitatea.
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’ V. Diagnosticul sclerozei multiple

V.1. Forme clinice ale sclerozei multiple

Rodica Bdlasa, Viad Tiu

1. Sindromul radiologic izolat (RIS) reprezinta o entitate in care la
pacienti asimptomatici si fara istoric de afectare neurologica specifica SM, apar
leziuni IRM cerebrale si/sau spinale descoperite Intamplator care sugereaza un
proces inflamator demielinizant. Desi se sugereaza stabilirea diagnosticului de
SM la pacientul cu RIS (vezi criteriile McDonald de diagnostic SM, pagina 36),
atitudinea privind initierea DMT este In dezbatere.

Criterii de diagnostic: prezenta incidentala a unor leziuni la IRM in
substanta alba a SNC tipice pentru SM (pagina 41) care indeplinesc criteriile
pentru diseminare in spatiu (DIS) si care nu pot fi explicate prin alte procese
patologice. Prevalenta RIS este cuprinsa intre 0,1-0,7% la persoanele considerate
sandtoase. Aproximativ 34% din pacientii cu RIS ajung la primul simptom clinic
dupa o perioada de 5 ani de urmarire si ~50% dupa 10 ani; dintre acestia ~10%
vor indeplini criteriile pentru SMRR, iar intr-o proportie foarte redusa pentru
SMPP. Afectarea cognitiva este prezentd la ~30% din cazuri, iar ~40% au leziuni
corticale confirmate IRM. Factori de risc pentru conversia RIS in SM: debut sub
35 de ani; sexul masculin; leziuni infratentoriale sau spinale cervicale; numar
mare de leziuni T2-hiperintense; leziuni captante de Gd; potentiale evocate
vizuale anormale; BOC prezente in LCR sau index IgG crescut; index KFLC crescut
in LCR; afectare cognitiva semnificativa.

2. Sindromul clinic izolat (CIS) reprezinta primul episod clinic sugestiv
pentru SM si se manifesta frecvent prin nevrita optica (NO, 20%), semne de
afectare a maduvei spinarii (46%), a trunchiului cerebral (10%) si/sau a
cerebelului si rar prin semne de afectare a emisferelor cerebrale. CIS poate fi:
clinic monofocal sau multifocal, fiecare dintre aceste forme poate avea sau nu
leziuni asimptomatice la IRM cerebral sau spinal. Aceasta clasificare are astazi
valoare descriptiva/prognostica, Intrucat criteriile McDonald 2024 nu mai
utilizeaza distinctia dintre leziunile simptomatice si asimptomatice (regula
preluata din revizia 2017). Daca un pacient cu CIS indeplineste la IRM criteriile
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de diseminare in spatiu si timp, diagnosticul de SM poate fi stabilit de la primul
eveniment (vezi criteriile McDonald 2024, pagina 36). Daca CIS prezinta aspecte
IRM specifice SM fara manifestari clinice anterioare, diagnosticul de SM poate fi
stabilit. Aproximativ o treime din pacientii cu CIS nu prezinta o evolutie cronica
si nu dezvolta SM, nici dupa 30 de ani de la debut. Factorii de risc privind
conversia spre SM sunt asemanatori cu cei ai RIS (vezi mai sus).

3. SM recurent remisiva/SM secundar progresiva. SMRR si SMSP sunt
doua fenotipuri succesive ale aceleiasi afectiuni (SMSP se dezvolta lent dupa o
forma SMRR). Evolutia SM urmeaza un continuum. Procesele patologice sunt
aceleasi in ambele forme; difera doar ponderea lor. SMRR se suprapune mai mult
pe faza de neuroinflamatie, comparativ cu SMSP care se caracterizeaza prin PIRA,
neurodegenerare si atrofie mai severa a structurilor, precum si agravarea
dizabilitatilor, in ciuda scaderii ratei puseelor si a neuroinflamatiei. SM are o
evolutie clinica variabila si imprevizibila, diferita interindividual.

4. SM primar progresiva. Este un fenotip distinct, caracterizat prin
acumularea progresiva a dizabilitatii de la debutul bolii, faira pusee clinice
identificabile si fara episoade de remisiune evidentd, afectaind ~10-15% din
totalul pacientilor, cu debut tipic in jurul varstei de 40 de ani si un raport egal
intre sexe. Predomind mecanismele neurodegenerative si procesele de tip
»~Smouldering”. Cea mai frecventa prezentare clinicd este prin deficit motor
progresiv cu platouri clinice ocazionale, dar traiectoria generald este spre
agravare. Criteriile McDonald 2024 au introdus un cadru diagnostic unificat (vezi
pagina 36) conform descriptorilor evolutiei clinice Lublin 2013/2014. Anterior
noii clasificari, pacientii cu debut progresiv care prezentau recurente erau
clasificati ca avand SM progresivi-recurents, termen la care s-a renuntat. in
categorii: SMPP activa cu progresie, SMPP activa fara progresie, SMPP inactiva cu
progresie, SMPP inactiva fara progresie.

Thompson et al. (2026) propun pastrarea a doua entitati clinice majore,
SM recurenta (SMR) si SM progresiva (SMP) considerand SM ca un continuum
al proceselor fiziopatologice de demielinizare, neurodegenerare, remielinizare,
etc.

SM recurentad (SMR) este caracterizata prin prezenta recurentelor si este
determinata predominant de procesele de neuroinflamatie. SM progresiva (SMP)
reprezinta un fenotip caracterizat prin progresia dizabilitatii rezultata dintr-o
combinatie de procese patologice, predominant PIRA (vezi mai jos).
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5. Formele clinice atipice/agresive de SM reprezinta un spectru care

variaza de la o boala rapid progresiva pana la variante demielinizante fulminante,
potential fatale in cateva saptdmani/luni. Criteriile SM active sunt descrise in
detaliu in capitolul V.4. Scleroza multipla activa, factori de prognostic
nefavorabili (pagina 59)

Sindroame demielinizante fulminante atipice:

Varianta Marburg: boala demielinizanta acuta fulminanta cu progresie
rapida catre dizabilitate sau deces in cateva saptamani/luni. Tabloul
clinic include crize epileptice, cefalee, varsaturi, NO bilaterala, deficite
motorii extinse si sindroame corticale cognitive (afazie/apraxie). La
examenul IRM se evidentiazd leziuni multifocale mari in regiunile
periventriculare, juxtacorticale, substanta alba profunda si infratentorial,
frecvent cu priza de contrast si edem perilezional sever. BOC sunt in
general absente. Se impune un diagnostic diferential extensiv.
Demielinizarea tumefactiva: leziuni demielinizante >2 cm in diametru,
care mimeaza frecvent tumorile cerebrale, abcesele sau infarctele. La
examenul IRM se evidentiaza captare in inel deschis, edem minim pana
la moderat, inel hipointens perilezional in T2, restrictie periferica in ADC.
Se descriu aspecte IRM cerebrale: cu captare inelard, infiltrativ,
megachistic si de tip Bald. Prognosticul este variabil: aproximativ 50% se
recupereaza complet sub corticoterapie, iar unii au evolutie fulminanta.
Scleroza concentrica Bald: caracterizatd prin inele concentrice
alternante de demielinizare si mielina prezervata (aspect de ,inel de
ceapd” sau spiralat). La IRM: inele/spirale concentrice pe T2/FLAIR
(semnal alternant inalt si jos), hipo/izosemnal T1 alternant, restrictie de
difuzie periferica, captare de Gd la margine. Leziunile sunt predominant
in substanta alba cerebrala. BOC sunt prezente mult mai rar decat in SM.
Boala Schilder (scleroza difuza mielinoclastica): reprezintd o
afectiune demielinizanta rara, predominant pediatrica, cu una sau doua
placi aproximativ simetrice bilaterale. Clinic debuteaza prin semne
neurologice de focar, encefalopatie sau crize epileptice. Evolutia este tipic
monofazica. La examenul IRM se evidentiaza hipersemnal T2/FLAIR
confluent, predominant simetric in substanta alba frontoparietald, cu
afectarea centrului semioval si a corpului calos. Captarea de Gd este
minima. BOC sunt in general absente; poate aparea hiperproteinorahie.
Diagnosticul diferential include adrenoleucodistrofia si encefalomielita
acuta diseminata (ADEM).
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6. PIRA. Definitia PIRA se stabileste retrospectiv, si implica progresia
simptomatologiei clinice in mod insidios, cronic, fara decelarea unei recurente,
semnificind morfopatologic existenta unui proces evolutiv de neurodegenerare
si o inflamatie torpida, mocnita, ,smoldering”.

Pentru determinarea PIRA se efectueaza masuratori de EDSS in dinamica,
la intervale 1n afara a 30 de zile premergatoare unei recurente si 90 de zile
ulterioare unei recurente. Este nevoie de un EDSS initial (fixed baseline) si de
reevaludri EDSS 1n dinamica (dynamic/moving baseline).

e Scorul de confirmare (Confirmation score): cresterea EDSS trebuie sa aiba
loc fara sa existe o recurenta 1n intervalul de 30 de zile premergatoare si 90
de zile ulterioare unui puseu (daca este cazul).

e Scorul de mentinere (Sustained score): Ultima vizita de monitorizare
(follow-up) se va efectua la un interval de cel putin 12 sau chiar 24 de luni de
la debutul PIRA. Pentru ca evenimentul sa fie definit drept PIRA sustinuta,
scorul EDSS care il defineste nu trebuie sa scada.

O crestere semnificativa clinic a scorului EDSS trebuie definita stratificat,
in trepte, astfel: crestere de 21,5 puncte pentru un scor EDSS initial de 0; crestere
de 21,0 punct pentru un scor EDSS initial cuprins intre 1,0 si 5,0; crestere de 20,5
puncte pentru un scor EDSS initial 25,5. Se recomanda utilizarea unui scor
compozit, care ar trebui sa includa, pe langa scorul EDSS:

Functia membrului superior: masurata prin testul 9HPT (9-Hole Peg
Test), pragul fiind un declin de > 20% comparativ cu vizita precedenta;

Viteza de mers: masurata prin testul T25FW (Timed 25-Foot Walk Test),
pragul fiind un declin de >20% comparativ cu vizita precedenta;

Testarea cognitiva: viteza de procesare a informatiei masuratda prin
testul SDMT, pragul fiind o scadere de 4 puncte sau un declin de > 10%
comparativ cu vizita precedenta.

Asa cum reiese din definitie, PIRA este un concept exclusiv clinic. Absenta
puseelor clinice nu permite nsa excluderea activitatii neuroinflamatorii. Unii
autori au propus asadar conceptul de Progression Independent of Relapse and
MRI activity (PIRMA), care presupune pe langa criteriile PIRA si un examen IRM
fara leziuni noi T2 /FLAIR sau captante de Gd.
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V.2. Tabloul clinic al sclerozei multiple

Rodica Bdlasa

Tabloul clinic al pacientilor cu SM include:

e Simptome primare determinate direct de procesul de
neuroinflamatie/demielinizare /neurodegenerare cerebrospinala: deficite
motorii, tulburdri senzitive/senzoriale, modificari cognitive, deficite de
coordonare, fenomene vegetative, etc.

e Simptome secundare apdrute ca si complicatii: infectii urinare/pulmonare,
redori articulare, oboseala cronica, spasticitate, etc.

e Simptome tertiare induse de impactul bolii si al atitudinii familiei si societatii
asupra starii pacientului.

Debutul SM apare in medie Intre 29 si 32 de ani. SM poate debuta Tnainte
de 18 ani (SM pediatrica, <5% din totalul pacientilor; vezi pagina 235) sau dupa
50 de ani (SM tardiva <6% din totalul pacientilor). SM la femei apare cu ~5 ani
mai devreme decat la barbati. Dupa pubertate incidenta SM creste, atinge un varf
in jurul varstei de 30 de ani, se reduce lent pana la 40 de ani, dupa care scade
rapid. Debutul poate fi: a) acut, la ~35% dintre pacienti, uneori fulminant ; b)
lent progresiv (ore sau zile) la ~65% dintre pacienti, cu mare variabilitate si
intensitate a simptomelor.

e Debutul monosimptomatic, prezent la ~45% dintre pacienti, se refera la
afectarea unei singure structuri SNC: tulburari vizuale la ~36%; tulburari
senzitive subiective la ~35%; deficite motorii la ~29%.

e In formele monosimptomatice medulare se instaleazi o paraparezi de
obicei progresiva.

e Debutul polisimptomatic, prezent la ~55% dintre pacienti, se refera la
afectarea mai multor structuri din SNC, care sunt, in ordinea frecventei:
deficite motorii, tulburari senzitive subiective, tulburari vizuale, diplopie,
vertij, disfunctii sfincteriene. Tulburarile cognitive pot fi decelate inca de
la debut, la ~25% dintre pacienti.

Puseele sau recurentele sunt consecinta noilor leziuni din substanta
alba, induse de celulele T mielin-reactive care traverseaza o BHE patologic
permeabild si determind o cascadda de citokine proinflamatoare si aparitia
consecutivd a neuroinflamatiei/demielinizarii. IRM cerebrald si spinala din
timpul puseelor evidentiaza leziuni noi sau leziuni vechi marite, potential
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captante de Gd. Fluctuatiile zilnice ale simptomatologiei SM nu sunt pusee, ci
pseudopusee, si pot aparea In contextul cresterii temperaturii corpului prin
expunere la caldura sau infectii.

Fenomenul Uhthoff reprezinta agravarea tranzitorie a simptomelor
neurologice, declansata de cresterea temperaturii centrale a corpului (e.g.: bai
fierbinti, febra, expunere prelungita la soare, etc.); nu reprezinta o activitate noua
a bolii. Acest fenomen afecteaza 60-80% dintre pacienti si se poate manifesta
prin agravarea oricarui deficit neurologic persistent, cel mai frecvent scaderea
tranzitorie a vederii (pe fondul unei NO anterioare).

Aproximativ 75% din recurente sunt monosimptomatice: senzitive
~48%; motorii ~34%; de trunchi cerebral ~22%; vizuale ~20%; cerebelare
~7%; sfincteriene ~3%. Restul sunt recurente polisimptomatice, in combinatii
variabile. Tulburarile cognitive instalate brusc pot fi considerate recurente (sub
5% din recurente); pot fi singulare (recurenta cognitiva izolata) sau Insotite de
alte simptome/semne. Severitatea unui puseu creste si capacitatea de recuperare
scade odata cu Tnaintarea in varsta si in formele avansate. La pacientii netratati,
deficitele se pot remite partial/complet in 2-6 saptamani. Recuperarea completa
dupa pusee se realizeaza la ~55% din pacientii cu SMRR, restul ramanand cu
sechele care contribuie la agravarea tabloului clinic anterior puseului (RAW). In
raport cu scorul EDSS, un puseu poate fi: a) ,sever” cu o crestere 22,0 puncte; b)
»~moderat” cu o crestere de 1,0-1,5 puncte; c) ,usor” cu o crestere de 0,5 puncte.
Recuperarea este mai dificila si adesea incompleta dupa puseele
polisimptomatice sau spinale. Puseele frecvente in primii ani sunt un predictor
nefavorabil al acumularii dizabilitatii in SMRR.

In ultimele decenii s-a constatat o evolutie aparent mai blandi a SM prin
constientizarea bolii, limitarea factorilor de risc, criterii de diagnostic mai bune
si terapii mai eficiente instituite precoce.

Deficitele motorii sunt prezente pana la 85% din pacientii cu SM si sunt
produse prin afectarea fasciculului piramidal, mai ales la nivel medular cervical.
Acestea se asociaza rapid cu semne specifice sindromului piramidal: spasticitate,
clonus, ROT exagerate, semnul Babinski si variantele sale, abolirea reflexelor
cutanate abdominale. Spasticitatea este o manifestare foarte frecventa si
puternic dizabilitantd, prezenta la ~60% din pacientii cu SMRR si la majoritatea
celor cu SMSP sau SMPP; se manifesta prin contractura si spasme dureroase
accentuate brusc la stimuli durerosi/emotii. Spasticitatea se asociaza frecvent cu
spasme/crampe, durere, disfunctii ale vezicii urinare, tulburari de somn si
oboseald, motiv pentru care a fost conturat conceptul de ,Spasticity-Plus
Syndrome”.
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Tulburarile de sensibilitate sunt prezente pana la 80% din pacientii cu
SM si pot fi subiective (parestezii/dureri) si obiective. Paresteziile sunt frecvente
atat la debutul, cat si in cursul evolutiei SM, fiind consecinta afectarii, in ordine
descrescatoare, a cordoanelor medulare posterioare, fasciculului spinotalamic si
a zonelor de intrare a radacinilor posterioare. Frecvent se poate Intalni
fenomenul ,useless hand” determinat de tulburari ale sensibilitatii profunde.
Semnul Lhermitte, prezentla 1/3 din pacienti, consta in senzatia unei descarcari
electrice de-a lungul coloanei vertebrale la flexia fortata a capului, ca rezultat al
afectarii cordoanelor posterioare la nivelul maduvei cervicale. Durerile de
diferite tipuri pot fi prezente in orice moment al evolutiei SM si influenteaza
negativ calitatea vietii (,,Quality of Life”, QoL). Durerile pot fi: a) primare
(determinate direct de leziunile cerebrale si/sau medulare); b) secundare
(induse de spasticitate si/sau de spasme). Clasificarea durerilor asociate SM: a)
dureri neuropatice centrale continue; b) dureri neuropatice centrale
intermitente (nevralgia trigeminald, radiculalgii); c) dureri musculoarticulare
(dureri induse de spasticitate, de spasme tonice sau redori articulare prin sedere
indelungata in pat sau in scaunul cu rotile); d) cefalalgii de diferite tipuri
(migrena, ,cluster headache”); e) dureri induse de DMT injectabile In contextul
unor sindroame pseudogripale la administrarea de IFN beta.

Tulburarile spinale, cel mai frecvent mielite cervicale, sunt prezente
pana la 75% din pacientii cu SM si determina un grad mare de dizabilitate,
manifestat prin parapareza/tetrapareza. Tulburarile ataxice (tulburari de mers
si echilibru) sunt consecinta afectarii cordoanelor posterioare ale madduvei
spindrii, la care se asociaza semne de afectare cerebelara. Tulburarile sistemului
autonom sunt prezente atat n stadiile timpurii, cat mai ales in cele cronice ale
SM.

Tulburarile cerebelare sunt prezente atat in SMRR (~50%), cit si in
SMSP (~80%), foarte rar putand constitui primul puseu de SM. Tremorul
intentional /postural este cel mai comun semn cerebelar si induce o nesiguranta
in utilizarea membrelor superioare. Ataxia cerebelara in SM include ataxia
trunchiului si membrelor. Mersul este nesigur, titubant, ebrios, cu baza larga de
sustinere (spastico-cerebelar), tipic pentru SM. La cazurile severe se constatad o
distazie completa. Vorbirea este dizartricd, scandatd, nearticulata si exploziva.
Tulburarile cerebelare includ si tulburari cognitive (afectarea memoriei, atentiei,
a functiilor executive). Tulburarile cerebelare se dezvolta in timp, nu au tendinta
de remisie, prevestesc progresia/dizabilitatea si au o semnificatie prognostica
nefavorabila.
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Tulburarile de trunchi cerebral sunt prezente la aproximativ jumatate
din pacientii cu SMSP si sunt asociate cu un grad mare de dizabilitate. Se
manifesta singular sau In combinatie, In raport cu sediul leziunilor si stadiul
evolutiv al SM, prin: diplopie, simptome senzitive faciale, vertij, nevralgie
trigeminald secundara.

Nevrita optica retrobulbara (NO) este prezenta la ~46% din pacienti
si reprezinta cea mai frecventa cauza a tulburarilor vizuale. La cei mai multi
pacienti, SM se instaleaza in primii 3-5 ani de la debutul NO. Tulburarile de
vedere subclinice (depistate prin ex. paraclinice precum potentialele evocate
vizuale [PEV] sau tomografia prin coerentd optica [OCT]) pot fi constatate la
~77% din pacienti In cursul evolutiei SM. NO poate reprezenta prima
manifestare a SM (aspect de CIS) la ~20% din pacienti. La ~90% din cazuri,
diminuarea acuitatii vizuale (AV) se asociaza sau este precedata de dureri
peri/retrooculare, accentuandu-se la miscari ale globilor oculari. AV se agraveaza
progresiv in cateva zile, pand la 2 saptamani, chiar daca durerile oculare au cedat.
Defectul cel mai frecvent al campului vizual este scotomul central. Examenul
dinamic al pupilei evidentiaza o diminuare a reactivitatii acesteia la lumina, ca
urmare a unei leziuni pe calea aferenta a reflexului fotomotor (semnul Marcus-
Gunn). Examenul fundului de ochi este normal daca NO este retrobulbara
(~67%), insa se poate constata aspect de papilita, cu edem daca leziunea se afla
la capatul proximal al nervului optic (~33%), aspect tipic insa in afectiuni de
tipul bolii cu anticorpi anti-MOG (MOGAD). Dupa 3-4 saptamani de la debutul NO
se poate constata decolorarea papilei, cu deosebire In segmentul temporal. AV
incepe sa se imbunatateasca dupa 2-4 saptamani si se poate recupera complet in
~6 luni la ~75% din pacienti. Dupa NO, tulburdrile vizuale pot persista prin
reducerea sensibilitatii vizuale la contrast si culori (discromatopsie), mai ales
fata de rosu si albastru.

Disfunctiile sistemului nervos autonom sunt frecvente la pacientii cu
SM, se manifesta timpuriu, diferit de la pacient la pacient, in raport cu stadiul
bolii. Sunt mai frecvente si mai severe in SMSP decat in SMRR si sunt rareori
consecinta unei singure leziuni de SM.

Disfunctiile tractului urinar inferior sunt rare la debutul SM, apoi in
cursul bolii devin foarte frecvente mai ales la femei, astfel incat sunt prezente la
~75% din pacientii cu SMSP sau SMPP si afecteaza In mod evident QoL si
favorizeaza infectiile urinare frecvente, greu de tratat. Pacientii prezinta mictiuni
imperioase si frecvente, mictiuni intrerupte, retentie urinara si incontinenta
urinara (disinergie vezico-sfincteriana si/sau hiperactivitatea detrusorului).
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Testele urodinamice pot depista disfunctiile tractului urinar inferior timpuriu
dupa debutul SM, care pot fi tratate si astfel pot fi evitate infectiile.

Tulburarile gastrointestinale sunt prezente la ~43% din pacientii cu
SM: gastropareza; activitate intestinala motorie anormald; disfunctii anorectale;
constipatie; incontinenta pentru materii fecale. Manifestarile intestinale au o
etiologie multifactoriala si pot fi agravate de reducerea mobilitatii si a activitatii
fizice, de comorbiditati si de efectele adverse ale unor medicamente utilizate in
tratamentul simptomatic al SM.

Disfunctiile sexuale apar la 50-90% din barbatii cu SM sila 40-80% din
femeile cu SM, mai ales in faza de SMSP, in raport cu gradul mare al dizabilitatilor,
au un rol important in diminuarea QoL. Factori predispozanti ai disfunctiilor
sexuale: primari (produsi direct de leziunile din SNC), secundari (determinati de
manifestarile neurologice si dizabilitatea asociata SM, precum fatigabilitatea,
parapareza/tetrapareza, tremorul, spasticitatea, tulburdrile de coordonare
si/sau disfunctiile urinare si intestinale) si tertiari (produsi de tulburarile
psihosociale, disfunctiile cognitive si/sau starile depresive/anxioase). Barbatii
acuza cu predilectie scaderea libidoului, disfunctii de erectie si/sau ejaculare.
Femeile acuza cu deosebire scaderea libidoului, disfunctii senzoriale genitale
(dispareunie) si/sau dificultati in atingerea orgasmului.

Tulburarile cognitive sunt prezente la 40-60% din pacientii cu SMSP si
pot apdrea 1n orice faza evolutiva a SM, uneori cu ~1,2 ani Tnainte de diagnostic.
Pot fi prezente si la pacientii fara handicap fizic si uneori pot fi predominante;
sunt mai frecvente si mai severe in SMSP. Se manifesta mai ales prin: scaderea
vitezei de procesare a informatiilor; afectarea memoriei verbale de lunga durata
si a a Tnvatarii; scaderea atentiei si fluentei verbale; diminuarea functiilor
executive. Pot progresa, rareori pana la dementd, iar intr-un procent redus de
cazuri se pot asocia cu alte manifestari corticale, precum crize epileptice, afazie
sau apraxie.

Fatigabilitatea (oboseala) reprezinta o stare caracterizata prin senzatia
persistenta de epuizare, cu reducerea energiei si/sau a motivatiei si cu scaderea
capacititii de a desfisura activititile fizice si/sau cognitive obisnuite. In
literatura de specialitate, termenii ,fatigabilitate” si ,oboseald” sunt utilizati
frecvent cu sens similar. Fatigabilitatea este prezenta la pana la 90% din pacientii
cu SMSP.

Depresia si anxietatea sunt cele mai frecvente tulburari afective din SM
si au un efect puternic negativ asupra QoL. Sunt prezente la ~50% din pacientii
cu SMSP si sunt de 2-3 ori mai frecvente la pacientii cu SM comparativ cu
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populatia generala. Depresia este mai frecventa in formele avansate si severe de
boalad si creste odata cu progresia dizabilitatii, fiind mai evidenta in SMSP.
Anxietatea este prezenta la ~35% din pacientii cu SMSP si frecvent se asociaza
cu depresia. Riscul de suicid la pacientii cu SM poate fi crescut in comparatie cu
populatia generala.

Tulburarile de somn sunt prezente la ~60% din pacientii cu SMSP, fiind
semnificativ mai frecvente decat la populatia generala. Acestea au un impact
negativ asupra calitatii vietii si pot contribui la agravarea fatigabilitatii,
tulburarilor cognitive si simptomelor afective.

Manifestarile paroxistice: crize epileptice, distonii paroxistice, semn
Lhermitte, fenomen Uhthoff, etc.
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V.3. Criterii de diagnostic pozitiv

V.3.1. Criterii McDonald 2024

Smaranda Maier

Diagnosticul SM se bazeaza pe criteriile McDonald, care integreaza intr-
un cadru unificat date clinice, imagistice si de laborator, permitand stabilirea
unui diagnostic precoce si precis. Criteriile McDonald 2024 reprezinta o revizuire
substantiala: includ biomarkeri imagistici si de laborator noi, pastreaza
specificitatea diagnostica si ofera o abordare unificata pentru diagnosticul SM
atat in formele recurente, cat si in cele progresive, aplicabila pe tot parcursul
vietii, de la prezentarile pediatrice pana la cele ale varstei inaintate.

Principiul fundamental al diagnosticului SM este demonstrarea DIS si, in
anumite cazuri selectionate, a DIT pentru leziunile caracteristice SM la nivelul
SNC, cu excluderea obligatorie a diagnosticelor alternative (simptomatologia
clinica nu are alta explicatie etiologica) (Tabel 1).

1. Concepte fundamentale

1.1. Diseminarea in spatiu

DIS reflecta afectarea mai multor regiuni ale SNC. Criteriile McDonald
2024 definesc cinci localizari anatomice distincte ale leziunilor de demielinizare:
a) Periventriculara (leziuni adiacente ventriculilor cerebrali); b) Juxtacorticala
sau corticala (leziuni la jonctiunea substantei albe cu cea cenusie sau la nivel
cortical); c) Infratentoriala (leziuni in trunchiul cerebral sau cerebel); d)
Spinala (leziuni la nivelul maduvei spinarii); e) Nervul optic (localizare nou
introdusa in 2024), pentru care sunt acceptate atat leziunile simptomatice (care
produc NO), cat si cele asimptomatice.

Pentru demonstrarea DIS este necesara identificarea leziunilor T2-
hiperintense tipice in cel putin doua dintre cele cinci localizari anatomice.
Implicarea nervului optic poate fi documentata prin IRM orbital, prin OCT care
evidentiaza diferente interoculare ale stratului fibrelor nervoase retiniene
peripapilare (pRNFL 26 um) sau ale stratului plexiform intern si al celulelor
ganglionare (GCIPL 24 um) sau prin PEV, caracterizate prin prelungirea latentei
undei P100.
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0 exceptie importanta privind demonstrarea DIS se aplica pacientilor cu
evolutie progresiva a dizabilitatii neurologice pe o duratd de =1 an: prezentaa =2
leziuni medulare poate indeplini criteriul de DIS, chiar daca acestea sunt
localizate intr-o singurd regiune anatomici. In aceste situatii, diagnosticul
necesita suplimentar demonstrarea DIT sau prezenta unui biomarker suportiv
(LCR pozitiv sau CVS).

1.2. Diseminarea in timp

DIT reflecta activitatea in timp a procesului patologic si poate fi
demonstrata prin mai multe metode. Metoda clasica consta in evidentierea
simultana, la acelasi examen IRM, a leziunilor care capteaza Gd (leziuni active) si
a celor care nu capteaza Gd (leziuni vechi, inactive). Alternativ, DIT poate fi
demonstrata prin aparitia de noi leziuni T2-hiperintense sau a leziunilor care
capteaza Gd la un examen IRM de urmarire, comparativ cu un IRM de referint3,
indiferent de intervalul de timp dintre examindri.

O contributie importanta a criteriilor McDonald 2024 este recunoasterea
faptului ca anumiti biomarkeri pot substitui demonstrarea imagistica a DIT:

a) LCR pozitiv, definit prin prezenta BOC si/sau index KFLC 26,1;
b) CVS pozitiv.

1.3. Biomarkeri imagistici cu specificitate inalta

Criteriile McDonald 2024 introduc doi biomarkeri imagistici cu
specificitate inalta, care pot creste acuratetea diagnostica si pot substitui anumite
criterii traditionale.

a) CVS este considerat pozitiv cand este identificat In cel putin 6 leziuni
cerebrale sau Tn majoritatea leziunilor (numarul leziunilor CVS + sa fie
mai mare decat a celor CVS -), in situatiile in care sunt identificate mai
putin de 10 leziuni cerebrale. CVS este deosebit de util la persoanele cu
varsta 250 de ani, pentru diferentierea SM de boala cerebrovascular3,
avand in vedere ca leziunile vasculare nu prezinta in mod caracteristic
vene centrale.

b) PRL: prezenta a 21 leziune PRL poate sustine diagnosticul de SM, in
asociere cu celelalte criterii, in special la pacientii cu prezentari atipice
sau la cei cu varsta 250 de ani.
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Caracteristicile imagistice si tehnicile necesare pentru evaluarea CVS si
PRL sunt prezentate in capitolul V.3.2. Pe masura ce aceste tehnici devin mai
accesibile, CVS si PRL sunt de asteptat sa aiba un rol tot mai important in
diagnosticul SM, 1n special in situatiile cu incertitudine diagnostica.

2. Cadrul diagnostic - aplicare practica

2.1. Pacienti cu o recurenta clinica sau progresie neurologica =1
an si 22 localizari anatomice

La pacientii care prezinta un puseu clinic sau progresie neurologica 21 an
si care au leziuni in 22 localizari anatomice, diagnosticul de SM poate fi stabilit
daca este indeplinit unul dintre urmatoarele criterii:

a) Demonstrarea DIT prin metode imagistice;

b) LCR pozitiv;

c) CVS pozitiv;

d) Prezenta leziunilor in 4 sau 5 dintre cele 5 localizari anatomice.

2.2.  Pacienti cu puseu clinic sau progresie neurologica 21 an si o
singura localizare anatomica

Diagnosticul de SM poate fi stabilit daca este indeplinita una dintre
urmatoarele combinatii de criterii:

a) LCR pozitiv si CVS pozitiv;

b) LCR pozitiv si PRL pozitive (21 leziune);
c) DIT demonstrata si CVS pozitiv;

d) DIT demonstrata si PRL pozitiv.

2.3. RIS sidebut cu simptome nespecifice

O modificare conceptuald importanta a criteriilor McDonald 2024 este
posibilitatea stabilirii diagnosticului de SM la persoane cu descoperiri IRM
incidentale sugestive pentru SM (RIS) sau la persoane cu simptome nespecifice
pentru SM, dar cu modificari imagistice sugestive.

Aceasta modificare reflecta faptul ca boala poate fi prezentd Tnaintea
debutului clinic si permite identificarea pacientilor in stadii precoce. La acesti
pacienti, In prezenta a =2 localizari anatomice implicate, diagnosticul de SM
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poate fi stabilit daca este indeplinit unul dintre urmatoarele criterii: a) DIT; b)
LCR pozitiv; ¢) CVS pozitiv.

Este important de precizat c3, spre deosebire de pacientii cu puseu clinic
sau evolutie progresiva, regula celor 4/5 localizari anatomice nu se aplica in cazul
RIS sau al simptomelor nespecifice. In aceste situatii, este obligatorie
demonstrarea DIT sau prezenta unui biomarker suportiv (LCR pozitiv sau CVS).

Tabel 1. Diagnosticul SM in functie de prezentarea clinica si de localizarea
anatomica

Prezentare clinica Localizari anatomice | Cerinte pentru
implicate stabilirea
diagnosticului
Puseu clinic cu semne si simptome | 22 localizari SNC DIT sau
caracteristice de SM sau progresie LCR pozitiv sau
obiectivabila de la debut, timp de CVS pozitiv sau
21 an

Leziuni prezente in 4/5
localizari anatomice

Puseu clinic cu semne si simptome | 1 localizare SNC LCR pozitiv si CVS
caracteristice de SM sau progresie pozitiv sau
obiectivabila de la debut, timp de LCR pozitiv si PRL
21 an pozitiv sau

DIT si CVS pozitiv sau

DIT si PRL pozitiv
Progresie obiectivabila de la |1 localizare SNC | DIT sau
debut, timp de >1 an (medulara) cu =22 | LCR pozitiv sau

leziuni medulare* CVS pozitiv

Descoperiri imagistice incidentale | 22 localizari SNC DIT sau
sugestive pentru demielinizare LCR pozitiv sau

sau alte prezentdri cu simptome .
. .p P CVS pozitiv
nespecifice pentru SM

* La pacientii cu progresie obiectivabilad de la debut timp de 21 an, prezenta a =22 leziuni medulare,
desi limitata la o singurd localizare anatomica (maduva spinarii), este considerata dovada de DIS si
echivaleazd, in cadrul criteriilor McDonald 2024, cu prezenta leziunilor in doua localizari SNC.

3. Situatii clinice speciale

3.1. Persoane cu varsta 250 de ani. Diagnosticul SM la persoanele
cu varsta =50 de ani necesita prudenta. Se recomanda aplicarea unor
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praguri diagnostice mai stricte si utilizarea biomarkerilor cu specificitate
inalta la acesti pacienti. Leziunile periventriculare, in special, trebuie
interpretate cu precautie la aceasta populatie, deoarece in boala
microvasculara cerebralad pot aparea hiperintensitati ale substantei albe
in localizari similare celor din SM. CVS permite diferentierea leziunilor
demielinizante de cele vasculare. PRL sunt, de asemenea, specifice pentru
SM si rare in boala cerebrovasculara. Prezenta unui LCR pozitiv (BOC
si/sau KFLC) sustine diagnosticul de SM si contribuie la excluderea
etiologiei vasculare.

3.2. Copii. Criteriile McDonald 2024 sunt aplicabile si populatiei
pediatrice, dar necesita prudenta suplimentara, in special la copiii sub 11
ani si in prezentirile cu fenotip ADEM. In aceste situatii trebuie excluse
in special MOGAD si NMOSD. Particularitatile diagnosticului pediatric
sunt prezentate in capitolul X.2, pagina 235.

3.3. Persoane cu comorbiditati. Diagnosticul SM la pacientii cu
comorbiditati, in special cu factori de risc vasculari sau tulburari
cefalalgice, necesitd o abordare atenta. Factorii de risc wvasculari
(hipertensiunea arteriald, diabetul zaharat, dislipidemia, fumatul) pot
determina leziuni ale substantei albe periventriculare. Migrena poate fi,
de asemenea, asociata cu hiperintensitati T2 ale substantei albe, de obicei
mici si punctiforme, localizate subcortical, care pot complica
interpretarea imagistica. Prezenta unui LCR pozitiv, a CVS sau a PRL
sustine diagnosticul de SM si contribuie la excluderea etiologiei
vasculare, intrucat sinteza intratecald de imunoglobuline nu este
caracteristica bolii cerebrovasculare sau migrenei.
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V.3.2. Investigatii paraclinice in scleroza multipla

1. IRM cerebral si spinal

Cristina Tiu

Diagnosticul de SM nu poate fi stabilit in absenta unei examinadri IRM,
care face parte integranta din criteriile de diagnostic ale SM. Pe langa criteriile
pentru DIT si DIS care stau la baza diagnosticului pozitiv al SM, exista mai multe
particularitati imagistice care ne pot orienta catre acest diagnostic.

Recomandarile din aceasta sectiune sunt actualizate conform
recomandarilor MAGNIMS-CMSC-NAIMS 2024 si noilor criterii McDonald din
2024.

Aspecte generale

inmod tipic, leziunile vizibile la IRM
sunt multiple si de mici dimensiuni (de
obicei intre 6 si 20 mm), desi in unele
situatii ating dimensiuni mai mari prin
confluentd sau 1In cazul leziunilor
pseudotumorale. Morfologia este nodulara
sau ovoida, cu axul lung perpendicular pe
axul antero-posterior al emisferelor
cerebrale (aspect denumit si ,degete
Dawson”). Aceasta se explica prin
localizarea leziunilor in jurul venulelor din

substanta alba periventriculara care au un
traiect perpendicular pe peretii ependimari
(Figura 1) Din punct de vedere al localizarii,
leziunile din substanta alba care Inconjoara

Figura 1. Sectiune sagitald,
secventd FLAIR cu aspect tipic de
,,degete Dawson”

corpul si coarnele temporale ale ventriculilor laterali, precum si leziunile din
grosimea corpului calos sunt caracteristice bolii.
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Leziunile intracorticale, desi dificil de vizualizat, sunt frecvente inclusiv
in fazele initiale ale bolii. Mai usor de identificat sunt leziunile juxtacorticale sau
subcorticale, care afecteaza fibrele U, in special in lobii frontal si temporal.

Includerea in protocolul de scanare a secventelor PSIR (phase-sensitive

inversion recovery) sau DIR (double inversion recovery) creste sensibilitatea de

detectie a leziunilor de la nivel cortical comparativ cu secventele clasice T2-
FLAIR. Leziunile infratentoriale afecteaza preferential regiunile periferice ale
puntii (Figura 2), portiunea intrapontind a nervilor trigemeni, pedunculii

cerebelosi superiori si mijlocii, precum si planseul ventriculului IV.

Figura 2. Sectiune coronald,
secventd FLAIR, vizualizare de
leziuni in hipersemnal
periventricular, juxtacortical,
infratentorial la nivel pontin si
mezencefalic

Indiferent de substratul patologic
sau de faza evolutiva, leziunile care
caracterizeaza SM apar hiperintense in
secventele T2-FLAIR. Intre 10-20% dintre
leziunile vizibile pe T2-FLAIR sunt
identificate si pe secventele ponderate T1
ca hiposemnal, reprezentand fie edem si
grade variabile de demielinizare in
leziunile active, fie distructie tisulara cu
aspect de ,gauri negre” in placile cronice.

De asemenea, utilizarea
secventelor T1 (Figura 3A si B) in
combinatie cu injectarea de substanta de
contrast permite identificarea leziunilor cu
activitate inflamatorie acuta (leziuni
active). Un semn specific este captarea
periferica in forma de inel incomplet, acest

aspect fiind reversibil (duratd medie de 3 saptamani).
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Figura 3 A. - Secventa T1 cu aspect de ,,gauri negre”, B. - T1 + contrast,
leziuni captante de Gd.

Este de mentionat ca administrarea repetatd de Gd este asociata cu
fibroza sistemica nefrogena la cei cu suferinta renala si ca tendinta actuala este
sa se limiteze administrarea, cautandu-se solutii fie prin crearea de noi agenti de
contrast (pe baza de fier sau de mangan), fie prin utilizarea tehnologiilor de tip
»deep learning machine” care, prin procesarea secventelor uzuale T2 si T1, sa
ofere informatii similare celor cu contrast.

Leziunile medulare au o morfologie ovoida, cu axul lung orientat cranio-
caudal, fiind situate excentric cu afectarea cordoanelor posterioare si laterale, de
obicei fara implicarea substantei cenusii centrale si lasind o lama fina de
substanta alba subpiald indemna la periferie. Leziunile nu depasesc de obicei
lungimea a doua corpuri vertebrale si nici mai mult de 50% din aria transversala
a maduvei, iar majoritatea prezinta localizare la nivel cervical sau toracal
superior (Figura 4). Hipointensitatile in T1 sunt rare, In aceasta secventa atrofia
maduvei fiind cel mai frecvent observata.
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t2_tse_sag_p2 t2_me2d|

Figura 4. Sectiune longitudinala T2 la nivel cervical si sectiune axiald T2
corespunzatoare cu evidentierea unei leziuni demielinizante in cordonul lateral drept

Protocol de evaluare imagistica

Evaluarea initiala

Recomandam de rutinda imagistica cerebrald si spinala completa
(regiunile cervicala si toracala) la evaluarea initiald a unui pacient cu suspiciune
de SM, avand ca obiective atat stabilirea diagnosticului, cat si excluderea unor
etiologii alternative si evaluarea prognosticului. Aceasta prima evaluare trebuie
sa includa si administrarea intravenoasa de substanta de contrast (Gd) pentru
detectia leziunilor active. Incurajim folosirea unui protocol de scanare standard,
adaptat dupa recomandarile MAGNIMS-CMSC-NAIMS 2024 (vezi Tabel 2 si Tabel
3).

Monitorizarea imagistica de rutina

Imagistica cerebrala de urmarire poate fi efectuata fara administrarea de
Gd, aparitia unor noi leziuni T2-FLAIR fiind suficienta pentru demonstrarea DIT.
Repetarea imagisticii spinale pentru monitorizare nu este recomandata de rutina
la toti pacientii (vezi Tabel 3).
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Tabel 2. Protocol recomandat de achizitie IRM

- 2D -<3 mm, fara

Cerebral Maduva Nerv optic
spinarii
Putere camp | 21,5 T (preferabil 3T) | =21,5T >1,5T
magnetic
Achizitie - 3D (obligatoriu) 2D sau 3D 2D sau 3D
pentru secvente
T1, T1 post-
contrast, FLAIR
- Restul secventelor
pot fi 2D sau 3D
Grosime - 3D-1mm Sagital < 3 mm, | <2-3mm,
slice isotropic ! fara gap intre fara gap

slice-uri; axial

intre slice-

gap intre slice-uri 2 | <5 mm, fara uri
gap intre slice-
uri
Rezolutie in- | <1 mmx 1 mm <Ilmmxlmm |[<1mmx1
plan mm
Acoperire | Intregul tesut cerebral | Pentru Chiasma
(whole brain), se va diagnostic se optica si
include cat mai mult recomanda nervi
posibil din maduva whole cord optici
cervicala (Intregul tesut
medular -
cervical,
toraco-lombar
si conus)
Orientare Plan subcalosal sau Perpendicular | Aliniere la
scanare planul comisurilor pe axa sagitalda | nerv optic
axiala antero-posterioare a maduvei / chiasma

1 Achizitia isotropicd este preferatd. Dacd se opteazd pentru cea over-contiguous (through-

plane si in-plane), atunci grosimea maximd nu poate depdsi 1,5 mm, cu 0,75 mm overlap; 2

Diffusion-weighted imaging — grosimea unui slice trebuie sd fie sub 5 mm si slice gap sd nu fie

mai mare de 10-30%
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Tabel 3. Secvente IRM recomandate in protocolul de scanare

Cerebral Dx Fm Sm
Axial T2 Da Da Da
3D FLAIR Da Da Da
3D T1 post-contrast3 Da Opt. Opt.
3DT1 Da Opt. Nu
DWI (+ADC) Opt. Opt. Da
DIR sau PSIR Opt. Opt. Opt.
SWI (+ imagini phase)* Da Opt. Nu
Maduva spinarii Dx Fm
Minim 2 achizitii sagitale de T2, PD sau STIR | Da Opt.
3D T1 (sagital) (PSIR sau MPRAGE) Opt. Opt.
Axial T2 sau T2* (cel putin la nivel cervical) Da Opt.
T1 sagital pre-contrast Opt. Opt.
T15 sagital post-contrast Da Opt.
T1 axial post-contrast Opt. Opt.
Nerv optic Dx Fm
Fat-suppressed T2 sau STIR axial si coronal Da® Opt.
Fat-suppressed T1 post-contrast, axial si | Da® Opt.
coronal
Da - Obligatoriu Optional Nu este solicitat
Legenda Dx - diagnostic; Fm (follow-up monitoring) — monitorizare;
Sm (safety monitoring) — monitorizare de sigurantd; Opt. -
optional

3 achizitia secventei cu contrast se va efectua la minimum 5 minute de la injectarea
intravenoasd a substantei de contrast; 4 se recomandd efectuarea achizitiei SWI imediat dupd
sau in timpul administrdrii substantei de contrast; 5 nu este necesard administrarea
suplimentard de contrast dacd achizitia este facutd imediat dupd examinarea T1 cerebrald post-
contrast; 6 secventele dedicate nervilor optici sunt recomandate in cazul unui episod clinic de
nevritd opticd, optionale in rest.
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Imagistica prin rezonanta magnetica a nervului optic

Secventele de nerv optic sunt recomandate atunci cand prezentarea
initiala are loc In contextul unui episod de NO, in special daca alte modalitati de
evaluare (OCT, PEV) sunt indisponibile sau neconcludente. Obiectivarea unei
leziuni demielinizante se poate efectua folosind secvente clasice T2-FLAIR sau,
cu o sensibilitate superioard, secventele STIR, T2 cu supresie de grasime si DIR.
De asemenea, este recomandata evaluarea prin IRM a nervului optic in scenariile
de NO atipic3, fiind utila pentru excluderea unor diagnostice alternative (vezi
Tabel 4).

Tabel 4. Caracteristici IRM in leziunile cdilor optice anterioare

NO Chiasma optica Leziuni
cerebrale
SM Afectare unilaterald (<5% bilaterald) Afectare rara Frecvente si
o cu aspect
Leziuni scurte tipic pentru
Afecteazd portiunea anterioard a nervului SM
(segmentele intraorbital si

intracanalicular)

Tumefactia nervului optic la nivelul
leziunii frecvent in faza acuta

Foarte rar: perinevrita, edem sau priza de
contrast la nivel papilar

NMOSD | Afectare bilaterald (15-35%) Ocazional (20%), | Frecvente,

AQP4+ de obicei izolata rar cu aspect
Q Leziuni extinse longitudinal (> 50% din z tipic%enlt)ru

lungimea nervului) SM

Afectare posterioara (segment
intracranian)

Tumefactia nervului optic la nivelul
leziunii foarte frecvent in faza acuta

Rar sau foarte rar: perinevrita, edem sau
priza de contrast la nivel papilar

MOGAD | Afectare bilateralad (30-60%) Ocazionala (15%), | IRM normal
fi t pri la 50% di
Leziuni extinse longitudinal (> 50%) lreFven prm 2 4) -
eziune extensivd | cazuri, rar
Afectare anterioard cu extensie variabild in | longitudinald a leziuni cu
segmentele posterioare ale nervului optic NO aspect tipic
pentru SM

Tumefactia nervului optic la nivelul
leziunii frecvent in faza acuta

Edem si priza de contrast papilara (20-
50%); perinevrita (50%)

NMOSD AQP4+: boala din spectrul neuromielitei optice cu anticorpi anti-aquaporina 4 pozitivi;
MOGAD: boald asociata cu anticorpi anti-MOG; SM: scleroza multipla
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Identificarea leziunilor CVS si PRL

Secventele gradient-echo (T2* SWI) sunt recomandate de rutind pentru
a demonstra prezenta CVS. Identificarea acestor leziuni poate elimina
necesitatea efectudrii punctiei lombare sau a unei scanari suplimentare la
distanta pentru a demonstra DIT. Pe baza secventelor gradient-echo se pot obtine
imagini de faza (phase images) care sunt utilizate pentru detectia leziunilor cu
margine paramagnetica (PRL). Desi sunt observate la aproximativ 50% dintre
pacienti, PRL sunt foarte specifice pentru SM si sunt asociate cu un prognostic
nefavorabil, reprezentand leziuni cronic active (Figura 5).

SWI procesat

Figura 5. Paramagnetic Rim Lesions (PRL) in secvente SWI procesat si

Detectia leziunilor CVS sau PRL nu este obligatorie, insa ea poate facilita
stabilirea diagnosticului de SM, in special atunci cand leziunile sunt localizate
intr-o singura regiune anatomica. Pentru o vizualizare optima a PRL, se
recomanda scanare la 3 T, desi acestea se pot observa si pe imaginile obtinute la
1,5 T (Figura 6).
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Figura 6. Secventd FLAIR (stg) si SWI (dr). Sagetile albe indica
CVS
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2. Lichidul cefalorahidian in SM

Simona Petrescu, Laura Bdrcutean

Analiza LCR, poate evidentia procese patologice desfasurate la acest nivel
si ramane deosebit de importanta pentru diagnosticul pozitiv si diferential al SM.
Fiind o tehnica invaziva, se indica in situatiile in care diagnosticul nu se poate
stabili cu certitudine.

Parametri standard ai LCR in SM. Analiza LCR include urmatorii
parametri de laborator: Celularitate: normald sau usoara pleiocitoza (<50
celule/pL; limfocite si monocite). Neutrofilele sugereaza procese infectioase, iar
atipiile celulare impun investigatii suplimentare pentru malignitati;
proteinorahie normala sau usor crescutd; o proteinorahie crescuta impune
cautarea unor diagnostice alternative; raportul albumina LCR/albumina
serica (Qalb): normal sau usor mai crescut (in 20% din cazuri). Este un indicator
al integritatii BHE. Valori sub 7 sunt frecvent gasite in SM, iar valori crescute
(peste 14) sugereaza meningite, encefalite herpetice si autoimune,
neuroborelioza, neurosifilis, tuberculoza, abcese cerebrale, etc.

Benzile oligoclonale. BOC reprezinta standardul de aur pentru
detectarea sintezei IgG intratecale in SM. Acestea reprezintd agregate de
anticorpi produsi intratecal de catre limfocite B care au prezentat expansiune
clonala la nivelul SNC. Se utilizeaza tehnica de izoelectrofocalizare pe gel de
agaroza cu imunofixare. BOC sunt identificate la peste 90-95% dintre pacientii
cu SM si la 86-87% dintre cei cu CIS. BOC au valoare prognostica pentru riscul de
conversie in SM a CIS. Prezenta BOC de tip IgM este asociata cu un fenotip mai
agresiv al evolutiei bolii. BOC sunt persistente pe intreaga durata a bolii, si doar
in rare cazuri dispar la unii pacienti tratati cu HE-DMT sau dupa transplantul de
celule stem. Principalele limitari ale BOC sunt: tehnica operator-dependents,
costul si caracterul calitativ al interpretarii.

Indexul IgG si sinteza intratecala. Indexul IgG reprezinta o metoda
cantitativa de masurare a sintezei intratecale a IgG. O valoare > 0,7 este sugestiva
pentru o sinteza intratecald de IgG. Valori crescute ale indexului IgG se regasesc
la peste 50% dintre pacientii cu SM, in special la cei cu SMSP. Indexul IgG are o
sensibilitate mai mica decat BOC (47-70%). Ig din LCR sunt in mare majoritate
IgG (pana la 72%), IgM (pana la 22%) si IgA (pana la 8%).
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Indexul lanturilor usoare libere kappa (KFLC). kFLC sunt subunitati
polipeptidice ale Ig produse intratecal de catre limfocitele B activate. La pacientii
cu SM, KFLC se acumuleaza in LCR. Sensibilitatea si specificitatea se apropie de
BOC (90%), unele studii raportand superioritatea KFLC comparativ cu BOC in
diagnosticul SM. Comparativ cu BOC, analiza kFLC prezinta urmatoarele
avantaje: (1) metoda cantitativa, independenta de operator; (2) cost eficiente,
prin analizda nefelometrici sau turbidimetrica standardizati; (3)
reproductibilitate inaltd; (4) prognostic dependent de nivelul intratecal (o
valoare mai crescutd a KFLC indica o activitate inflamatorie mai agresiva); (5) nu
sunt influentate de DMT sau factori externi. Principalele limitari sunt lipsa
standardizarii valorii cut-off intre laboratoare (care depinde de metoda utilizata)
si cresterea KFLC si in alte boli autoimune (de exemplu NMOSD). Valoarea
indicelui KFLC la pacientii cu SM a fost stabilita la 2 6,1 si se calculeaza dupa
formula:

kFLC LCR/KFLC ser

Index kFLC =
naex Albumina LCR/Albumina Ser

Rolul examenului LCR in criteriile McDonald 2024 (pagina 36) (Figura 7):

e Lapacientii cu debut tardiv al bolii (= 50 de ani), se indica efectuarea punctiei
lombare pentru KFLC/BOC pentru cresterea specificitatii diagnosticului;

o La pacientii pediatrici cu SM, analiza LCR creste specificitatea diagnosticului,
mai ales avand in vedere diagnosticul diferential (MOGAD, ADEM);

e (Cand examenul IRM nu poate fi efectuat (decizie individualizata).

Leziuniin 2 sau

Prezentare
tiva de SM mai multe locatii
sugestiva de anatomice SNG Demonstrarea a cel
utin una:
« episod clinic cu Hah (bIS) . p-'L\3R+
semne si " i + 2 sau mai multe . CVS+
simptome leziuni spinale + - DT
caracteristice progresie clinica = Leziuniin 4 sau 5
« evolutie progresivé Examinare > 12 luni locatii SNC
clinica :
Frezenlare cu IRM cerebralé : + Leziune localizata D 5 I
Sémf:::‘gi:;vneu si spinal H SNC sugestiva pjtrit;ogsar.area aes
pentru SM .»  anatomicpentiu SM....» | BU5 op Gioys 4
, (inclusiv leziune « LOR + i PRL +
o . spinalé + progresie - DITSiCVS +
Imagistica SM A . clinicd = DIT §i PRL +
- - “ & —_
(cerebrald sau K . >12 luni)
spinald) o ‘4 —_—
incidentald — Demonstrarea a cel
sugestivd pentru * Leziuniin 2 sau putin una:
SM mai multe locatii I « LCR+
anatomice ale + CVS+
SNC (DIS) - DT
S ——

DIT: diseminare in timp; DIS: diseminare in spatiu, CVS: central vein sign, PRL: paramagnetic rim lesion. LCR +: benzi oligoclenale pezitive, index KFLC = 6.1.

Figura 7. Utilizarea LCR in diagnosticul SM (Imagine realizata prin intermediul
BioRender).
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Alti biomarkeri din LCR. Numeroase studii evalueaza prezenta altor biomarkeri
din LCR care pot fi utilizati in special pentru stabilirea diagnosticului si pentru
monitorizarea raspunsului la tratament, insa nu au demonstrat o specificitate
suficienta (neurofilamente lanturi usoare [NfL], proteina gliala fibrilara acidica
[GFAP], chitinase-3-like protein 1 [CHI3L1]).
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3. Tomografia prin coerenta optica

Tamara Tiu, Vlad Tiu

Recomandari practice privind achizitia imaginilor de OCT

O serie de factori pot afecta interpretarea rezultatelor obtinute prin OCT,
precum alte patologii oftalmologice concomitente: tulburari de transparenta sau
alte patologii ale nervului optic. Prezenta unui viciu de refractie cum ar fi miopia
sau hipermetropia la unul sau la ambii ochi poate modifica valorile pRNFL si
GCIPL fara semnificatie patologica.

Achizitia imaginilor trebuie sa respecte standarde validate de control al
calitatii, precum criteriile OSCAR-IB.

Analiza pRNFL poate releva subtierea acestui strat, respectiv atrofie
optica, sau din contra, ingrosarea lui, sugerand edem papilar, fiind redata sub
forma unui cadran de ceas care identifici anomalii localizate. In contrast, harta
GCIPL este relevanta prin subtierea straturilor si a pattern-ului acestor
modificari.

Fiecare tip de aparat produce o analiza a achizitiei OCT in care rezultatele
sunt redate sub forma unui cod de culori si sunt raportate statistic la valorile
RNFL si GCIPL din baza de date normativa a producatorului. Aceste rezultate sunt
redate intotdeauna in functie de varsta, sexul si rasa persoanei examinate (o serie
de aparate nu detin o baza de date normativa pentru populatia pediatrica si deci
analiza nu se efectueaza pentru acestia), iar valorile absolute difera in functie de
aparat, fiind mai relevante dinamica si/sau diferenta inter-ochi (Intereye
Difference - IED).

Interpretarea rezultatelor in procesul diagnostic

OCT-ul este o investigatie extrem de sensibild si specificd pentru
detectarea subtierii straturilor retiniene dupa un episod de NO. In faza acuti, de
cele mai multe ori OCT-ul este normal, deoarece in NO tipica aspectul fundului de
ochi este cel mai frecvent nemodificat, iar atrofia pRNFL si GCL se instaleaza in
timp. In dinamica stratul GCL este primul care suferd modificiri vizibile OCT,
urmat de pRNFL. Subtierea acestor straturi este vizibila la 3 luni dupa episodul
acut de NO si devine maxima la aproximativ 6 luni, atat pentru NO simptomatice,
cat si pentru demielinizari subclinice (Figura 8). Avand in vedere ca in faza acuta
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poate aparea edem papilar cuantificabil OCT, si datorita faptului ca OCT poate
orienta diagnosticul diferential si evaluarea in dinamica este valoroasa, multi
autori recomanda efectuarea unui OCT 1n faza acuta de NO, apoi la 3 luni sila 6
luni. O diferenta interoculara a grosimii pRNFL de 6 pm sau mai mult, respectiv
o diferentd de 4 um sau mai mult a grosimii GCIPL in lipsa unei patologii
oftalmologice pe o achizitie corecta sugereaza istoric de NO la ochiul cu valorile
mai scazute (Figura 9). Criteriile McDonald 2024 au stabilit o diferenta
interoculara prag de 26 pm pentru pRNFL si de 24 pm pentru GCIPL pentru
identificarea afectarii simptomatice sau subclinice a nervului optic.

OCT-ul este folosit exclusiv pentru a demonstra DIS (a cincea localizare:
nervul optic). La acest moment, nu exista un consens privind urmarirea
longitudinala prin OCT pentru a demonstra DIT. Aceste criterii nu sunt validate
in afectarile bilaterale. De notat ca afectarile asimptomatice de NO decelabile IRM
sau OCT sunt atipice in NMOSD sau MOGAD.

Acut La 2 luni La 6 luni

Fundus
photo

GCIPL

Figura 8. Evolutia OCT la un caz de nevrita optica la o pacienta tanara cu
SM. In faza acuti se observa o usoari stergere a conturului papilei si hiperemie,
RNFL edem papilar (sectoarele albe), hartda GCIPL maculara normala. Dupa doua
luni, se normalizeaza aspectul clinic al papilei, cu modificari RNFL in cadranul
temporal si subtierea GCIPL. La sase luni se observa subtierea RNFL 1n cadranul
temporal si subtierea difuza a GCIPL macular.
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Figura 9. Imagine comparativa a analizelor OCT de la ambii ochi ai unui
pacient cu SM cu nevrita optica la nivelul ochiului drept (> 6 luni). Sub achizitia
OCT sunt reprezentate valorile RNFL: ochiul drept (stdnga) prezinta o scadere a
grosimii RNFL in sectorul temporal si o valoare medie RNFL de 88 um comparativ
cu ochiul stang, ale carui valori sunt normale. Inferior de reprezentarea RNFL
sunt redate hartile GCL+ (GCIPL) si GCL++ (GCIPL+RNFL) unde se poate observa
scaderea difuza a grosimii la OD (redata cu rosu) si mici modificari la OS (redate

cu galben), fara valoare patologica.

Recomandari practice

e In mod ideal, toti pacientii la care se suspecteazi diagnosticul de SM pe
baza criteriilor clinice si IRM ar trebui sa efectueze si OCT, indiferent de
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istoricul de NO, in masura in care aceasta investigatie este disponibila si
nu intarzie procesul de diagnostic.

e Achizitia imaginilor de OCT trebuie facuta pe un aparat adecvat,
respectand criteriile de calitate OSCAR-IB.

o OCT poate demonstra DIS prin obiectivarea unui istoric de NO.

o Nu exista suficiente date la acest moment pentru a demonstra DIT pe
baza masuratorilor OCT.

e O diferentd de =6 pum intre cei doi ochi a grosimii pRNFL, respectiv o
diferenta de =24 pm a grosimii GCIPL, In lipsa unei alte explicatii mai bune
si bazat pe o achizitie corecta a imaginii, sugereaza istoric de NO la ochiul
cu valorile mai scazute.

e Interpretarea diferentelor de grosime RNFL/GCIPL dintre ochi trebuie
facutd cu precautie atunci cand pacientul prezinta comorbiditati
oftalmologice sau sistemice care pot modifica grosimea RNFL sau GCIPL.

e Inmod ideal, OCT-ul ar trebui efectuat in faza acut, si repetatla 3 sila 6
luni de la episodul de NO. Aceste investigatii au rolul de a obiectiva
modificarile RNFL/GCIPL in dinamica, nu au un caracter obligatoriu.
Pentru mediile cu acces dificil sau limitari economice, se poate opta
pentru o singura scanare la 6 luni de la debutul unei NO.
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4. Potentiale evocate vizuale

Smaranda Maier

Potentialele evocate vizuale (PEV) reprezinta o metoda neurofiziologica
obiectivd pentru evaluarea integritatii cailor optice. Evidentierea afectarii
nervului optic prin PEV poate contribui la demonstrarea DIS, conform criteriilor
diagnostice McDonald 2024.

In SM, demielinizarea ciii vizuale determina prelungirea latentei undei
P100, reflectind Incetinirea conducerii nervoase prin afectarea conducerii
saltatorii dependente de mielind. Latenta undei P100 reprezinta un marker
neurofiziologic al afectarii caii vizuale, In special a nervului optic, iar modificarile
trebuie interpretate in context clinic si imagistic. Amplitudinea raspunsului PEV
reflectd intr-o anumita masurad integritatea axonala si sincronizarea conducerii
nervoase.

Indicatii clinice: (a) Suspiciune de NO; (b) Detectarea afectarii
subclinice a nervului optic pentru demonstrarea DIS conform criteriilor
McDonald 2024; (c) Evaluarea pacientilor cu CIS pentru stratificarea riscului de
conversie la SM; (d) Monitorizarea afectarii caii vizuale in evolutia bolii; (e)
Diagnosticul diferential al neuropatiilor optice.

PEV se efectueaza dupa un protocol standardizat, cel mai frecvent
utilizand stimularea de tip pattern-reversal, conform protocoalelor laboratorului
si valorilor normative locale. Parametrii analizati sunt in principal latenta si
amplitudinea undei P100. Prelungirea latentei P100 peste limita superioara a
normalului (de obicei >2-2,5 deviatii standard fata de valorile normative ale
laboratorului) reprezinta principalul marker neurofiziologic sugestiv pentru
afectarea demielinizanta a caii vizuale. Reducerea amplitudinii raspunsului PEV
poate sugera afectare axonala, dar este mai putin specifica si mai influentata de
factori tehnici decat latenta P100.

Modificarile PEV nu sunt specifice SM si trebuie interpretate in context
clinic si imagistic, dupa excluderea altor cauze de afectare a caii vizuale, inclusiv
neuropatii optice compresive, ischemice, toxice/nutritionale sau afectiuni
retiniene. Interpretarea PEV necesita un control riguros al calitatii achizitiei si
evaluarea de citre personal cu experientd in neurofiziologie. Intarzierile
bilaterale ale P100 trebuie interpretate cu prudentd, deoarece pot reflecta atat
afectarea prechiasmatica, cat si leziuni retrochiasmatice ale caii vizuale. in
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cazurile severe, cu afectare marcata a nervului optic, raspunsul PEV poate fi
absent sau neinterpretabil.

Recomandari practice:

e PEV pot fi utilizate complementar IRM si OCT pentru evaluarea afectarii
nervului optic;

e Prelungirea latentei P100 este principalul marker neurofiziologic al
afectarii demielinizante a caii vizuale;

e Interpretarea rezultatelor trebuie sd tina cont de valorile normale
specifice laboratorului;

e In absenta simptomatologiei vizuale, PEV pot evidentia afectarea
subclinica a nervului optic si pot contribui la demonstrarea DIS conform
criteriilor McDonald 2024;

e Rezultatele trebuie interpretate in context clinic si imagistic.
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Figura 10. PEV prin metoda pattern-reversal au pus in evidenta semne de
demielinizare, fara suferinta axonala la nivelul cdilor optice stangi (unda P100 cu
latenta crescuta si amplitudine normala, 132 ms/10,5 pV).
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V.4. Scleroza multipla activa, factori de prognostic nefavorabili

Vlad Tiu

Terminologie, definitii

Unele forme de SM, denumite In continuare SM activa (cel mai adesea
SMRR, dar nu exclusiv), prezinta un fenotip cu evolutie clinica rapid nefavorabila,
marcat de pusee severe, numeroase, si 0 acumulare rapida a dizabilitatii.

Acest subtip a primit multiple denumiri in timp - SM agresiva (AMS),
maligna (MMS), Inalt activa (Highly Active MS - HAMS), boala agresiva cu evolutie
rapida (rapidly evolving aggressive disease - READ) etc. Termenii folositi cel mai
frecvent in prezent sunt HAMS si READ.

Definitiile acestor forme variaza in functie de autori, de perioada
publicarii si de biomarkerii utilizati (definitii pur clinice, clinice si imagistice sau
multimodale). La momentul publicarii acestui ghid, nu exista o definitie universal
acceptata sau un consens.

Scopul acestei incadrari este identificarea cat mai precoce a pacientilor
aflati la risc de dizabilitate severa, pentru a justifica o interventie terapeutica
inalt eficientd, initiata cat mai precoce.

Eforturile din ultimii ani s-au axat pe trecerea de la o definitie a formelor
agresive de boalad pe baza unor criterii tardive, retrospective (ex. EDSS 24.0 dupa
5 ani de evolutie a bolii sau EDSS2 6.0 dupa 10 ani de evolutie a bolii) catre o
incadrare prospectiva (aprecierea riscului de a avea o evolutie agresiva).

Un workshop ECTRIMS dedicat formelor agresive de SM propune o
abordare multimodal3, in care clinicianul trebuie sa aprecieze riscul relativ al
fiecarui pacient. Astfel, clinic, sunt sugestive varsta inaintatd si simptomele
motorii la debut, recuperarea deficitara dupa primele doua recurente, frecventa
crescuta a recurentelor (23 in primii 2 ani de la debut), aparitia oricaror semne
de boala activa (,breakthrough”) in primii 2 ani de tratament cu un DMT cu
eficacitate inalta (HE-DMT). Pacientii cu debut dupa 35 de ani, cu EDSS = 3 si
prezenta semnelor piramidale in primul an de evolutie a bolii au un risc de 32%
de a indeplini definitia propusa pentru SM agresiva.
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Imagistic, sunt relevante prezenta la debut a =22 leziuni Gd+, o
incarcatura crescuta de leziuni T2 (=20) si leziuni medulare sau infratentoriale,
iar la urmarirea precoce: aparitia a 22 leziuni Gd+ noi, 21 leziune medulara noua
sau atrofia (in special medulara, dar si cerebrald, cu o scadere a volumului
cerebral sub -0,817% In primul an); combinatia de =220 de leziuni T2 si 22 leziuni
Gd+ la debut conferd un risc de 18.9%. In privinta biomarkerilor, sunt sugestive
nivelurile NfL in LCR >386 ng/L la momentul diagnosticului (atat in formele
recurente, cat si progresive) si valorile NfL 1n tertila superioara (ser sau LCR) pe
parcursul urmaririi.

Ghidul MENACTRIMS 2023 propune ca definitie a READ prezenta a doua
sau mai multe pusee dizabilitante cu recuperare incompleta in ultimul an, si o
incarcatura lezionala T2 mare pe IRM.

In mod notabil, intelegerea moderni a bolii arati ci cea mai mare parte
a dizabilitatii acumulate de pacientii cu SM intre doua recurente (indiferent de
incadrarea SMR) provine din PIRA. Suprapunerea dintre PIRA si HAMS/READ
este partial inteleasa (nu toate formele de PIRA sunt persistente sau agresive),
insa PIRA persistentd, mai ales cea precoce, este un important factor de risc
pentru o evolutie agresiva a bolii. Unii factori de risc pentru PIRA si pentru HAMS
se suprapun (vezi mai jos).

Factori de risc pentru o evolutie agresiva

A. Caracteristici clinice si demografice
a. Sexmasculin

b. Varsta mai Inaintata la debut (>35 de ani)
c. Puseesevere:

i. Crestere 21 punct EDSS sau 22 puncte in orice sistem
functional

ii. Necesita spitalizare si/sau corticoterapie
iii. Multifocale
iv. Remisiune incompleta

v. Afectarea functiilor motorii, cerebeloase, cognitive sau
sfincteriene persistente

vi. Prezenta semnelor piramidale in primul an de evolutie
d. Pusee frecvente In primii 5 ani
e. Interval scurt intre pusee
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Incarcatura crescuta de leziuni T2, leziuni demielinizante mari cu
diametrul de peste 2 cm

220 leziuni T2 la debutul bolii

>2 leziuni Gd+/la debutul bolii sau inainte de initierea DMT
»Black holes" T1

Leziuni infratentoriale

Leziuni medulare si/sau atrofie medulara

Atrofie detectabila precoce

Atrofie corticala si a substantei cenusii profunde

PRL (mai ales daca 24) ca semn al unei inflamatii cronice
(,smoldering”) a SNC

in cazuri selectionate, se pot aplica si:

C. Biomarkeri: detectarea BOC IgM in LCR; index IgG crescut; niveluri
crescute de NfL in LCR sau ser; CXCL13 in LCR; CHI3L1 in LCR; MMP-9 in
LCR; GFAP seric crescut; prezenta unui nivel simultan crescut de NfL
(ser/LCR) si GFAP (ser/LCR).

D. Markeri genetici: HLA-DRB1*15:01; PD-1.

E. OCT: pRNFL <88 pm si GCIPL <77 pm bazal; rate anuale de subtiere
pRNFL >1,5 um/an si GCIPL >1 pm/an.

Recomandari practice

Toti pacientii cu SM sa fie evaluati la momentul diagnosticului si pe durata
monitorizarii pentru semne de HAMS, inclusiv prin IRM cerebral si spinal.

Definitia formelor agresive de boala se bazeaza in principal pe argumente
clinice si imagistice IRM, insa poate include si alti biomarkeri validati (studii
numeroase sunt in desfasurare fara o concluzie certd).
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Un pacient cu factori de risc multipli pentru o evolutie agresiva a bolii poate
fi incadrat ca HAMS si tratat cu HE-DMT chiar si in absenta unei afectari
clinice severe la momentul evaludrii / initierii terapiei.

Se recomanda o evaluare comprehensivd a pacientilor cu SM, ideal
multimodala, cel putin la momentul deciziilor terapeutice (initiere, switch)
pentru o apreciere corecta a riscului de evolutie agresiva.

Instrumentele de evaluare a riscului cele mai bine validate si

implementate in practica curentd sunt: monitorizarea clinica, IRM cerebral si
spinal, OCT, biomarkeri fluizi serici si LCR (NfL, posibil si GFAP).
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VL Diagnosticul diferential al sclerozei multiple

Florina Antochi

Diagnosticul diferential este extensiv si necesita excluderea sistematica a
numeroase afectiuni care pot mima caracteristicile clinice, radiologice sau de
laborator ale SM. Categoriile majore de afectiuni care trebuie excluse la toti
pacientii cu suspiciune de SM sunt:

1. Alte boli inflamatorii demielinizante primare ale SNC:

a. NMOSD: NO uni/bilateralda si/sau mielitd transversa extensiva
longitudinala (>3 segmente vertebrale), cu evolutie severa; 80% din cazuri sunt
seropozitive pentru anticorpi IgG anti-aquaporina 4 (metoda ,cell based assay”,
CBA, cu sensibilitate >80% si specificitate >99%); leziunile cerebrale apar in
ariile bogate in aquaporind 4, cum ar fi aria postrema (greata persistents,
varsaturi intractabile, sughit rezistent la medicatie), diencefal, regiunea sub-
ependimara; BOC sunt rar prezente ( <20% dintre pacienti); are evolutie cu
recurente si cu dizabilitate care se acumuleaza rapid in urma recurentelor (EDSS
3,0 la o mediana de 7,7 ani), fara progresie intre recurente.

b. MOGAD: NO, adesea bilaterald, mielita longitudinala transversa
extensiva, sau prezentare sub forma de ADEM la copii; caracteristici imagistice:
leziuni cu priza de contrast la nivelul nervilor optici (perineural), leziuni
cerebrale slab delimitate (“fluffy”), leziuni peri-ependimale fn vecinatatea
ventriculilor I1I si IV, semnul H medular (anomalie de semnal imagistic localizata
la nivelul substantei cenusii); anticorpii IgG anti - MOG sunt in titru crescut la
debut, apoi scad in evolutie; evolutia este mai frecvent monofazica, cu o
dizabilitate mai putin severa pe termen lung (EDSS 3,0 la 0o mediana de 14,1 ani).

c. ADEM: Reprezinta ~22-32% dintre sindroamele demielinizante
dobandite ale copiilor, dar afecteaza rar si adultul; encefalopatie cu deficite
neurologice polifocale, cu leziuni cerebrale bilaterale asimetrice, supra- si
infratentoriale difuze si imprecis delimitate, in absenta oricarei infectii active,

63



dar poate fi precedata frecvent de un episod infectios de tract respirator sau
febra (50-70% din cazuri); este adesea monofazica.

2. Boli vasculare

a. Boala cerebrovasculari de vase mici. In evenimentele
cerebrovasculare acute, simptomatologia se instaleaza in secunde-minute;
hiperintensitatile de substanta alba la IRM cerebral in boala de vase mici
(determinate de arterioloscleroza) sunt punctiforme, bine delimitate, implica
substanta alba subcorticala, pot coexista sangerari si respecta corpul calos,
substanta alba juxtacorticala si regiunea medulara; sunt sugestive prezenta
factorilor de risc vasculari (HTA, diabet zaharat, fumat, dislipidemie), varsta
inaintata si angiopatia amiloida.

b. Arteriopatia cerebrala autozomal dominanta/recesiva cu infarcte
subcorticale si leucoencefalopatie (,Cerebral Autosomal
Dominant/Recessive Arteriopathy with Subcortical Infarcts and
Leukoencephalopathy”, CADASIL/CARASIL). Are marker genetic specific
(gena NOTCH3, cromozomul 19; gena HTRA1, cromozom 10q) si istoric familial,
prin transmitere autozomal dominantd; degenerarea progresiva a celulelor
musculare netede vasculare cu acumularea progresiva a materialului osmofil
granular in peretele vascular (confirmare prin biopsie de piele); leziuni extensive
vasculare cu caracteristici specifice de infarcte lacunare subcorticale si
implicarea caracteristica, la IRM, a polului temporal anterior, a capsulei externe,
a ganglionilor bazali si a talamusului.

c. Migrena cu leziuni de substanta alba. Determind leziuni de
substanta alba nespecifice, mici, punctiforme, non-gadolinofile, cu distributie
non-caracteristica SM, situate profund frontal > parietal > temporal (cauze
posibile: afectare ischemica in timpul oligemiei prelungite, indusa de unda de
depolarizare corticalad in zone vulnerabile hemodinamic si neuroinflamatia din
timpul atacului migrenos); apar mai frecvent la pacientii cu migrena cu aur3, iar
anamneza este de mare ajutor pentru diagnostic la acesti pacienti; este unul
dintre cele mai frecvente si uneori dificile diagnostice diferentiale, deoarece
migrena, ca si SM, are prevalentd mare la femeile tinere; in plus, cele doua
afectiuni pot coexista. De asemenea, imagistica efectuata la pacientii cu migrena
poate releva incidental leziuni specifice SM, acestia fiind integrati in categoria
RIS, daca se exclud alte etiologii.

d. Vasculita cerebrala primara. Prezenta a numeroase arii simultane
cerebrale cu restrictie de difuzie In teritorii vasculare diferite, cu infarcte
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corticale/subcorticale si priza de contrast meningealda difuza, asimetrica si
parenchimatoasa, cu caracteristici de ,punct-linie” (,dot-linear”); pot fi prezente
microhemoragii; proteinorahia poate fi mult crescutd (mult mai mare decat
valorile din SM); angiografia cerebrald poate confirma diagnosticul, dar in unele
cazuri este necesara biopsia cerebrala (,gold -standard” pentru confirmare cand
angiografia este negativa);

e. Vasculita cerebrala secundara.Apare in boli de tesut
conjunctiv: sindromul Sjogren, lupus eritematos sistemic, poliartrita
reumatoidd, boala mixta de tesut conjunctiv, etc.; necesitd excluderea
vasculitelor sistemice: granulomatoza cu poliangeita, granulomatoza eozinofilica
cu poliangeit3, poliarterita nodoasa, arterita cu celule gigante, arterita Takayasu;
vasculite infectioase: VZV, HIV, hepatita C, neurosifilis, tuberculoza; alte cauze de
vasculite: neurosarcoidoza, boala inflamatorie intestinald, droguri (cocaina,
amfetamine, etc.).

3. Boli infectioase

a. Infectia cu virusul imunodeficientei umane (HIV): encefalopatia
HIV determina leziuni de substanta alba simetrice, difuze, fara corespondent T1
hipointens (de diferentiat de leucoencefalopatia multifocald progresiva [LEMP])
si fara priza de contrast la IRM; diagnosticul necesita confirmare serologica, iar
numarul de limfocite CD4 este critic si pentru alte diagnostice diferentiale (LEMP,
toxoplasmoza, limfom cerebral primar - care pot aparea in contextul HIV).

b. Boala Lyme: are caracteristici sistemice: eritem migrator, artrita,
implicare cardiacg, fatigabilitate; afecteaza SNC in 3 moduri principale, iar triada
clasica cuprinde: meningita limfocitard, neuropatii craniene si radiculopatii
dureroase; priza de contrast la nivelul nervilor cranieni, leptomeningeald, si
radiculara; arareori poate determina leziuni ponto-mezencefalice simetrice pe
secventa FLAIR coronar denumite semnul M si semnul Tarsier (asemanator
micului mamifer tarsier cu ochi uriasi) in contextul unei encefalite de trunchi
cerebral;

c. Neurosifilis: serologia RPR/VDRL este testul de screening recomandat
de rutina deoarece neurosifilisul este un diagnostic diferential principal, fiind
considerat un “MS mimic”; determind inflamatie multifocala la nivelul SNC;
serologia pozitiva VDRL In LCR este diagnostica (specificitate inalta 99%,
sensibilitate 70-90%), iar testele treponemice din LCR (FTA-ABS) negative
exclud diagnosticul de neurosifilis; determina leziuni in substanta alba care sunt
asociate testarii VDRL pozitive, in prezenta semnelor sistemice si a pupilei Argyll
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Robertson (pupila mic3, neregulata, care prezinta constrictie la acomodare, dar
nu reactioneaza la lumina);

d. LEMP: leziuni de substanta alba largi (>3 cm), confluente, asimetrice,
fara efect de masa sau captare de contrast, tipic la nivelul fibrelor U subcorticale,
hipointense in T1; PCR pozitivin LCR pentru virusul JC confirma diagnosticul, iar
cresterea 1n sange a indexului de anticorpi anti-JCV poate sustine diagnosticul
cand JCV-PCR din LCR este negativ; poate fi o complicatie a tratamentului
imunomodulator la pacientii cu SM (in principal NAT).

e. Leziuni SNC asociate infectiei COVID-19: apar in contextul infectiei
acute SARS-CoV-2 (timp median 14 zile); manifestarea clinica caracteristica este
de tip encefalitic.

f. Mielopatie asociata HTLV-1 (parapareza spastica tropicala) este o
afectiune progresiva a SNC indusa de un retrovirus si determina: parapareza fara
remisiuni cu debut subacut sau cronic, dureri lombare, tulburari de sensibilitate
proprioceptiva si disfunctii sfincteriene.

g. Boala Whipple este o boala multisistemica infectioasa indusa de
»Tropheryma whipplei” care afecteaza si SNC, determinand confuzie, epilepsie,
deficite motorii; afecteaza predominant barbatii (raport barbati/femei 8:1), la
care predomina manifestarile digestive.

h. Alte encefalite infectioase: se diferentiaza de SM prin debut frecvent
manifestat prin febr3, cefalee, alterarea starii de constientd, sindrom meningean,
crize convulsive, pleiocitoza in LCR; evolutie monofazica. Encefalita cu virusul
West Nile: una dintre principalele cauze de encefalita arbovirala; context
epidemiologic - expunere recentd la intepaturi de tantari sau mai rar expunere
prin transfuzie de sdnge/transplant de organe.

4. Boli inflamatorii sistemice si alte encefalite

a. Lupus eritematos sistemic: afecteaza predominant femeile tinere si
are o simptomatologie sistemicd caracteristica: rash malar, fotosensibilitate,
artritd, serozitd, citopenii; serologia pozitiva pentru anticorpi anti-nucleari, anti-
ADNdc si anti-Sm este specifica bolii; implicarea SNC se manifesta sub forma a 2
fenotipuri patogenice: inflamator (cuprinde NO, mielita si sindromul
demielinizant si este secundar inflamatiei mediate de auto-anticorpi) si ischemic
(determina accidente vasculare cerebrale si atacuri ischemice tranzitorii,
disfunctii cognitive, si este secundar trombozei mediate de sindromul
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antifosfolipidic); este esentiala excluderea acestei afectiuni deoarece anumite
DMT o pot agrava sever.

b. Sindrom Sjégren: este caracterizat prin prezenta simptomatologiei
sicca si a implicarii frecvente a sistemului nervos periferic (neuropatii,
ganglionopatii); este confirmat prin determinari pozitive de anticorpi anti Ro/La
(SSA/SSB); prezenta anticorpilor anti-Ro/SSA este factor de risc de implicare a
SNC; poate fi insotit de leziuni cerebrale de tip vasculitic si de mielita.

c. Neurosarcoidoza: diagnosticul necesita dovada afectarii sistemice a
bolii (imagistica pulmonard, dozarea enzimei de conversie a angiotensinei,
biopsie); sinteza intratecala de IgG oligoclonale este extrem de rara (~3%); IRM
cerebrald aratd prizda de substantd de contrast la nivelul meningelui
(predominant frontobazal bilateral) si la nivelul nervilor cranieni (persistenta >
3 luni), prezenta leziunilor hipotalamo-hipofizare si leziunilor de substanta alb3,
fara predilectia afectarii corpului calos; simptomatologia clinica presupune
implicarea nervilor cranieni (frecvent nervii facial, optic si trigemen, iar
neuropatiile craniene multiple sunt sugestive pentru diagnostic), iar implicarea
axului hipotalamo-hipofizar (diabet insipid, hiperprolactinemie) este, de
asemenea, sugestiva pentru diagnostic.

d. Boala Behget: determind leziuni la nivelul trunchiului cerebral,
jonctiunii mezodiencefalice si ganglioni bazali; poate asocia tromboze venoase
cerebrale si hipertensiune intracraniana; cel mai frecvent, simptomatologia
clinica asociata include ulcere genitale/orale, uveita si leziuni ale pielii (test de
patergie pozitiv); predomina la sexul masculin, cu debut intre 25 si 40 de ani, iar
HLA- B51 este pozitiv la ~50% dintre pacienti.

5. Boli genetice

a. Leucodistrofii cu debut la adult (adrenoleucodistrofia X-linkata,
leucodistrofia metacromatica, boala Krabbe a adultului, boala Alexander a
adultului, etc.): debut progresiv, cu implicarea simetrica a substantei albe la
nivelul lobului frontal si tractului corticospinal, leziuni confluente; istoric
familial (extinderea spectrului fenotipic odata cu secventierea intregului exom).

b. Boli mitocondriale: trebuie suspectate in conditii de istoric familial
de boald mitocondriald si prezenta encefalopatiei progresive cu implicare
simetrica a substantei albe cerebrale.
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6. Afectiuni neoplazice

a. Limfom primar de SNC: poate mima o leziune pseudotumorala de SM;
leziunile cerebrale aratd tipic prizd de contrast omogenda, cu localizare
periventriculara si au restrictie de difuzie; biopsia cerebrala este necesara
pentru confirmarea diagnosticului; raspuns initial bun la corticoterapie.

b. Glioamele de trunchi cerebral si glioamele de grad mic: de obicei
nu prezinta priza de contrast si apar hipointense T1 si hiperintense T2.

c. Metastaze: istoric de boald maligna cunoscutd; sau identificarea unei
neoplazii In urma evaluarii bilantului etiologic; leziuni de varste similare, unice
sau multiple cu aspect care pledeaza pentru procese expansive intracraniene
asociate cu un grad variabil de edem vasogenic.

7. Boli metabolice si nutritionale

a. Deficit de vitamina B12: produce degenerarea combinatd subacuta
cuimplicarea cordoanelor medulare posterioare; poate fi intalnit la indivizii care
au suferit interventii chirurgicale gastrice (chirurgia obezitatii) sau la pacientii
cu atrofie gastricd; paraclinic se evidentiaza niveluri serice crescute de
homocisteina si acid metilmalonic.

b. Tulburari ale metabolismului cuprului. Boala Wilson: boala
ereditara autozomal recesiva de metabolizare/eliminare a cuprului cu sindrom
piramidal, extrapiramidal, cerebelar, bulbar, psihiatric, oftalmologic, hepatic; la
IRM cerebral se pot evidentia leziuni bilaterale in hipersemnal T2/FLAIR mai
frecvent in ganglionii bazali si mezencefal.

8. Alte boli autoimune ale SNC

a. Sindrom Susac: triada cuprinde encefalopatie, ocluzii ale ramurilor
arteriale retiniene si pierderea auzului; leziunile de substanta alba implica
frecvent corpul calos, cu aspect de ,bulgare de zapada” (,snowball”).

b. Encefalite autoimune: tetrada clinicd cu tulburari de memorie,
tulburari psihiatrice/comportamentale, crize convulsive (faciobrahiale in
encefalita cu anticorpi LGI1) si alterarea starii de constient3; evolutie n 3-7 zile
(NMDAR) péana la saptamani-luni (LGI1, CASPR2, neoplazicad); IRM cerebral
evidentiaza hipersemnal T2 /FLAIR bilateral temporal medial (limbic), sau poate
fi normal in 50% dintre cazurile NMDAR; la examenul LCR se evidentiaza
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pleiocitoza limfocitara; prezenta in LCR/ser a anticorpilor anti-NMDAR, LGI1,
CASPR2, GABA, AMPAR, etc.

c. CLIPPERS (inflamatie limfocitara cronica cu afectare
perivasculara pontina, responsiva la corticoterapie): leziuni punctiforme, cu
priza de contrast la nivelul puntii si cerebelului.

9. Alte afectiuni reversibile ale SNC

a. Encefalopatia reversibila posterioara (,Posterior Reversible
Encephalopathy Syndrome”, PRES): este un sindrom neurologic acut cu
encefalopatie, crize epileptice, cefalee si tulburdri vizuale, cu edem vasogenic
subcortical bilateral la IRM (predominant in regiunile parieto-occipitale); apare
in prezenta unui factor declansator identificabil (hipertensiunea arteriala,
eclampsie, insuficienta renald, imunosupresoare etc.). Sunt descrise atat forme
infratentoriale, cat si forme cu componenta hemoragica.

Situatii speciale

e SM cu debut tardiv (>50 de ani) necesitd o atentie sporitda pentru
excluderea urmatoarelor diagnostice frecvente: boala cerebrala a vaselor
mici (in contextul factorilor de risc vasculari prezenti), neuropatia optica
ischemica anterioar3, spondiloza cervicala cu mielopatie asociata, deficitele
nutritionale (deficit de vitamina B12).

o Elementele cheie care exclud sau fac improbabil diagnosticul de SM,
considerate ,semnale de alarma” (,red flags”): debut clinic cu afazie, crize
epileptice, tulburari cognitive (<5% dintre cazurile de SM); absenta BOC
(situatie intalnita la <5% dintre cazurile de SM); leziuni imagistice atipice la
examinarea IRM cerebrala si medulara; absenta DIS; debut progresiv din
copilarie (sugereaza leucodistrofii); proteinorahie mult crescuta (sugereaza
vasculita); pleiocitoza LCR > 50 celule/mm3 sau neutrofile/eozinofile >5
celule/mm3 (poate sugera NMOSD); priza de contrast meningeala (sugereaza
infectie, sarcoidoza, vasculita, neoplazie); implicare simetrica a substantei
albe (sugereaza leucodistrofie sau boala metabolicd); simptomatologie
sistemica (febra, scadere ponderald, rash cutanat, artralgii).
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y VII. Tratamentul sclerozei multiple

' 4

VIL.1. Tratamentul recurentelor
Laura Bdrcutean

Impactul clinic al recurentelor este semnificativ, deoarece fiecare episod
poate conduce la deficit neurologic rezidual, contribuind la acumularea de
dizabilitate pe termen lung. Pand la 50% din recurente conduc la o crestere a
scorului EDSS cu cel putin 0,5 puncte si aproximativ 30% dintre acestea ducla o
crestere cu cel putin un punct pe scala EDSS (RAW). Obiectivele tratamentului
recurentelor sunt: a) ameliorarea rapida a simptomelor acute; b) prevenirea
deficitului neurologic permanent; c) recuperarea functionalitatii fizice, psihice si
cognitive; d) restabilirea integritatii BHE.

Conform recomandarilor MENACTRIMS, tratamentul de prima linie al
recurentelor de SM se realizeaza cu o cura de 3-5 zile de metilprednisolon
intravenos (MP-1V), in doza zilnica de 500-1000 mg.

Anterior initierii terapiei se recomanda testarea si excluderea unor
infectii active (cel mai frecvent infectii de tract urinar si respiratorii) atunci cand
tabloul clinic sugereaza o pseudorecurenta. Acestea pot fi exacerbate secundar
efectului imunosupresor al corticosteroizilor.

Tratamentul cu MP-IV. Se recomanda administrarea intravenoasa
(pulsterapie cu doze mari) cat mai aproape de debutul recurentei, de la trei la
cinci zile a cate 500-1000 mg de metilprednisolon, dizolvat in 250-500 ml solutie
de NaCl 0,9%, pe o durata de cel putin 60 de minute (doza cumulativa
conventionala de 3-5 g) administrate dimineata. Tratamentul intravenos poate fi
continuat in situatii particulare cu prednisolon oral, doze descrescatoare (dela 1
mg/kgc/zi).

Daca tratamentul cu MP-IV nu este disponibil sau nu se poate administra
(lipsa de abord venos, refuzul pacientului), o alternativa este reprezentata de

tratamentul oral cu metilprednisolon in aceleasi doze ca tratamentul intravenos
(regim practicat mai ales In tarile scandinave).
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Raspunsul la tratamentul unei recurente poate fi apreciat prin gradul de
recuperare functionald fata de statusul anterior episodului acut (scorul EDSS,
T25FW, ameliorarea acuitatii vizuale n cazul unei NO, etc.).

Efectele adverse ale administrarii corticosteroizilor sunt dependente de
durata tratamentului si de doza administrata. Pe termen scurt, administrarea
corticosteroizilor este in general bine tolerata, cu putine efecte adverse
raportate, precum: tulburari psihiatrice (psihoza cortizonica, rara, insomnie,
agitatie psihomotorie), cresterea susceptibilitatii la infectii, epigastralgii,
hepatopatii tranzitorii. Pe termen lung, administrarea corticosteroizilor poate
conduce la complicatii semnificative precum osteoporoza, miopatie steroidiana,
osteonecrozd, sindrom metabolic, diabet zaharat, cataracta, gastrite cronice si
ulcere toxice, cresterea susceptibilitatii la infectii etc. La pacientii care au
beneficiat de tratamente repetate sau indelungate cu corticosteroizi se
recomanda efectuarea anuala a osteodensitometriei. Asociat terapiei cu MP-IV se
recomandd regim hiposodat, protectoare hepatice si gastrice. In cazul
recurentelor severe, cu recuperare insuficienta dupa corticoterapie
intravenoasa, se poate lua in considerare:

) a doua curd de MP-IV 1n doze mari, insa nu exista dovezi clinice
substantiale care sa sustind aceasta abordare;

. plasmafereza terapeutica (therapeutic plasma exchange [TPE]) de la trei
la sapte sedinte, cu schimbarea a 1-1.5 volume plasmatice;

. imunoglobulinele intravenoase (IVIG) nu sunt recomandate de rutina in
tratamentul recurentelor de SM (nivel de evidenta insuficient), dar la categorii
speciale de pacienti cu contraindicatii sau raspuns insuficient la corticoterapie si
TPE, se poate lua in considerare administrarea de IVIG (2 g/kg corp, administrate
in 5 zile).

Se recomanda TPE si IVIG si in situatii speciale In care tratamentul
corticosteroidian este contraindicat, cum ar fi diabetul zaharat dezechilibrat,
glaucomul sau primul trimestru de sarcina.

Tratamentul recurentelor la populatii vulnerabile

Sarcina si lauzia. Se recomandda evitarea tratamentului
corticosteroidian in primul trimestru de sarcina din cauza riscurilor pentru fat;
in aceste situatii se poate utiliza TPE. Tratamentul cu MP-IV se poate administra
in cel de-al doilea si al treilea trimestru de sarcing, in cure scurte (3-5 zile), fiind
inactivat inainte de a intra in circulatia fetald. Se recomanda evitarea
tratamentului corticosteroidian oral. In perioada post-partum, pentru mamele
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care doresc sa continue alaptarea dar prezinta recurente, se poate administra
MP-1V, cu un interval de 2-4 ore intre administrare si alaptare.

Varstnici. La aceasta categorie de pacienti trebuie luate in considerare
comorbiditdtile (diabetul zaharat, osteoporoza, hipertensiunea arterialg, etc.),
riscul infectios crescut dupa imunosupresie si posibila toleranta mai redusa la
administrarea de MP-IV.

Tratamentul non-farmacologic al recurentelor. Recuperarea
functionala nu se limiteaza doar la tratamentul medical acut. Tratamentul non-
farmacologic al recurentelor implica o abordare multidisciplinara care cuprinde,
pe langa fizioterapeut si terapeut ocupational, logoped, asistent de SM, neurolog
de SM, oftalmolog, urolog, psiholog etc. Datele existente indica faptul ca
interventiile de reabilitare initiate precoce dupa o recurentda pot optimiza
recuperarea functionala si pot reduce riscul de dizabilitate reziduala pe termen
lung.
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VIL.2. Tratamentul modificator al evolutiei bolii (DMT)

Smaranda Maier

Tratamentul cu DMT poate fi prescris de catre medicii neurologi din
unitatile sanitare nominalizate de CNAS ca centre de SM.

Investigatii recomandate inaintea initierii oricarui DMT:

e hemoleucograma (HLG) completd, functie renald (uree, creatinind/eGFR,
ionograma), functie hepatica (AST, ALT, bilirubina totala), glicemie;

e examen sumar de uring;

e testare HIV, sifilis; screening VHB si VHC: AgHBs, anti-HBc, anti-HBs, anti-VHC;

e TSH, FT4;

e testde sarcina la pacientele cu potential fertil, unde este cazul;

o IRM cerebral si cervico-dorsal de referinta (nativ + substanta de contrast).

Interpretarea screeningului QuantiFERON-TB Gold (cand se impune)

e Daca este pozitiv, se impun excluderea tuberculozei active si consult
pneumologic pentru stabilirea tratamentului preventiv, conform Ghidului
national de management al tuberculozei (2026). Regimul recomandat la adultii
imunocompromisi este izoniazida asociata cu piridoxing, timp de 9 luni. Initierea
DMT poate fi luata in considerare dupa cel putin 1 luna de tratament preventiv,
in conditiile unei aderente adecvate si in absenta semnelor de boala activa.
Decizia este individualizata.
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VIL.2.1. Interferoni si glatiramer acetat

Laura Bdrcutean

DCI IFN B-1a IFN B-1a IFN B-1b | PEG-IFN GA s.c.
i.m. S.C. S.C. las.c.
Clasa IFN B: citokine recombinante cu efecte imunomodulatoare; GA:
medicamentului polipeptid sintetic imunomodulator
Imunomodulatoare cu eficacitate moderata (ME-DMT)
Dozare 30 mcg/0.5 | 44 mcg de | 250 125 mcg la | 20mg/ml
ml trei ori pe | mcg/ml la | fiecare doua | zilnic sau
saptdmanal | sdptamana doua zile saptamani 40mg/ml
de trei ori
pe sapt.
Indicatii SMRR SMRR SMRR,SMSP SMRR SMRR
Permis in Da, pe tot parcursul sarcinii
sarcina
Permis in Cantitati mici de IFNf se secreta in laptele matern
alaptare

IFN: interferon; GA: glatiramer acetat; i.m.: intramuscular; s.c.: subcutanat

Mecanism de actiune:

Fac parte din clasa imunomodulatoarelor cu administrare injectabila din grupa
terapiilor de platforma de eficacitate moderata. IFN -1b fost primul tratament
imunomodulator aprobat in SM. IFNB-la reprezinta forma recombinanta
glicozilata, identica cu IFN uman, in timp ce IFNf-1b este forma neglicozilats,
produsa de E. coli. GA este un polimer sintetic aleatoriu compus din patru
aminoacizi care mimeaza structural proteina bazica a mielinei (MBP).

Mecanismul de actiune al IFNf este partial elucidat si este deopotriva
antiinflamator si imunomodulator: modularea expresiei moleculelor de adeziune
la nivelul BHE, cu reducerea migrarii limfocitelor prin aceasta; reducerea
activitatii MMP cu limitarea degradarii BHE; stimularea proliferarii fenotipului
limfocitar antiinflamator si regulator (Th2, Treg) in detrimentul celui
proinflamator (Th1, Th17); rol antiinflamator prin reducerea productiei de IFN
gamma si TNF alfa.

Mecanismul de actiune al GA include stimularea proliferarii fenotipului
limfocitar antiinflamator si regulator (Th2, Treg In detrimentul Th1), potential
efect neuroprotector direct, incomplet elucidat, mediat partial prin BDNFE.
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Mod de prescriere:

IFNB 1a intramuscular, flacon a 30 mcg/0.5 m], injectabil preumplut sau pen
injectabil, administrat intramuscular o data pe sdaptamana. Locul injectiei
intramusculare trebuie modificat in fiecare saptamana.

IFNB 1a subcutanat, 44 mcg/0.5 ml, seringd preumplutd, administrata
subcutanat de trei ori pe sdptamana, la cel putin 48 de ore distanta intre injectii.
La initierea tratamentului se recomandad ca pacientului sa i se administreze
subcutanat o doza initiala de 8,8 mcg, iar doza va fi crescuta pe o perioada de 4
saptamani pana la doza tinta de 44 mcg/0.5 ml.

IFN 8 1b subcutanat, 250 mcg/ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila.
Dupa reconstituirea solutiei, pacientii trebuie sa inceapa tratamentul cu doza de
62,5 mcg (0,25 ml) administrata subcutanat o data la doua zile, apoi vor creste
lent pana la doza de 250 mcg (1 ml) o data la doua zile.

PEG-IFN B 1a subcutanat, 125 mcg, disponibil in seringa preumpluta. Pachetul
de initiere contine 1 pen preumplut de 63 mcg (prima doza), respectiv un pen de
94 mcg (a doua dozd). Apoi se continua cu cate 1 pen a 125 mcg la fiecare doua
saptamani.

GA nu necesita titrare, este disponibil in seringd preumpluta. GA, 20 mg/ml, se

administreaza zilnic, subcutanat, la aceeasi ora, iar GA, 40 mg/ml, se
administreaza de trei ori pe saptamana, cu cel putin 48 de ore intre injectii.

Eficacitate clinica:

Studiile pivotale care au permis aprobarea IFN{3 pentru tratamentul SM au fost:
IFNB MS Study Group (1993), Multiple Sclerosis Collaborative Research Group
(MSCRG, 1996), Prevention of Relapses and Disability by Interferon beta-1a
Subcutaneously in Multiple Sclerosis (PRISMS,1998) si Once Weekly Interferon
for MS (OWIMS, 1999). Studiul IFNB MS Study Group (SMRR) a demonstrat o
reducere semnificativa a ratei anuale a recurentelor (RAR) fata de placebo, o
reducere semnificativd a activitatii IRM, fara efecte semnificative asupra
progresiei dizabilitatii. Aceasta a condus la aprobarea IFN  1b 250 mcg/ml
pentru tratamentul SMRR 1n 1993, urmata de indicatia pentru SMSP in 1996.
Tratamentul precoce (inclusiv din stadiul CIS) ofera un avantaj fata de
tratamentul tardiv, demonstrat in studiile pe termen lung. Anticorpi
neutralizanti la IFN (NAb): apar la 2-47% din pacienti in functie de preparat si
doza. Frecventa este mai mica pentru IFN (3-1a i.m. si mai mare pentru [FN31b.
NAb reduc biodisponibilitatea, corelandu-se cu activitate IRM mai mare si
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progresie mai rapida. GA 20 mg/ml a demonstrat la 2 ani o reducere a RAR cu
29% vs placebo, respectiv reducerea activitatii IRM. Conform ghidului
MENACTRIMS, tratamentul cu IFNB si GA se asociaza cu un profil bun de
tolerabilitate si eficacitate, fiind indicat ca terapie de prima linie in SM cu
activitate moderata. Date pe termen lung: conform datelor din registrul
MSBase, eficacitatea IFNf si GA se mentine In timp, Insa este inferioara celei a
HE-DMT in prevenirea acumularii dizabilitatii pe termen lung. Aproximativ 30%
dintre pacientii cu SM naivi la DMT raspund la tratament (fara recurente, EDSS
stabil), Insa acest procent scade semnificativ pe parcursul evolutiei bolii.

Profil de siguranta/Reactii adverse:

Foarte frecvente (21/10): IFNB: simptome pseudogripale: frisoane, febrd,
cefalee, fatigabilitate (apar in primele 6 luni); reactii locale: inflamatie, prurit,
durere, edem la locul injectarii; leucopenie, limfopenie, neutropenie usoara. GA:
reactii imediate post-injectie (autolimitate) - flush, durere toracica, dispnee,
anxietate, palpitatii; reactii locale: eritem, durere, induratie la locul injectiei (mai
frecvente in primele luni); lipodistrofie (frecventa la utilizarea Indelungatd).

Frecvente (21/100, <1/10): IFNB: depresie (la pacientii cu predispozitie),
anxietate, insomnie, diaree, varsaturi, greata, prurit, eruptii cutanate, eruptii
eritematoase, eruptii maculopapulare, alopecie; rezultate anormale ale testelor
hepatice, tiroidita. GA: bronsite, gastroenterite, infectii cu herpes simplex, otita
medie, rinitd, tumori benigne cutanate, anorexie, crestere ponderald, palpitatii,
tahicardie; rezultate anormale ale testelor hepatice; echimoze, hiperhidroza,
prurit, afectiuni cutanate, urticarie; atrofii la locul injectarii, edeme periferice.

Mai putin frecvente/Rare/foarte rare: IFNf: microangiopatie trombotica;
sindrom hemolitic uremic; reactii anafilactice; tentativa de suicid; angioedem;
lupus eritematos indus medicamentos. GA: complicatii infectioase: abcese,
celulita, furuncule, zona zoster, pielonefritd; neoplazii cutanate; reactii
anafilactice.

Aspecte speciale legate de siguranta

IEN@: (1) Depresie: IFN (3 poate agrava depresia existentd sau precipita
episoade depresive. Se recomanda monitorizare atenta; contraindicatie relativa
in depresia severd; (2) Disfunctie tiroidiana: risc crescut, mai ales tiroidite
autoimune (Hashimoto). TSH obligatoriu anual; (3) Hepatotoxicitate:
transaminaze >5x limita superioara a normalului impun oprirea tratamentului si
reevaluare. Nu exista risc de LEMP; (4) Se poate lua in considerare conceptia sub
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tratament; continuarea tratamentului pe perioada sarcinii trebuie
individualizata, dar nu este contraindicata; (5) Prezenta NAb impune
reconsiderarea continuarii terapiei.

GA: (1) Risc mai ridicat de lipodistrofie (in special la doza de 20 mg) din cauza
administrarii zilnice; se recomanda rotarea riguroasa a locurilor de injectare sau
utilizarea formei de 40 mg 3 ori pe saptamana; (2) Nu exista risc de depresie sau
de formare de NAb; (3) Nu este teratogen, considerat relativ sigur in sarcina.

Nu exista cazuri confirmate de LEMP atribuite IFN/GA ca agenti cauzal la
pacientii cu SM.

Mod de prescriptie:

Vezi setul minim de analize la initierea DMT (Investigatii recomandate inaintea
initierii oricarui DMT - pagina 74) .

Initierea tratamentului: cu analizele mentionate mai sus, conform protocolului
DCL

Contraindicatii: pacienti cu hipersensibilitate la IFNf3 natural sau recombinant,
albumina umana sau la oricare dintre excipienti; pacienti cu depresie curenta
severa sau ideatie autolitica; pacienti cu afectiuni hepatice decompensate.

Precautii: Tratamentul cu IFNP poate exacerba o tulburare depresiva
preexistentd; se recomanda utilizarea cu precautie la pacientii cu patologie
psihiatrica documentata, respectiv nu se recomanda administrarea la pacientii
cu istoric suicidar. Se administreaza numai In cazurile SMRR/SMSP certe,
deoarece IFNf pot agrava alte boli demielinizante (NMOSD) sau autoimune
(lupus eritematos sistemic).

Monitorizarea terapiei: IFNf: functie hepatica la 1, 3 si 6 luni de la initierea
tratamentului, ulterior la fiecare 6 luni pe Intreaga perioadd de urmarire,
respectiv anual TSH si FT4. GA: nu exista un protocol standard de monitorizare
biologica reglementat; se recomanda HLG si functie hepaticd/biochimiela 1 lung,
6 luni, ulterior anual. Se va efectua examen IRM cerebral si cervical (cervico-
dorsal in cazuri selectionate) la un an de la initiere pentru stabilirea statusului
de responder/non-responder.

Interactiuni medicamentoase: Fara interactiuni semnificative, 1nsa
administrarea concomitenta a altui imunosupresor sau imunomodulator creste
semnificativ riscul de infectii oportuniste. Daca se asociaza cu alte medicatii cu
efect hepatotoxic se recomanda monitorizarea mai stricta a functiei hepatice.
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Schimbarea catre/de la acest medicament:

Oprirea terapiei cu IFNf si GA se poate realiza oricand, fara precautiuni

suplimentare.

Dela IFN si GA catre alt medicament se poate face imediat dupa ultima doza,

fara perioada de washout, daca analizele de laborator mentionate sunt in

limite normale.

De la alt tratament catre IFNf3 sau GA se face tranzitia conform profilului de

siguranta individual al fiecarui DMT:

- Dela TFN: nu este necesara perioada de washout;

- De la dimetilfumarat (DMF): nu este necesara perioada de washout, se
recomanda numdr de limfocite > 800/mm?;

- Dela modulatorii de sfingozin monofosfat (mS1P): se asteapta refacerea
limfocitara (4-8 saptamani) In functie de molecula;

- Dela NAT: initiere in primele 4-8 saptamani;

- De la HE-DMT care provoaca depletia populatiilor limfocitare
(alemtuzumab, CLD, anti-CD20): se asteapta refacerea limfocitara >
800/mm? si se evalueaza statusul vaccinal.

Terapii de ,bridging”/tranzitie (daca este cazul) utilizate la schimbarea
tratamentului: IFN{ si GA nu necesita terapii de bridging la initiere sau dupa
oprire.

intreruperea tratamentului:

IFNB: in caz de depresie severa, hepatopatie cu transaminaze > 5x limita
superioara a normalului (>3-6 luni), citopenie severa, sarcina confirmata (in
cazuri selectionate), esec terapeutic documentat, alergie sau slaba toleranta
(efecte adverse persistente), prezenta NAb.

GA: 1n caz de reactii locale severe ireversibile (lipodistrofie extensiva),
intoleranta severa, esec terapeutic, tulburari respiratorii.

Consilierea tratamentului

Reactii flu-like (sindrom pseudogripal, IFNB) post-injectare: febr3,
frisoane, mialgii, artralgii si cefalee (post-injectare, in primele ore). Acestea
nu reprezintd o urgenta. Se poate administra premedicatie: ex. ibuprofen
400-600 mg sau paracetamol 500-1000 mg, cu 1 ora Inainte de administrare,
repetatla 6 ore (la nevoie). Sindromul pseudogripal dispare sau se atenueaza
dupa 3-6 luni de tratament. Se recomanda administrarea in cursul serii
(deoarece aparitia nocturna a reactiilor adverse poate trece neobservata).
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Reactii la locul injectiei (IFNf8 si GA): rotatia obligatorie a zonelor de
injectare, cu evitarea regiunii periombilicale (minimum 7 regiuni de acces);
injectia se administreaza la temperatura camerei (scoaterea din frigider cu
doud ore inainte); compresa calda local dupa injectie pentru reducerea
disconfortului; monitorizarea aparitiei induratiei si a atrofiei si anuntarea
imediata medicului In caz de lipodistrofie sau necroza cutanata.

Reactia imediata postinjectie (IPIR - immediate post injection reaction)
apare la 10% dintre pacientii tratati cu GA. Se manifesta prin eritem facial,
palpitatii, dureri toracice, dispnee sau tahicardie, stare de agitatie, cu debut
la 30 de minute dupa injectare. Nu reprezinta o reactie anafilactica. Este
autolimitata.

Populatii speciale:

La femeile cu potential reproductiv se prefera aceste terapii deoarece pot fi
continuate pe intreaga durata a sarcinii. Vezi capitolul VIL.7. Tratamentul femeii
in perioada fertila: conceptie, sarcing, alaptare (pagina 197). GA are cel mai
bun profil de siguranta in sarcina dintre ME-DMT (peste 5000 de sarcini expuse
fara semne de teratogenitate). Poate fi continuat pe Intreaga perioada a sarcinii.

Pacienti varstnici: Nu este necesara ajustarea dozei. Se recomanda inspectia
periodica a zonelor de injectie pentru aprecierea integritatii subcutanate si a
semnelor de lipodistrofie sau necroza cutanata.

Bibliografie selectiva:

1

2.

McGraw CA si Lublin FD. Interferon Beta and Glatiramer Acetate Therapy. Neurotherapeutics. 2013
Jan;10(1):2-18.

Prat A, etal. Th1 and Th2 lymphocyte migration across the human BBB is specifically requlated by interferon
B and copolymer-1. ] Autoimmun. 2005 Mar 1;24(2):119-24.

Graber JJ, et al. Overlapping and distinct mechanisms of action of multiple sclerosis therapies. Clin Neurol
Neurosurg. 2010 Sep 1;,112(7):583-91.

Carrasco-Campos MI, et al. Pharmacogenetic Predictors of Response to Interferon Beta Therapy in Multiple
Sclerosis. Mol Neurobiol. 2021 Sep;58(9):4716-4726.

Yamout B, et al. Consensus recommendations for diagnosis and treatment of Multiple Sclerosis: 2023 revision
of the MENACTRIMS guidelines. Mult Scler Relat Disord. 2024 Mar;83:105435

Avonex RCP (interferon beta-1a). Rezumatul caracteristicilor produsului. Biogen Netherlands BV; actualizat
mai 2026.

Betaferon RCP (interferon beta-1b). Rezumatul caracteristicilor produsului. Bayer AG; actualizat noiembrie
2023.

Rebif RCP (interferon beta-1a). Rezumatul caracteristicilor produsului. Merck Europe BV; actualizat aprilie
2026.

Plegridy RCP (peginterferon beta-1a). Rezumatul caracteristicilor produsului. Biogen Netherlands BV;
actualizat februarie 2026.

80



VII.2.2. Teriflunomida

Elena Terecoasd

DCI Teriflunomida (TFN)
Clasa Inhibitor selectiv si reversibil al dihidroorotat dehidrogenazei
medicamentului | Imunomodulatoare cu eficacitate moderata (ME-DMT)
Cale de Orala
administrare
Dozare Adulti: 14 mg o data pe zi

Copii si adolescenti (210 ani): doza depinde de greutate: >40 kg: 14
mg/zi; <40 kg: 7 mg/zi
Indicatii SMRR cu scor EDSS la initiere intre 0 si 5.5.
La pacientii pediatrici (210 ani): linia a 2-a, dacd nu au raspuns la IFN,
GA sau NAT, dupa o analizd atenta beneficiu-risc.

Permis in NU
sarcind/alaptare | Contraindicat in sarcina, la femeile cu potential fertil care nu
utilizeazd contraceptie eficientd sau la pacientele si pacientii cu
dorintd de procreere. Contraindicat in aldptare.

Mecanism de actiune:

TFN este metabolitul activ al leflunomidei si inhiba reversibil enzima
mitocondriala dihidroorotat dehidrogenaza (DHODH), implicata in sinteza de
novo a pirimidinelor. Prin inhibitia DHODH, TFN limiteaza proliferarea
limfocitelor T si B activate, fara a induce depletia acestora si fara a afecta
semnificativ limfocitele in repaus (care utilizeaza predominant calea de reciclare
a pirimidinelor). Rezultatul este reducerea activitatii inflamatorii la nivelul SNC,
cu pastrarea relativa a functiei imune protectoare.

Mod de prescriere:

14 mg/doza, o data pe zi, oral.

La copii si adolescenti (cu varsta de 10 ani si peste), doza recomandata depinde
de greutatea corporala: copii si adolescenti cu greutatea >40 kg: 14 mg o data pe
zi; copii cu greutatea <40 kg: 7 mg o data pe zi;

comprimatele filmate pot fi administrate cu sau fara alimente.
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Eficacitate clinica:

Numeroase studii clinice au evaluat eficacitatea TFN: TEMSO (faza III, TFN vs.
placebo) si TOWER (faza IlI, TFN vs. placebo): doza de 14 mg a redus semnificativ
RAR fata de placebo si a redus proportia pacientilor cu progresie confirmata a
dizabilitatii la 12 saptamani; TOPIC (faza III, TFN vs. placebo, CIS): a redus
semnificativ riscul de conversie la SM clinic definita.

Date pe termen lung: Studiile de extensie ale celor trei studii pivot au confirmat
mentinerea eficacitatii si a profilului de siguranta al TFN pe termen lung.

Profil de siguranta/Reactii adverse:

Foarte frecvente (21/10): cresteri ale ALT, alopecie/subtiere a parului (de
reguld In primele 6 luni, reversibild), diaree, greata, cefalee. Managementul
include monitorizarea ALT si terapie simptomaticd; subtierea parului se
remite de obicei spontan in cursul tratamentului.

Frecvente (21/100, <1/10): infectii (in special ale tractului respirator
superior), neutropenie usoara, parestezii, hipertensiune arteriald, dureri
musculo-scheletale, eruptii cutanate.

Rare/foarte rare: hepatotoxicitate severa (inclusiv insuficienta hepatica
acutd), pancreatitd, reactii cutanate severe (inclusiv sindrom Stevens-
Johnson, reactie de hipersensibilitate medicamentoasa cu eozinofilie si
simptome sistemice), pneumonita interstitiala.

Aceste reactii impun intreruperea tratamentului si initierea procedurii de
eliminare accelerata.

Aspecte speciale legate de siguranta

Hepatotoxicitate: monitorizare obligatorie a ALT la initiere si ulterior
conform protocolului.

Tensiunea arteriala poate creste usor sub tratament: se recomanda
monitorizarea periodicad a TA pe parcursul tratamentului.

Risc teratogen: studiile preclinice au demonstrat teratogenicitate. Din cauza
timpului de Injumatatire prelungit (~18-19 zile, cu niveluri plasmatice
detectabile pana la ~2 ani), este obligatorie procedura de eliminare
accelerata in cazul in care se planifica o sarcina.
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Nu exista cazuri confirmate de LEMP atribuite TFN ca agent cauzal la
pacientii cu SM.

Risc de infectii: in studiile placebo-controlate, incidenta globala a infectiilor
sub TFN a fost comparabila cu cea sub placebo, fara cresterea ratei infectiilor
grave. Cu toate acestea, se recomanda screening pre-tratament pentru:
tuberculoza, hepatite virale B si C. Cele mai frecvente infectii observate sub
tratament sunt cele ale tractului respirator superior si ale tractului urinar, cu
intensitate usoara pana la moderata. Pacientii trebuie instruiti sa raporteze
prompt orice simptomatologie infectioasa iar in cazul unei infectii severe se
va lua in considerare iIntreruperea tratamentului si, daca este necesar,
procedura de eliminare accelerata.

Neuropatie periferica: a fost raportatd sub tratament cu TFN. Trebuie
evaluata clinic la fiecare vizita; in cazul confirmarii, se va lua in considerare
intreruperea tratamentului si procedura de eliminare accelerata.

Afectiuni respiratorii: au fost raportate cazuri de pneumonita interstitiala
(uneori fatald). Aparitia unei simptomatologii respiratorii noi necesita
evaluare de specialitate.

Switch de pe alte terapii imunosupresoare: precautie la switch-ul de la
NAT, fingolimod sau alte DMT cu efect imunosupresor prelungit, din cauza
riscului de efecte aditive asupra sistemului imun.

Prescriptie:

Vezi setul minim de analize de la initierea DMT (Investigatii recomandate
inaintea initierii oricarui DMT, pagina 74).

Evaluarea statusului vaccinal. RCP-ul TFN nu impune o testare serologica
obligatorie pre-tratament pentru variceld sau alte vaccinuri. Vaccinurile vii
atenuate sunt contraindicate pe durata tratamentului cu TFN, conform RCP, in
timp ce vaccinurile inactivate sunt permise.

Vaccinuri vii atenuate (de luat in considerare inainte de tratament,
contraindicate sub tratament): vaccin anti-varicela (Varilrix, Varivax),
vaccin anti-rujeolos-rubeolos-urlian (ROR/MMR). Din cauza timpului de
injumatatire lung al medicamentului, contraindicatia de a efectua vaccinuri
vii atenuate se mentine si o perioada dupa intrerupere, pana la finalizarea
procedurii de eliminare acceleratd sau confirmarea concentratiilor
plasmatice <0,02 mg/L.
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Contraindicatii: hipersensibilitate la TFN, leflunomida sau la oricare dintre
excipienti; insuficienta hepatica severa (clasa C Child-Pugh); sarcina si femei cu
potential fertil care nu utilizeaza contraceptie eficace; alaptare; stari severe de
imunodeficienta (ex: SIDA); afectare semnificativa a functiei maduvei osoase sau
anemie, leucopenie, neutropenie, trombocitopenie severe; infectii active severe,
pana la tratamentul acestora; insuficienta renala severa tratata prin dializa (date
insuficiente); hipoproteinemie severa (ex: sindrom nefrotic).

Precautii: risc crescut de hepatotoxicitate la pacientii cu consum important de
alcool sau medicamente hepatotoxice concomitente; hipertensiunea arteriala
trebuie controlatd fnainte de initierea tratamentului; se recomanda
monitorizarea tensiunii arteriale (TA) periodic pe parcursul administrarii; la
pacientii cu diabet zaharat, dislipidemie sau alte afectiuni cardiovasculare,
factorii de risc cardiovascular trebuie controlati corespunzator inainte de
initierea tratamentului si monitorizati ulterior.

Interactiuni medicamentoase: TFN este un inhibitor moderat al CYP2C8 si al
transportorilor OAT3, BCRP si OATP1B1/1B3. Pot apdrea cresteri ale
concentratiilor plasmatice ale substraturilor acestor sisteme (ex: pioglitazona,
rosuvastatind, cefaclor, ciprofloxacina, metotrexat); TFN poate modifica
eficacitatea contraceptivelor orale; se vor verifica interactiunile medicamentoase
individual Tnainte de initierea tratamentului; precautie la asocierea cu alte
imunosupresoare sau medicamente hepatotoxice.

Schimbarea catre/de la acest medicament

Switch catre TFN de la un alt DMT:

e DelaIFNf sau GA: nu este necesar interval liber;

e De la DMF: in general nu este necesar interval liber, daca parametrii
hematologici sunt in limite normale; in caz de limfopenie persistenta
(limfocite <0,8 x 10°/L), initierea TFN trebuie amanati pana la normalizare;

¢ De la modulatorii de sfingozin-1-fosfat (mS1P, fingolimod, siponimod,
ozanimod): se recomandd un interval liber de ~ 6 saptamani pentru
eliminarea acestora din circulatie, urmat de o perioada de 1-2 luni pana la
revenirea numarului de limfocite in limite normale. Precautie datorita
riscului de reactivare a bolii (rebound);

e De la NAT: precautie din cauza timpului de Injumatatire plasmatica lung al
NAT. Studii clinice au aratat ca switch-ul rapid poate fi efectuat in siguranta
(la ~28 de zile dupa ultima perfuzie de NAT), inclusiv la pacientii cu risc
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crescut de LEMP (anti-JCV pozitivi), datorita faptului ca TFN nu este asociata
curisc de LEMP;

De la anti-CD20 (ocrelizumab [OCR], ofatumumab [OFA], rituximab
[RTX]): nu exista recomandari specifice in RCP; In practica, TFN poate fi
initiatd iTn momentul in care era programatad urmatoarea doza anti-CD20, fara
a fi necesara o perioada suplimentara de pauza;

De la alemtuzumab sau CLD: dupa terapiile de inductie/reconstituire
imung, tranzitia se face in general in functie de aspectul hemoleucogramei si
al profilului imun.

Switch de la TFN la alt DMT:

La IFN sau GA: nu este necesar interval liber;

La DMF: nu este necesard perioada de washout, se recomanda numar de
limfocite > 800/mm?;

La fingolimod, siponimod sau ozanimod: Tnainte de initiere se recomanda
procedura de eliminare accelerata a TFN;

La NAT: se recomanda procedura de eliminare accelerata sau verificarea
concentratiilor plasmatice de TFN <0,02 mg/L Tnainte de initiere;

La alemtuzumab, CLD, anti-CD20: se recomanda procedura de eliminare
acceleratd, urmatd de un interval liber conform protocolului fiecarui
medicament. In cazul switch-ului la alemtuzumab, daci procedura de
eliminare accelerata nu este posibild, se respecta un interval liber de
minimum 1 luna (sau pand la normalizarea numarului de leucocite In caz de
leucopenie).

intreruperea tratamentului. Poate fi indicatd in urmétoarele situatii:

Esec terapeutic (pusee de boal3, activitate IRM, progresie a dizabilitatii);

Reactii adverse severe (hepatotoxicitate semnificativa, reactii cutanate
severe, pneumonita, citopenii severe, etc.);

Planificarea unei sarcini sau aparitia unei sarcini neplanificate (risc de
malformatii);

Nerespectarea repetatd a vizitelor de monitorizare sau decizia pacientului;

Dupa intrerupere, datorita timpului de injumatatire plasmatica prelungit
(~18-19 zile) si a recircularii enterohepatice, TFN poate persista plasmatic
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pand la aproximativ 2 ani. Pentru eliminarea rapida este obligatorie
procedura de eliminare accelerata.

Procedura de eliminare accelerata se aplica in cazul planificarii unei sarcini
sau in cazul unei sarcini neplanificate, precum si Thainte de anumite switch-uri
terapeutice:

Colestiramina 8 g de 3 ori pe zi, timp de 11 zile (sau 4 g de 3 ori pe zi daca
doza de 8 g nu este tolerata);

Alternativ: carbune activ pulbere 50 g la fiecare 12 ore, timp de 11 zile;

Verificarea concentratiilor plasmatice de TFN prin doua determinari repetate
la interval de 14 zile;

Respectarea unui interval minim de 1,5 luni Intre prima concentratie
plasmatica <0,02 mg/L si momentul conceptiei planificate;

In cazul unei sarcini neplanificate, procedura trebuie initiatd imediat.

Consilierea tratamentului: este esentiald recunoasterea reactiilor adverse si
raportarea lor imediata. Necesitatea contraceptiei eficiente pe toata durata
tratamentului si pana la finalizarea procedurii de eliminare accelerats;
necesitatea monitorizarii valorilor TA.

Monitorizarea terapiei:

ALT/AST: evaluare cel putin o data la 4 saptamani in primele 6 luni de
tratament si la intervale regulate ulterior. Monitorizare saptamanala in cazul
cresterilor ALT Intre 2x si 3x limita superioara a normalului. La valori ALT >3x
limita superioara a normalului, tratamentul trebuie Intrerupt si initiata
procedura de eliminare accelerata;

Tensiunea arteriala: masurare periodica, la fiecare vizita;

Hemoleucograma: efectuata pe baza semnelor si simptomelor clinice (de
exemplu, infectii, hemoragii inexplicabile, oboseala marcata);

Evaluare clinica neurologica: la fiecare 6 luni (sau ori de cate ori evolutia
clinica o impune), conform Protocolului LO02G;

IRM cerebral: la 6 luni/anual In functie de situatia clinici conform
protocolului standard;
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Examinare cutanata: la fiecare vizita;
Evaluare clinica pentru semne de neuropatie periferica: la fiecare vizita;

Monitorizarea aparitiei infectiilor si a reactiilor adverse respiratorii.

Populatii speciale:

Femei cu potential reproductiv: TFN este contraindicata in sarcina si la
femeile cu potential fertil care nu utilizeaza contraceptie eficienta.
Pacientele trebuie informate cu privire la riscul teratogen si la necesitatea
unei contraceptii eficiente pe toata durata tratamentului si pana la
confirmarea concentratiilor plasmatice sub pragul de siguranta;

Pacienti varstnici: TFN trebuie utilizata cu precautie la pacientii cu varsta >
65 de ani, din cauza datelor insuficiente privind siguranta si eficacitatea.
Analizele post-hoc pe subgrupe de varsta au demonstrat o eficacitate
constanta la pacientii peste 45 de ani si peste 55 de ani, cu un profil de
siguranta comparabil cu cel al pacientilor mai tineri;

Pacientii cu diabet zaharat: risc mai mare de a dezvolta neuropatie
periferica;

Pacienti cu afectiuni hepatice cronice preexistente: un risc mai mare de
afectare hepatica indusa medicamentos.
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VII.2.3. Dimetilfumarat

Viad Tiu
DCI Dimetil fumarat (DMF)
Clasa Terapii moderat eficiente (ME-DMT)
medicamentului Ester al acidului fumaric
Cale de Oral
administrare
Dozare 120 mg BID, crestere dupa 7 zile la doza de intretinere de
240 mg BID
Indicatii SMRR (in Romania)
International: SMRR, CIS, SMSP activa
Permis in Tratamentul cu DMF poate fi continuat pana la momentul
sarcina/alaptare | conceptiei.
Desi se recomandd oprirea DMF pe durata sarcinii si
alaptarii, se poate lua in considerare continuarea sa daca
beneficiile depasesc riscurile (ex. forme active de boala).
Nu sunt necesare precautii speciale pentru pacientii de
sex masculin privind conceptia.

Mecanism de actiune:

Face parte din clasa ME-DMT. Mecanismul de actiune in SM este incomplet
elucidat. Actiunea DMF implica degradarea sa In metabolitul activ, monometil
fumarat (MMF). Atat DMF, cat si MMF stimuleaza calea Nrf2 (Nuclear factor
erythroid-derived 2-like 2), care se activeaza ca raspuns la stres-ul oxidativ si
induce expresia unor gene antioxidante (NQO1, HO-1, glutation). DMF suprima
gene pro-inflamatorii prin factorul nuclear kappa B. Suplimentar, MMF
actioneaza ca un agonist al receptorului de acid nicotinic, dar relevanta clinica
este incertd. Aceste proprietdti conduc la efectul imunomodulator prin
schimbarea compozitiei si fenotipului celulelor imune. Reduce migrarea
limfocitelor si a monocitelor prin BHE, si modifica subpopulatiile limfocitare,
determinand o trecere de la un fenotip pro-inflamator la anti-inflamator (mai
ales pe celulele mieloide tip II si limfocitele Th2).

Mod de prescriere:

Capsule de 120 mg BID (de doua ori pe zi), crestere dupa 7 zile la doza de
intretinere de capsule 240 mg BID. Daca pacientul rateaza o doza, o poate lua mai
tarziu, cu conditia sa fie cu cel putin 4 ore inainte de doza urmatoare.
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In caz de reactii adverse (gastrointestinale, flushing facial), doza se poate reduce
temporar la 120 mg BID, Insa se recomanda ca aceastd doza redusa sa nu fie
prelungita mai mult de 4 saptamani.

Eficacitate clinica:

Studiile pivot DEFINE si CONFIRM, desfasurate pe peste 2600 de adulti cu SMRR,
au demonstrat ca DMF 480 mg/zi reduce semnificativ RAR fatd de placebo,
numarul leziunilor noi pe IRM si proportia pacientilor cu recurente, cu un efect
similar GA 1n analizele comparative post-hoc; reducerea progresiei dizabilitatii a
fost semnificativa in DEFINE (16-18% vs. 27%), dar nu a atins semnificatie
statistica In CONFIRM. Datele pe termen lung sustin mentinerea eficacitatii pe
perioade extinse. Studiul ENDORSE, cu o urmarire de pana la 13 ani pe 1736 de
pacienti cu SMRR, a demonstrat ca pacientii tratati continuu cu DMF au mentinut
un RAR stabil si redus, cu 72% dintre acestia fara progresie confirmata a
dizabilitatii la 24 de saptamani. Datele din practica medicala curenta, provenite
din studiul ESTEEM, confirma aceste rezultate.

Reactii adverse:

¢ Foarte frecvente (21/10): hiperemie faciala tranzitorie (inrosire, bufeuri,
senzatie de caldura sau arsura) - uzual apare la 20-30 min dupa administrare,
persista aproximativ o ora; tulburari gastrointestinale: diaree, greata, dureri
abdominale sau dureri iIn etajul abdominal superior; nivel detectabil al
cetonelor in urina.

N.B. - Titrarea dozei (si chiar scdderea tranzitorie) pot ameliora reactiile adverse.
Administrarea dozei cu mese bogate in grdsimi poate ameliora reactiile adverse
digestive. Medicamente simptomatice (spasmolitice, antiacide, antidiareice) pot fi
utilizate pentru a reduce simptomele. Pentru flushing facial, o dozd unicd de
aspirind 325 mg cu 30 de minute inaintea prizei de DMF poate reduce aceastd
reactie adversd. Aceste reactii sunt uzual tranzitorii, se reduc mult in intensitate
dupd 4 sdptamdni, si uzual dispar complet pdnd la 8-12 sdptdmdani.

e Frecvente (21/100 si < 1/10): senzatie de arsurd, bufeuri;
gastrointestinale: varsaturi, dispepsie (indigestie), gastrita, gastroenterita;
hematologice: limfopenie (scaderea numarului de limfocite), leucopenie;
dermatologice: eruptii cutanate tranzitorii, eritem, prurit, alopecie; hepatice:
cresterea valorilor enzimelor hepatice (ALT, AST); renale: proteinurie;
generale: senzatie de caldura.
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e Mai putin frecvente (21/1000 si < 1/100): Imunitare: reactii de
hipersensibilitate; Hematologice: trombocitopenie.

e Rare (21/10000 si < 1/1000): hepatice: afectiune hepatica indusa
medicamentos (cresterea enzimelor asociata cu bilirubina crescuta).

e Cu frecventa necunoscuta: infectii: LEMP, herpes zoster (zona zoster);
sistemice: anafilaxie (reactii alergice severe), angioedem, dispnee (dificultati
respiratorii), hipoxie, hipotensiune arteriala. Alte: rinoree.

Aspecte speciale legate de siguranta; Cazuri rare de LEMP au fost raportate la
pacientii tratati cu DMF care aveau limfopenie. Aproximativ 5% dintre pacientii
cu SM tratati cu DMF vor dezvolta limfopenie grad 3 severa (<500/mm3) si 15%
vor prezenta limfopenie grad 2 (<800/mms3); daca aceasta se prelungeste (>6
luni) poate creste riscul de infectii oportuniste. Pacientii cu index JCV pozitiv si
cu limfopenie severa prelungita necesita masuri suplimentare de precautie fata
de riscul de LEMP.

Prescriptie:

Vezi setul minim de analize la inceputul DMT (Investigatii recomandate Tnaintea
initierii DMT - pagina 74).

Monitorizarea terapiei: a) Primul an: set de analize la fiecare 3 luni (de la 6
luni se pot spatia la fiecare 6 luni), care sa includa HLG completd, sumar de uring,
uree, creatining, sodiu, potasiu, ALT, AST, bilirubina totala; b) IRM - se recomanda
repetarea IRM (minim cerebral si cervico-dorsal) la 6 luni de la initiere tratament
(rebaseline), ulterior o data la un an, daca situatia clinica nu impune un interval
mai redus; c) Ulterior: repetare set analize la fiecare 6 luni (vezi mai sus). In
cazul in care In cadrul analizelor de rutina se deceleaza modificari patologice
semnificative se va decide atitudinea terapeutica si noul regim de analize
periodice.

Contraindicatii: Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre
excipienti; la pacientii cu LEMP suspectatad sau confirmata; tratamentul cu DMF
nu trebuie initiat la pacienti cu limfopenie severa (limfocite < 0,5 x 109/1).

Precautii: In situatia in care numirul de limfocite este sub intervalul normal,
inainte de initierea tratamentului cu DME trebuie efectuatd o evaluare
amanuntitd a cauzelor posibile.

Interactiuni medicamentoase: Fara interactiuni semnificative.
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Schimbarea catre/de la acest medicament

Switch: Schimbarea terapiei de la DMF la alt medicament - perioada de washout
minim (1-2 saptamani) sau deloc, avand in vedere durata scurta de actiune.
Precautii necesare legat de numarul total de limfocite (se recomanda >800/mm?
fnainte de initierea unei alte terapii).

Schimbarea de la alt tratament catre DMF.

Trecerea de la IFN sau GA se poate efectua imediat dupa oprirea
tratamentului anterior;

NAT. Initierea DMF se realizeaza de asemenea cat mai rapid (la 4 saptamani)
dupa ultima perfuzie pentru a limita riscul de rebound, fiind Insa necesara
excluderea prealabila a unei LEMP asimptomatice;

Pentru mS1P si TFN este obligatorie amanarea initierii DMF pand la
refacerea numadrului absolut de limfocite peste >800/mm?3 si normalizarea
transaminazelor. In cazul mS1P unii autori recomandd un interval de
sigurantd de 4-6 saptamani determinat de timpul de injumatatire lung cu
atentie pentru aparitia rebound-ului;

Pentru terapiile de reconstituire imuna si imunosupresoarele de inalta
eficientd - alemtuzumab, CLD, mitoxantrona si transplantul autolog de
celule stem (AHSCT) - switch-ul este indicat doar din considerente de
tolerabilitate sau siguranta si este strict conditionat de refacerea limfocitara
la peste >800/mms3; specific pentru mitoxantrona si AHSCT, este obligatorie
si corectarea neutropeniei peste valoarea prag de >1000/mmb3;

Terapiile anti-CD20: se impune evaluarea completa a statusului vaccinal si a
screening-ului de baza, fara un interval farmacocinetic de asteptare
predefinit (vezi fiecare anti-CD20).

Terapii de ,bridging” / tranzitie utilizate pentru schimbare de pe
tratament: Nu este cazul instituirii la oprirea DMF.

intreruperea tratamentului: Tratamentul cu DMF trebuie intrerupt la
pacientii cu limfopenie severa (limfocite < 0,5 x 109/1) care persista mai mult
de 6 luni; In situatia in care un pacient dezvolti sau prezinti suspiciune de
LEMP, tratamentul cu DMF trebuie oprit definitiv; Aproximativ 1/10 pacienti
vor intrerupe tratamentul din cauza reactiilor adverse.

Consilierea tratamentului: Titrarea dozei, administrarea Impreuna cu
mese bogate in proteine/grasimi animale, un comprimat de aspirina 325 mg
cu 30 de minute Tnainte de administrare pentru a reduce flushing-ul facial.
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Populatii speciale:

Femei cu potential reproductiv: Se recomanda o contraceptie eficienta pe
durata tratamentului cu DMF. Tratamentul cu DMF poate fi continuat pana la
momentul conceptiei. Nu este necesara o perioada de epurare (washout) inainte
de obtinerea unei sarcini. Desi se recomanda oprirea DMF pe durata sarcinii, se
poate lua in considerare continuarea sa daca beneficiile depasesc riscurile (ex.
forme active de boald. Se recomanda ca DMF sad nu fie utilizat pe perioada
alaptarii, Tnsa in cazuri selectionate (concentratii foarte scazute excretate in
laptele matern) se poate continua.

Pacienti varstnici: Studiile clinice efectuate cu DMF au avut o expunere limitata
la pacientii cu varsta de minim 55 de ani. Avand in vedere modul de actiune, nu
existd motive pentru reducerea dozei la varstnici.

Insuficienta renala/hepatica: Utilizarea DMF la pacientii cu insuficienta renala
sau hepatica nu a fost studiata. Conform studiilor de farmacologie clinica, nu sunt
necesare ajustari ale dozei.
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VIL.2.4. Modulatorii de sfingozin monofosfat (fingolimod,
ozanimod, ponesimod, siponimod)

Adriana Duldmea, Andreea Hanganu

DCI Fingolimod/ Ozanimod/ Ponesimod/
Siponimod (mS1P)

Clasa medicamentului Modulatori ai receptorilor de sfingozin-1-fosfat
(mS1P)
ME/HE-DMT

Cale de administrare Orala

Dozare Vezi schema de titrare si administrare mai jos
(Tabel 5).

Indicatii (cele patru DMT sunt | SMRR activa clinic si/sau imagistic - fingolimod,

sintetizate in Tabelul 5) ozanimod, ponesimod
SMSP - siponimod

Permis in sarcina/alaptare Interzise

Mecanism de actiune:

mS1P actioneaza prin antagonizarea subtipului 1 al receptorului sfingozin-1-
fosfat (S1P) de pe suprafata limfocitelor, blocand limfocitele autoreactive in
ganglionii limfatici, astfel incat acestea sa nu mai poata recircula catre SNC. mS1P
sunt analogi structurali ai S1P, care se leaga de acest receptor si determina
internalizarea si degradarea receptorului. In mod fiziologic, limfocitele pardsesc
tesutul limfoid urmand un gradient de concentratie S1P. Odata cu internalizarea
receptorului, limfocitele 1si pierd capacitatea de a raspunde la acest gradient si
raman sechestrate in ganglionii limfatici. Cele mai afectate sunt limfocitele T
naive si cele cu memorie, In timp ce limfocitele T efectoare sunt relativ crutate si
continud supravegherea imund, mentindnd imunitatea protectoare.
Selectivitatea pe receptor difera: fingolimodul este neselectiv (S1P 1, 3, 4 si 5),
siponimod si ozanimod sunt selective pentru S1P 1 5 iar ponesimodul este
modulator selectiv S1P ;. La nivelul SNC, acestea traverseaza BHE si actioneaza
pe receptorii S1P de pe astrocite si oligodendrocite, ceea ce ar putea contribui la
efecte neuroprotectoare si remielinizare, desi mecanismul terapeutic principal
ramane sechestrarea periferica a limfocitelor.
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Tabel 5. Caracteristicile m-S1P

Fingolimod

Ozanimod

Siponimod

Ponesimod

Indicatii aprobate in
Romania

SMRR activa (adulti si
copii >= 10 ani)

SMRR activa (adulti)

SMSP activa (cu
recurente sau

activitate IRM recenta)

SMRR activa (adulti)

Date de
eficacitate/studii
pivot/date pe termen
lung

FREEDOMS II: studiu
dublu-orb, faza 3,
versus placebo:
scadere cu 48% a RAR
versus placebo.
TRANSFORMS LTE:
studiu de faza 3,
dublu-orb ce a urmarit
pacientii tratati cu
fingolimod timp de 4,5
ani - nr de pacienti cu
NEDA-3 a crescut cu
50% in primul an.

RADIANCE: studiu faza
2/3: reducerea
incarcaturii lezionale,
profil de siguranta
favorabil ce a condus la
derularea studiului de
faza 3.
DAYBREAK: studiu de
siguranta (7 ani) - profil
favorabil de toleranta si
siguranta

EXPAND: progresia
dizabilitatii la 3 luni
a fost mai frecventa
in grupul placebo.
EXPAND LTE:
urmarire 5 ani -
progresia dizabilitatii
a scazut la 6 luni, cu

mentinerea eficacitatii

asupra RAR, atrofiei
cerebrale si activitatii
inflamatorii a bolii

OPTIMUM LTE:
pacientii care au fost
inrolati In studiul
originar
(OPTIMUM) au fost
urmariti pe o
perioada de 5 ani,
status NEDA 3
17,5% (terapie mai
precoce) vs 7,5%.
Efecte adverse
inregistrate la
93,6%, dar in doar
8,6% din cazuri s-a
impus Intreruperea
tratamentului
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Fingolimod

Ozanimod

Siponimod Ponesimod
0,5 mg/zi oral 0,92 mg/zi oral 2 mg/zi oral 20 mg/zi oral
(copii <40 kg: 0,25 (dupa titrare) (1 mg/zi daca genotip (dupa titrare)
Rezalstanea mg/zi) CYP2C9 *1/*3 sau
*2/%3)

Schema de titrare

Fara titrare

7 zile de titrare
(administrat ca doza
unica):
71-74: 0,23 mg/zi
75-77: 0,46 mg/zi
78+: 0,92 mg/zi

5 zile de titrare
(administrat ca doza
unica): Z1-722: 0,25
mg/zi; Z3: 0,25 mg
x2/zi; Z4: 0.25mg x3/zi;
75:0.25x5mg/zi; Z6+: 2
mg/zi

14 zile de titrare
(administrat ca doza
unicd): Z1-Z2: 2 mg; Z.3-
Z4: 3 mg; 2Z5-26: 4 mg; 77:
5mg; Z8: 6 mg; Z9: 7 mg;
710: 8 mg; Z11: 9 mg;
712-14:10 mg; Z15+: 20
mg

Bilant anterior
initierii
(vezi pagina 74)

HLG (limfocite totale), functie hepatica, Ag HBs, Ac anti HBc, Ac anti HBs - in absenta anticorpilor,
vaccinare cu schema rapida la populatii cu risc Tnalt, apoi initiere mS1P la 4 saptamani post vaccin.
IgG VZV - daca negativ, vaccinare, initiere la 4 saptamani post vaccin.
Evaluare cardiologica (ECG - QTc, PR, TA), oftalmologica, dermatologica.
Spirometrie/consult pneumologic in cazuri selectionate, test quantiferon.

Test de sarcina negativ.

NB: atentie la medicatia personala cu risc de prelungire a intervalului QT.
Pentru Siponimod - genotipare CYP2C9.
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Fingolimod

Ozanimod

Siponimod

Ponesimod

Obligatoriu: ECG,
observare continua 6
ore, puls + TA la

ECG la baseline
Monitorizare extinsa
daca exista factori de

ECG fnainte si dupa
titrare
Sub observatie 6 ore

Fara monitorizare
obligatorie la prima doza
ECG la baseline si in

M(?nltvorlzal:e fiecare 60 de minute risc cardiac. daca exista factori de cursul titrarii daca
cardiaca la prima . . . . . ) . . :
dozi Consult cardiologic Atentie la alimente risc cardiac exista factori de risc
daca frecventa bogate in tiramina si la
cardiaca <45 IMAO
bpm/BAV
Recuperare 1-2 luni 3-4 saptamani 2-4 saptamani ~1 saptamana
limfocitara dupa Risc semnificativ de
oprire recurente a bolii
Monitorizare Anuala
dermatologica
Transaminaze - L1, L3, | Transaminaze - L1, L3, Transaminaze - L1, L3, | Transaminaze - L1, L3,
Monitorizare L6 L6 L6 L6
hepatica apoi la 6-12 luni Atentie interactiuni apoi la 6-12 luni apoi la 6-12 luni
Stop daca ALT >5xN IMAO
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Fingolimod

Ozanimod

Siponimod

Ponesimod

Monitorizarea
limfocitelor

HLG la 3 luni (anul 1),
apoi la 6 luni
Stop daca limfocitele
<0,2x1079/L, se reia
la>0,5x1079/

HLG la 3 luni (anul 1),
apoi la 6 luni
Stop daca limfocitele
<0,2x1079/L, se reia
la>0,5x1079/

HLG la 3 luni (anul 1),
apoi la 6 luni - daca nr
de limfocite <0,2
x1079/L se scade doza la
1mg, daca nr de limfocite
<0,2 x10"9/L pe doza de
1mg => STOP

HLG la 3 luni (anul 1),
apoi la 6 luni,
daca nr de limfocite
<0,2x10"9/L se
intrerupe tratamentul
pana ajungla > 0,8
x1079/L

Reinitierea terapiei
in caz de
intrerupere

Nu se titreaza

Se reia schema de
initiere si
monitorizare daca
tratamentul este
intrerupt astfel: cel
putin o zi in primele 7
zile; 7 zile consecutive
z15-28; 14 zile
consecutive dupa ziua
28

Se reia schema de
initiere si monitorizare
daca tratamentul este
intrerupt astfel:

— 0 doza de titrare din

primele 6 zile
— Minim 4 doze
consecutive omise in
perioada de Intretinere

Se reia schema de
initiere si monitorizare
daca tratamentul este
intrerupt pentru cel
putin 4 doze
consecutive
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Profil de siguranta:

Se recomanda a se consulta RCP-ul fiecarui DMT anterior initierii.
Contraindicatii: In ultimele 6 luni: IMA, angina instabila, AVC, AlT, insuficienta
cardiaca clasa III-IV NYHA; BAV de gradul II tip Mobitz Il sau BAV de gradul III;
boala de nod sinusal - Tn absenta unui stimulator cardiac; interval QTc = 500 ms;
aritmii cardiace care necesita tratament antiaritmic din clasa Ia sau IlI;
imunosupresie sistemica; neoplazii active; insuficienta hepatica severa (Child-
Pugh clasa C); sarcind/femei de varsta fertila In absenta unei metode
contraceptive eficiente. Pentru siponimod, genotip CYP2C9*3 /*3.

Reactii adverse:

A se consulta RCP-ul fiecarui DMT anterior initierii.

o Fingolimod: Foarte frecvente (21/10): gripa, infectii ale cailor respiratorii
superioare, cefalee, tuse, diaree, dorsalgii, valori crescute ale testelor
hepatice; Frecvente (21/100 si < 1/10): infectii virale, carcinom
bazocelular, depresie, bradicardie, hipertensiune arteriald, limfopenie si
leucopenie; Mai putin frecvente (21/1000 si < 1/100): trombocitopenie,
edem macular, pneumonie, melanom malign; Rare (=1/10000 si <
1/1000): limfom, PRES; Cu frecventa necunoscuta: edeme periferice,
sindrom de reconstituire imuna, insuficienta hepatica acuta.

e Ozanimod: Foarte frecvente (21/10): rinofaringite, limfopenie; Frecvente
(21/100 si < 1/10): herpes zoster, infectii de tract urinar, cefalee,
bradicardie, hipertensiune arteriala, hipotensiune arteriala ortostatica, edem
periferic, valori crescute ale testelor hepatice; Mai putin frecvente
(21/1000 si < 1/100): hipersensibilitate, edem macular.

o Siponimod: Foarte frecvente (21/10): cefalee, hipertensiune arteriala,
valori crescute ale enzimelor hepatice; Frecvente (21/100 si < 1/10):
limfopenie, herpes zoster, nevi melanocitici, carcinom bazocelular, ameteal3,
tremor, edem macular, bradicardie, bloc atrioventricular (grad I si II), great3,
diaree, durere la nivelul extremitatilor, edem periferic, astenie; Mai putin
frecvente (21/1000 si < 1/100): melanom malign; Rare (21/10000 si <
1/1000): sindrom inflamator de reconstituire imuna; Cu frecventa
necunoscuta: meningita criptococica, reactii de hipersensibilitate.

e Ponesimod: Foarte frecvente (=1/10): infectii ale cailor respiratorii
superioare, valori crescute ale testelor hepatice; Frecvente (21/100 si <
1/10): infectii de tract urinar, zona zoster, limfopenie, depresie, edem
macular, vertij, hipertensiune arteriala, dureri la nivelul extremitatilor,
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edeme periferice; Mai putin frecvente (21/1000 si < 1/100): bradicardie,
xerostomie, hiperpotasemie.

Schimbarea catre/de la acest medicament

De la un alt DMT catre mS1P:

Trecerea de la IFNB, GA sau DMF se poate efectua imediat dupa oprirea
tratamentului anterior;

De la TFN - procedura de eliminare accelerata si dozarea concentratiei
plasmatice (sub limita de detectie);

Pentru siponimod: genotipare CYP2C9 obligatorie.

Escaladarea catre un alt DMT:

Fingolimod: citre NAT: aprox. 4-8 sapt., NB! Atentie status JCV; OCR:
aprox. 4-8 sapt., dupa normalizarea limfocitelor; alemtuzumab: dupa
normalizarea limfocitelor; CLD: aprox. 4-8 sapt, dupa normalizarea
limfocitelor;

NB: risc de rebound al bolii la 6-8 sdptdmdni de la oprire, in 10% din cazuri.
Necesitd planificarea detaliatd a switch-ului # terapie de bridging cu MP-
IV (evaluare individuald).

0Ozanimod: se poate escalada la oricare dintre terapii odata ce limfocitele
totale > 0,8 x 10%/L. Risc redus de rebound, dar necesita un plan de
monitorizare clinico-paraclinica si schimbare a terapiei;

Siponimod: nu exista alte HE-DMT disponibile pentru tratamentul SMSP
la ora actual3;

Ponesimod: se poate escalada la oricare dintre terapii dupa perioada de
washout (7 zile). Risc redus de rebound, dar necesita un plan de
monitorizare clinico-paraclinica si schimbare a terapiei.

Vaccinare: Evitarea vaccinurilor vii atenuate pe perioada administrarii
tratamentului si cel putin 2 luni dupa ultima doza pentru fingolimod, 3 luni dupa

ultima doza de ozanimod, 10 zile dupa ultima doza de siponimod si ponesimod.

Populatii speciale:

Femei cu potential reproductiv: Se recomanda o contraceptie eficienta pentru
toate mS1P, nu se recomanda alaptarea. Perioadele de washout pre-sarcina
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depind de DMT: 2 luni fingolimod, 3 luni ozanimod, 10 zile siponimod, 7 zile
ponesimod.

Populatia pediatrica: singurul mS1P aprobat este fingolimod.

Populatia varstnica: se recomandd monitorizarea mai atentd a efectelor

adverse cardiace, hematologice, oftalmologice, dermatologice etc.
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VIL.2.5. Anticorpii monoclonali anti CD20 (ocrelizumab,
ofatumumab, rituximab)

Ocrelizumab

Adriana Duldmea, Andreea Hanganu

DCI Ocrelizumab (OCR)
Clasa medicamentului Anticorp monoclonal anti-CD20
HE-DMT
Cale de administrare Intravenos sau subcutanat
Dozare Intravenos: 300 mg la interval de doua saptidmani,

urmat de 600 mg iv la fiecare 6 luni
Subcutanat: 920 mg la interval de 6 luni

Indicatii SMRR forma activa
SMPP cu activitate inflamatorie
Permis in sarcina/aliptare Trebuie evitat in timpul sarcinii, cu exceptia

situatiilor in care beneficiul potential pentru mama
depaseste riscul potential pentru fat. Poate fi utilizat
in perioada aldptarii, dupa ziua 14 de la nastere (se
incheie formarea de colostrum). Se recomanda
contraceptie eficienta pe durata tratamentului si 4
luni dupa ultima doza.

Mecanism de actiune:

OCR determina depletia limfocitelor B CD20+ prin citotoxicitate celulara
anticorp-dependenta si complement dependentd, fagocitoza celulara anticorp-
dependenta si apoptoza. Avand in vedere faptul ca antigenul CD20 nu este
exprimat la nivelul celulelor stem limfoide si plasmocitelor, OCR afecteaza doar
celulele pre-B si B mature, astfel ca sunt pastrate imunitatea Tnnascutd si
imunitatea umorala preexistentd, precum si capacitatea de refacere a populatiei
de celule B. Pentru cuantificarea efectului OCR asupra limfocitelor B CD20 se
utilizeaza numararea limfocitelor B CD19 (epitopul CD20 este mascat de
anticorp). S-a observat ca acestea ajung la un nivel foarte scazut dupa 14 zile de
la infuzie, efectul in timp fiind cumulativ cu expunerea, peste 90% dintre pacienti
ajungand la un nivel al celulelor B <5 celule/ pL. dupa 96 de saptamani. Repletia
limfocitelor B (definitd ca atingerea limitei inferioare a normalului) a fost
obtinuta dupa o medie de 72 de saptamani de la ultima administrare. Trebuie
notat faptul ca pentru a atinge o depletie importantd unii pacienti au nevoie de
mai multe administrari, mai ales ca o mica parte din celulele B se afla in sange,

102



restul fiind in alte tesuturi. De asemenea, nu exista o valoare tinta certa pentru
nivelul limfocitelor B, legatura dintre numarul acestora si eficacitatea
tratamentului fiind neclara. Astfel, numarul limfocitelor B nu poate fi utilizat
pentru a ghida deciziile terapeutice.

Mod de prescriere:

In prezent, OCR se administreaza fie intravenos sub forma de perfuzie
continud, fie subcutanat. In Tabelul 6 se regdseste o analizd comparativa a
caracteristicilor celor doud forme de administrare.

Tabel 6. Analiza comparativa intre diferitele forme de administrare ale OCR.

Parametru OCR1V OCR SC
Concentratie 30 mg/mL (flacon 300 mg / 10 | 920 mg/23 mL(40 mg/mL)
mL)
Doza per Prima doza: 300 mg (Ziua 1) + 920 mg la fiecare 6 luni
administrare 300 mg (Ziua 15) (echivalent farmacologic
Doze ulterioare: 600 mg la cu 600 mg V)
fiecare 6 luni
Frecventa La fiecare 6 luni (prima data: 2 La fiecare 6 luni
perfuzii la 2 saptamani
distantd)
Mod de Perfuzie intravenoasa (IV) Injectie subcutanata (SC)
administrare Necesita dilutie prealabila in Abdomen sau coapsa; fara
solutie salina 0,9% dilutie necesara
Durata Prima doza (300 mg): ~2,5 ore ~10 minute (injectie)
administrarii Doze ulterioare (600 mg): + 30-60 minute observatie
~3,5 ore post-injectie
+ 60 min monitorizare post-
perfuzie
Locde Spital autorizat Spital autorizat
administrare
Premedicatie e Metilprednisolon 100 mg IV | eDexametazona 20 mg oral
obligatorie e Antihistaminic oral e Antihistaminic oral
e Antitermic (paracetamol (recomandat)
1000 mg) e Antitermic (recomandat)
Administrate cu 30-60 min Administrate cu 30-60 min
inainte de fiecare perfuzie inainte de fiecare injectie
Indicatii SMRR activa clinic si/sau SMRR activa clinic si/sau
aprobate imagistic imagistic
SMPP cu activitate imagistica SMPP cu activitate
imagistica
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In Uniunea Europeani tratamentul cu OCR este rezervat pacientilor cu
SMRR forma activa si pacientilor cu SMPP cu activitate inflamatorie.

e (riterii de initiere la pacientii naivi cu SMRR activa (vezi sectiunea
V.4. Scleroza multipla activa, factori de prognostic nefavorabili, pagina
59);

e (riterii de escaladare de pe o terapie de platforma/ME-DMT (vezi
sectiunea VIL.2.13. Principii de schimbare/switch a DMT: inductie,
escaladare, dezescaladare, oprirea terapiei, pagina 161);

e (riterii de initiere la pacientii cu SMPP cu activitate inflamatorie:

o Criterii clinice: varsta intre 18 si 55 de ani; EDSS la initiere intre
3,05 6,5.

o Criterii imagistice: semne de activitate la IRM (leziuni captante
de contrast pe secventa T1 cu Gd sau leziuni noi T2 /FLAIR iIntr-
una dintre zonele caracteristice, fatd de o examinare IRM
anterioara).

Eficacitate clinica:

OCR este aprobat pentru SMRR activa si SMPP cu activitate inflamatorie, fiind
primul anticorp anti-CD20 aprobat pentru tratamentul SMRR si primul preparat
aprobat in tratamentul SMPP. Dupa anul 2005, studiile SMRR cu OCR vs placebo
au fost evitate din considerente etice.

Studii de faza III: Studiul ENSEMBLE este un studiu prospectiv de faza Illb,
open-label, cu un singur brat, la pacientii cu SMRR naivi terapeutic, cu urmarire
de patru ani. Peste 65% dintre pacienti au mentinut statusul NEDA-3 la patru ani,
iar peste 80% nu au prezentat progresia dizabilitatii sau leziuni noi la IRM.
Studiul ORATORIO a fost primul studiu de faza III care a demonstrat beneficiul
unui DMT in SMPP, in regim randomizat, dublu-orb, placebo-controlat. Pacientii
cu SMPP au beneficiat de tratament cu OCR minimum 120 de sdaptamani, iar la
sfarsitul perioadei de urmarire s-a demonstrat o reducere semnificativa statistic
a progresiei dizabilitatii, reducerea volumului leziunilor T2 si reducerea pierderii
de volum cerebral. Efectul terapeutic este mai redus in SMPP comparativ cu
SMRR; analiza de subgrup sugereaza ca beneficiul este mai mare la pacientii mai
tineri cu activitate inflamatorie bazala documentata (leziuni Gd+), ceea ce a
condus la restrictia EMA a indicatiei in SMPP pentru pacientii cu activitate
inflamatorie.
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Date pe termen lung: Rezultatele extensiilor open-label: OPERA OLE (date la 9
ani, subgrup de pacienti tratati precoce) demonstreaza mentinerea statusului
NEDA-3 la 48% dintre pacienti si absenta progresiei confirmate a dizabilitatii la
78%; ORATORIO OLE (date la 6,5 ani, SMPP) demonstreaza reducerea progresiei
dizabilitatii si cresterea intervalului de timp pana la atingerea EDSS 7,0. Pacientii
trecuti de la placebo la OCR nu au recuperat decalajul fata de cei tratati de la
randomizare.

Profil de siguranta:

In cadrul studiilor OPERA I si II, ORATORIO si OCARINA I si I s-au raportat o serie
de efecte adverse, atat legate direct de perfuzie, cat si de efectul imunologic
sistemic al preparatului.

Reactii adverse frecvente/usoare: legate de infuzie: 34% la administrarea IV
si 40% la administrarea SC; infectii ale tractului respirator superior si ale
tractului urinar (uneori necesitd spitalizare si tratament antibiotic tintit);
cefalee; rash cutanat.

Reactii adverse mai rare/mai importante clinic: hipogammaglobulinemie
(IgG < 3,0 g/L); infectii grave (bronsite, pneumonie); reactivare VHB, VZV, HSV,
tuberculoza; risc de neoplazii (0.4 la 100 de pacienti-ani de expunere; cel mai
frecvent raportat esteneoplasmul mamar); colitda mediata imun.

Prescriptie:

Investigatii anterioare obligatorii initierii tratamentului: OCR este un
tratament cu un puternic efect imunosupresor sistemic, astfel ca este necesara
indeplinirea unor criterii de siguranta standard pentru minimizarea efectelor
adverse. Vezi setul minim de analize de la initierea DMT (Investigatii
recomandate Tnaintea initierii oricarui DMT, pagina 74).

e Investigatii suplimentare Tnaintea initierii terapiei: QuantiFERON-TB
Gold (daca este pozitiv, consult pneumologic si stabilirea indicatiei de
profilaxie a tuberculozei conform conventiei cu Societatea de
Pneumologie: vezi pagina 74);

e Bilant vaccinal: vaccinare anti VHB (schema rapida de vaccinare 0-7-21
de zile cu posibilitatea initierii tratamentului dupa 4 saptamani de la
ultima doza), vaccinare anti VZV (In caz de vaccinare cu vaccin viu
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atenuat se asteapta cel putin 6 saptamani pana la initierea
tratamentului);

o Test de sarcina si instruire despre necesitatea utilizarii unor metode
contraceptive eficiente pe parcursul tratamentului.

Contraindicatii: infectie activa curentd; pacienti cu status imunocompromis
sever; malignitati active cunoscute; reactii alergice severe in antecedente la
perfuzii anterioare cu OCR; hipersensibilitate la OCR, la hialuronidaza (pentru
forma subcutanata) sau la oricare dintre excipienti.

Monitorizarea terapiei:

e Monitorizarea eficacitatii tratamentului: evaluare neurologica, EDSS,
cognitiva (SDMT) la fiecare 12 luni; IRM cerebral si cervico-dorsal *
substanta de contrast anual;

e Monitorizarea profilului de siguranta: inainte de fiecare administrare,
dozarea imunoglobulinelor serice (temporizarea administrarii in caz de
hipogammaglobulinemie, IgG < 3 g/L); HLG si bilant biologic minim;
evaluare infectioasa: se va temporiza administrarea in cazul prezentei
unor semne sugestive.

Aspecte particulare de administrare:

Dezescaladarea tratamentului cu OCR si schimbarea catre si de pe alte
DMT:

e Administrarea la interval extins (EID): reprezinta o practica off-label de
prelungire a intervalului dintre administrari peste standardul de 6 luni,
motivatd de Ingrijorarile legate de imunosupresia cumulativa,
hipogammaglobulinemie si riscul de infectii asociat terapiei anti-CD20
prelungite. Intr-un studiu retrospectiv care a inclus pacienti cu SMRR stabili
cu un interval median Intre perfuzii de aproape 10 luni nu s-au inregistrat
recurente, iar doar o proportie redusa (<3%) a prezentat leziuni noi la IRM
cerebral. Nivelurile de IgG si IgM au continuat sa scada usor in timpul
administrarii extinse, similar cu dozarea standard. Un studiu prospectiv
danez multicentric a comparat EID cu dozarea standard si nu a identificat
diferente privind NEDA-3 intre cele doua grupuri. Profilul imunologic
demonstreaza faptul ca primele limfocite B care repopuleaza dupa OCR sunt
imature, de tranzitie si reglatoare, nu limfocitele B cu memorie implicate In
patogeneza SM. EID poate fi luat In considerare individual
(hipogamaglobulinemie, infectii recurente, varsta inaintata sau optimizarea
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raspunsului vaccinal) cu monitorizare clinica si IRM. Studii randomizate sunt
in desfasurare.

e Schimbarea tratamentului pe si de pe OCR necesitd evaluare clinica
individuala, decizia fiind ghidatd de activitatea bolii, efectele adverse,
principiile de monitorizare si contraindicatiile specifice fiecarui preparat in
parte.

e Dezescaladarea catre ME-DMT. Nu exista la acest moment criterii si/sau
studii pentru dezescaladarea terapiei cu OCR. Din datele limitate disponibile,
existd studii mici care atesta ca dezescaladarea pe o terapie cu eficacitate mai
mica sau sistarea tratamentului la pacientii cu varsta peste 55 de ani nu se
asociaza cu activitate semnificativa a bolii.

Schimbarea cdtre/de la acest medicament
Schimbarea catre o medicatie cu eficacitate similara:

o NAT: se poate initia la 6 luni dupa ultima administrare a OCR, date extrem
de limitate;

e OFA: se poate initia la 6 luni dupa ultima administrare a OCR;

o Alemtuzumab: optiune pentru pacientii cu activitate a bolii sub
tratament cu OCR. Necesitd o perioadda de washout de 6 luni si
monitorizarea numarului limfocitelor B si a riscului de infectii.

Escaladarea/schimbarea de pe alte terapii pe OCR:

o IFN, GA, DMF - fara perioada de washout;

e TFN - washout anterior initierii OCR;

e mS1P - evaluare formula leucocitara, NB! risc mare de rebound la
oprirea mS1P (mai ales fingolimod);

e CLD - indicatad la pacientii cu activitate a bolii sau limfopenie persistenta
sub tratament cu CLD;

e NAT - perioada de washout de 6 saptamani; indicatd la pacienti cu
activitate a bolii/status JCV pozitiv/efecte adverse;

e OFA - nu este necesara perioada de washout. Se administreaza OCR la
momentul la care ar fi trebuit administrata urmatoarea doza de OFA daca
motivul schimbarii este preferinta pacientului. Daca se deceleaza
hipogammaglobulinemie este necesara asteptarea cresterii nivelului IgG;

e Alemtuzumab - necesita repletia limfocitelor B CD19/CD20 1n caz de
reactivare a bolii. In caz de schimbare urgenti (rebound celule
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B/autoimunitate indusa de limfocitele B) — nu necesita perioada de
asteptare.

Populatii speciale:

Femei cu potential reproductiv: Conform recomandarilor din martie 2025 ale
producatorilor, OCR trebuie oprit cu cel putin 4 luni inainte de conceptie,
recomandandu-se contraceptie eficientd pe parcursul administrarii
tratamentului. Utilizarea OCR in timpul sarcinii trebuie evitata, cu exceptia
situatiilor in care beneficiul potential pentru mama depaseste riscul potential
pentru fat. OCR poate fi utilizat in perioada alaptarii, dupa 14 zile dupa nastere.
Datele disponibile indica un transfer minim al medicamentului in laptele matern,
cu niveluri nedetectabile la sugarii evaluati si fara efecte adverse asupra
dezvoltarii in perioada de urmarire disponibila. Decizia trebuie individualizata
in functie de activitatea bolii materne si contextul clinic (studiile SOPRANINO si
MINORE).

Pacienti pediatrici: In studiul OPERETTA I nu au fost inregistrate recurente
clinice, iar NEDA3 a fost atins de 85% dintre pacienti la 96 de saptamani, cu un
profil de siguranta similar celui de la adulti. Doza se ajusteaza in functie de
greutate, copiii sub 35kg primind 300mg OCR/administrare iv, iar cei peste 35kg
600mg/administrare iv.

Pacienti adulti cu varsta peste 50-55 de ani. Datele despre administrarea OCR
la pacientii cu varste peste 55 de ani sunt reduse, acestia fiind exclusi din studiile
pivotale. La pacientii cu SMPP, studiul de faza 3 ORATORIO-HAND, care a inclus
si pacienti cu varstd de pana in 65 de ani si EDSS 3,0 - 8,0 a demonstrat
superioritatea OCR fatd de placebo cu reducerea progresiei confirmate a
dizabilitatii, cu efect mai pronuntat asupra functiei membrului superior. Astfel,
consideram rezonabila administrarea OCR la aceastda categorie de pacienti.
Administrarea terapiilor anti CD20 la pacientii cu varsta peste 55 de ani a relevat
un profil de siguranta si eficacitate similar cu al cohortelor cu pacienti mai tineri.
Dupa varsta de 65 de ani beneficiul terapiilor anti-CD20 scade, inregistrandu-se
o crestere a ratei de progresie si a scorului EDSS. Se impune evaluarea cu atentie
a raportului risc-beneficiu si o decizie individualizata la pacientii cu varsta peste
65 de ani.
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Ofatumumab

Eugenia Irene Davidescu

DCI Ofatumumab (OFA)
Clasa medicamentului Anticorp monoclonal anti-CD20
HE-DMT
Cale de administrare Subcutanata
Dozare 20 mg (1 pen) lunar dupa dozele initiale
Indicatii Pacienti adulti cu forme recidivante de scleroza multipla,

cu boalad activd, definitd in functie de caracteristicile
clinice sau de rezultatele investigatiilor de imagistica

medicala
Permis in sarcina NU - trebuie evitat pe perioada sarcinii
Permis in alaptare DA - poate fi administrat dacd este clinic necesar, dupa

primele 14 zile de la nastere (in acest interval, anticorpii
IgG trec in colostru)

Mecanism de actiune:

OFA este un anticorp monoclonal complet uman anti-CD20 care determina
depletia limfocitelor B prin citotoxicitate dependentd de complement, dar si
citotoxicitate celulara dependent de anticorpi, reducand activitatea inflamatorie
din SM. Vezi OCR (pagina 102).

Mod de prescriere:

Doza recomandata de OFA este de 20 mg, administratd prin injectare
subcutanatd, dupa cum urmeaza: doza initiala in saptdmanile 0, 1 si 2, urmate de
doze de intretinere lunare, Incepand cu sdaptamana 4. Necesita monitorizare
periodica. Prima injectie trebuie administrata sub supravegherea personalului
medical, cu instruirea adecvata a pacientului si a familiei acestuia pentru
administrarile ulterioare.

Injectarea subcutanata: Locurile obisnuite pentru administrarea injectiilor
subcutanate sunt abdomenul si coapsele. Se recomanda evitarea tegumentelor
cu cicatrici, nevi pigmentari, sau cu alte tipuri de leziuni. Daca o injectie este
omisd, aceasta trebuie administratd cit mai repede posibil, fara a astepta
momentul urmatoarei doze programate. Dozele ulterioare trebuie administrate
la intervalele de timp recomandate (lunar).
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Eficacitate clinica:

Studii pivot: ASCLEPIOS I si Il au demonstrat reducerea semnificativa a RAR si a
activitatii imagistice IRM (RAR cu 51%, reducerea relativa a numarului mediu de
leziuni captante de Gd in T1 cu minim 94% si reducerea relativa a numarului de
leziuni noi T2 /cu dimensiuni crescute cu minim 82%).

Date pe termen lung: Mentinerea eficacitatii asupra controlului bolii si
reducerea progresiei dizabilitatii in studiile de extensie (ALITHIOS) dar si din
datele de viata reala.

Profil de siguranta:

o Reactii adverse foarte frecvente: Reactii sistemice si locale la injectare -
febra, cefalee, mialgie, frisoane si fatigabilitate /eritem, durere locala, prurit,
edem; infectii de tract respirator superior; infectii urinare;

o Reactii adverse frecvente: scaderea imunoglobulinelor M; herpes oral;

o Alte reactii sistemice asociate administrarii injectiei dupa punerea pe
piata: eruptii cutanate tranzitorii, urticarie, dispnee si angioedem, foarte
rare cazuri de anafilaxie.

Management: monitorizare clinicd, tratamentul infectiilor, intrerupere
temporara daca este necesar. Dupa sistarea terapiei, limfocitele B revin la limitele
normale in aproximativ 24 de saptamani la cel putin 50% dintre pacienti.

Aspecte speciale legate de siguranta: risc de infectii oportuniste; screening
pentru hepatita B Tnaintea initierii; evitarea vaccinurilor vii in timpul
tratamentului; poate afecta eficacitatea vaccinurilor inactivate; posibil risc de
hipogammaglobulinemie; utilizarea metodelor contraceptive pe parcursul
tratamentului cu OFA.

Prescriptie:

Vezi setul minim de analize de la initierea DMT (Investigatii recomandate
inaintea initierii oricarui DMT - pagina 74) si capitolul OCR (pagina 102).

Initierea tratamentului: 20 mg s.c. in saptamanile 0, 1 si 2, apoi 20 mg lunar
incepand cu sdaptamana 4.

Contraindicatii: Hipersensibilitate cunoscuta (ex: anafilaxie, angioedem) la
substanta activa sau la oricare dintre excipientii produsului; Infectie activa cu
VHB; Infectii active severe, pana la rezolvarea acestora; Neoplazie activa
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cunoscutd; Status imunocompromis sever; LEMP; Sarcina (in cazuri selectionate
se permite, vezi OCR).

Precautii: Monitorizarea infectiilor si a statusului imunologic.

Interactiuni medicamentoase: Creste riscul de imunosupresie In asociere cu
alte terapii imunomodulatoare/imunosupresoare.

Schimbarea catre/de la acest medicament

e Schimbarea catre OFA: IFNf3 si GA: fara perioada de washout; NAT: washout
6-8 sapt; TFN: washout 3,5-4 luni sau procedura de eliminare accelerata
(carbune activ sau colestiramina); DMF, fingolimod, ozanimod, CLD: dupa
recuperarea limfocitelor (ideal=limita inferioara a normalului); OCR: de
reguld, la momentul urmatoarei administrari planificate (aproximativ 6 luni
dupa ultima doza), cu evaluarea hemoleucogramei, imunoglobulinelor si
riscului infectios.

e Schimbarea de la OFA: in general, initierea noului DMT poate fi realizata la
momentul urmatoarei administrari programate a tratamentului
(aproximativ 4 saptamani de la ultima doza), dupa evaluarea parametrilor de
sigurantd (HLG cu limfocite, imunoglobuline si status infectios, dupa caz).

intreruperea tratamentului: Reactii adverse importante; Sarcing; Scor EDSS >
7,0 (in cazuri selectionate); Infectii severe pana la rezolvarea acestora; Neoplazii;
Pacientii sever imunocompromisi (neutropenie/ limfopenie semnificative, pana
la controlul tulburdrilor imunitare); Pacienti diagnosticati cu LEMP; Infectia
activa cu VHB; Pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta mediata de IgE la OFA.

Consilierea tratamentului (reactii la locul injectarii, managementul reactiilor
adverse, etc.): educatie privind tehnica injectarii, raportarea semnelor de infectie
si aderenta terapeutica.

Monitorizarea terapiei (evaluare cel putin de doua ori pe an) prin: HLG
periodicd, functie hepatica, imunograma, evaluare neurologica (scor EDSS) si
IRM periodic cel putin o data pe an/oricand este necesar (In caz de exacerbare a
simptomelor/aparitia de simptome noi).

Populatii speciale:

Femei cu potential reproductiv: Necesita contraceptie eficienta in timpul
tratamentului si pana la 6 luni dupa oprire. In cazul formelor agresive de SM, OFA
poate fi administrat in situatii foarte izolate, daca exista un real beneficiu pentru
mama. Pacienti varstnici: Experienta clinica limitatd; monitorizare atenta.
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Insuficienta renala/hepatica: Nu necesita ajustare majora a dozei, dar se
recomanda prudenta. Comorbiditati: Prudenta la pacientii cu infectii cronice
sau imunodeficiente.
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Rituximab

Raluca Stefania Badea

DCI Rituximab (RTX)
Clasa Anticorp monoclonal chimeric IgG1 anti-CD20 (parte murind 30%,
medicamentului | parte umana 70%)
HE-DMT
Cale de Perfuzie intravenoasa
administrare
Indicatii Neaprobat in Romania pentru tratamentul SM. Utilizat off-label
pentru SMRR activa la copil si adult si pentru formele progresive
active.
Permis in RTX traverseaza placenta in trimestrul al doilea si al treilea prin

sarcina/alaptare | transfer active mediat de FcRn. Nu se recomanda administrarea de
rutind a tratamentului cu RTX pe parcursul sarcinii.

RCP-ul recomanda conservator 12 luni de contraceptie dupa ultima
doza.

Aldptarea este permisd fiara Intreruperea tratamentului,
concentratiile excretate In laptele matern fiind minime, iar
biodisponibilitatea orald la sugar este neglijabila.

Nu sunt necesare precautii speciale pentru pacientii de sex masculin
privind conceptia.

Mecanism de actiune:

RTX face parte din clasa terapiilor de inalta eficacitate, fiind un anticorp
monoclonal chimeric IgG1 (parte murina 30%, parte umana 70%) indreptat
impotriva antigenului transmembranar CD20. RTX a fost primul anticorp
monoclonal aprobat de FDA (noiembrie 1997) si EMA (iunie 1998) pentru
indicatii hematologice (limfom non-Hodgkin) si a deschis era terapiei anti-CD20
in neurologie. Mecanismul de actiune este identic cu cel al celorlalti anticorpi
monoclonali anti CD20.

Mod de prescriere:

Statutul off-label: RTX nu are aprobare ANMDMR sau EMA pentru tratamentul
SM. Avand 1n vedere alternativele anti-CD20 aprobate si rambursate in Romania
(OCR, OFA), utilizarea RTX la pacientii cu SM trebuie rezervata situatiilor in care
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existd motive clinice specifice (de exemplu acces limitat la terapii aprobate,
contraindicatii sau considerente individuale), cu informarea pacientului privind
caracterul off-label al tratamentului. RTX ramane o optiune terapeutica utilizata
pe scard larga In unele sisteme de sanatate, inclusiv in anumite tari europene (ex.
Suedia), unde experienta acumulata si datele observationale au sustinut
utilizarea sa in formele active de SM. De asemenea, poate fi utilizat off-label in
alte boli neuroimunologice mediate de limfocitele B, inclusiv in anumite cazuri
de MOGAD sau alte boli autoimune ale SNC.

Mod prescriere: Inductie: 1000 mg perfuzie i.v. unica in ziua 0 (schema RIFUND-
MS) sau 1000 mg in zilele 0 si 15 (schema HERMES). Intretinere: 500-1000 mg
perfuzie i.v. unica la intervale de aproximativ 6 luni; prelungirea intervalului de
administrare poate fi luatd In considerare la pacientii stabili clinic si imagistic, in
functie de activitatea bolii si profilul de siguranta. Perfuzia se administreaza in
mediu spitalicesc, cu monitorizare continuad pe durata administrarii si Inca 60 de
minute dupa finalizare. Premedicatia este obligatorie: MP 100 mg i.v,, antitermic
si antihistaminic H1, administrate cu 30-60 de minute anterior perfuziei, aceasta
schema reducand frecventa reactiilor asociate perfuziei.

Rata de perfuzie: diluare in solutie salind 0.9% pana la concentratia finald de 1-
4 mg/ml; rata initiala 50 mg/ora primele 30 de minute, cu crestere progresiva cu
50 mg/ora la fiecare 30 de minute pana la maximum 400 mg/or3, in absenta
reactiilor adverse. La perfuziile ulterioare bine tolerate se poate folosi schema
rapida (90 de minute total).

Eficacitate clinica:

Studiul HERMES (faza II, randomizat, dublu-orb, placebo-controlat,
multicentric, SMRR): numarul total de leziuni captante de gadoliniu a fost redus
semnificativ in bratul RTX; la 48 de saptaméani RAR a fost semnificativ redusa, iar
numarul total de leziuni gadolinofile la examinarea IRM a fost redus cu 91% in
bratul RTX. Studiul RIFUND-MS (faza III, randomizat, multicentric, cu evaluator
orb, cu comparator activ, SMRR/CIS): RTX a fost semnificativ superior in ceea ce
priveste RAR si numarul de pacienti fara activitate imagistica. Date pe termen
lung: Studiul Berntsson et al. a documentat cresterea rapida a utilizarii off-label
a RTX in SM. Conform datelor Swedish MS Registry, 59% dintre toti pacientii cu
SM aflati in tratament imunomodulator activ in Suedia primesc RTX, cel mai
utilizat DMT la nivel national.
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Profil de siguranta:

Reactii adverse

Foarte frecvente (21/10): reactii asociate perfuziei la prima doza: febra,
frisoane, cefalee, prurit, greatd, hipotensiune arteriala sau hipertensiune
tranzitorie, dispnee, urticarie. Frecventa scade semnificativ la perfuziile
ulterioare (la nivel comparabil cu placebo, ~40%); infectii ale tractului
respirator superior si infectii urinare;

Frecvente (21/100 si <1/10): hipogammaglobulinemie; neutropenie
tardiva (la 3-6 luni post-perfuzie), limfopenie; reactivare herpes zoster,
infectii bacteriene oportuniste;

Mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100): boala serului (febra, rash,
artralgii, limfadenopatii la 7-14 zile dupa perfuzie), prin formare de
complexe imune circulante cu HACA (human anti-chimeric antibodies). Este
mai frecventd la RTX decat la moleculele umanizate; reactivare VHB la
pacientii AgHBs negativ si anti-HBcADb pozitiv fara profilaxie antiviral3;

Rare (<1/1000): reactii cutanate severe (sindrom Stevens-Johnson,
necroliza epidermica toxica); sindrom de eliberare de citokine;

Aspecte speciale legate de siguranta

Imunogenicitatea (anticorpi anti-medicament, HACA): RTX este o
moleculd chimerica (parte murina 30%), ceea ce determind o
imunogenicitate semnificativ mai mare decat OFA si OCR. Anticorpii anti-RTX
apar la aproximativ 1/3 dintre pacientii cu SMRR.

Alte aspecte: Hipogamaglobulinemie, reactivare VHB, LEMP, risc oncogenic,
siguranta reproductiva, sunt identice cu cele pentru OFA/OCR.

Prescriptie:

Vezi setul minim de analize de la initierea DMT (Investigatii recomandate
inaintea initierii oricarui DMT, pagina 74) si capitolul OCR/OFA (pagina 102).
Pentru contraindicatii, schimbarea catre/de la acest medicament, Intreruperea
tratamentului, monitorizarea terapiei, populatii speciale, vezi OCR/OFA.

116



Alte informatii:

Statut reglementar in Romania: RTX nu este aprobat de ANMDMR pentru
tratamentul SM. Nu este inclus in Protocolul terapeutic al CNAS pentru SM
(tratament imunomodulator). Nu este rambursat de CNAS pentru indicatia
SM.

Statut international: RTX este aprobat de EMA si FDA pentru indicatii
hematologice si reumatologice, dar nu pentru SM. Este utilizat off-label la
nivel mondial (de exemplu in Suedia).

Consideratii economice: Costul anual al RTX (incluzand biosimilarii)
variaza Intre 820 si 8553 USD per pacient (date globale 2022).

Bibliografie selectiva:

1

2.

10.

11.

12.

13.

14.

MabThera | European Medicines Agency (EMA) [Internet]. [cited 2026 May 24]; Available from:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/mabthera

Techa-angkoon B, et al. Current evidence of rituximab in the treatment of multiple sclerosis. Mult. Scler. Relat.
Disord.. 2023;75:104729.

Rijke N, et al. Recommendations for the use of off-label rituximab for the treatment of multiple sclerosis in
low-resource settings. Mult. Scler. Relat. Disord. 2026,105:106878.

Krysko KM, et al. Family planning considerations in people with multiple sclerosis. Lancet Neurol
2023;22:350-366.

Protocoale terapeutice - Casa Nationald de Asigurdri de Sdndtate [Internet]. [cited 2026 May 24];Available
from: https://cnas.ro/protocoale-terapeutice/

Hawker K, et al. Rituximab in patients with primary progressive multiple sclerosis: Results of a randomized
double-blind placebo-controlled multicenter trial. Ann. Neurol. 2009;66:460-471.

Roos 1, et al. Rituximab vs OCR in Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis. JAMA Neurol. 2023;80:789-797.
Alping P, et al. Real-World Healthcare Cost Savings and Reduced Relapse Rate with Off-Label Rituximab
versus Disease-Modifying Treatments Approved for Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis: A Nationwide
Cost-Effectiveness Study. Ann. Neurol. 2024;95:1099-1111.

Berntsson SG, et al. Rapidly increasing off-label use of rituximab in multiple sclerosis in Sweden - Outlier or
predecessor? Acta Neurol. Scand. 2018;138:327-331.

Perriguey M, et al. Hypogammaglobulinemia and Infections in Patients With Multiple Sclerosis Treated With
Rituximab. Neurol. Neuroimmunol. Neuroinflamm. 2021;9:e1115.

Loomba R si Liang TJ. Hepatitis B Reactivation Associated With Immune Suppressive and Biological Modifier
Therapies: Current Concepts, Management Strategies, and Future Directions. Gastroenterology.
2017;152:1297-1309.

Dunn N, et al. Rituximab in multiple sclerosis: Frequency and clinical relevance of anti-drug antibodies.
Multiple Sclerosis Journal. 2018;24:1224-1233.

Hallberg S, et al. Hypogammaglobulinaemia during rituximab treatment in multiple sclerosis: A Swedish
cohort study. Eur. J. Neurol. 2024;31:e16331.

WHO endorses landmark public health decisions on Essential Medicines for Multiple Sclerosis. [cited 2026
May 24];Available from: https://www.who.int/news/item/26-07-2023-who-endorses-landmark-public-
health-decisions-on-essential-medicines-for-multiple-sclerosis.

117



VII.2.6. Cladribina

Daniela Anghel
DCI Cladribina (CLD)
Clasa Terapie de reconstituire imuna selectiva

medicamentului | HE-DMT

Cale de Orala
administrare
Dozare Doza cumulativd recomandata este de 3,5 mg/kg greutate

corporald pe parcursul a 2 ani, administrata ca un curs (un ciclu)
de tratament de 1,75 mg/kg pe an.

Indicatii Tratamentul pacientilor adulti cu SMRR activa, definita prin
caracteristici clinice sau imagistice.

Sarcina Contraindicat in sarcind si aldptare.

Alaptare Pentru pacientii de sex masculin: contraceptie eficientd pentru
prevenirea sarcinii partenerei in timpul tratamentului si cel putin
6 luni dupa ultima doza.

Mecanism de actiune: Analog purinic care determina depletia selectiva a
limfocitelor T si B prin afectarea sintezei ADN si inducerea apoptozei.

Mod de prescriere:

Tratamentul consta din doud cicluri administrate la inceputul a doi ani
consecutivi. Fiecare ciclu de tratament consta din 2 saptamani de tratament: o
saptamana la Inceputul primei luni si a doua saptamana la inceputul celei de-a
doua luni a anului de tratament respectiv. Fiecare saptamana de tratament
consta din 4 sau 5 zile In care pacientului i se administreaza 10 mg sau 20 mg
(unul sau douad comprimate) sub forma unei doze zilnice unice, in functie de
greutatea corporala.

Se recomanda ca dozele zilnice de CLD din fiecare sdaptamana de tratament sa fie
luate la interval de 24 de ore, la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi. Daca o doza
zilnica consta din doud comprimate, ambele comprimate trebuie luate ca o doza
unica. O doza omisa nu trebuie luatd Iimpreuna cu urmatoarea doza programata
din ziua urmitoare. in cazul unei doze omise, pacientul trebuie sa ia doza omisa
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in ziua urmatoare si sa prelungeasca numarul de zile din acea saptamana de
tratament.

Criteriile bazate pe numarul absolut de limfocite sunt:

- Anul 1: numar absolut de limfocite normal (grad 0 de limfopenie conform
CTCAE) fnainte de prima saptdmana de tratament

- Anul 2: numir absolut de limfocite 2800 celule/mm? (grad 0 sau 1 de
limfopenie conform CTCAE) inainte de prima saptamana de tratament

Dupa finalizarea celor 2 cicluri de tratament in doi ani consecutivi, nu mai
este necesard continuarea tratamentului cu CLD in anii 3 si 4. In cazul in care
boala se reactiveaza, ciclurile se pot relua din anul 5 (indicatie inca neaprobata
in Romania, dar practicata in alte tari europene (vezi mai jos).

Daca numarul de limfocite nu a revenit la valorile necesare, cursul din
anul 2 (ciclul 2) poate fi amanat cu pana la 6 luni; daca recuperarea dureaza mai
mult de 6 luni, pacientul nu mai primeste tratament suplimentar (nu mai
primeste ciclul 2 de tratament). Dozele si ajustarea in functie de greutatea
corporala sunt sintetizate in Tabelele 7 si 8.

Tabel 7. Doza de CLD se stabileste la inceputul fiecarei saptamani din ciclul de
tratament, in functie de greutatea pacientului.

Interval Doza In mg (numar de comprimate de 10 mg) per sdptamana de tratament
de valori Sdptamana 1 de tratament Sdptdmana 2 de tratament
ale Doza Ambalaje de utilizat Doza Ambalaje de utilizat
greutatii
in kg
40 pana 40 mg 1 cutie cu 4 compr. 40 mg 1 cutie cu 4 compr.
la<50 (4 compr.) (4 compr.)
50 pana 50 mg 1 cutie cu 4 compr.+1 50 mg 1 cutie cu 4 compr.+1
la <60 (5 compr.) cutie cu 1 compr. (5 compr) cutie cu 1 compr.
60 pana 60 mg 1 cutie cu 4 compr.+2 60 mg 1 cutie cu 4 compr.+2
la<70 (6 compr.) cutii cu 1 compr. (6 compr.) cutii cu 1 compr.
70 pana 70 mg 1 cutie cu 4 compr.+3 70 mg 1 cutie cu 4 compr.+3
la <80 (7 compr.) cutii cu 1 compr. (7 compr.) cutii cu 1 compr.
80 pana 80 mg 2 cutii cu 4 compr. 70 mg 1 cutie cu 4 compr.+3
la<90 (8 compr.) (7 compr.) cutii cu 1 compr.
90 pana 90 mg 2 cutii cu 4 compr.+1 80 mg 2 cutii cu 4 compr.
la<100 (9 compr.) cutie cu 1 compr. (8 compr.)
100 pana 100 mg (10 2 cutii cu 4 compr.+2 90 mg 2 cutii cu 4 compr.+1
la<110 compr.) cutii cu 1 compr. (9 compr.) cutie cu 1 compr.
110si 100 mg (10 2 cutii cu 4 compr. +2 100 mg 2 cutii cu 4 compr. +2
peste compr.) cutii cu 1 compr. (10 compr) cutii cu 1 compr.
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Tabel 8. Distributia numarului total de comprimate per saptamana de
tratament, in functie de zile

Numar total de Ziua 1 Ziua 2 Ziua 3 Ziua 4 Ziua 5
comprimate/saptamana
4 1 1 1 1 0
5 1 1 1 1 1
6 2 1 1 1 1
7 2 2 1 1 1
8 2 2 2 1 1
9 2 2 2 2 1
10 2 2 2 2 2

Eficacitate clinica:

Studii pivot: Studiul CLARITY pe doi ani: doza de 3,5 mg/kg de CLD orala reduce
RAR si riscul de progresie a dizabilitatii la pacientii cu SMRR. Datele arata o
scadere semnificativad a leziunilor IRM si mentinerea eficacitatii in timp. Pacientii
cu activitate crescuta a bolii (2 recurente in ultimul an sau 1 recurenta si leziuni
IRM active, T1 Gd+ sau = 9 leziuni T2, sub tratament anterior) au avut RAR
semnificativ mai mica. Riscul de progresie a dizabilitatii la 6 luni a fost redus cu
82%.

Date pe termen lung: CLASSIC-MS si CLARITY/CLARITY Extension
arata beneficii sustinute. Perioada libera de tratament (treatment-free): datele
din registre aratd ca 67,7% dintre pacienti raman fara alt DMT pentru o perioada
mai lunga de 4 ani. Efectul pe termen lung asupra IRM si a recurentelor
(CLARINET-MS): peste jumatate dintre pacienti, nu au prezentat activitate clinica
a bolii pe o durata de urmadrire de pana la 5 ani.

Profil de siguranta:

o Reactii adverse foarte frecvente (21/10): limfopenie; cefalee si greata.
Limfopenia reprezintd efectul farmacologic dorit si principala reactie
adversa a CLD, avand caracter dependent de doza. Nivelurile limfocitare au
revenit la normal la 75% dintre pacienti la 3 ani dupa finalizarea celor doua
cursuri (cicluri) de tratament.

o Reactii adverse frecvente (21/100 si <1/10): herpes oral, herpes zoster;
eruptie cutanatd, alopecie; s-au mai raportat scaderi ale neutrofilelor,
eritrocitelor, ale hemoglobinei si trombocitelor fata de valorile initiale, dar
acesti parametri raman de obicei in limite normale. Prin reducerea apararii
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imune poate creste riscul de infectii. Infectii grave, severe si oportuniste,
inclusiv cu evolutie fatald, au fost observate in timpul tratamentului cu CLD.
Riscul de herpes zoster este crescut; se recomanda profilaxie antiherpetica
la pacientii cu limfocite <200 celule/mm?.

e Foarte rare (<1/10000): tuberculoz3;

Hepatotoxicitatea. CLD poate fi asociata cu leziuni hepatice, motiv pentru care
este recomandatd monitorizarea functiei hepatice pe parcursul tratamentului.

Riscul de malignitate. Datele cumulative post-aprobare indica faptul ca
spectrul malignitatilor la pacientii tratati cu CLD se aseamana cu distributia
tipurilor de cancer din populatia generald, fara dovezi privind un risc crescut
neoplazic asociat tratamentului.

Prescriptie:

Vezi setul minim de analize de la initierea DMT (Investigatii recomandate
inaintea initierii oricarui DMT, pagina 74).

Investigatii suplimentare: QuantiFERON-TB Gold (daca este pozitiv, consult
pneumologic si stabilirea indicatiei de profilaxie a tuberculozei conform
conventiei cu Societatea de Pneumologie (vezi pagina 74); screening pentru
malignitati conform ghidurilor nationale.

Vaccinuri: Dupa tratament, vaccinarea cu vaccinuri cu germeni vii poate fi luata
in considerare doar cAnd numarul de limfocite a revenit la 21000 celule/mm?.
Vaccinul pentru VHB este recomandat in absenta unui titru protector (la
populatii aflate la risc).

Contraindicatii: Urmatoarele reprezinta contraindicatii absolute: infectie HIV
activa; tuberculoza activa sau hepatitd virala activa (B sau C); imunodeficiente
congenitale sau dobandite; malignitate activa; insuficienta renala moderata-
severd; insuficienta hepatica moderata-severa (utilizarea in insuficienta usoara
nu necesita ajustarea dozei); sarcina si alaptare; femei cu potential reproductiv
sau barbati care nu utilizeaza contraceptie eficienta (contraindicatie pentru
ambii parteneri timp de 6 luni dupa ultima doza); varsta <18 ani.

Interactiuni medicamentoase: Nu s-au descris.
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Schimbarea catre/de la acest medicament: Decizia se ia in functie de
eficacitate, confort si monitorizare, dar trebuie sa tind cont obligatoriu de
dinamica limfocitelor si de riscul de reactii adverse.

Schimbarea de la anticorpi anti-CD20 (OCR, OFA, RTX): efectul asupra
limfocitelor a ramas predictibil, chiar si cand CLD a fost inceputa la limita
inferioara a normalului; se poate initia CLD cand este planificata urmatoarea
doza de DMT anti-CD20 daca sunt indeplinite criteriile de la initierea CLD
(vezi mai sus).

Schimbarea de la NAT (riscul de LEMP): CLD se poate incepe dupa 4-6
saptamani de la ultima dozda de NAT (atentie la riscul de rebound la
intreruperea NAT, se pot utiliza strategii de bridging); se recomanda
obligatoriu IRM si optional analiza LCR pentru a exclude o LEMP
asimptomatica Inainte de a incepe CLD.

Schimbarea de pe CLD se poate face fara precautii suplimentare la doi ani
dupa ultima tableta de CLD, daca s-au incheiat ambele cicluri.

intreruperea tratamentului:

Toxicitate hematologica si limfopenie severa. Oprire definitiva: daca
refacerea limfocitelor dureaza mai mult de 6 luni (800 cel/mm?3) sau daca
apar alte citopenii hematologice severe (anemie aplasticd, trombocitopenie
severa), terapia cu CLD trebuie abandonata definitiv;

Sarcina si aldptarea. Oprire imediata: tratamentul se intrerupe imediat
daca o pacienta ramane insarcinata in timpul curei. Alaptare: medicamentul
este contraindicat in timpul alaptarii (este interzisa aldptarea cel putin 7 zile
dupa ultima doza);

Aparitia sau reactivarea infectiilor severe. Infectii cronice/active:
tratamentul trebuie oprit sau nu trebuie initiat daca se depisteaza infectii
active precum tuberculozd, hepatita B sau C sau HIV._LEMP: in cazul
suspicionarii clinice sau imagistice a unei infectii cerebrale cu virusul JC,
administrarea se opreste imediat pana la infirmarea diagnosticului prin IRM
sau punctie lombara. Nu au fost raportate in literaturd cazuri de LEMP in
timpul terapiei cu CLD;

Toxicitate hepatica. Leziuni hepatice acute: CLD trebuie oprita definitiv
daca se suspecteaza o afectare hepatica semnificativa din punct de vedere
clinic (ex. icter, cresteri masive ale enzimelor hepatice);
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Malignitati active. Tratamentul este strict contraindicat si trebuie Intrerupt
definitiv In cazul in care pacientul primeste un diagnostic de malignitate
activa in orice stadiu.

Monitorizarea terapiei:

Monitorizare hematologica: Numarul de limfocite se monitorizeaza la 2 si
6 luni dupa inceperea tratamentului in fiecare an de tratament. Daca numarul
de limfocite scade sub 500 celule/mm?®, se monitorizeaza activ pana la
revenirea valorilor. Daca la luna 2 limfocitele sunt <200 celule/mm3, se
monitorizeaza lunar pand la luna 6 si periodic ulterior. De asemenea, se
monitorizeaza functia hepatica cu ocazia recoltarii analizelor hematologice;

Profilaxie antiherpetica: se administreaza la pacientii cu limfocite <200
celule/mm?;

Monitorizare pe termen lung (dupa cei 2 ani de tratament): la pacientii
fara activitate a bolii In anul 5 si ulterior, consensul MENACTRIMS 2023
recomanda monitorizare regulata atenta fara tratament suplimentar: IRM la
6-12 luni, evaluarea rezultatelor raportate de pacient (PROs), oboseala,
functie vezicald si cognitie. La pacientii la care terapia cu CLD s-a dovedit
eficienta (fara recurente, EDSS stabil, fara activitate lezionala noua la IRM
cerebral si spinal) in primii patru ani de la administrarea primei tablete, dar
care prezintd agravare a bolii in anul 5 si ulterior, se poate lua in considerare
un al treilea curs (ciclul 3) sau un al patrulea curs (ciclul 4) de CLD in doza
de 1,75 mg/kg/an sau schimbarea la o terapie alternativa cu eficacitate
inalta.

Managementul recidivelor dupa tratament: Trecerea la o terapie cu un alt
mecanism de actiune poate fi luata in considerare la pacientii cu activitate de
tip breakthrough (reactivare) inainte de al doilea curs sau in decurs de un an
dupa finalizarea celui de-al doilea curs, desi, de cele mai multe orij,
eficacitatea CLD este superioarad dupa ciclul 2.

Populatii speciale:

Femei cu potential reproductiv: Pacientele si partenerele pacientilor

de sex masculin tratati cu CLD trebuie consiliate inaintea initierii tratamentului

atat in anul 1, cat si in anul 2, cu privire la posibilitatea unui risc sever pentru fat

si la necesitatea utilizarii unor masuri contraceptive eficace pentru evitarea unei
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sarcini. Pacientele trebuie sa evite sarcina in timpul tratamentului si timp de cel
putin 6 luni dupa ultima doza de CLD in fiecare an de tratament. Pacientii de sex
masculin trebuie sa previna aparitia unei sarcini la partenera in timpul
tratamentului si timp de cel putin 6 luni dupa ultima doza de CLD.

Pacienti varstnici: Nu s-au efectuat studii pentru a evalua
farmacocinetica cladribinei la varstnici cu SM. O analiza de cinetica populationala
nu a identificat niciun efect al varstei (interval 18-65 de ani) sau al sexului asupra
parametrilor farmacocinetici ai cladribinei. Unele articole sugereaza utilizarea
cladribinei ca ,exit therapy” la aceasta categorie de pacienti.

Insuficienta renala/hepatica: Nu s-au efectuat studii pentru a evalua
farmacocinetica cladribinei la subiecti cu insuficienta renala sau hepatica.
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VII.2.7. Natalizumab

Cristina Tiu

DCI Natalizumab (NAT)
Clasa Anticorp monoclonal
medicamentului | HE-DMT
Cale de Intravenos, subcutanat
administrare
Dozare Intravenos - 300 mg la fiecare 4 sdaptamani (alternativ
interval extins de administrare, de obicei 6 sdaptamani, in
vederea scaderii riscului de LEMP)
Subcutanat - 300 mg (2 seringi preumplute de 150 mg) la
fiecare 4 saptamani (6 saptdmani off-label)
Indicatii Romdnia: SMRR activd (conform protocolului CNAS in
vigoare)
International: SMRR, CIS cu activitate severa si factori de
prognostic nefavorabil, SMSP activa
Permis in NAT traverseaza placenta in trimestrele II si III de sarcina (in
sarcina/alaptare | caz de expunere tardivd pot aparea anomalii hematologice la

nou-ndscut: anemie, trombocitopenie) si trece in laptele
matern.

Se recomanda ca in cazurile selectionate cind se decide
continuarea pe perioada sarcinii, ultima dozda sa se
administreze in saptamana 34 de sarcina cu interval extins
(6-8 sapt.), pentru a minimiza expunerea fetala si a se relua
dupa minim 2 saptamani post-partum. O pauza mai lunga
predispune la o recurenta SM.

Proprietatile farmacocinetice pot fi modificate In timpul
sarcinii (clearance crescut), revenind la statusul anterior in
perioada post-partum.

Recomandarile referitoare la aldptare variaza (NAT trece in
laptele matern in cantitati mici), decizia va fi luata in mod
individualizat.

Mecanism de actiune:

Face parte din clasa anticorpilor monoclonali (anticorp monoclonal umanizat tip
IgG4 Tmpotriva subunitatii a4 a integrinei a4f31 de pe suprafata limfocitelor T
activate). Actioneaza prin blocarea legarii a4f1 de VCAM-1, inhiband astfel
adeziunea ferma si transmigrarea limfocitelor Th prin BHE la nivelul SNC, ceea

ce reduce numarul de celule inflamatorii la nivelul parenchimului cerebral.
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Mod de prescriere:

Intravenos: perfuzii de 300 mg o data la 4 saptamani, cu optiunea de interval de
administrare extins (6 saptamani) pentru pacientii cu risc de LEMP. Se va
administra solutia sub forma diluata in NaCl 0,9%, dupa ce aceasta atinge
temperatura camerei, pe durata unei ore, cu monitorizare pentru semne si
simptome ale potentialelor reactii de hipersensibilitate. Pacientul se
monitorizeaza cel putin o ora dupa administrare la primele 12 perfuzii.

Subcutanat: cele 2 seringi preumplute se administreaza succesiv, la cel mult 30
de minute una de cealalta (doza totala de 300 mg), cu o distanta mai mare de 3
cm intre locurile de administrare. Se vor utiliza drept locuri de administrare
coapsa, abdomenul sau partea posterioara a bratului. Pacientul se monitorizeaza
in timpul administrarii si cel putin o ora dupa pentru primele 6 injectii.

La momentul elaborarii acestui ghid nu este permisa la nivel national
administrarea subcutanata la domiciliu (de catre pacient/apartindtor/alt cadru
medical). In cazul in care protocolul de prescriere se va modifica, administrarea
la domiciliu poate fi permisa doar daca dupa primele 6 administrari pacientul nu
a prezentat nicio reactie adversa, iar clinicianul din centrul de SM considera ca
pacientul/apartinatorul este apt sa gestioneze corect administrarea.

Eficacitate clinica:

Studii pivot: Studiul AFFIRM (a comparat NAT 300 mg i.v. administrat la 4
sdaptamani cu placebo): reducerea RAR cu 68%, a leziunilor T2 noi/cu dimensiuni
crescute cu 83% si a leziunilor captante de contrast cu 92%. Studiile DELIVER si
REFINE au demonstrat un profil farmacocinetic si farmacodinamic comparabil
intre administrarea subcutanata si cea intravenoasa.

Date pe termen lung: Tysabri Observational Program (TOP): registru
international prospectiv; la analiza la 5 ani, eficacitatea clinica s-a mentinut;
STRIVE: studiu prospectiv observational pe 4 ani la pacienti anti-]JCV negativi cu
SMRR recent diagnosticata: 75,4% au atins NEDA-3 dupa 4 ani.

Profil de siguranta:

e Reactii adverse. Foarte frecvente (21/10): cefalee, infectii ale tractului
urinar, infectii respiratorii superioare, nazofaringita, oboseal3, artralgii;
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e Frecvente (21/100 si < 1/10): reactii de hipersensibilitate la perfuzie,
reactii la locul de injectare, anticorpi neutralizanti anti-NAT, greata, varsaturi,
diaree;

e Mai putin frecvente (21/1000 si <1/100): reactii
anafilactice/anafilactoide, infectii herpetice, hepatotoxicitate;

e Rare (21/10000 si < 1/1000): LEMP, IRIS (sindrom inflamator de
reconstitutie imuna), trombocitopenie imuna;

e Cufrecventa necunoscuta: limfom non-Hodgkin, melanom.

Aspecte speciale legate de siguranta
LEMP (vezi pagina 265)

e IRIS post-NAT: dupa intreruperea NAT in contextul LEMP confirmata,
plasmafereza accelereaza clearance-ul medicamentului si favorizeaza
aparitia IRIS, un sindrom inflamator paradoxal cu agravare clinica si crestere
a leziunilor IRM;

e Infectii oportuniste non-LEMP (rare, dar potential fatale): au fost raportate
cazuri de encefalita cu virus herpes simplex, encefalita cu virus varicela-
zoster, criptococozd, infectia cu virus JC a celulelor granulare cerebeloase;

e Necroza acuta retiniana este o infectie virala retinianda fulminanta,
determinata de virusuri din familia herpesvirusurilor, care poate provoca
amauroza. Daca pacientul prezinta scadere de acuitate vizuala, hiperemie si
durere oculara, tratamentul trebuie intrerupt si pacientul indrumat spre
evaluare oftalmologica cu suspiciunea de necroza retiniana (tindnd cont de
faptul ca se afla in tratament cu NAT).

Anticorpii neutralizanti anti-NAT se dezvoltd la aproximativ 6% dintre
pacientii tratati si conduc la pierderea eficacitatii tratamentului si la cresterea
evenimentelor adverse. Acesti anticorpi pot fi tranzitorii (decelabili la un singur
moment de timp, 3%; pacientii redobandesc eficacitatea terapeutica odata ce
anticorpii dispar, In aproximativ 6 luni) sau persistenti (detectabili la doud sau
mai multe momente de timp de la initierea tratamentului). Screening-ul de rutina
nu este recomandat tuturor pacientilor. Testarea trebuie considerata la pacientii
cu reactii persistente la perfuzie sau raspuns clinic suboptim dupa 6 luni de
tratament. Testarea nu se recomanda Tnainte de 6 luni. Daca testul este pozitiv, se
repetd dupa 2-3 luni. Daca ambele testari sunt pozitive, tratamentul trebuie
intrerupt. Stratificarea riscului de a dezvolta LEMP la administrarea prelungita a
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NAT la pacientii cu anticorpi anti-JCV pozitivi este detaliata In anexa (pagina
265).

Prescriptie:

Vezi setul minim de analize de la initierea DMT (Investigatii recomandate
inaintea initierii oricarui DMT, pagina 74).

Investigatii suplimentare inaintea initierii NAT: serologie anti-JCV cantitativa
(STRATIFY JCV DxSelect), program international de supraveghere a riscului,
sustinut/organizat de catre compania farmaceuticd producatoare; bilant
infectios: consult dermatologic (cazuri selectionate).

Contraindicatii: hipersensibilitate la NAT sau la oricare din excipientii
produsului; pacienti imunocompromisi (de exemplu pacienti cu afectiuni
hematologice sau reumatologice asociate, + alte terapii imunosupresoare
asociate); pacienti cunoscuti cu neoplasm activ (exceptand carcinomul
bazocelular cutanat); pacienti cu antecedente de LEMP/ LEMP activa.

Precautii: hepatotoxicitate, infectii herpetice, hipersensibilitate/ formare de
anticorpi neutralizanti persistenti, infectii, trombocitopenie.

Interactiuni medicamentoase: fara interactiuni farmacocinetice semnificative
documentate; asocierea cu alte terapii imunosupresoare este contraindicata din
cauza riscului crescut de LEMP.

Switch catre/de la acest medicament: Se va tine cont de timpul de Injumatatire
a medicamentului care urmeaza sa fie schimbat, pentru a evita efectul aditiv
imun, dar si de riscul de reactivare a bolii.

e Switch de la NAT la alte imunomodulatoare: se poate efectua dupa 4-6
saptamani de la ultima doza de NAT (atentie la riscul de rebound la
intreruperea NAT); NAT scade imunosupravegherea SNC, existand un risc
mic de LEMP de tip ,carryover” in primele 6-12 luni de la trecerea la un
tratament de reconstituire imund; se recomanda IRM obligatoriu si, optional
analiza LCR pentru a exclude o LEMP asimptomatica.

e Strategia de bridging: se poate folosi o terapie de intretinere temporara
dupa oprirea NAT.

- Fingolimod: perioada de washout de 4 sdaptamani (prelungirea la 8-12
saptamani creste riscul de rebound);

- Anticorpi anti CD20 (OCR, OFA, RTX): perioada de washout de 4-8
saptamani;
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- DMF: perioada de washout de 4-12 saptamani;

- IFNB/GA: perioada de washout de 4-12 sdptamani (se evita
suprapunerea si suprimarea excesiva a sistemului imun);

- CLD: perioada de washout de 4 saptamani.

e Switch de la alte imunomodulatoare la NAT

- IFNB, GA: perioada de washout de 0-4 saptdmani (Nu este o perioada
stricta. NAT poate fi initiat imediat dupa ultima doza. Dezescaladare in
cazuri selectionate);

- TFN: perioada de washout de 4-8 saptamani (poate fi necesara
eliminarea acceleratd prin administrare de carbune activ sau
colestiramina);

- DMF: perioada de washout de 0-4 saptamani (NAT poate fi initiat imediat
dupa ultima doza daca pacientul nu are limfopenie);

- mS1P (Fingolimod, Ozanimod, Siponimod, Ponesimod): perioada de
washout de 4-8 sdptamani (se asteaptd normalizarea limfocitelor,
>1000/ul; monitorizare stricta pentru reactivarea bolii, rebound);

- Anticorpi anti-CD20: perioadd de washout de 6 luni pentru OCR, 30 de
zile pentru OFA (se urmareste normalizarea valorilor limfocitelor B);

- Medicamente de reconstituire imuna (alemtuzumab, CLD): perioada
de washout de 3-6 luni.

Terapii de ,bridging”/tranzitie (daca este cazul) utilizate la schimbarea
tratamentului: pulsterapia cortizonica a fost utilizata ca strategie de reducere a
reactivarii bolii dupa Intreruperea NAT (eficacitate incerta).

intreruperea tratamentului: este asociati cu fenomenul de reactivare a bolii la
4-6 luni post-intrerupere. Se va Intrerupe in caz de LEMP, hepatotoxicitate severs,
reactii de hipersensibilitate persistente, formare de anticorpi neutralizanti
persistenti cu pierderea eficacitatii; intreruperea se va lua in considerare in caz
de seroconversie JCV (index >1,5 si durata tratamentului 224 de luni).

Consilierea tratamentului (reactii la locul injectarii, managementul
reactiilor adverse, premedicatie, etc.): premedicatia poate fi luata in
considerare la pacientii cu reactii adverse anterioare (paracetamol 1 g,
antihistaminic); reactiile la perfuzie apar de obicei in prima ora si se gestioneaza
prin oprirea temporard a perfuziei, hidratare iv. si administrare de
antihistaminic/corticosteroid; reactiile la locul de injectare. In cazul
administrarii s.c., sunt de regula usoare si autolimitate.

129



Monitorizarea terapiei: HLG completd, transaminaze, creatinind (se pot
observa cresteri moderate ale numarului de limfocite, monocite sau eozinofile);
repetare index JCV la 6 luni la pacientii fara anticorpi anti-JCV sau la cei cu index
JCV <1.5; IRM cerebral la 6 luni de la initiere, ulterior anual la pacientii cu risc
scazut sau la 3—6 luni la pacientii cu risc mediu/inalt de LEMP (vezi anexa,
pagina 265); evaluare neurologica la fiecare 6 luni, EDSS, IRM cerebral si cervico-
dorsal.

Populatii speciale:

Femei cu potential reproductiv: poate fi continuat in sarcina in formele active
de boalad dupa discutarea in prealabil a riscurilor si beneficiilor asociate deciziei.
Tratamentul poate fi continuat pana in saptamana 34 de sarcina cu interval
extins (6-8 sapt.), cu reinceperea cat mai precoce dupa nastere daca pacienta nu
alapteaza. NAT este excretat in laptele matern. Conform indicatiei europene de
produs, aldptarea trebuie Intrerupta 1In timpul tratamentului; datele
observationale indica un transfer redus al NAT in laptele matern, fara detectarea
in serul sugarilor. La pacientele cu boald foarte activa, la care intreruperea
tratamentului implici un risc semnificativ de reactivare, continuarea
tratamentului in perioada alaptarii poate fi discutata individual dupa evaluarea
risc-beneficiu (dupa primele doua saptamani). Reluarea tratamentului poate fi
luata in considerare dupa primele 4-8 saptamani post-partum. Vezi sectiunea
VIL.7. Tratamentul femeii in perioada fertila (pagina 197).

Pacienti varstnici: administrare precum la populatia adulti, cu mentiunea
faptului ca nu exista date disponibile pentru populatia peste 65 de ani (din acest
motiv, EMA nu recomanda utilizarea NAT la persoanele peste 65 de ani).

Populatia pediatrica: nu este aprobat pentru a fi administrat sub varsta de 18
ani. Se poate administra off-label la copii in varstd de peste 12 ani. In pofida
absentei datelor din studii randomizate controlate, NAT este una dintre cele mai
studiate terapii cu eficacitate Tnalta in POMS. Baroncini D et al (2022), Kornek B
et al (2013), Margoni M et al (2020) si Menascu S et al (2022) au analizat
tratamentul cu NAT in POMS si au demonstrat o reducere semnificativa a RAR, a
evolutiei dizabilitdtii (imbunatatirea EDSS), reducerea semnificativa a leziunilor
T1Gd+/aleziunilor T2 /FLAIR noi la IRM, precum si mentinerea NEDA-3 cel putin
la 2 ani. Nu au fost raportate cazuri de LEMP (limitare: durata scurta de
urmarire).

Insuficienta renala/hepatica: tratamentul nu a fost studiat la pacientii cu
disfunctie renald sau hepaticad; nu existda recomandari specifice de ajustare a
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dozei in aceste cazuri. Se va sista in caz de icter sau alte semne de disfunctie
hepatica. Au fost raportate cazuri de hepatotoxicitate, inclusiv insuficienta
hepatica acuta cu necesar de transplant hepatic.

Comorbiditati: atentie la pacientii cu antecedente de infectii oportuniste,
afectiuni hematologice, antecedente de hepatita B sau C, pacienti sub terapii
imunosupresoare anterioare sau concomitente.

Alte informatii:

Informatii privind monitorizarea post-perfuzie si algoritmul de stratificare a
riscului de LEMP https://biogenlinc.co.uk/en/products/ms-
portfolio/tysabri/post-dose-observation/
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VII.2.8. Alemtuzumab

Mihaela Simu
DCI Alemtuzumab
Clasa Terapie de reconstituire imuna (IRT)
medicamentului | HE-DMT
Cale de Intravenos
administrare
Dozare Cura 1: 12 mg/zi x 5 zile consecutive (perfuzie i.v. zilnica,
in 5 zile)
Cura 2 (la 12 luni dela cura 1): 12 mg/zi x 3 zile
consecutive
Cure suplimentare (optionale, in caz de activitate
persistenta a bolii): 12 mg/zi x 3 zile, la cel putin 12 luni
fata de cura anterioara
Indicatii SMRR activa, cu cel putin 2 recurente in ultimele 12 luni
sau cu activitate clinica si IRM semnificativa
Permis in Sarcina: Contraindicat. Este necesara contraceptie
sarcinad/alaptare | eficienta in timpul tratamentului si timp de 4 luni dupa

fiecare curs de alemtuzumab. Se va intrerupe tratamentul
in caz de sarcina confirmata.

Alaptare: Contraindicat pe durata alaptarii si 4 luni dupa
ultimul curs.

Barbati: Nu sunt necesare precautii speciale privind
contraceptia.

Mecanism de actiune:

Face parte din clasa anticorpilor monoclonali anti-CD52 / terapiilor de
reconstituire imuna (IRT). Alemtuzumab este un anticorp monoclonal
umanizat IgG1-kappa care se leaga specific de glicoproteina CD52, exprimata pe
suprafata limfocitelor T si B mature, monocitelor, macrofagelor, eozinofilelor si a
celulelor NK, dar absentd pe celulele stem hematopoietice. Administrarea de
alemtuzumab determina o depletie rapida si profunda a limfocitelor T si B
circulante prin: citoliza mediata de complement (fixarea complementului induce
liza osmotica a celulelor CD52+); citotoxicitate celulara dependenta de anticorpi
(celulele NK si macrofagele distrug celulele marcate cu alemtuzumab); apoptoza
(inducerea mortii celulare programate). Urmeaza o fazd de reconstituire
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imunologica de lunga durata (luni-ani), In care limfocitele se refac progresiv din
celulele progenitoare care nu exprima CD52. Limfocitele B se reconstituie in
cateva luni (6-12 luni), in timp ce limfocitele T necesitda ani pentru refacere
completd. Celulele reglatoare (Treg) se reconstituie preferential, ducand la un
echilibru imun predominant antiinflamator si tolerogenic. Aceasta ,resetare” a
sistemului imun explica efectul terapeutic durabil dupa administrari limitate (de
obicei 2 cursuri), fara necesitatea unui tratament continuu zilnic.

Mod de prescriere:

Alemtuzumab se administreaza exclusiv ca perfuzie intravenoasa lenta
(pe parcursul a 4 ore), in conditii de spitalizare sau internare de zi, cu
monitorizare continua.

Schema de administrare:
¢ Cursul 1: 12 mg/zi, 5 zile consecutive
¢ Cursul 2: 12 mg/zi, 3 zile consecutive - la 12 luni dupa cursul 1

¢ Cursurisuplimentare (3, 4, 5...): 12 mg/zi, 3 zile consecutive - la minim
12 luni fata de cursul anterior, in caz de activitate persistenta a bolii sau
agravare clinica

Premedicatie obligatorie (inainte de fiecare perfuzie): Corticosteroizi: MP-
IV 1 g (sau echivalent) fnaintea primelor 3 perfuzii ale fiecarui curs, pentru
prevenirea reactiilor la perfuzie; Antihistaminice si/sau antipiretice (ex.
paracetamol) inaintea fiecarei perfuzii; Profilaxie antivirala: Aciclovir 200 mg
de 2x/zi (sau echivalent), incepand in ziua 1 a fiecaruicurs si continuat cel putin
1 luna dupa finalizarea acestuia (pentru prevenirea infectiilor herpetice).

Eficacitate clinica:

Date comparative: O meta-analiza In retea (network meta-analysis) a pozitionat
alemtuzumab printre terapiile cu cel mai inalt nivel de eficacitate In SMRR,
alaturi de CLD si anti-CD20.

Date pe termen lung: Studiile de extensie CARE-MS au urmarit pacienti pana la
9 ani: 54-63% dintre pacienti nu au necesitat un al treilea curs de tratament dupa
cele 2 cursuri initiale; RAR a ramas stabila si scazuta pe tot parcursul urmaririi.
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Profil de siguranta:

Reactii la perfuzie (apar de obicei in timpul sau imediat dupa perfuzie, in
primele ore, mai ales in prima zi, si se atenueaza cu cursurile ulterioare): cefalee,
febra, frisoane, greata, urticarie, prurit, eruptie cutanatd, eritem facial,
hipotensiune, tahicardie, oboseald, dispnee usoara. N.B. Reactiile la perfuzie sunt
cele mai frecvente reactii adverse. Premedicatia cu corticosteroizi,
antihistaminice si paracetamol este obligatorie inaintea primelor 3 perfuzii din
fiecare curs. Monitorizare continua pe durata perfuziei si minimum 2 ore dupa
finalizare. Viteza de perfuzie poate fi redusa daca apar simptome. Adrenalina si
alte terapii de urgenta trebuie sa fie disponibile la locul de administrare.

Infectii: infectii ale tractului respirator superior (rinite, sinuzite, faringite);
infectii urinare; herpes zoster cutanat - profilaxia cu aciclovir 200 mg 2x/zi este
obligatorie cel putin 1 luna dupa fiecare curs; herpes labial, herpes simplex oral.
N.B.: Profilaxia antiherpetica este obligatorie. Pacientii trebuie instruiti sa
raporteze imediat orice semn de infectie activa, in special cutanata, respiratorie
sau urinara.

Boli autoimune secundare. Reprezintd cea mai importanta clasa de reactii
adverse ale alemtuzumab. Apar ca urmare a reconstituirii imune dezechilibrate
si pot surveni oricand in decurs de 4 ani (sau mai mult) dupa ultimul curs.
Afectiuni tiroidiene autoimune (30-40%): boala Basedow-Graves
(hipertiroidism), tiroidita autoimunad (hipotiroidism), tiroidita Hashimoto.
Screeningul tiroidian la fiecare 3 luni este obligatoriu pe toata durata
monitorizarii; Purpura trombocitopenica imuna (1-2%): poate fi grava, cu risc
de hemoragii severe. Monitorizare lunara a hemoleucogramei timp de 48 de luni
dupa ultimul curs este obligatorie. Pacientul trebuie instruit sa raporteze imediat
orice vandtaie, petesii sau hemoragie neobisnuita; Nefropatie autoimuna
(<1%): nefropatie cu anticorpi anti-membrand bazala glomerulara (sindrom
Goodpasture), nefropatie mezangiala IgA. Monitorizare lunara a sumarului de
urind (hematurie, proteinurie) timp de 48 de luni; Citopeniile autoimune
(anemie hemoliticd, neutropenie autoimuna): rare, dar posibile.

Malignitati (rare): carcinom tiroidian papilar, raportat in studii clinice si post-
marketing (N.B. Screeningul tiroidian prin ecografie este recomandat anual la
pacientii cu disfunctie tiroidiana confirmatd); limfoame, rare, in contextul
imunosupresiei profunde

o Alte reactii adverse frecvente: gastroenterite, varsaturi, diaree, insomnie,
anxietate, depresie, dureri musculare, artralgii, epistaxis, limfopenie
prelungita (intotdeauna prezenta dupa tratament), neutropenie tranzitorie.
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o Foarte frecvente (21/10): infectii ale tractului respirator superior, infectii
ale tractului urinar, infectii ale tractului respirator inferior, herpes zoster,
gastroenterite, herpes la nivelul cavitatii bucale, limfopenie, leucopenie,
cefalee, hiperemie faciald, great3, febr3, fatigabilitate;

e Frecvente (21/100 si <1/10): candidoza orald, candidoza vulvovaginala,
gripa, infectii ale urechii, limfadenopatie, sindrom de eliberare a citokinelor;
boala Basedow, hipertiroidism, tiroiditd autoimund, hipotiroidism, gusj,
anticorpi antitiroidieni pozitivi, tahicardie, bradicardie, palpitatii, dispnee,
hipertensiune/hipotensiune arteriala, dispepsie, dureri abdominale, eruptie
cutanata generalizata (asociatd perfuziilor), mialgie, slabiciune musculara,
artralgii, dorsalgie, dureri ale extremitatilor, spasme musculare, dureri
cervicale, proteinurie, hematurie, menoragii, sangerari neregulate
menstruale;

e Mai putin frecvente (21/1000 si <1/100): infectii dentare, herpes genital,
onicomicozad, purpura trombocitopenica imuna, trombocitopenie, scadere a
valorilor hemoglobinei, scadere a valorilor hematocritului, depresie,
tulburari senzoriale, hiperestezie, conjunctivita, constipatie, boala de reflux
gastro-esofagian, sangerari gingivale, disfagie, displazie la nivelul cervixului,
amenoree, scadere ponderala.

Aspecte speciale legate de siguranta. Boli autoimune secundare: riscul de
boalad autoimuna este cumulativ in timp. Monitorizarea trebuie continuata timp
de minim 48 de luni dupa ultimul ciclu de tratament. Orice semn/simptom nou
de naturd autoimuna necesita evaluare imediatd. Infectii oportuniste: profilaxia
antivirala cu aciclovir este obligatorie. Cazuri de LEMP au fost raportate extrem
de rar. Risc cardiovascular acut (rar): cazuri de accident vascular cerebral
ischemic si alte evenimente cardiovasculare acute au fost raportate in primele 3
zile dupa perfuzie.

Prescriptie:

Vezi setul minim de analize de la initierea DMT (Investigatii recomandate
inaintea initierii oricarui DMT, pagina 74).

Investigatii suplimentare inaintea initierii terapiei: QuantiFERON-TB Gold
(daca este pozitiv, consult pneumologic si stabilirea indicatiei de profilaxie a
tuberculozei conform conventiei cu Societatea de Pneumologie: (vezi pagina 74),
IgG VZV (daca negativ, vaccinare cu cel putin 6 saptamani inainte de initierea
tratamentului), TSH * FT4, sumar de urina (cu microscopie), anticorpi anti-TPO.
In cazuri selectionate se recomandi evaluarea statusului de anticorpi anti herpes
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simplex: anticorpi anti-HSV IgG (optional, orientativ); CMV: anticorpi anti-CMV
IgG (recomandabil).

Bilant vaccinal: Verificarea statusului vaccinal complet. Vaccinurile cu virusuri
vii atenuate sunt contraindicate dupa initierea alemtuzumab: trebuie
administrate cu cel putin 6 sdaptidmani Tnainte si niciodata in perioada de
monitorizare post-tratament; vaccinare recomandata pre-tratament (daca nu a
fost efectuatd): anti-HPV, anti-pneumococ, anti-meningococ, anti-hepatita B,
anti-gripa (vaccin inactivat). Vaccinurile inactivate pot fi administrate, dar
imunogenicitatea lor poate fi redusa in perioadele de limfopenie profunda.

Initierea tratamentului: Set de analize obligatorii anterior initierii (vezi mai
sus); IRM cerebral nativ si cu substantd de contrast (din ultimele 3 luni); IRM
cervicodorsal nativ si cu substanta de contrast (din ultimele 3 luni); evaluare
clinica neurologica si scor EDSS; ecocardiografie (optional, recomandat in caz de
afectiuni cardiace preexistente); consultatie endocrinologica sau cardiologica
daca sunt identificate afectiuni relevante la bilantul pre-tratament.

Contraindicatii: hipersensibilitate la alemtuzumab sau oricare dintre
excipienti; HIV confirmat; sarcina si alaptare, absenta contraceptiei eficiente;
infectii active severe necontrolate; tuberculoza activa netratatd; insuficienta
hepatica sau renala severa (cu precautie, nu existd date suficiente);
malignitati active (cu exceptia carcinomului bazocelular); stare generala
precara care nu permite monitorizarea obligatorie post-tratament.

Precautii: se va efectua monitorizare continua pe durata fiecarei perfuzii si
minim 2 ore dupd; resursele de urgenta (adrenalind, corticosteroizi IV,
antihistaminice) trebuie sa fie disponibile la locul de administrare; pacientii
trebuie informati cu privire la necesitatea absoluta a monitorizarii lunare pentru
o perioada de 48 de luni si la semnele de alarma ale bolilor autoimune secundare
(sangerari inexplicabile, modificari tiroidiene, hematurie); alemtuzumab nu
trebuie administrat concomitent cu alte terapii imunosupresoare.

Interactiuni medicamentoase: Alemtuzumab nu a fost studiat sistematic in
combinatie cu alte terapii imunosupresoare sau imunomodulatoare pentru SM.

Schimbarea terapiei de la alemtuzumab la alt medicament: din cauza
reconstituirii imune prelungite si a riscului de activitate autoimuna, schimbarea
terapiei de la alemtuzumab la alta terapie trebuie individualizata:

o Nu este definita o perioada formala de washout, dat fiind mecanismul de
reconstituire imuna (nu de imunosupresie continud). Se recomanda
monitorizarea completa a refacerii limfocitare inainte de initierea altei
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terapii (limfocite totale >800/mm?, limfocite CD4 >200/mm?®); in general 6
luni (o refacere completa poate dura pana la 60 de luni). Statusul infectios si
de boala autoimuna trebuie reevaluat complet. Trecerea la terapii anti-
CD20 sau alte imunomodulatoare de 1naltd eficacitate impune precautie
suplimentara si interval minim de siguranta verificat prin bilant imunologic.

Schimbarea de la alt tratament catre alemtuzumab:

De la IFNB/GA: Se poate initia imediat sau cu un interval scurt (2-4
saptamani). Nu sunt necesare restrictii speciale;

De la TFN: Se recomanda procedura de eliminare accelerata (colestiramina)
si confirmarea scaderii nivelului plasmatic sub limita de detectabilitate.
Ulterior, se initiazd alemtuzumab dupa refacerea limfocitard (>800/mm?) si
normalizarea transaminazelor;

De la DMF: Perioada de washout scurta (1-2 saptamani). Se recomanda ca
limfocitele si fie 2800/mm? fnaintea initierii alemtuzumab;

De la NAT: Excluderea LEMP asimptomatice prin IRM si/sau PCR LCR pentru
JCV este obligatorie. Se poate initia alemtuzumab la 4-8 saptamani dupa
ultima administrare de NAT. Riscul de rebound trebuie cantarit fata de riscul
de reactivare JCV;

De la mS1P: Refacerea limfocitara completa este obligatorie (limfocite
>800/mm?; necesitd de obicei 4-8 s3ptimani). Unii autori recomandi
interval mai lung (pana la 3 luni) pentru a evita suprapunerea efectelor;

De la CLD: Similar altor IRT, se va evalua statusul imunologic complet
(limfocite, CD4, CD19) si se va initia alemtuzumab numai dupa refacerea
suficienta a sistemului imun;

De la terapii anti-CD20 (OCR, RTX, etc.): Nu existd un interval
farmacocinetic definit. Se recomanda evaluarea refacerii celulelor B (CD19+)
si excluderea infectiilor oportuniste. Unii clinicieni prefera un interval de 6-
12 luni.

intreruperea tratamentului. Administrarea alemtuzumabului este planificati
in cure (nu continuad), deci nu exista ,intrerupere” in sensul clasic al termenului.

Decizia de a nu administra un al treilea curs este individualizatd pe baza

activitatii bolii si a balantei risc/beneficiu.
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Boala autoimuna severa ( purpura trombocitopenica imuna cu trombocite
<30.000/mm?3, nefropatie autoimund activi, hipertiroidism sever
necontrolat) poate impune amanarea sau renuntarea la un curs suplimentar;
Malignitate activa diagnosticata dupa primul curs constituie contraindicatie
pentru cursurile ulterioare;

Sarcina aparutd in perioada de 4 luni de la ultimul curs - administrarea
urmatoare se va amana;

Decizia pacientului - dupa informare completa si in contextul bolii stabile,
pacientul poate refuza cursuri suplimentare. Monitorizarea de siguranta
ramane obligatorie indiferent de numarul de cursuri efectuate;

in situatia in care un pacient dezvolta LEMP, tratamentul cu alemtuzumab,
trebuie oprit definitiv.

Monitorizarea terapiei

Lunar (lunile 1-48 dupa ultimul curs): HLG completd cu formuld
leucocitara (detectarea purpurei trombocitopenice si a altor citopenii);
sumar de urina cu sediment urinar (detectarea nefropatiei autoimune);
tensiune arteriala si frecventa cardiaca (in context de control general);
Monitorizare trimestriala (primele 12 luni): ALT, AST, bilirubina totala;
uree, creatinind, sodiu, potasiu; TSH, FT4, anticorpi anti-receptor TSH
(TRADb) daca TSH este modificat:

Monitorizare semestriala (de la 6 luni post-curs): bilant imunologic
(limfocite CD4, CD8, CD19, CD56); IRM cerebral (minim) nativ si cu substanta
de contrast, recomandabil la 6 luni post-curs 1, ulterior anual (sau mai
frecvent daca exista activitate clinica); IRM cerebral si cervico-dorsal
(recomandabil anual sau la nevoie clinicd);

Monitorizare anuala: evaluare clinica neurologica completa si scor EDSS;
anticorpi anti-TPO, anti-Tg (screening tiroidian extins); raport
albumind/creatininad urinara (monitorizare renald); ecografie tiroidiana (la
pacienti cu disfunctie tiroidiana confirmata); reevaluarea statusului infectios
si vaccinal. Se recomanda furnizarea unui card de alerta pentru pacient
(disponibil prin producator), care sa contina informatii privind tratamentul,
monitorizarea si semnele de alarma.
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Populatii speciale:

Femei cu potential reproductiv: Contraceptia eficienta este obligatorie pe
durata tratamentului si timp de 4 luni dupa fiecare curs. Alemtuzumab este
contraindicat In sarcina. La descoperirea unei sarcini, raportul risc/beneficiu
trebuie evaluat atent impreuna cu medicul curant. Aldptarea este contraindicata
pe durata tratamentului si 4 luni dupa ultimul curs (alemtuzumab se excreta in
laptele matern).

Pacienti varstnici: Nu exista date clinice sistematice la pacienti peste 55 de ani
(varsta medie in studiile pivotale a fost ~35 de ani). Avand in vedere profilul
autoimun al reactiilor adverse si posibilele comorbiditati, indicatia trebuie atent
evaluata la pacientii varstnici. Monitorizarea poate necesita intensificare.

Insuficienta renala/hepatica: Alemtuzumab nu a fost studiat sistematic la
pacienti cu insuficientd renald sau hepatica semnificativa. Tratamentul trebuie
evitat in insuficiente severe. Ajustdrile de doza nu sunt definite.

Pacienti pediatrici: Alemtuzumab nu este autorizat pentru utilizare la copii si
adolescenti sub 18 ani.

Alte informatii. La nivel european este in vigoare un program de management
al riscului (Risk Management Plan), care include un program obligatoriu de
monitorizare si materiale educationale atat pentru medici, cat si pentru pacienti.

Bibliografie selectiva:

1. Cohen JA, et al. Alemtuzumab versus interferon beta 1a as first-line treatment for patients with relapsing-
remitting multiple sclerosis: a randomised controlled phase 3 trial (CARE-MS 1). Lancet.
2012;380(9856):1819-1828.

2. Coles AJ, et al. Alemtuzumab for patients with relapsing multiple sclerosis after disease-modifying therapy:
a randomised controlled phase 3 trial (CARE-MS 1I). Lancet. 2012;380(9856):1829-1839.

3. Havrdova E.K, et al. Alemtuzumab CARE-MS I 5-year follow-up: Durable efficacy in the absence of continuous
MS therapy. Neurology. 2017:89(11):1107-1116.

4. Coles AJ, et al. Alemtuzumab CARE-MS II 5-year follow-up: Efficacy and safety findings. Neurology.
2017;89(11):1117-1126.

5. Traboulsee A, et al. Safety and efficacy of treating relapsing multiple sclerosis with alemtuzumab in patients
who have had prior treatment: Long-term follow-up (TOPAZ study). Mult Scler. 2020;26(2):185-196.

6.  Sanofi Genzyme. Lemtrada (Alemtuzumab) Summary of Product Characteristics. ema.europa.eu.

7. Fogarty E., et al. Comparative efficacy of disease-modifying therapies for relapsing remitting multiple
sclerosis: A systematic review and network meta-analysis. Mult Scler Relat Disord. 2016;9:23-30.

8. Graber M, et al. Recommendations for the Treatment of Multiple Sclerosis in Family Planning, Pregnancy
and Lactation in Switzerland. Clin Transl Neurosci. 2024;8(3).

9. Willis M.D,, et al. Alemtuzumab for multiple sclerosis. Curr Neurol Neurosci Rep. 2016;16(9):84.
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VIIL.2.9. Tratamentul imunosupresor (mitoxantrona,
ciclofosfamida, azatioprina)

Mitoxantrona
Daniela Anghel
DCI Mitoxantrona
Clasa Agent citostatic imunosupresor
medicamentului | HE-DMT
Cale de Intravenos
administrare
Dozare 12 mg/m? la fiecare 3 luni; doza cumulativa maxima de
140 mg/m?
Indicatii SMSP, SMRR
Permis in Nu: grad Tnalt de teratogenitate; contraindicat si in
sarcind/alaptare | aldptare

Mecanism de actiune si indicatii:

Mitoxantrona a primit aprobarea FDA in octombrie 2000 pentru urmadatoarele
forme de SM: SMRR agravata, SMSP. Nu este indicata In SMPP. EMA: mitoxantrona
poate fi utilizata in SMRR activa asociata cu acumulare de dizabilitate, atunci
cand nu exista altd optiune terapeutica. Raportul AAN Therapeutics and
Technology Assessment Subcommittee constatd cd mitoxantrona reduce
probabil ratele de recidiva clinica, activitatea IRM si progresia bolii, dar
subliniaza cad riscurile de cardiotoxicitate si leucemie secundara limiteaza
utilizarea sa. MENACTRIMS 2023 mentioneaza mitoxantrona ca optiune de
ultima instanta in formele active de SM, in contextul in care terapiile cu eficacitate
inalta aprobate recent (NAT, OCR, alemtuzumab, CLD) sunt indisponibile sau
contraindicate.

Mod de prescriere:

Doza standard aprobati este de 12 mg/m? iv. la fiecare 3 luni, cu o dozi
cumulativi maxima pe viatd de 140 mg/m?. Aceasta corespunde aproximativ
unei durate de 2-3 ani de tratament. Mitoxantrona se administreaza intravenos
in perfuzie lenta (15-30 minute), diluata inainte de administrare.
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Eficacitate clinica:

Studii pivot: Studiul MIMS, studiu pivot de faza III, a inclus pacienti cu SMRR
agravata sau SMSP, comparand placebo cu mitoxantrona la fiecare 3 luni timp de
24 de luni, demonstrand reducerea progresiei dizabilitatii (22% vs 8%) si
activitatii IRM.

Reactii adverse:

Cardiotoxicitate. Cardiotoxicitatea reprezintd cel mai important risc.
Insuficienta cardiaca congestiva, potential fatald, poate aparea atat in timpul
terapiei, cat si la luni sau ani dupa incetarea tratamentului. Riscul de insuficienta
cardiaca simptomatica este estimat la 2,6% pentru pacientii care primesc
mitoxantrona pand la doza cumulativd de 140 mg/m?.

Leucemie acuta mieloida secundara. Tratamentul cu mitoxantrona la pacientii
cu SM creste riscul de aparitie a leucemiei acute mieloide secundare (0,25%).

Mielosupresie. Neutropenia este frecventa si poate fi severa, ducand la infectii
grave (monitorizare periodica a hemoleucogramei).

Alte reactii adverse: greata, varsaturi; alopecie tranzitorie;
amenoree/infertilitate (mai ales dupa doze cumulative mari); infectii ale
tractului urinar; cresterea transaminazelor hepatice; colorarea urinii in albastru-
verde (24-48 ore dupa administrare).

Prescriptie:

Vezi setul minim de analize la la initierea DMT (Investigatii recomandate
inaintea initierii oricarui DMT, pagina 74) cu mentiunea ca valorile neutrofilelor
reprezintd un criteriu obligatoriu pentru initierea terapiei (neutrofile
>1.500/mm?); anamneza cardiaci detaliatd + examen fizic, ecocardiografie sau
scintigrafie miocardic3, fractie de ejectie ventriculara stinga (FEVS) trebuie sa
fie 250% la initiere; ECG bazal; QuantiFERON-TB Gold (daca este pozitiv,
consult pneumologic si stabilirea indicatiei de profilaxie a tuberculozei conform
conventiei cu Societatea de Pneumologie: (vezi pagina 74).

Contraindicatii: FEVS bazala <50%; doza cumulativd in antecedente 2140
mg/m? (risc cardiotoxicitate cumulativd); insuficientd hepaticd - clearance-ul
este redus semnificativ, astfel incat pacientii cu SM cu insuficienta hepatica nu
trebuie tratati cu mitoxantrona; sarcina si alaptare: potential teratogen confirmat
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pe modele animale; neutropenie bazald <1.500/mm?3; antecedente de
cardiotoxicitate severa la antracicline (doxorubicind, daunorubicina);
radioterapie mediastinala anterioara (risc cumulativ de cardiotoxicitate).

Consilierea speciala la initiere: consiliere cu privire la fertilitate Tnainte de
initiere, informare asupra cardiotoxicitatii si riscului de leucemie secundara.

Monitorizarea terapiei:

e Monitorizare cardiaca: FEVS si ECG Tnainte de fiecare doza, prin
aceeasi metoda ca la baseline; oprirea tratamentului daca FEVS scade
sub 50% sau daca apare o scadere semnificativa clinica; monitorizare
anuala a FEVS dupa incetarea tratamentului, pe tot parcursul vietii,
pentru cardiotoxicitate tardiva.

e Monitorizare hematologica: HLG completa inainte de fiecare doza; nu
se administreaza doza urmatoare daci neutrofilele sunt <1.500/mm?,

e Monitorizare oncologica: screening anual pentru semne de leucemie
secundara (HLG, frotiu) si urmarire pe termen lung; vigilenta
oncologica pe termen lung: riscul de leucemie acutd mieloida secundara
persista ani dupa incetarea tratamentului.

Bibliografie selectiva:

1.  Food and Drug Administration (US). Novantrone (mitoxantrone) for injection concentrate: prescribing
information. fda.gov.

2. European Medicines Agency. Novantrone (mitoxantrone): annex II - article 30 referral. ema.europa.eu.

3. Marriott] ], et al. Evidence report: the efficacy and safety of mitoxantrone (Novantrone) in the treatment of
multiple sclerosis. Neurology. 2010;74(18):1463-1470.

4. Yamout B, et al. Consensus recommendations for diagnosis and treatment of multiple sclerosis: 2023 revision
of the MENACTRIMS guidelines. Mult Scler Relat Disord. 2024;83:105435.

5. Food and Drug Administration (US). Mitoxantrone hydrochloride (marketed as Novantrone and generics):
healthcare professional information sheet. fda.gov.

6. Hartung H.P, et al. Mitoxantrone in progressive multiple sclerosis: a placebo-controlled, double-blind,
randomised, multicentre trial. Lancet. 2002;360(9350):2018-2025.
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Ciclofosfamida

Daniela Anghel
DCI Ciclofosfamida
Clasa Agent alchilant citostatic cu actiune imunosupresoare
medicamentului | HE-DMT
Cale de Intravenos
administrare
Dozare Protocol Boston (400-500 mg/m?) saptamanal (timp de o
lund) urmat de 700-1000 mg/m?1a fiecare 2 luni timp de un
an
Indicatii Off-label in SMRR agresiva, SMSP, SMPP cu inflamatie activa
documentatd la IRM
fnainte de transplantul autolog de celule stem
hematopoietice
Permis in Contraindicat, inalt teratogen. Contraindicat in alaptare.
sarcind/alaptare

Mecanism de actiune:

Agent alchilant cu efect depletiv limfocitar profund.

Indicatii:

Nota: Ciclofosfamida nu are aprobare FDA sau EMA pentru SM. Utilizarea sa in
SM reprezinta o indicatie off-label, bazata pe evidente clinice si experienta de
lunga durata in centrele specializate.
Ciclofosfamida are o penetrare buna a BHE si este utilizata in SM in urmatoarele
contexte clinice: SMRR activa, fara raspuns la terapii aprobate; SM progresiva
(SMSP, SMPP) cu inflamatie activa documentata la IRM, ca terapie de salvare; face
parte din unele scheme ale centrelor specializate de preconditionare Tnaintea
AHSCT.

Eficacitate clinica:

Nu exista studii randomizate care sa ateste rolul utilizarii ciclofosfamidei ca
terapie de salvare. Ciclofosfamida prezinta un profil de risc semnificativ. Datele
pe termen lung sunt limitate la cohorte deschise. Toxicitatea cumulativa si
existenta unor alternative moderne mai sigure plaseaza ciclofosfamida in
categoria terapiilor de rezerva.
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Reactii adverse:

o (istita hemoragica este reactia adversa specifica ciclofosfamidei, produsa
de metabolitul sau toxic, acroleina. Incidenta este de pana la 4,5% la pacientii
cu SM tratati cu doze moderate. Acroleina iritd mucoasa vezicala si poate
produce leziuni severe sau fatale. Administrarea de mesna (2-
mercaptoetanosulfonat de sodiu) si hidratarea intensiva (2-3 litri/zi) sunt
masuri standard de profilaxie a cistitei hemoragice, desi eficacitatea mesnei
ramane controversatd in literatura. Profilaxia cistitei hemoragice:
hidratare intensiva: 2-3 litri/zi per os sau i.v. Tnainte, in timpul si dupa
administrare; schema de administrare a mesnei: 20% din doza de
ciclofosfamida la 0, 4 si 8 ore post-administrare (sau perfuzie continua);
golirea frecventa a vezicii (la 2 ore si Tnainte de culcare); administrarea orala
dimineata pentru a permite drenaj diurn.

o Toxicitatea gonadala. Infertilitatea permanenta este una din limitele majore
ale ciclofosfamidei la pacientii tineri. Amenoreea si oligospermia sunt
frecvente si pot fi permanente, dependente de doza si varsta.

e Mielosupresia. Mielosupresia este frecventa si poate fi severa. Necesita
monitorizarea hemoleucogramei complete la 10-14 zile dupa administrare.

e Riscul de malignitate (carcinom vezical, limfoame, leucemii) creste in
functie de doza cumulativa. Dozele cumulative >80-100 g sunt asociate cu cel
mai Tnalt risc. Supravegherea oncologica pe termen lung este obligatorie.

e Alte reactii adverse: greatd, varsaturi (mai ales la doze mari); alopecie
tranzitorie (3-6 saptamani); cardiotoxicitate la doze mari (>120-170
mg/kg), risc de miocardita acutd; fibroza pulmonara interstitiala (rara);
hiponatremie prin SIADH (la doze mari V).

Prescriptie:

Vezi setul minim de analize de la initierea DMT (Investigatii recomandate
inaintea initierii oricarui DMT, pagina 74).

Investigatii suplimentare: QuantiFERON-TB Gold (daca este pozitiv, consult
pneumologic si stabilirea indicatiei de profilaxie a tuberculozei conform
conventiei cu Societatea de Pneumologie: (vezi pagina 74); analizad urinara
completd, excluderea hematuriei microscopice preexistente; ECG si
ecocardiografie la doze mari planificate sau la pacienti cu risc cardiac; consiliere
privind conservarea fertilitatii, obligatoriu la pacientii tineri.
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Initierea tratamentului: Nu exista un protocol standardizat unic. Cele mai
utilizate scheme sunt:

e Terapie de inductie (Boston protocol): 400-500 mg/m? i.v. siptdmanal x
4 saptamani, urmat de

e Terapie de mentinere (pulsterapie): 700-1000 mg/m?i.v.la fiecare 2 luni
x 12 luni

e Doza cumulativa trebuie mentinuta sub 80-100 g pentru a limita riscul
de carcinom vezical

e Inainte de AHSCT: 200 mg/kg (50 mg/kg/zi x 4 zile) in conditionare non-
mieloablativa sau mieloablativa

Contraindicatii: hipersensibilitate la ciclofosfamida sau la excipienti; obstructie
urinara (risc de cistitd hemoragica severd); cistita activd (contraindicatie
relativa); mielosupresie severa preexistentd; sarcina (teratogenitate confirmata)
si aldptare; infectii active necontrolate; insuficienta renala severa (risc de
acumulare a metabolitilor toxici); antecedente de cistitd hemoragica indusa de
ciclofosfamida sau de alte cauze; doze cumulative anterioare >80-100 g (risc de
carcinom vezical).

Monitorizarea terapiei: Monitorizare hematologica: HLG completa la 10-14
zile dupa fiecare dozd; doza urmatoare se amand pana la recuperarea
hematologica; Monitorizare urologica: analizd urinara la fiecare doza pentru
detectarea precoce a hematuriei microscopice. Daca aceasta apare, se suspenda
tratamentul si se efectueaza consult urologic; cistoscopie periodica la pacientii
cu doza cumulativa semnificativa (=50 g); Monitorizare renala si hepatica:
creatinind, eGFR, AST, ALT la fiecare doza; ajustarea dozei la insuficienta renala
(reducere cu 25% la eGFR 10-50 mL/min); monitorizare oncologica pe
termen lung: cistoscopie anualda dupa doza cumulativa >50 g; HLG anuala si
screening leucemie secundara; supravegherea este necesara pana la 17 ani post-
tratament pentru carcinom vezical.

Bibliografie selectiva:

1. Krishnan C, et al. Cyclophosphamide in multiple sclerosis: scientific rationale, history and novel treatment
paradigms. Ther Adv Neurol Disord. 2010;3(4):229-241.

Ogino M.H.,, et al. Cyclophosphamide. StatPearls Publishing. 2023.

W N

Food and Drug Administration (US). Cyclophosphamide: prescribing information. fda.gov.

4. Almalag H.M, et al. Incidence of hemorrhagic cystitis after cyclophosphamide therapy with or without
mesna: a cohort study and comprehensive literature review. ] Oncol Pharm Pract. 2021;27(2):449-460.

5. 0sen A, et al. Cyclophosphamide for severe acute forms of central nervous system inflammatory disorders. |
Neurol Sci. 2023;451:120693.
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Azatioprina

Daniela Anghel
DCI Azatioprina
Clasa Imunosupresor, antimetabolit (analog purinic)
medicamentului ME-DMT
Cale de Orala
administrare
Dozare 1-3 mg/kg/zi (doza de intretinere); ajustare in functie de
toleranta si indicatie
Indicatii SMRR, acces limitat la terapii moderne (tdri cu resurse

limitate) - prima linie off-label
SMRR, raspuns suboptimal la terapii de linia I, fara acces
la terapii noi - alternativa off-label

Permis in Nu. In situatii foarte bine justificate, ghidurile
sarcind/alaptare | internationale de reumatologie considera azatioprina
compatibila cu sarcina sub o monitorizare foarte stricta.

Mecanism de actiune:

Antimetabolit purinic care inhiba proliferarea limfocitelor.

Mod de prescriere:

Azatioprina nu este aprobata de FDA sau EMA pentru tratamentul SM. Cu toate
acestea, In unele tari europene este utilizata si rambursata (Italia, Marea Britanie,
tari cu resurse limitate). Utilizarea sa in SM reprezinta o indicatie off-label,
justificata de o experienta clinica de peste 40 de ani. OMS a inclus azatioprina pe
Lista Medicamentelor Esentiale pentru SM, recunoscand rolul sau ca alternativa
accesibila in tarile cu venituri mici si medii, In care DMT de prima linie aprobate
nu sunt disponibile sau accesibile financiar.

Reactii adverse:

e Mielosupresia este cea mai frecventa reactie adversa serioas3, aparand la 3-
17% din pacienti. Leucopenia usoard (leucocite 3000-4000/mm?) este
frecventa si, in doze terapeutice pentru SM, poate fi de fapt utila clinic ca
marker de eficacitate. Leucopenia severd (<3000/mm?) impune reducerea
dozei sau oprirea tratamentului. Riscul de mielosupresie severa este
semnificativ crescut la pacientii cu activitate scazuta sau absenta a tiopurin-
metiltransferazei (TPMT): heterozigotii (~10% din populatie) au risc
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intermediar, iar homozigotii (~0,3%) prezinta risc de mielosupresie severa

la doze standard.

— Testare farmacogenetica - TPMT. Testarea activitatii sau genotipului
TPMT inainte de initierea tratamentului este recomandata. Testarea
TPMT nu substituie monitorizarea periodica a hemoleucogramei, care
ramane obligatorie pentru toti pacientii. Interpretarea rezultatelor:
metabolizator normal (~87-97%): doza standard; metabolizator
intermediar (~10%): reducerea dozei cu 30 -70%; titrare lentd cu
monitorizare atentd; metabolizator slab (0,3%): contraindicatie relativa;
se considera un agent alternativ.

Alte reactii adverse: Hepatotoxicitatea apare la pana la 10% din pacientii

tratati cu azatioprina. Se manifesta ca crestere a transaminazelor (AST, ALT),

de obicei reversibilad la reducerea dozei. Rar, poate aparea hepatita colestatica
sau boala veno-ocluziva hepatica. Intoleranta gastrointestinala. Greata,
varsaturile si disconfortul abdominal sunt frecvente in primele saptamani de
tratament si reprezinta principala cauza de Intrerupere precoce (pana la

20% din pacienti), in special in primele luni. Administrarea cu alimente

reduce semnificativ simptomele gastrointestinale. Risc de malignitate.

Utilizarea pe termen lung a azatioprinei este asociata cu un risc crescut de

limfoame (mai ales limfom non-Hodgkin) si neoplasme cutanate (carcinom
bazocelular si spinocelular). Riscul este dependent de doza cumulativa si
durata tratamentului si apare dupa ani de tratament. Risc de infectii.
Imunosupresia indusa creste susceptibilitatea la infectii bacteriene, virale
(herpes zoster, CMV, EBV) si oportuniste. Riscul este proportional cu gradul
de limfopenie.

Prescriptie:

Vezi setul minim de analize de la initierea DMT (Investigatii recomandate
inaintea initierii oricarui DMT, pagina 74).

Investigatii suplimentare inaintea initierii terapiei: QuantiFERON-TB Gold
(daca este pozitiv, consult pneumologic si stabilirea indicatiei de profilaxie a

tuberculozei conform conventiei cu Societatea de Pneumologie: (vezi pagina 74);

Initierea tratamentului: Doza tinta recomandata este de 2-3 mg/kg/zi oral, ca

doza unica sau Impartita in doua prize. Titrarea se face progresiv: sdptamana 1-
2: 50 mg/zi; se creste cu 50 mg la fiecare 2 saptamani, pana la doza tinta; doza
finala: 2-3 mg/kg/zi, ajustata la formula leucocitara (numar total de leucocite
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tinta: 3,5-4,5 x103/uL). Efectul terapeutic maxim se instaleaza lent: se asteapta
minimum 6-12 luni pana la evaluarea raspunsului clinic.

Contraindicatii: Hipersensibilitate la azatiopring, la 6-mercaptopurina sau la
oricare dintre excipienti; sarcina: azatioprina este teratogena cu risc de
malformatii congenitale si imunosupresie neonatald; alaptare: metabolitii activi
se excretd in laptele matern; deficientd severa de TPMT; administrare
concomitenta cu alopurinol fara ajustarea dozei; infectii active necontrolate;
mielosupresie preexistenta severd; antecedente de neoplasm indus de
azatioprinad; insuficienta hepatica severa.

Vaccinari: Vaccinurile vii sunt contraindicate pe parcursul tratamentului
imunosupresor. Vaccinarea antigripald anuala si antipneumococica sunt
recomandate (vaccinuri inactivate).

Monitorizarea terapiei: Monitorizare hematologica. Monitorizarea
hemoleucogramei complete este obligatorie: siptamanal, in primele 8 saptamani
de tratament sau dupa fiecare crestere a dozei; lunar, in urmatoarele 4 luni; la
fiecare 3 luni, ulterior, pe toata durata tratamentului; mai frecvent la pacientii cu
insuficienta renald/hepatica, varstnici sau la doze mari; Criterii de ajustare a
dozei sau oprire: leucocite <3000/mm?: reducerea dozei cu 50%; leucocite
<2500/mm? sau neutrofile <1000/mm? sau trombocite <100000/mm?: oprirea
temporara a tratamentului; Monitorizare hepatica: cresterea transaminazelor,
de obicei reversibila, duce la reducerea dozei. La cresterea >3 ori fata de limita
superioara a normalului: reducerea dozei sau suspendarea terapiei;
Monitorizare clinica: evaluare clinica neurologica (EDSS, RAR) la fiecare 6 luni;
IRM cerebral anual pentru evaluarea activitatii lezionale. Evaluarea raspunsului
dupa minimum 12 luni de tratament la doza optima; Monitorizare oncologica
pe termen lung: examinare anuala a tegumentelor (risc de carcinom cutanat);
evitarea expunerii excesive la soare; utilizarea fotoprotectiei; secreening pentru
limfoame (adenopatii) la vizita anuala.
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VIL.2.10. Transplantul de celule stem

Adriana Duldmea

Scop si domeniu de aplicare. Prezentul document stabileste criteriile de
indicatie, modalitatea de selectie a pacientilor, procedura de mobilizare si
recoltare a celulelor stem hematopoietice, schemele de conditionare si
principiile de monitorizare post-transplant pentru autotransplantul de celule
stem hematopoietice (ASCT / AHSCT) la pacientii cu SM. Documentul se
adreseaza echipei multidisciplinare implicate - hematolog transplantolog,
neurolog, farmacist clinic, personal de afereza si de Ingrijire.

Context si pozitionare terapeuticd. Conform recomandarilor ECTRIMS-EBMT
2025 si ghidurilor EBMT ADWP / JACIE (European Society for Blood and Marrow
Transplantation), ASCT este indicat in formele de SMRR foarte active, refractare
la DMT cu eficacitate Tnalt3, fiind considerat un tratament de escaladare 1n centre
specializate. In formele severe, rapid evolutive, ASCT poate fi luat in considerare.
Rezultatele din seriile moderne arata rate de NEDA-3 de aproximativ 60-70% la
3-5 ani si o mortalitate legata de procedura sub 1% in centrele cu experienta,
ceea ce a determinat EBMT sa recunoasca AHSCT ca optiune terapeutica
standardizata (,standard of care, clinical evidence available”) pentru SMRR
activa, refractara la tratament.

Selectia pacientului. Profilul ideal pentru ASCT (beneficiu maxim).
Recomandarea standard vizeaza pacientii cu SMRR care intrunesc, ideal,
urmatoarele criterii (Tabel 9):

Tabel 9. Principalele criterii pentru ASCT

Criteriu Profil ideal (beneficiu maxim)

Forma de boala SMRR foarte activ3, refractara la > 1 HE-DMT

Varsta < 45 de ani (pacientii > 55 de ani ,biologic fit” pot fi evaluati
individual)

Durata bolii <10 ani

EDSS < 6,0 (scoruri mai mari acceptabile daca a existat recidiva in lunile
precedente)*

Activitate Dovada clinica + IRM (recidive, leziuni noi / captante de Gd)

inflamatorie

Status cognitiv Fara afectare cognitiva semnificativa

* Nota: valoarea EDSS < 6,0 corespunde profilului ideal definit in recomanddrile ECTRIMS-EBMT 2025. Unele
centre aplicd praguri mai stricte (ex. EDSS < 4,0) pentru a maximiza beneficiul functional; pragul institutional
poate fi ajustat de echipa multidisciplinard.
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Situatii in care procedura nu este recomandata (de regula): la pacientii cu
profil nefavorabil, la care raportul risc/beneficiu este defavorabil: SMPP fara
semne de inflamatie la nivelul SNC; varsta > 55 de ani; durata bolii >20 de ani;
EDSS > 6,0; afectare cognitiva majora. ASCT nu este recomandat in SM in stadiu
avansat, tipic progresiv, faird componentd inflamatorie, la pacientii fara
posibilitatea de a se autoingriji sau la cei imobilizati in scaun rulant sau la pat in
mai mult de 50% din zi.

Contraindicatii. Situatii In care riscul procedurii depaseste clar beneficiul: SMPP
fara activitate inflamatorie; varsta Inaintatd; comorbiditati severe (cardiace,
pulmonare, hepatice, renale); infectii active; status de performanta scazut (scor
Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG] > 2); neoplazie activa; boala
psihiatrica necontrolata; abuz activ de alcool sau droguri; sarcina; diabet zaharat
necontrolat; obezitate morbida; citopenii severe; boala avansata ireversibila.

Efectuarea transplantului

A. Evaluarea pre-transplant. Bilantul pre-transplant confirma indicatia,
exclude contraindicatiile si evalueaza toleranta la conditionare. Se efectueaza in
colaborare neurolog-hematolog si include cel putin: evaluare neurologica si
imagistica: scor EDSS, IRM cerebrala si cervico-dorsala cu Gd pentru
documentarea activitatii inflamatorii; evaluare cardiaca: ECG, ecocardiografie cu
determinarea FEVS; evaluare pulmonara: probe functionale respiratorii cu DLCO
(Diffusing Capacity of the Lungs for Carbon Monoxide); functie renala si hepatica:
clearance-ul creatininei, transaminaze, bilirubind; screening infectios: HIV,
AgHBs/anti-HBc, anti-HCV, serologii CMV si EBYV, sifilis; screening tuberculoza
dupa caz; test de sarcind la femeile de varsta fertild si consiliere privind
prezervarea fertilitatii (criopreservare de gameti/tesut) inainte de conditionare;
evaluare stomatologica, status vaccinal si evaluare psihiatrica / a statusului de
performanta (ECOG).

B. Mobilizarea, recoltarea si crioprezervarea celulelor stem. Procedura
debuteaza cu mobilizarea celulelor stem prin administrarea de ciclofosfamida
(Cy) 2 g/m? (1,5-3 g/m?), urmati de factor de crestere granulocitar (G-CSF) 10
ng/kgc/zi. Recoltare: celulele stem se recolteaza prin aferezd, de pe vene
periferice sau pe cateter venos central, in functie de patul venos al pacientului.
Tinta minima: numarul minim necesar pentru efectuarea procedurii este de 2 x

10° celule CD34%*/kgc. Crioprezervare: grefd crioprezervati conform
procedurilor standard ale bancii de celule, cu eliberare dupa verificarea
controlului de calitate.
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C. Conditionarea urmeaza recoltarii. Procedura de autotransplant consta in
conditionare, care poate fi mieloablativa sau de intensitate redusa, in functie
de statusul si comorbiditatile pacientului. Datele EBMT comparative nu au
evidentiat diferente semnificative de eficacitate, In ceea ce priveste NEDA-3, Intre
BEAM/ATG (globulina antitimocitica) si Cy/ATG, regimul Cy/ATG avand un profil
de toxicitate usor mai favorabil (Tabel 10). Echipa de la UC Irvine (prof. Stefan
Ciurea) care araportat in 2026 experienta cu Lite-BEAM-R, a observat o rata mai
mare de recidiva la pacientii conditionati cu Cy-ATG si considera Lite-BEAM-R o
abordare sigura si eficace in bolile autoimune, cu rezultate durabile, fara

necesitatea imunosupresiei pe termen lung.

Tabel 10. Scheme de conditionare utilizate

Schema Componente si doze

Cy-ATG | Ciclofosfamida: de obicei 200 mg/kg total (ex. 50 mg/kg/zi i.v, 4 zile, zilele -

5--2)
ATG: 5-7,5 mg/kg total (ATG cal/iepure), fractionat in zilele -5 - -1

BEAM Carmustind (BCNU): 300 mg/m? i.v. ziua -6

Etopozid: 200 mg/m? i.v. - zilele -5 - -2, (total 800 mg/m?)
Citarabina: 200 mg/m? de 2x/zi i.v.- zilele -5 — -2, (total 1600 mg/m?)
Melfalan: 100-140 mg/m? i.v. ziua -1

ATG: 4,5-7,5 mg/kg total (cal/iepure), fractionat in zilele -3 - -1

Lite- Carmustind (BCNU): 300 mg/m? i.v. - ziua - 6
BEAM-R | Etopozid: 100 mg/m? iv. - zilele - 5 - - 2

Citarabini: 100 mg/m?la 12 hiv. - zilele - 5 - - 2
Melfalan: 100 mg/m? i.v. - ziua -1
RTX: 375 mg/m? - zilele +1 si +8

D. ingrijirea de sustinere peri-transplant. Conform practicii standard EBMT,
se asigura masuri de sustinere adaptate conditionarii si statusului pacientului:

Uroprotectie: mesna (agent uroprotector prentru preventia cistitei
hemoragice, care neutralizeaza metabolitul urotoxic al ciclofosfamidei) si
hidratare.

Profilaxie antiinfectioasa: antibacteriana, antivirala
(aciclovir/valaciclovir), antifungica si anti-Pneumocystis jirovecii.

Sustinere hematologica: G-CSF post-perfuzie conform protocolului
centrului; transfuzii cu produse iradiate si leucodepletate.

Monitorizare infectioasa pe parcursul reconstituirii imune.
Tratament simptomatic: antiemetice, managementul neutropeniei

febrile.
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¢ Revaccinare: conform programului EBMT de revaccinare post-transplant.

Monitorizarea si urmarirea post-transplant

* Reconstituire hematologica: grefarea neutrofilelor asteptata in jurul
zilelor +10-+14 (mediana in seriile EBMT).

e Urmarire neurologica: EDSS si IRM la intervale prestabilite pentru
documentarea statusului NEDA; monitorizarea reactivarii / progresiei (de
obicei la 6 luni initial, apoi anual dupa caz).

e Urmarire pe termen lung: supravegherea evenimentelor adverse tardive
(autoimunitate secundar3, fertilitate, neoplazii secundare).

e DMT post-ASCT: decizia de reluare a DMT se individualizeaza in functie de
evolutie, la indicatia medicului neurolog.

Rezultate asteptate

¢ NEDA-3: aproximativ 60-70% la 3-5 ani in seriile recente;

e Mortalitate legata de procedura: sub 1% fin centrele moderne;
mortalitate la 100 de zile de 2,0% (BEAM/ATG) vs 1,0% (Cy/ATG) in
cohorta EBMT.

e Experienta cu Lite-BEAM-R (Kongtim et al.): in lotul UC Irvine, la 3 ani
supravietuirea a fost de 100%, supravietuirea fara progresie de 92%, iar
rata de recidiva de 8%; 75% dintre pacientii cu SM evaluati au avut o
scadere a EDSS = 2 puncte la 1 an, fara leziuni IRM active.
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VIL.2.11. Principii de initiere a DMT

Smaranda Maier, Irina Lata

Introducere

DMT reprezinta baza tratamentului pe termen lung al SM. Obiectivele
initierii tratamentului includ reducerea frecventei si severitdtii puseelor,
limitarea aparitiei de leziuni noi la examenul IRM, prevenirea acumularii
dizabilitatii si intarzierea tranzitiei catre forma secundar progresiva. Dezideratul
de oprire a evolutiei bolii rimane deocamdati dificil de atins. In prezent, sunt
disponibile peste 20 de DMT-uri aprobate, cu mecanisme de actiune, cai de
administrare si profiluri distincte de eficacitate si siguranta. Aceasta diversitate
necesita o abordare personalizata a deciziei terapeutice.

Rationamentul tratamentului precoce

Initierea precoce a DMT-urilor dupa stabilirea diagnosticului de SM
reprezinta un principiu esential deoarece:

e Leziunile axonale ireversibile apar inca din fazele incipiente ale bolii.
Procesele inflamatorii si neurodegenerative pot debuta Inainte de primul
eveniment clinic, in faza prodromal3;

e Activitatea inflamatorie, principala tintd a DMT-urilor disponibile in
prezent, predomina In stadiile precoce ale bolii. Exista o ,fereastra de
oportunitate” terapeuticd, in care interventia antiinflamatorie in compartimentul
periferic are impact maxim; aceasta diminueaza pe masurda ce mecanismele
neurodegenerative devin dominante. Cu timpul, procesele de neuroinflamatie
sunt compartimentalizate si se autointretin in SNC;

e Studiile clinice randomizate In CIS au demonstrat ca initierea DMT
imediat dupa primul eveniment demielinizant reduce riscul de conversie la SM
clinic definita cu 35-50% comparativ cu placebo. Date observationale pe termen
lung arata ca initierea precoce a DMT, in primele luni de la primul eveniment
demielinizant, se asociaza cu un risc semnificativ mai scazut de acumulare a
dizabilitatii, comparativ cu initierea tardiva;

e PIRA apare inca din fazele precoce ale bolii (CIS si SMRR) si reprezinta
un mecanism major de acumulare a dizabilitatii. Utilizarea DMT-urilor se
asociaza cu intarzierea atingerii pragurilor de dizabilitate cu cativa ani, atat prin

153



reducerea RAW, cat si prin efecte asupra PIRA; acest beneficiu este mai pronuntat
in stadiile precoce ale bolii.

Indicatii de initiere a DMT

a. Se recomanda initierea tratamentului cu DMT la toti pacientii
diagnosticati cu SM conform criteriilor McDonald 2024.

b. Pacientii cu CIS care nu indeplinesc criteriile McDonald 2024 pentru SM,
dar prezinta factori predictivi pentru conversie: incarcatura lezionala crescuta la
examenul IRM, un puseu sever cu recuperare incompletd, prezenta BOC in LCR si
debutul multifocal. Nu se recomanda initierea DMT la pacientii cu CIS si examen
IRM cerebral si cervico-dorsal normal.

c. Pacientii cu SMPP: OCR este singurul DMT cu indicatie aprobata in SMPP.
Conform EMA, tratamentul este recomandat la pacientii cu SMPP precoce (durata
scurta de evolutie a bolii, nivel scdzut/moderat de dizabilitate) si cu dovezi
imagistice de activitate inflamatorie (leziuni noi T2 sau leziuni captante de
gadoliniu). La pacientii tineri cu SMPP fara activitate inflamatorie documentats,
dar cu progresie activa a dizabilitatii, tratamentul cu OCR poate fi luat in
considerare de la caz la caz, desi dovezile sunt limitate si contradictorii;

d. Pacientii cu SMSP activa: prezenta recurentelor suprapuse si/sau a
activitatii imagistice (leziuni noi/in crestere T2 sau leziuni captante de Gd).

e. Pacientii cu RIS trebuie Indrumati catre un centru specializat de SM
pentru monitorizare daca exista mai multi factori de risc pentru evolutie spre SM:
varsta <37 ani, leziuni medulare sau infratentoriale, leziuni captante de
gadoliniu, BOC pozitive/ index kFLC crescut, precum si aparitia de leziuni noi la
examenul IRM de urmarire.

Nota: Indicatiile specifice in functie de forma clinica si algoritmii terapeutici
sunt detaliati in sectiunea VII.2.12 (pagina 158).

Strategii terapeutice de initiere

Exista doua strategii principale de initiere a DMT. Alegerea intre acestea
trebuie individualizatd, pe baza activitatii bolii, a factorilor de prognostic
(detaliat in sectiunea V.4, pagina 59), a profilului de siguranta al DMT-urilor, a
planningului familial si a preferintelor pacientului, printr-o decizie comuna intre
medic si pacient.
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Clasificarea DMT-urilor in functie de eficacitate:

e ME-DMT: IFN-fB1a, IFN-B1b, peglFN beta-1a, GA, TFN, DMF;

e HE-DMT: CLD, NAT, alemtuzumab, terapii anti-CD20 (OCR, OFA, RTX -
utilizare off-label). mS1P (fingolimod, ozanimod, siponimod, ponesimod) -
dar cu mentiunea ca in unele ghiduri nationale Incep sa fie reclasificati ca si
ME-DMT;

o Alte strategii terapeutice cu eficacitate inalta: AHSCT.

Nota: Clasificarea DMT-urilor in functie de eficacitate nu este uniforma in
literatura internationald, in special in ceea ce priveste pozitionarea CLD. Acest
ghid adopta clasificarea cea mai frecvent utilizata in practica clinica.

Strategia de escaladare: aceasta strategie presupune initierea tratamentului cu
un ME-DMT, urmata de escaladare catre un HE-DMT in cazul unui raspuns
suboptimal.

Indicatii: Pacienti SMRR naivi la DMT, fara factori de prognostic
nefavorabil (detaliati in sectiunea V.4), la care raportul risc-beneficiu favorizeaza
un profil de siguranta mai bun, dorinta de procreare a pacientului.

Avantaje: Profil de siguranta pe termen lung bine documentat,
experienta clinica extinsa, majoritatea permit conceptia fara o intrerupere a DMT.

Dezavantaje: Risc de control insuficient al bolii, cu acumulare de
dizabilitate ireversibila. Monitorizarea raspunsului terapeutic trebuie efectuata
riguros pentru identificarea precoce a activitatii subclinice. Criteriile de raspuns
suboptimal si indicatiile de escaladare sunt detaliate in sectiunea VII1.2.13.

Strategia de inductie/Initiere de prima linie cu terapie de eficacitate inalta
(HE-DMT): aceasta strategie presupune utilizarea unui HE-DMT finca de la
diagnostic, cu scopul de a maximiza controlul bolii In fereastra de oportunitate
terapeuticd. In functie de modul de administrare, acestea se impart in: terapii de
mentinere cu administrare continua (anticorpi anti-CD20, NAT, mS1P); terapii de
inductie/reconstituire imund (alemtuzumab, CLD, AHSCT).

Indicatii: Pacienti naivi la DMT cu factori prognostici nefavorabili
(detaliati in sectiunea V.4) sau SM activa (pagina 59). Date observationale
consistente pe populatii vaste de pacienti (Suedia) arata ca initierea precoce cu
HE-DMT, comparativ cu strategia de escaladare, se asociaza cu reducerea
semnificativa a ratei de recurente, risc mai scazut de progresie sustinuta a
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dizabilitatii, risc redus de conversie la SMSP si probabilitate crescuta de a atinge
NEDA-3 pentru o perioada mai indelungata. Beneficiul este maxim la initierea in
primii 2 ani de la debut.

Siguranta: Profilul de siguranta pe termen scurt al unor HE-DMT este
comparabil cu cel al ME-DMT in studiile randomizate, cu exceptia reactiilor la
administrare. Datele pe termen foarte lung (>10 ani), desi limitate, iar riscurile
cumulative (infectii, neoplazii) necesita monitorizare continua. Alegerea DMT-
ului specific, inclusiv intre terapiile de mentinere continua si cele de
inductie/reconstituire imuna, este detaliata in sectiunile VIL.2.1-VIL.2.10 si in
algoritmii terapeutici din sectiunea VII.2.12.

Alegerea strategiei terapeutice - factori decizionali individualizati (vezi
scorul de prognostic pagina 263) sunt conditionati de:

a) Activitatea bolii si profilul prognostic (detaliate in sectiunea V.4): Prezenta
factorilor de prognostic nefavorabil orienteaza ferm decizia catre initierea
unui HE-DMT, in timp ce absenta acestora permite initierea cu un ME-DMT.

b) Profilul de siguranta al DMT-ului (detaliat in VII.2.1-VIL.2.10 si in fisele de
medicatie din anexe): Riscurile specifice fiecarui medicament trebuie
evaluate In raport cu beneficiul terapeutic asteptat.

c¢) Comorbiditati: Prezenta comorbiditatilor (cardiovasculare, hepatice,
renale, infectioase, autoimune, neoplazice) poate limita optiunile
terapeutice.

d) Calea de administrare si preferintele pacientului: medicamente orale
(TFN, DMF, CLD, mS1P); medicamente administrate subcutanat sau
intramuscular (IFNB, GA, OFA, OCR, NAT); medicamente administrate
intravenos (NAT, OCR, alemtuzumab).

e) Planificarea familiala (detaliata in sectiunea VIL7): La femeile de varsta
fertila, si la barbatii care doresc sa procreeze, planificarea familiala trebuie
discutata Tnainte de initierea DMT si poate influenta semnificativ alegerea
terapeutica.

f) Varsta pacientului (detaliata in VIL.8, pagina 211): La pacientii cu debut
tardiv al SM, raportul risc-beneficiu al DMT-urilor se modific3; eficacitatea
DMT tinde sa scada cu varsta, in timp ce riscul de efecte adverse creste.

g) Accesibilitatea tratamentului: Disponibilitatea DMT-urilor si criteriile de
rambursare.

Evaluare pre-terapeutici. Inainte de initierea oricirui DMT, se recomandi
(unde se impune) efectuarea urmatoarelor evaludri de rutind: analize de
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laborator (vezi fise DMT, capitol VII), test de sarcind, examen neurologic si
calcularea scorului EDSS, efectuare SDMT, in cazuri selectionate 9HPT, T25FW,
examen IRM cerebral si cervico-dorsal cu contrast de referinta. Evaludrile
specifice fiecarui DMT (screening infectios suplimentar, evaluare cardiaca,
oftalmologicad, genotipare, serologie JCV etc.) sunt detaliate in fisele de medicatie
din sectiunile VII.2.1-VIL.2.10 si in anexele corespunzatoare.
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VIIL.2.12. Principii de tratament pentru scleroza multipla in functie
de forma clinica (algoritmi)

Vlad Tiu, Cristina Tiu, Irene Davidescu

Introducere

Criteriile McDonald 2024 subliniaza ca, din punct de vedere
fiziopatologic, nu exista decit o singura boala SM, iar forma de manifestare
clinica (SMRR, SMSP, SMPP etc.) poate fi distincta.

Desi incadrarea fenotipicd este importanta pentru alegerea unui DMT
adecvat (studiile clinice de punere pe piata au dovedit eficacitatea fiecarui DMT
doar 1n anumite forme, SMRR, SMPP etc.), amintim ca a) majoritatea dizabilitatii
acumulate de pacientii cu SM in cursul bolii este produsa de elementul
neurodegenerativ lent, PIRA, si nu de activitatea neuroinflamatorie asociata
puseelor (RAW); b) clasificarea DMT ca fiind ME sau HE se face doar pe baza
efectului lor impotriva RAW (noi leziuni IRM, pusee etc.) si nu ia in calcul efectul
asupra PIRA (vezi capitol VIL.3. Biomarkeri ai raspunsului la tratament, pagina
171).

Sunt aprobate peste 20 DMT-uri diferite, cu un numar in crestere de la an
la an. Protocolul National este actualizat periodic pentru a reflecta aceste
modificari, 1nsa pot exista latente care determinda discrepante intre
recomandarile internationale si cele nationale.

Autorii acestui ghid atrag atentia ca peisajul farmacologic este unul
extrem de dinamic, cu aparitia constantd de noi DMT sau studii privind eficienta
DMT in anumite fenotipuri ale bolii si aproape niciun ghid international nu
reuseste sa acopere in mod comprehensiv totalitatea moleculelor utilizabile in
SM, la fel ca si posibilele indicatii pentru pacientii cu SM.

Acest ghid prezintd in detaliu DMT disponibile in Roménia in septembrie
2026. Alegerea unui DMT in SM ramane departe de a fi ideala sau macar lipsita
de contradictii. OMS include RTX in lista scurtd a 3 medicamente esentiale pentru
tratamentul SM, desi acest medicament continua sa fie folosit la nivel global off-
label.
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Terapii aprobate in SM la nivel international. Tabelul 11 prezinta principalele
DMT aprobate in functie de forma clinica de boala, fiind adaptat dupa informatiile
regasite in ghidul de diagnostic si tratament AAN, EAN/ECTRIMS, respectiv
MENACTRIMS.

Tabel 11. DMT aprobate In SM la nivel international

Forma clinica Medicamente aprobate international (EMA/FDA)
CIS IFN-B1a (IM/SC), IFN-B1b, PeglFN-B1a, GA, TEN, DMF
SMRR IFN-B1a IM/SC, IFN-B1b, PeglFN-f1a, GA, TFN, DMF
ME-DMT
SMRR mS1P, OCR iv/sc, OFA sc, NAT iv/sc, CLD, Alemtuzumab
HE-DMT
SM inalt Activi NAT, OCR/OFA, CLD, Alemtuzumab
(READ) AHSCT: esec 21 HE-DMT, EDSS <6,0, varsta <45-50 ani
SMSP - cu Siponimod (EDSS 0-6,5 + boald activd) OCR, OFA,
activitate Ozanimod, IFN-B1b (SMSP cu pusee, EDSS <6,5)
inflamatorie Mitoxantrona: de evitat (cardiotoxicitate, leucemie)
(EDSS 4,0-6,5)
SMPP OCR: singura terapie aprobata EMA/FDA
Unde OCR este inaccesibil: alte anti-CD20 (off-label)
N.B. la momentul redactarii acestui ghid, fenebrutinib si tolebrutinib sunt in curs
de aprobare EMA/FDA, pe baza studiilor recente pozitive in SMPP, respectiv SMSP

DMT-urile sunt aprobate in Roméania prin Protocolul terapeutic la

momentul redactarii acestui ghid: L002G (Ordin MS/CNAS nr.
2890/648/2024) reglementeaza accesul la DMT prin Programul National de Boli

Neurologice - Scleroza Multipla (Tabel 12).

Tabel 12. DMT aprobate prin protocol terapeutic national de SM

Forma clinica | Medicamente aprobate prin protocol terapeutic national de

Scleroza Multipla

cIS IFN-B1a IM (EDSS 0-5,5), IFN-B1a SC, IFN-B1b (EDSS 0-5,5), GA,
TFN
SMRR ME-DMT: IFN-B1a im/sc, IFN-B1b, PegIFN-B1a, GA, TFN, DMF

(EDSS 0-5,5) HE-DMT: NAT, fingolimod, OCR, OFA, ozanimod, CLD, ponesimod
*Boala foarte activa: alemtuzumab
SMSP cu boala | Siponimod, IFN-B1b, OCR, NAT, OFA, ozanimod, Fingolimod, CLD
activa (EDSS 0-
6,5)
SMPP OCR
(EDSS <6,5,

activitate IRM)
NB: Unele medicamente din lista prezinta criterii suplimentare pentru initiere -

vezi fise dedicate
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Eficacitatea terapeutica a DMT moderne impotriva PIRA/PIRMA.

DMT au eficienta mai ales pentru scaderea activitatii inflamatorii din SM, si nu
asupra PIRA. HE-DMT par sa scada dizabilitatea acumulata prin PIRA cu
aproximativ 30% fata de ME-DMT sau placebo, mai ales atunci cand sunt initiate

precoce. Detectarea unui episod confirmat de PIRA ar trebui sa fie completata

printr-o evaluare imagistica (minim IRM cerebral si cervico-dorsal) pentru a
putea clasifica episodul ca PIRA sau PIRMA. PIRA si PIRMA raman concepte greu
de implementat in practica curentd, cu lacune semnificative privind cele mai

bune decizii terapeutice In raport cu aceste evolutii negative ale bolii.
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VIL.2.13. Principii de schimbare/switch a DMT: inductie,
escaladare, dezescaladare, oprirea terapiei

Smaranda Maier, Rodica Bdlasa

Aceasta sectiune sintetizeaza principiile de secventiere a DMT pe baza
recomandarilor ghidurilor internationale recente: MENACTRIMS 2023,
MAGNIMS-CMSC-NAIMS 2021, ghidul AAN 2018, recomandarilor grupului de
experti ECTRIMS 2023, precum si a dovezilor din studii observationale si
randomizate de referinta.

1. Strategii terapeutice: escaladare versus inductie/tratament
precoce cu HE-DMT. Cele doud strategii principale de secventiere a DMT
(escaladare si inductie/tratament precoce cu HE-DMT) sunt descrise in capitolul
VIL.2.11. Alegerea Intre acestea influenteaza direct momentul si tipul switch-ului
terapeutic ulterior. Strategia de escaladare necesitd monitorizare riguroasa
pentru identificarea precoce a raspunsului suboptimal si escaladare prompta la
un HE-DMT. Strategia de inductie/HE-DMT precoce poate necesita ulterior
dezescaladare sau switch lateral, In functie de evolutia raportului beneficiu-risc
pe parcursul bolii.

Monitorizarea In primii ani de tratament utilizand scorul MAGNIMS sau
criteriile AAN Tmbunatateste considerabil acuratetea predictiei si faciliteaza
selectia pacientilor care necesita escaladare.

2. Evaluarea raspunsului terapeutic: criterii de switch

2.1. Criterii clinice si IRM de esec terapeutic. Conform ghidului AAN
2018 si ghidului MENACTRIMS 2023, trebuie sa se ia In considerare schimbarea
DMT la pacientii care, sub tratament administrat in general 12-18 luni pentru a
atinge eficacitatea maxima si in conditiile unei aderente adecvate, prezinta in
decursul unei perioade de 12 luni oricare din urmatoarele: > 1 recurenta clinica
sau o recurentd severd; 23 leziuni T2 noi sau cu captare de Gd la examenul IRM
(conform ghid AAN 2018 =2 leziuni IRM noi ca prag de luare in considerare a
switch-ului; MAGNIMS utilizeaza pragul de =3 leziuni T2 noi pentru a defini
activitatea IRM substantiald); progresia dizabilitatii la examenul neurologic (= 2
puncte pe scala EDSS).
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Acest ghid adopta pragul de =3 leziuni T2 noi drept criteriu clar de
escaladare. Managementul activitatii IRM sub acest prag (1-2 leziuni T2 noi)
este detaliat in sectiunea 2.3.

Utilizarea Gd nu este obligatorie pentru monitorizarea de rutina,
deoarece detectia activitatii bolii se poate baza pe identificarea leziunilor T2 noi
sau in crestere dimensionald. Gd este recomandat in situatii specifice: la initierea
sau schimbarea DMT, la aproximativ 3-6 luni dupa switch (pentru stabilirea unui
nou baseline), sau cand IRM-ul de referinta recent nu este disponibil. Detalii
suplimentare privind protocoalele IRM sunt prezentate in sectiunea V.3.2. La
evaluarea switch-ului, trebuie luate in considerare: severitatea activitatii bolii,
aderenta la tratament, profilul de efecte adverse, mecanismul de actiune al DMT-
urilor si dorinta pacientilor. Toate recurentele sunt considerate relevante clinic si
reflecta activitatea bolii, indiferent de severitate.

2.2. Scorul MAGNIMS

Scorul MAGNIMS combind recurentele si leziunile T2 noi la examenul
IRM in primele 12 luni de tratament pentru a prezice riscul de agravare a
dizabilitatii (Tabel 13):

Tabel 13. Scorul MAGNIMS in functie de activitatea bolii

Scor Activitatea bolii Interpretare scor
MAGNIMS
Scor 0 Fara recurente si <3 leziuni T2 noi Risc scazut
Scor 1 Fara recurente si 23 leziuni T2 noi, SAU | Risc intermediar
1 recurenta si 0-2 leziuni T2 noi
Scor 2 1 recurenta si 23 leziuni T2 noi, SAU Risc crescut
22 recurente

Scorul MAGNIMS a fost validat initial pentru IFN- si ulterior extins la
alte DMT-uri (GA, fingolimod, NAT) intr-o cohorta MSBase de 2.293 de pacienti.
A fost de asemenea validat pentru DMT-urile orale cu administrare zilnica (DMF,
TFN, fingolimod), unde un scor 0 a fost asociat cu rate semnificativ mai scazute
de activitate a bolii si de esec terapeutic la 36 de luni.
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2.3. Conceptul MEDA (Minimal Evidence of Disease Activity).
Conceptul MEDA defineste o zona intermediara intre NEDA (absenta completa a
activitatii bolii, vezi sectiunea Biomarkeri ai raspunsului la tratament, capitolul
VIL.3, pagina 171) si esecul terapeutic clar, in care activitatea IRM este prezenta
dar de amploare redusa. MEDA se aplica pacientilor care prezinta 1-2 leziuni T2
noi in absenta recurentelor clinice si a leziunilor captante de Gd; scorul
MAGNIMS 0 in absenta leziunilor captante Gd a avut un risc de progresie similar
cu NEDA iar o singura leziune T2 noud nu a fost asociata cu un risc semnificativ
crescut de recurenta ulterioara.

Recomandarea ghidului: Prezenta a 1-2 leziuni T2 noi, fara recurente
clinice, nu impune obligatoriu escaladarea (mai ales daca pacientul este sub
tratament HE-DMT), dar necesita monitorizare atenta si reevaluare IRM la 6 luni.
Daca activitatea IRM persista la reevaluare (noi leziuni T2 sau aparitia de leziuni
captante de Gd), se recomanda escaladarea. Prezenta a =3 leziuni T2 noi
constituie un criteriu clar de escaladare, indiferent de prezenta sau absenta
recurentelor clinice.

2.4. Conceptul NEDA-3. NEDA-3 este definita prin absenta simultana a:
recurentelor clinice, progresiei confirmate a dizabilitatii, leziunilor T2 noi/cu
dimensiuni crescute si a leziunilor captante de Gd. Opusul sau, EDA (Evidence
of Disease Activity), desemneaza prezenta a cel putin uneia dintre aceste
componente. NEDA-3 ramane un obiectiv terapeutic important, dar are limitari
ca unic criteriu surogat pentru ghidarea switch-ului terapeutic: fiind
predominant determinata de activitatea IRM (leziunile T2 noi sunt mai frecvente
decat recurentele clinice), multi pacienti clasificati ca EDA exclusiv pe baza
activitatii IRM izolate nu dezvoltd progresie a dizabilitatii pe termen lung. Din
acest motiv, unii autori sugereaza ca tolerarea unei activitati minime a bolii poate
fi mai utila clinic decat aplicarea strictd a criteriului NEDA-3.

3. Escaladarea terapiei
3.1. Indicatii si algoritm de escaladare

Escaladarea DMT este definita ca trecerea de la un ME-DMT la un HE-
DMT, sau de la un ME-DMT la un alt ME-DMT, respectiv HE-DMT cu mecanism de
actiune diferit si eficacitate superioara. Decizia de escaladare se bazeaza pe
criteriile de esec terapeutic definite in sectiunea 2.1 si pe scorul MAGNIMS.
Evaluarea severitatii activitatii bolii ghideaza alegerea DMT-ului (Figura 11).
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In cazul activititii moderate (rispuns suboptimal la ME-DMT) optiunile
de escaladare sunt reprezentate de CLD, mS1P, OCR, OFA, NAT (HE-DMT) sau, in
cazuri selectate, switch lateral la un alt ME-DMT cu mecanism diferit (IFN3/GA
la DMF/TFN). Alegerea intre aceste optiuni se individualizeaza in functie de:
statusul JCV (NAT - contraindicat la index JCV >1,5 sau cu precautie la JCV
pozitiv), planificarea familiala (a se vedea sectiunea VII.7, pagina 197), calea de
administrare preferatd, comorbiditati si accesibilitatea tratamentului.

In cazul unei boli cu activitate inalti/boald rapid evolutivd (scor
MAGNIMS 2, recurente severe cu recuperare incompletd, acumulare rapida de
dizabilitate, factori de prognostic nefavorabili, a se vedea sectiunea V.4), optiunile
recomandate sunt: NAT, OCR, OFA, alemtuzumab (dupa stratificarea riscului).
NAT are cel mai rapid efect terapeutic si poate fi preferat in situatii de urgenta
terapeuticd, cu conditia evaluarii statusului JCV.

In cazul SM refractare (esec terapeutic la >2 HE-DMT-uri) optiunile
terapeutice sunt reprezentate de: AHSCT, ciclofosfamida (off-
label), mitoxantrona (cu atentie la doza cumulativa maxima).

3.2. Switch lateral (intre DMT-uri de aceeasi clasa de eficacitate)

Switch-ul lateral nu implicd neaparat o modificare a nivelului de
eficacitate, ci o optimizare a raportului beneficiu-risc individual. Trebuie luat in
considerare in urmatoarele situatii: efecte adverse intolerabile sau modificari ale
analizelor de laborator persistente care afecteaza aderenta; toleranta scazuta la
administrarea injectabila pe termen lung (se recomanda discutarea schimbarii la
un DMT non-injectabil sau cu frecventd mai redusa de administrare); infectii
grave sau modificarea profilului de siguranta (ex. seroconversie JCV sub NAT);
preferinta pacientului sau modificarea circumstantelor (planificarea familialg,
comorbiditati noi).

La switch-ul lateral Intre anti-CD20, se recomanda verificarea nivelurilor
de IgG si IgM anterior initierii noului preparat, deoarece s-a observat un declin
mai accentuat al IgG la pacientii care efectueaza switch lateral comparativ cu cei
care raman pe acelasi preparat.
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[ Diagnostic SM (SMRR/CIS) j

Y
Evaluare factori prognostici

Clinici - IRM cervico dorsal - Biologici (BOC, NfL, etc.) —» decizie individualizata

Fara factori nefavorabili = 2 factori nefavorabili
v v
Strategia de escaladare Strategia de inductie

« Initiere cu ME-DMT decizie in centru specializat SM
e IFNB-GA-TFN-DMF e Initiere cu HE-DMT precoce
» pe baza activitatii clinice si e Mentinere continud: OCR (iv/

imagistice (scor MAGNIMS, sc)-OFA (sc)-NAT

ghid MENACTRIMS) » Inductie: CLD-ALEMTU-AHSCT

I

N
Monitorizare la 6 luni: evaluare clinica (sau cand se impune) + EDSS + SDMT
Monitorizare la 12 luni: Scor MAGNIMS - sNfL/GFAP (daca este disponibil)

Evaluare raspuns terapeutic (12 luni, aderenta confirmata)
= 1 recidiva clinica - = 3 leziuni T2 noi — escaladare recomandatd
1-2 leziuni T2 (MEDA) — monitorizare atenta, reevaluare la 6 luni
Progresia confirmata a dizabilitatii (EDSS) — escaladare recomandata
Scor MAGNIMS = 1 - monitorizare atentd, reevaluare la 6 luni
Scor MAGNIMS > 1 — escaladare recomandata
J
v NEDA/MEDA stabil Raspuns ¥ suboptimal Efecte adverse* sigurantd
Continuare tratament Switch lateral
[Reevaluare la 6-12 luni ] Escaladare DMT sau alta clasa DMT
Activitate moderatd v Boal3 agresiva
\ 2 v
HE-DMT HE-DMT prioritar
OCR (iv/sc) - OFA (sc): NAT NAT* - OCR (iv/sc) - OFA (sc) -
CLD - mS1P ALEMTU** - AHSCT (cazuri
selectionate)
Réspuns¢ suboptimal
Optiuni linia 3a
AHSCT - Ciclofosfamida (off-label) - Mitoxantrona

Legenda: AHSCT: transplant autolog de celule stem; CLD: cladribing; DMF: dimetil furnarat; GA: glatirarmer acetat; HE-DMT: terapie cu eficacitate inalta; IFN:
interferon; ME-DMT: terapie cu eficacitate moderatad; mS1P: modulatori de sfingozin-1-fosfat; NAT: natalizumab; OCR: ocrelizumab; OFA: ofatumumab

*efect rapid, preferat in urgente terapeutice (vezi fise DMT); ** ALEMTU: Alemtuzumab (Indicatie EMA: SMRR foarte activa in ciuda unui tratament cu = 1 DMT, sau
SMRR severa rapid evolutiva (= 2 recidive invalidante intr-un an i = 1 leziune gadolinofila sau crestere semnificativa a incarcaturii T2 fata de un IRM recent).

Ghid MENACTRIMS: daca pacientii prezinta in decursul unei pericade de 12 luni oricare din urmatoarele; > 1 recurenta clinicd sau o recurentd severa; =3 leziuni T2
noi sau cu captare de Gd la examenul IRM se recomandé escaladare; Scor MAGNIMS: Scor 0; Fara recurente si <3 leziuni T2 nof; Scor 1: Féra recurente si 3 leziuni
T2 noi, SAU 1 recurentd i 0-2 leziuni T2 noi; Scor 2; 1 recurenta si =3 leziuni T2 noi, SAU =2 recurente

Figura 11. Algoritm de alegere a DMT (Imagine realizata prin intermediul
Biorender)
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4. Dezescaladarea terapiei

Dezescaladarea DMT poate implica mai multe strategii: dozare la interval
extins (extended interval dosing, EID); switch la un DMT de eficacitate inferioara:
trecerea de la un HE-DMT la un ME-DMT; discontinuarea completa a DMT
(discutata separat in sectiunea 5).

Ratiunea dezescaladarii este determinata de modificarea raportului
beneficiu-risc al DMT pe parcursul evolutiei bolii si odata cu imbatranirea si
aparitia fenomenului de imunosenescenta si de ,inflammaging”: beneficiile DMT
tind sa fie mai mari in fazele precoce ale bolii, in timp ce riscurile (infectii,
neoplazii) cresc cu varsta si cu expunerea cumulativa; activitatea inflamatorie
focala (recurente, leziuni noi la examenul IRM) scade cu varsta, independent de
tratament (Figura 12).

Intr-un studiu real-world italian, nu s-a identificat o diferenta
semnificativa de activitate a bolii intre ME-DMT si HE-DMT la pacientii 245 de
ani, in timp ce la pacientii <45 de ani HE-DMT au fost superioare. Rezultate
similare au fost raportate intr-un studiu austriac, in care superioritatea HE-DMT
fata de ME-DMT nu a mai fost detectabila peste varsta de 52 de ani. Beneficiul
suplimentar al HE-DMT fatd de ME-DMT se diminueaza progresiv cu varsta,
pragul variind intre 45 si 52 de ani in functie de studiu.

Dezescaladarea poate fi luata in considerare (fara a fi obligatorie) la
pacientii care Indeplinesc urmatoarele conditii: stabilitate clinica si radiologica
sustinuta timp de minim 5 ani sub HE-DMT; varsta mai inaintata (in general >50-
55 ani); absenta activitatii inflamatorii focale (recurente, leziuni noi la examenul
IRM); raport Dbeneficiu-risc  nefavorabil al continuarii HE-DMT
(hipogammaglobulinemie, infectii recurente, modificari persistente ale
analizelor de laborator, risc de LEMP).

EID poate fi considerata o strategie de dezescaladare. Pentru NAT, studiul
randomizat NOVA (faza 3b) a demonstrat ca la pacientii stabili sub NAT
administrat la fiecare 4 saptamani i.v, trecerea la administrare la fiecare 6
saptamani mentine controlul bolii fara pierdere semnificativa de eficacitate
clinica, cu proportii similare de pacienti care au atins NEDA 1n cele doua grupuri.
O analiza retrospectiva a bazei de date TOUCH (n = 35.521) a evidentiat un risc
semnificativ mai scazut de LEMP. Pentru OCR, datele privind EID sunt prezentate
in fisa de medicatie (sectiunea VII.2.5). Prelungirea intervalului de administrare
peste 30 de saptamani nu a relevat modificari clinice, imagistice sau biologice
semnificative, iar EID atenueaza declinul nivelurilor de imunoglobuline.
Pentru OFA, datele privind EID sunt limitate. Datorita administrarii subcutanate
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lunare si a repletiei mai rapide a limfocitelor B comparativ cu OCR, strategiile de
EID nu sunt bine caracterizate si nu pot fi recomandate in prezent in afara
protocoalelor de cercetare.

Riscul de reactivare a bolii dupa oprirea DMT variaza semnificativ in
functie de mecanismul de actiune al preparatului. MSBase/OFSEP (>14.000
pacienti) a ierarhizat acest risc astfel: cel mai mare risc de reactivare a fost
observat dupa oprirea NAT si fingolimodului, cu varful activitatii la 1-2 luni
pentru fingolimod, respectiv 2-6 luni pentru NAT; pentru aceste preparate,
intervalele netratate trebuie minimizate, iar switch-ul trebuie planificat cu
perioada de washout cat mai scurtad. Anticorpii anti-CD20 prezinta un risc scazut
de reactivare datorita efectului biologic prelungit al depletiei limfocitelor B. IFN{3,
GA, DMF si TFN prezinta de asemenea un risc scazut de reactivare, fara fenomen
de rebound asociat opririi.

Pacient stabil pe termen lung pe HE-DMT

Stabilitate clinica + IRM = 5 ani « varsta > 50-55 ani
Absenta activitatii inflamatorii focale
Raport risc-beneficiu risc nefavorabil (hipogammaglobulinemie, infectii, risc PML)

iEID Trecere laW ME-DMT QOprire l completd
Dozare la interval Trecere la ME-DMT Oprire completa
extins (EID)
e NATiv/sc.lab « DMF Criterii favorabile:
saptamani e« TFN » Varstd =z 55-60 ani
« OCR > 30 saptamani e IFNB/GA « Stabilitate = 5-8 ani
intre doze o Expunere DMT = 10 ani
' '
Monitorizare post-desescaladare Monitorizare post-oprire
« IRM re-baseline la 3-6 luni « IRMla 6 si12 luni
« Evaluare clinica la 6 |uni, monitorizare « Evaluare clinica la 3-6 luni
specificd noului DMT « 17.8% reactivare

v

( Reactivare a bolii? 1
e

DA — Reluare DMT/Re-escaladare | NU —» Continua monitorizari

Legenda. EID extended dosing interval; OCR: ocrelizumab; NAT: natalizumab; DMF: dimetil fumarat; TFN: teriflunomid3; IFN: interferon; GA: glatiramer acetat.

Figura 12. Algoritm de dezescaladare si oprire a DMT (Imagine
realizata cu Biorender)
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5. Oprirea terapiei (discontinuarea completa a DMT)

Oprirea DMT poate fi luata in considerare la pacientii cu SM stabila pe
termen lung, In special la cei cu varsta Tnaintata, sau la cei cu EDSS > 7,5, 1a care
raportul risc-beneficiu al continuarii tratamentului se modifica. Decizia trebuie
individualizata si luata in comun cu pacientul, dupa o discutie informata privind
riscuri si beneficii (Figura 13).

Studiul randomizat DISCOMS a inclus 259 de pacienti =55 ani, fara
recurente In ultimii 5 ani si fara leziuni IRM noi in ultimii 3 ani. La 2 ani, 4,7% din
grupul tratat fata de 12,2% din grupul fara terapie au prezentat un eveniment
nou (recurenta sau leziune noua T2). Un studiu retrospectiv multicentric francez
bazat pe registrul OFSEP, care a inclus 1.620 de pacienti 250 ani cu SM inactiva a
comparat oprirea fata de continuarea HE-DMT la acest grup de pacienti. Oprirea
anticorpilor anti-CD20 nu a fost asociata cu un risc semnificativ crescut de
recurentd, in timp ce oprirea NAT si a fingolimodului a fost asociata cu un risc
semnificativ crescut de recurenta si de progresie confirmata a dizabilitatii.

0 meta-analiza sistematica a 22 de studii real-world (2.942 pacienti,
11.689 pacienti-ani) a raportat ca, dupa oprirea DMT, aproximativ 7 din 100 de
pacienti au prezentat o recurenta pe an.

Recomandarea ghidului: Oprirea DMT poate fi luata in considerare la
pacientii cu SM:

e Cu un profil prognostic favorabil si care sunt stabili clinic si imagistic minim
5 ani;

e Varsta=55-60 ani, stabilitatea bolii 25-8 ani si expunereala DMT =210 ani sunt
factori asociati cu un risc mai scazut de reactivare a bolii.

Pacientii mai tineri si cu scor EDSS mai mic prezinta un risc mai mare de
recurenta dupd oprirea tratamentului. Monitorizarea clinica si IRM trebuie
continuata dupa oprirea DMT. Nu exista biomarkeri validati care sa prezica
reactivarea bolii dupa oprirea DMT, desi sNfL poate identifica activitatea bolii
(date controversate). Riscul de reactivare variaza in functie de clasa DMT oprita.
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Pacient stabil sub DMT

evaluare dezescaladare

* Varstd < 50 ani

w Varstd 50 - 60 ani

Continuare HE-DMT

Dezescaladarea nu este

Dezescaladarea poate
fi considerata

Conditii necesare:

* Varsta > 60 ani

Oprirea poate fi
considerata

Riscul de recidiva ~ 1%/

recomandata de rutina. e stabilitate clinica si IRM = an la = 60 de ani
Exceptii posibile: 5 ani
e sarcina e raport risc/beneficiu Se recomanda
« efecte adverse grave nefavorabil monitorizarea in
« raport risc/beneficiu « hipogammaglobulinemie dinamica a pacientilor
nefavorabil e infectii recurente

Optiuni: dozare la interval
extins (NAT, OCR, OFA)
- sautrecere la ME-DMT

Y
Monitorizare dupa decizia de dezescaladare 1

IRM la 6 si 12 luni - Evaluare clinica la 3-6 luni - NfL (daca sunt disponibile) -
reevaluare DMT/Re-escaladare

Figura 13. Dezescaladare si oprire DMT In functie de varsta si stabilitate
(Imagine realizata cu Biorender)
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VIIL.3. Biomarkeri ai raspunsului la tratament

Vlad Tiu

Definitie. Un biomarker este o caracteristica masurabila obiectiv care reflecta un
proces biologic normal, un proces patologic sau raspunsul la o interventie
terapeutici. In contextul SM, un biomarker de rispuns la tratament este
parametrul evaluat la pacientii aflati sub DMT, care permite clasificarea si/sau
cuantificarea raspunsului la tratament (responderi/non-responderi) si
informeaza deciziile de mentinere, calibrare a dozelor si a intervalelor de
administrare, escaladare sau schimbare a terapiei.

Clasificare

Exista numeroase tentative de clasificare a biomarkerilor de raspuns la
tratament insa abordarea ar trebui sa se concentreze pe cele doua axe patologice
principale ale bolii: cea neuroinflamatorie, sau RAW, respectiv partea de
inflamatie cronica mocnitd, sau neurodegenerativd (numita de unii autori
Smouldering Associated Worsening sau, mai frecvent, PIRA). Pentru simplitate,
in acest capitol vom denumi orice proces neuroinflamator ca asociat RAW si orice
proces neurodegenerativ ca fiind asociat PIRA.

Consideram ca este fundamental sa includem in practica curenta
monitorizarea raspunsului terapeutic prin biomarkeri care sa reflecte atat RAW,
cat si PIRA, avand in vedere ca majoritatea dizabilitatii pacientilor cu SM pare sa
fie determinata de PIRA in toate formele de SM. Biomarkerii asociati RAW/PIRA
pot fi fluizi (sange, LCR), imagistici, digitali, functionali si neurofiziologici.
Biomarkerii de raspuns la tratament in SM sunt considerati de obicei:

e Dbiomarkeri rezultati prin procese active patologice direct asociate SM
(distrugerea axonala cu eliberarea de NfL, noi leziuni T2 /FLAIR pe IRM
etc.)

e biomarkeri de siguranta si imunogenitate (ex. anticorpi neutralizanti
precum anticorpi anti NAT sau anti IFN[3, anticorpi anti JCV)

e Dbiomarkeri care reflecta indirect eficacitatea terapiei (ex. depletia
limfocitelor CD20/CD19 si nivelul seric al IgG sub terapia cu anticorpi
monoclonali antiCD20)
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e biomarkeri genetici (categorie recentd, cele mai promitatoare date
asociate cu semnaturi transcriptomice (profilarea expresiei genice),
microARN circulant etc.)

Conceptul NEDA. Din cauza dificultatilor de a stabili un gold standard
privind raspunsul terapeutic al pacientilor cu SM, studiile clinice au definit
conceptul de NEDA. Desi este un concept vechi de aproape 20 de ani si care a
suferit mai multe iteratii, cea mai populara varianta ramane NEDA-3 (fara noi
pusee clinice, fara progresie confirmata a scorului EDSS, fara leziuni noi
T2/FLAIR sau captante de Gd pe IRM) dupa o durata de timp.

Criticile aduse NEDA-3 sunt ca oferd o pondere prea mare imagisticii in
evaluarea globala a raspunsului la tratament, si ca este majoritar un marker axat
pe RAW/neuroinflamatie si mai putin pe PIRA/neurodegenerare. Cu toate
acestea, NEDA-3 este un concept validat de multiple studii clinice si de meta-
analize ca fiind asociat cu un prognostic favorabil pe termen lung, mai ales atunci
cand este atins in fazele incipiente ale bolii. Pacientii aflati sub tratamente HE-
DMT au o ratd de mentinere a statusului NEDA-3 mai mare decat cei pe ME-DMT,
iar pacientii care fac trecerea de la ME-DMT la HE-DMT par sa aibd o rata
ulterioara mai mare de NEDA-3, inclusiv in ceea ce priveste rata de atrofie
corticala.

Pentru a compensa minusurile amintite ale NEDA-3, a fost propus
conceptul NEDA-4, cu dovezi controversate privind superioritatea (cuprinde
criteriile NEDA-3 la care se adauga o rata anuala de atrofie cerebrala globala mai
mica de 0,4%). Multiple alte variante de NEDA, pana la NEDA-8, incluzand
afectarea cognitiva, neurofilamentele, PRO (Patient Reported Outcome), BOC, etc.
sunt utilizate 1n studii, niciuna insd recomandatd de ghiduri sau larg
implementata. Majoritatea studiilor clinice farmaceutice din SM au adoptat in
ultimii ani un obiectiv compus, atat din criteriile NEDA-3, dar si din variatii de
atrofie cerebrala (totala, spinald, a substantei cenusii, corticala, talamica etc.) si
de biomarkeri fluizi (cel mai frecvent NfL din ser/LCR, dar si GFAP).

Baremul minim de evaluare a raspunsului la tratament pentru pacientii
cu SM ar trebui si fie bazat pe criteriile NEDA-3. In functie de contextul clinic,
tinta terapeutica pentru pacientii cu SM ar trebui sa fie NEDA-3 sau MEDA de risc
scazut, la 2 ani de la initierea terapiei.

Biomarkeri de raspuns la tratament. Nu exista la acest moment un
consens privind biomarkerii optimi de raspuns la tratament in SM. Exista
probabil peste o suta de itemi propusi, unii cu puternice dovezi validate in studii
clinice, In timp ce alti biomarkeri sunt utilizati aproape exclusiv in cercetare.
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Tabelul 14 prezinta biomarkerii de raspuns la tratament cel mai larg
utilizati in SM la acest moment. NB. - Este discutabil daca parametrii clinici listati
mai jos pot fi considerati biomarkeri de raspuns la tratament (lipsa de consens
in literatura de specialitate).

Tabel 14. Principalii biomarkeri de raspuns la tratament

Biomarker Valori tinta / pattern sub Observatii autori ghid
un DMT adecvat
Clinici / Functionali
RAR RAR trebuie sa fie zero Pentru detalii, vezi capitol VII.2.13.
Scor EDSS Scorul ar trebui s3a fie | Putin sensibil la afectarea membrului
stationar / sa se amelioreze | superior, mult prea dependent de
ambulatie, mascand acumularea de deficit
in stadiile incipiente
T25FW si Valoarea de referints se Problemele de implementare si masurare
9HPT . L - | reala a tulb. de mers din SM, valori cu
considerd cea mai buna | . <
< . importante artefacte de masurare.
performantd obtinutd de - — -
pacient Biomarker sensibil la detectia precoce a
PIRA
PASAT, SDMT, | Valorile ar trebui s3a se | Curba de acomodare la teste poate masca
MOCA etc. mentind in intervalul de | un declin/simula o ameliorare cognitivd in
referintd pentru varsta si | perioada initiald de follow-up. Testarea
nivelul de educatie al | cognitiva prea frecventa poate fi o sursa de
pacientului anxietate pentru pacientii cu SM. Desi este
acceptat ca HE-DMT sunt asociate cu un
declin cognitiv mai lent la pacientii cu SM,
niciun ghid curent nu stabileste un criteriu
cognitiv. pentru decizia de switch
terapeutic.
PRO - MSIS-29, | Valori stabile ale scorurilor Adoptie clinica scazuta. Dovezi ca PROs sunt
PHQ-9, EQ-5D mai favorabile sub HE-DMT vs ME-DMT.
PROs pot fi un criteriu de eficacitate a DMT.
Imagistica
IRM

Leziuni in

Odata efectul DMT instalat

Uzual toleranta fatd de noi leziuni T2 /FLAIR

hipersemnal (uzual dupa 6 luni, la | este zero, Insd unii autori considera ca se
T2 /FLAIR rebaseline), nu ar trebui | potaccepta 1-2leziuninoiT2/FLAIR anuale
decelate noi leziuni la | In primii ani de tratament, daca pacientul
controale imagistice. indeplineste criteriile MEDA. Vezi capitol

VIL.2.13. pentru detalii.

Leziuni cu Odata efectul DMT instalat | Uzual toleranta fatd de noi leziuni este zero.
priza de (uzual dupa 6 luni, la | Vezicapitol VII.2.13. pentru detalii.
contrast rebaseline, nu ar trebui

decelate noi leziuni la

controale imagistice.

Rata anuala de
atrofie
cerebrala

Rata anuala de atrofie ar
trebui sa fie < 0.4%

Extrem de greu de implementat in practica
clinica. Niciun ghid actual nu recomanda
bazarea deciziei terapeutice exclusiv pe
ratele de atrofie, Insd in centre cu expertiza
se pot utiliza ca factori adjuvanti.
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PRL, SEL Ideal lipsesc/scad numeric | Singurele DMT care par sa aiba un efect
sau dimensional asupra acestor leziuni sunt BTKi. Acestia
par sd fie mai eficienti in oprirea progresiei
dizabilitatii la pacientii cu un numar mare
(24) de PRL.

Tehnici IRM Tintele terapeutice au la | Numadratoarea lezionala automata,
asistate Al / baza biomarkerul imagistic | volumetria lezionalg, cuantificare
softuri din care este derivat | automatizatd leziuni corticale, detectie
volumetrice markerul surogat automata SEL etc. sunt instrumente utile in
monitorizarea pacientilor cu SM,
majoritatea beneficiind de dovezi care arata
acuratete superioara de detectie vs.
operator exclusiv uman. Decizia privind
implementarea lor si utilizarea in decizia
terapeutica trebuie luatd pe baza unui

consens de experti si standardizata.

Metode paraclinice dedicate nerv optic

OCT pRNFL si GCIPL ar trebui sd | Majoritatea expertilor considera utila
fie in interval de referintd al | repetarea periodicai a OCT pentru a
aparatului, cu o diferentd | monitoriza rdspunsul pacientilor la
intre ochi (IED) mai micd de | tratament. Intervalul optim este incert, insa
6pum pRNFL si 4 pm GCIPL majoritatea centrelor opteaza pentru

control anual. Aparitia in dinamica a unei
I[ED peste valoarea prag pentru
RNFL/GCIPL poate fi asociata unui episod
clinic/subclinic de NO (RAW), insd bazarea
unei decizii terapeutice exclusiv pe datele
OCT nu are dovezi. Rate crescute de atrofie
anuala (pRNFL peste 1.5 um/an si GCIPL
peste 1 pm/an) prezic o progresie
acceleratd a dizabilitatii.

PEV La adultii sdndtosi, latenta | Depdsirea pragului de 118ms sugereaza o
P100 nu se prelungeste | afectare semnificativdi a nervului optic. O
semnificativ cu varsta pand | crestere de 21 ms/an sugereaza procese tip
la 55 anij, ulterior creste cu | PIRA. O crestere de =1.5 ms/an este
aprox. 0.3ms/an, clinic | corelatd cu scdderea GCIPL si progresie a
neglijabil. dizabilitatii prin fenomene PIRA. Un salt

brusc in latenta (6-10 ms) intre controale,
asociat cu scadere de amplitudine, mai ales
dacd este asimetric/monocular, sugereaza
un episod de NO (RAW).
Biomarkeri fluizi
NfL LCR/ser Valorile ajustate la index de | Cel mai bine validat biomarker de raspuns
masd corporald si varsta ar | la tratament dupa parametri clinici si IRM.
trebui sa fie In limite
normale (scor Z<1.5)
GFAP Valorile ajustate la index de | Desi este ferm stabilit cd valorile ridicate de
LCR /ser masd corporala si varsta ar | GFAP sunt asociate cu un prognostic clinic
trebui sd fie In limite | negativ pe termen scurt si lung, nu existd un
normale (scor Z<1.5) consens privind bazarea unei decizii
terapeutice in functie de nivelul de GFAP.
Chitinase Valori tintd in interval de | Concentratia in LCR se coreleazda cu
3-like 1 referintd laborator numdrul de PRL la primul eveniment

(CHI3L1) LCR,

demielinizant. Valori crescute in PIRA; pare
sa scadd in pusee. Exista dovezi cd scade sub
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mai putin din DMT eficiente (ex NAT, fingolimod, CLD).

ser Utilitate scazutd din cauza nevoii de a
repeta punctia lombara. Valori cut-off
incerte.

CXCL13 LCR, | Valori tinta in interval de | Dovezile legate de RAW par mai mult
ser referinta laborator asociate cu activitatea neuroinflamatorie

cortico-meningeald.  Niveluri  crescute
prezic esecul ME-DMT.

Benzi Negative Unele DMT (NAT, CLD, AHSCT) au
oligoclonale demonstrat capacitatea de a reduce
numadrul de benzi oligoclonale LCR sau de a
le negativa. Nu este utilizat ca biomarker de
raspuns la tratament (necesitatea de
punctii lombare repetate).

Anticorpi neutralizanti

Anticorpi Absenti In cazuri selectionate, pacientii ar trebui
neutralizanti testati la 12 si 24 de luni de la initierea

anti IFNf terapiei.
Anticorpi Absenti Screeningul pacientilor nu este obligatoriu
neutralizanti in lipsa semnelor de activitate a bolii sau
anti NAT reactii infuzionale. Persistenta impune

schimbarea tratamentului.
Digitali

Dedicati SM si | Deteriorare a parametrilor | Rata de adoptie si implementare extrem de
generici clinici masurati in limitele | scazuta. Desi majoritatea solutiilor par cost-
intervalelor de referinta eficiente, cu date din studii care sugereaza

validarea lor pentru evaluarea pacientilor
cu SM, nu existd un consens privind
utilizarea lor ca biomarker de raspuns la
tratament (similar PRO).

9HPT - Nine-Hole Peg Test (test de dexteritate manuald cu noua gauri); Al - Inteligenta Artificiald; RAR -
rata anuald a recurentelor; BTKi - Inhibitor de Bruton tirozin kinaza; CHI3L1 - Chitinase 3-like 1; CXCL13
- C-X-C motif chemokine ligand 13; DMT - Disease-Modifying Therapy (terapie modificatoare a bolii); EDSS
- Expanded Disability Status Scale (scala extinsa a statusului de dizabilitate); EDSS-plus - varianta
imbunatatita a EDSS, incluzand T25FW si 9HPT; EQ-5D - EuroQol 5-Dimensions (instrument de masurare
a calitdtii vietii); FLAIR - Fluid-Attenuated Inversion Recovery (secventda IRM); GCIPL - Ganglion Cell and
Inner Plexiform Layer (stratul celulelor ganglionare si al plexului intern retinian); GFAP - Glial Fibrillary
Acidic Protein (proteina acidica fibrilara gliald); HE-DMT - High-Efficacy Disease-Modifying Therapy
(terapie modificatoare de inaltd eficacitate); IED - Inter-Eye Difference (diferenta intre ochi); IFN -
Interferon; IRM - Imagistica prin Rezonanta Magneticd; LCR - Lichid CefaloRahidian; ME-DMT - Moderate-
Efficacy Disease-Modifying Therapy (terapie modificatoare de eficacitate moderatd); MEDA - Minimal
Evidence of Disease Activity (dovezi minime de activitate a bolii); MOCA - Montreal Cognitive Assessment
(evaluare cognitiva Montreal); MSIS-29 - Multiple Sclerosis Impact Scale-29 (scala de impact al sclerozei
multiple, 29 de itemi); NEDA - No Evidence of Disease Activity (fara dovezi de activitate a bolii); NEDA-3 -
variantd NEDA cu 3 criterii (pusee, EDSS, IRM); NEDA-4 - variantd NEDA cu 4 criterii (NEDA-3 + rata de
atrofie cerebrala); NfL - Neurofilament Light Chain (neurofilament lant usor); NO - Neurita Optica; OCT -
Optical Coherence Tomography (tomografie in coerenta optica); PASAT - Paced Auditory Serial Addition
Test (test de adunare seriala auditivd); PEV - Potentiale Evocate Vizuale; PHQ-9 - Patient Health
Questionnaire-9 (chestionar de sdnatate al pacientului, 9 itemi); PIRA - Progression Independent of
Relapse Activity (progresia dizabilitatii independenta de activitatea puseelor); pRNFL - Peripapillary
Retinal Nerve Fiber Layer (stratul peripapilar al fibrelor nervoase retiniene); PRO - Patient-Reported
Outcome (rezultat raportat de pacient); PRL - Paramagnetic Rim Lesions (leziuni cu margine
paramagneticd); RAW - Relapse-Associated Worsening (agravare asociata puseelor); SAW - Smouldering-
Associated Worsening (agravare asociatd inflamatiei cronice mocnite); SDMT - Symbol Digit Modalities
Test (test de codificare cifre-simboluri); SEL - Slowly Expanding Lesions (leziuni cu expansiune lenta); SM
- Scleroza Multipla; sNfL - Serum Neurofilament Light Chain (neurofilament seric lant usor); SNC - Sistem
Nervos Central; T25FW - Timed 25-Foot Walk (mers cronometrat pe 25 de picioare); TRU/ml - Tenfold
Reduction Units per milliliter (unitate de titru pentru anticorpi neutralizanti anti-IFN);
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Numerosi alti biomarkeri sunt in curs de dezvoltare pentru
caracterizarea diverselor procese patofiziologice din SM.

Biomarkerii elementului neurodegenerativ (PIRA/SAW) al bolii sunt
mult mai putin validati in practica clinica decat cei privind RAW. Cele mai
importante dovezi curente sunt legate de cei clinici (scor EDSS-plus), NfL (serice
si/sau LCR), GFAP (seric si/sau LCR), OCT (rata de atrofie pRNFL, GCIPL), IRM
(PRL, SEL, rata de atrofie cerebrald/spinala anuald), CHI3L1, CXCL13.
Consideram ca oricare biomarker de raspuns la tratament amintit in acest capitol
poate filuat in calcul atunci cand este evaluat raspunsul terapeutic. Recomandam
insa ca, ideal, biomarkerii mai putin validati sa nu fie utilizati ca unic argument
de esec terapeutic.

Recomandari privind utilizarea neurofilamentelor serice (NfL) ca
biomarker de raspuns la tratament

1. Se pot dozala momentul evaludrii initiale (serice si/sau din LCR);

2. Se poate repeta la 6-12 luni de la prima determinare; 3-6 luni de la
ultimul puseu clinic; ca rebaseline pentru activitate IRM (noi leziuni Gd+
sau T2 /FLAIR), apoi la 3-6 luni de la acesta; la 3-6 luni de la modificarile
terapeutice (initiere, switch). Se recomanda interpretare prin scor-
Z/percentila (ajustat varsta si BMI), nu valoare absolutd. Se recomanda
utilizarea aceleiasi platforme de dozare pe toata durata monitorizarii
individuale (preferabil Quanterix Simoa NF-Light sau ECLIA -
Electrochemiluminescence Immunoassay).

Monitorizarea tratamentului: scaderea sNfL la 6 luni se asociaza cu: mai
putine leziuni T2 la 2 ani, atrofie cerebrala mai redus3, progresie EDSS mai lenta
dupa anul 4; sNfL persistent crescut sub tratament poate sa determine
reevaluarea cazului; se considera semnificativa clinic o fluctuatie cu >40% fata
de valoarea bazala. Pot interfera cu valorile NfL: varsta (crescuta), BMI crescut,
insuficienta renald, diabet, chimioterapie neurotoxica. Recomandari privind
utilizarea IRM ca biomarker de raspuns la tratament. Vezi capitol VII.2.13.
pentru detalii.
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VIL.4. Tratamentul simptomatic in scleroza multipla

Eugenia Irene Davidescu, Laura Bdrcutean

Terapia simptomatica are rolul de a ameliora simptomele si de a
imbunatati calitatea vietii pacientilor cu SM, fara a modifica evolutia bolii.
Abordarea manifestarilor clinice si a comorbiditatilor asociate SM reprezinta un
pilon important al managementului terapeutic, pe langa terapia puseelor si cea
DMT.

1. Fatigabilitatea

Inainte de a decide abordarea terapeutici este necesar a se face
diagnosticul diferential cu: tulburari de somn secundare spasmelor musculare
sau problemelor vezicii urinare, depresie, limitari de mobilitate, infectii, febra,
anemie, tulburari tiroidiene, apnee in somn: centrala sau obstructiva, sindromul
picioarelor nelinistite, medicatii: inclusiv antihistaminice, antiinflamatoare,
antihipertensive, medicamente cardiace, relaxante musculare, hipnotice sedative
(inclusiv antihistaminice precum difenhidramina) si terapia antidiabetica.

Terapii farmacologice: utilizarea terapiilor orale trebuie sa fie
personalizatd, in contextul in care datele privind eficacitatea sunt adesea
contradictorii, exista o heterogenitate a rezultatelor diferitelor studii si utilizarea
lor poate fi asociata cu aparitia efectelor secundare si intreruperea
tratamentului.

e Modafinilul. Agent care promoveaza starea de veghe utilizat pentru tratarea
narcolepsiei, tulburarii de somn determinata de munca in ture si apneei
obstructive In somn. Modafinilul confera un beneficiu terapeutic in tratarea
fatigabilitatii la pacientii cu SM si Iimbunatateste calitatea generala a vietii,
dar balanta risc/beneficiu trebuie intotdeauna evaluata. Doza initiala este de
100 mg o data pe zi, dimineata; dupa o saptamana, doza poate fi crescuta in
functie de raspuns si tolerabilitate pana la 200 mg/zi, fie ca o singura doza
zilnica dimineata, fie In doua doze divizate (de exemplu, dimineata si la
pranz). Au fost utilizate doze de pana la 400 mg/zi, dar cu toate acestea,
dozele >200 mg/zi nu au demonstrat o eficacitate mai mare si pot avea riscul
aparitiei reactiilor adverse.

178



Metilfenidat este un stimulant SNC utilizat in terapia Tulburdrii de
hiperactivitate cu deficit de atentie si narcolepsiei, prin cresterea nivelurilor
de dopamina si norepinefrina la nivelul creierului. Administrare: comprimate
cu eliberare imediata de 5 pand la 10 mg zilnic, dimineata (doza zilnica
maxima este de 60 mg divizata in doud pana la trei doze). O formula cu
eliberare prelungita se poate administra o data pe zi, avind un potential
beneficiu In ceea ce priveste aderenta.

Amantadina - agent utilizat in terapia bolii Parkinson, actionidnd ca
antagonist de receptor NMDA cu cresterea eliberarii de dopaming, poate fi
utilizata , off label” in doza de 100 mg de doua ori pe zi. Administrarea timp
de trei luni a determinat imbunatatiri semnificative ale nivelurilor de
inhibitie intracorticala a cortexului motor printr-un proces care implica
reechilibrarea raporturilor GABA/glutamat si, in consecintd, imbunatatiri ale
scorurilor de fatigabilitate. Are relativ putine efecte secundare si este bine
tolerata de majoritatea pacientilor. Amantadina in doza de 100mg de doua
ori pe zi reprezinta unul dintre cele mai frecvente medicamente prescrise
pentru fatigabilitatea din SM. Intre 20-40% dintre pacientii cu SM cu
dizabilitate usoara pana la moderata prezinta o reducere semnificativa a
fatigabilitatii pe termen scurt dupa initierea tratamentului cu amantadina. O
forma cu eliberare prelungita a fost utilizata pentru tulburarile de mers
asociate SM - astfel studii de faza II si IIl au demonstrat o imbunatatire fata
de placebo la T25FW. Efectele adverse cele mai frecvente includ constipatia,
uscaciunea mucoaselor, livedo reticularis. Se recomanda prudenta la
pacientii cu insuficienta renala sau tulburari convulsive.

Lisdexamfetamina (LDX, aprobat de ANMDMR, la momentul conceperii
ghidului indisponibil fizic in farmacii): stimulant SNC utilizat in ADHD care
este metabolizat In dextroamphetamind, se administreaza incepand cu 30 mg
o data pe zi, crescand treptat cu 10 pana la 20 mg saptamanal, doza zilnica
maxima fiind de 70 mg, administrata dimineata.

Alte preparate: inhibitorii selectivi de recaptare ai serotoninei
(fluoxetina) - dovezile sunt extrapolate din studii care vizeaza reducerea
simptomelor depresive; alfacalcidol - administrarea a demonstrat
reducerea intensitatii simptomelor fatigabilitatii Insa efectele nu au fost
confirmate; acetil-L-carnitina - dovezi similare amantadinei, fara
confirmare statisticad; aspirina - administrarea unui agent cu efect antipiretic
inaintea efortului fizic sustinut a fost propusa in studii anterioare, insa
nevalidata. Un review sistematic recent (2026) sugereaza faptul ca
tratamentul cu administrarea de aspirina Tnaintea efortului fizic poate
imbunatati capacitatea fizica.
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Un studiu randomizat, placebo-controlat, crossover, dublu orb, publicat
in Lancet Neurology in 2021 nu a demonstrat superioritatea amantadinei,
modafinilului sau metilfenidatului vs placebo iIn ameliorarea fatigabilitatii
pacientilor cu SM. Totusi, dovezi din meta-analizele Cochrane sustin utilizarea
amantadinei pentru tratamentul fatigabilitatii. Ramane o optiune empirica
rezonabila la pacientii selectati individual, cu un profil de siguranta favorabil.

Terapii non-farmacologice: includ activitate fizica si exercitii fizice
adaptate, racire activa (de exemplu, veste de racire, perne de racire, aparat de aer
conditionat), tehnici de conservare a energiei, terapie cognitiv-comportamentala
dar si elemente de educatie a pacientilor privind activitatea fizica si atenuarea
fatigabilitatii prin intercalarea unor perioade de odihna (daca activitatea socio-
profesionald permite) si elemente de igiena a somnului.

2. Spasticitatea

Scopul terapiei in spasticitate este de a reduce tonusul muscular pana la
nivelul Tmbunatatirii functionale, fara a compromite siguranta prin eliminarea
completdi a tonusului muscular. Impreunid cu aplicarea unor regimuri
individualizate de kinetoterapie si stretching, medicamentele orale raman
terapia de prima linie pentru spasticitate la pacientii cu SM.

Terapii farmacologice:

o Baclofen: agonist GABA-B cu efect central. Administrarea oralda trebuie
initiata cu o doza mica (in general 5 pana la 10 mg o data pe zi, apoi de doua
sau trei ori pe zi) si crescuta treptat pana la o doza eficace. Administrarea fara
titrare si dozele foarte mari, de peste 100 mg pe zi, pot fi asociate cu ataxie,
sedare, confuzie, coma si convulsii. Se pot utiliza doze divizate de pana la 80
mg pe zi, avand in vedere posibilele efecte secundare precum somnolenta si
hipotonia. Pacientii trebuie avertizati sa nu reduca sau sa intrerupa brusc
doza de baclofen, deoarece poate aparea sindrom de discontinuare (sevraj)
cu convulsii, halucinatii, spasticitate de rebound, febra, hipertensiune
arteriala.

e Diazepam/Clonazepam: benzodiazepine cu eficacitate similara
baclofenului Tnsa efecte adverse mai exprimate. Sunt modulatori alosterici
pozitivi ai receptorului GABA-A cu efect central -clonazepamul se
administreaza incepand cu doze de 0,5 mg de trei ori pe zi, si poate fi crescut
treptat cu 0,5 mg, doza maxima fiind de 10 mg in trei sau patru prize divizate
pe zi. Poate determina ataxie, afectare cognitiva (tulburari de memorie),
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ameteli, sedare, astenie neuromusculara, avand si potential de dependenta.
La intreruperea brusca a tratamentului poate aparea un sindrom de sevraj
(agitatie, psihoza, convulsii). Riscul de dependenta la benzodiazepine variaza
individual.

Tizanidina: agonist alfa-2 adrenergic cu efect central - poate fi utilizata
singura sau In combinatie cu baclofen, In doze divizate, pana la 36 mg pe zi.
Pacientii trebuie avertizati cu privire la riscul de sedare si sldbiciune
pronuntata cauzata de reducerea excesivd a tonusului muscular. Poate
determina cresteri tranzitorii de transaminaze, varsaturi, xerostomie,
hipotensiune, dar si sindrom de sevraj la intreruperea brusca a administrarii
(halucinatii, hipertensiune arteriald, greata, tremor si tahicardie).
Gabapentina: doza initiala este de 100 mg de trei ori pe zi si poate fi crescuta
daca este necesar, in functie de raspuns si tolerantd, pana la 1200 mg zilnic,
in doze divizate. Este utila cand spasticitatea coexista cu durerea neuropatica
centrala.

Nabiximols (Sativex): spray oromucosal (delta-9-tetrahidrocanabinol 2,7
mg + canabidiol 2,5 mg/doza) este aprobat in mai multe tari europene ca
terapie adjuvanta in spasticitatea moderat severa din SM, neresponsiva la
tratamentele de prima linie (In momentul conceperii ghidului, in Roméania nu
este aprobat). Studiile au identificat o reducere a spasticitatii cu 45%. NICE
recomanda administrarea terapiei timp de patru saptamani, cu continuarea
terapiei doar daca se obtine ameliorarea. Pot fi indicate si extracte uleioase
de canabis In dozdri progresive (in functie de legislatia nationala).

Terapii aditionale:

Toxina botulinica de tip A: administrarea este eficienta pentru reducerea
tonusului muscular si Imbunatatirea miscarii pasive la adultii cu spasticitate
focald sau segmentara (ex. spasticitatea adductorilor, etc.).

Pompa cu baclofen: este un tratament eficient si sigur pe termen lung
pentru spasticitatea refractara din SM. Eficacitatea s-a mentinut in timp, iar
majoritatea subiectilor au intrerupt ulterior medicatia sistemicd, insa
disponibilitatea este redusa.

Terapii non-farmacologice: kinetoterapie adaptata, fizioterapie.

3.

Tulburarile de coordonare
Managementul este simptomatic si presupune efectuarea de exercitiu

fizic (kinetoterapie adaptata, terapie ocupationald, logopedie).
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Terapii farmacologice:

¢ Propranolol: beta blocant, poate avea efecte benefice asupra tremorului
postural. Doze: 40mg p.o. de doua ori pe zi cu posibilitatea cresterii pana la
120mg, cu maxim de 320mg/zi.

e Clonazepam: utilizat pentru tremor intentional in practica clinicd, insa cu
dovezi nevalidate, anecdotice. Doze: 0,5 mg - 1 mg pe zi, cu titrare graduala.
Se prefera administrarea in cursul serii pentru evitarea efectelor sedative
diurne.

e Topiramat: dovezile sunt limitate la prezentari de caz si la experienta clinica,
nu exista studii care sa demonstreze eficacitatea pana In acest moment.
Efectul este dependent de doza (50-100mg pe zi). Topiramatul ramane o
optiune off-label nedovedita. Poate fi luat in considerare ca si test terapeutic
in special pentru tremorul intentional cand agentii de prima linie
(clonazepam, propranolol) au esuat. Se recomanda titrare lenta incepand cu
doza de 25mg pe zi, cu monitorizare atenta pentru evenimente adverse
cognitive si agravarea paradoxala a ataxiei.

e Stimulare cerebrala profunda a nucleului ventral intermediar al
talamusului: tehnica rezervata pentru pacientii cu boala stabila si tremor
dizabilitant al membrelor superioare, disponibilitate extrem de limitata la
nivel international.

Interventii non-farmacologice: exercitii aerobice de intensitate ridicata,

fizioterapie, exercitii de echilibru, reabilitare vestibulara, yoga, pilates,
gimnastica acvatica, etc.

4, Tulburarile de mers

Pot fi determinate de o multitudine de probleme, cum ar fi spasticitatea,
deficitul motor, ataxia cerebelar3, fatigabilitatea, tulburarile de sensibilitate,
pierderea vederii sau disfunctia vestibulara.

Terapia farmacologici: Fampridini. In axonii demielinizanti, pierderea
mielinei expune canalele de potasiu paranodale si internodale; aceasta expunere

genereaza curenti anormali de K spre exterior, care incetinesc conducerea
potentialului de actiune, produc blocuri de conducere. Fampridina este un
blocant al canalelor de potasiu de la nivelul suprafetei expuse a axonului,
restaurand propagarea potentialului de actiune de-a lungul segmentelor
demielinizante si ameliorand eliberarea de neurotransmitatori la nivelul
sinapselor. Datele experimentale sugereaza si un posibil efect neuroprotector
(nevalidat) prin efectul de stabilizare a mielinei si a celulelor precursoare de
oligodendrocite, reducand degenerarea retiniana.
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Este aprobata de FDA si EMA pentru ameliorarea mersului la pacientii
adulti cu SMRR, SMSP si SMPP, demonstrata prin cresterea vitezei de mers la
testul T25FW. Studiile au demonstrat si beneficii suplimentare la responderi:
cresterea distantei de mers la testul de 6 minute, imbunatatirea dexteritatii
digitale si ameliorarea fatigabilitatii generale (nevalidata). Studiile pe termen
lung (1-3 ani) confirma eficacitatea sustinuta si o buna tolerabilitate a moleculei.
Se administreaza in doza de 10 mg de doua ori pe zi, pe stomacul gol. Se masoara
viteza de deplasare la T25FW, iar dupa 14 zile de tratament se reia masuratoarea.
O crestere a vitezei de deplasare cu 20% conduce la indicatia de utilizare pe
termen lung. Nu trebuie utilizata la pacientii cu istoric de crize epileptice, la cei
cu afectare renala sau la non-responderi.

Terapii non-farmacologice: Gestionarea problemelor de mers consta in
principal in Kinetoterapie adaptata, impreuna cu utilizarea de dispozitive
ajutdtoare pentru mobilitate atunci cand acestea devin necesare, cum ar fi orteza
glezna-picior si stimulatoarele electrice functionale care faciliteaza dorsiflexia,
bastoane pentru sustinere unilaterald, carje, cadru de mers pentru sustinere

bilaterala sau scaune cu rotile.

5. Durere neuropata

Terapia farmacologica:

Antiepileptice:

e Carbamazepina: Agent antiepileptic care actioneaza prin blocarea canalelor
de sodiu voltaj-dependente. Se initiaza 200mg/zi cu titrare lenta pana la
1200mg/zi. Oxcarbazepind: alternativa la carbamazeping, in special la
pacientii cu nevralgie trigeminala. Se administreaza cu titrare lenta de la 300
la 1800 mg/zi. Avantajul oxcarbazepinei este reprezentat de caracterul de
pro-drug al acesteia: mai putine interactiuni medicamentoase, fara
metaboliti toxici, tolerabilitate mai bund, insa un risc mai crescut de
hiponatremie.

e Gabapentin: Mecanismul principal reprezinta blocarea canalelor de calciu
voltaj dependente la nivel presinaptic cu reducerea influxului de CaZ+ si
scaderea eliberdrii de neurotransmitdtori excitatori (glutamat,
noradrenalind). Se initiaza cu o doza mica, cu cresteri treptate pana cand se
obtine ameliorarea durerii sau apar efecte adverse. Gabapentina se initiaza
de obicei in doza de 300 mg seara. La pacientii cu vulnerabilitate la efectele
nocebo si la pacientii in varst3, se ia In considerare o doza initiala de 100 mg
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seara pentru a minimiza efectele secundare initiale. Dozele se pot creste pana
1la1200 - 2400 mg/zi, impartite in trei doze, cu 0 doza zilnica maxima de 3600
mg.

Pregabalin: Mecanismul de actiune este identic cu al gabapentinei, dar cu
profil farmacocinetic superior, cu o absorbtie liniara si o biodisponibilitate
mai crescuta. Se initiaza cu doza nocturna si cresterea dozei in functie de
toleranta, cu administrare de doua ori pe zi. La majoritatea pacientilor, se
incepe cu 50 sau 75 mg si se creste doza pana la intervalul eficient de 150 -
450 mg pe zi, In functie de tolerabilitate si efect. Daca este necesar, se poate
lua in considerare o crestere ulterioarad a dozei (doza maxima de 600 mg pe
zi) dupa doua pana la patru saptamani. La pacientii varstnici sau la cei cu o
tolerabilitate mai slaba se incepe cu o doza mai mica care este tolerata si se
titreaza treptat.

Antidepresive /anxiolitice:

Duloxetina: administrare oralda in doza de 30 mg o data pe zi timp de o
saptamana, cu cresterea ulterioara la doza obisnuita de 60 mg o data pe zi. Se
poate creste doza pana la 120 mg zilnic pentru a maximiza analgezia cauzata
de inhibarea crescuta a recaptarii norepinefrinei care apare la doze mai mari,
cu atentie la potentialul de efecte secundare.

Amitriptilina: este utilizata off-label pentru tratamentul durerii neuropate
din SM. Este un antidepresiv triciclic care inhiba recaptarea serotoninei si
noradrenalinei, realizand acelasi efect precum duloxetina dar mai putin
selectiv. Doza initiald este de 10-25mg seara, cu titrare lenta in functie de
tolerabilitate la fiecare 3-7 zile, doza tinta 25-75 mg/zi (majoritatea
pacientilor raspund la doze mai mici). Se poate administra seara, Tnainte de
somn pentru a valorifica proprietatile sedative si a minimiza somnolenta
diurna. Nu sunt recomandate la adultii varstnici datorita efectelor
anticolinergice, sedative si al riscului de cadere.

Terapii aditionale: plasturi de capsaicing, lidocaind (pentru durerea

neuropata localizatd), crema cu capsaicing, Sativex (vezi mai sus),
neuromodularea (stimulare transcranialda cu curent continuu si repetitiva),
fizioterapie, gimnastica acvatica, reflexologie, yoga, aerobic, terapie termica, etc.
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6.

Tulburari sfincteriene urinare

Terapia farmacologica:

Oxibutinina: anticolinergic, actioneaza prin relaxarea musculaturii vezicii
urinare. Doza este de 2,5 pana la 5 mg, de una pana la trei ori pe zi.
Oxibutinina scade golirea vezicii urinare si, In consecintd, creste reziduul
post-mictional; prin urmare, este important sa se verifice acest aspect inainte
de Inceperea tratamentului si apoi din nou dupa primele cateva saptamani
de terapie continua.

Pentru pacientii cu incapacitate de golire (de exemplu, disinergie detrusor-
sfincteriand), medicamentele alfa-blocante, cum ar fi prazosinul (1 mg),
terazosinul (1 mg), doxazosinul (1 mg) si tamsulosinul (0,4 mg), cu
administrare seara, pot fi benefice.

Desmopresina: analog sintetic de vasopresind care reduce tranzitoriu
productia de urind si hiperactivitatea detrusorului dependenta de volum.
Ofera pana la 6 ore de ameliorare a simptomelor, este eficienta pentru
nicturie si frecventa diurna a mictiunii asociatd cu SM. Are efect accentuat
cand este asociatd cu mirabegron. Doze: 0,1-0,4 mg seara. Se administreaza
o datdla 24 de ore si se restrictioneaza lichidele in intervalul 6-8 ore de efect.
Riscul principal este reprezentat de hiponatremie.

Terapii aditionale:

Toxina botulinica: Injectia cu toxind botulinica este o optiune de tratament
pentru pacientii cu disfunctie a vezicii urinare cauzata de hiperactivitatea
neurogend a detrusorului, care sunt refractari sau nu tolereaza terapia
anticolinergicd/antimuscarinica. Administrarea de onabotulinumtoxina A
(200 de unitati internationale) in muschiul detrusor este eficienta pentru
reducerea episoadelor de incontinenta si imbunatatirea calitatii vietii. Cele
mai frecvente efecte secundare sunt retentia urinard, care determina
necesitatea initierii unui cateterism intermitent, si infectiile asimptomatice
ale tractului urinar. Pacientii selectati pentru injectia cu onabotulinumtoxina
A ar trebui sa fie instruiti in vederea efectuarii unui cateterism intermitent
corespunzator.

Sfincterotomie (in cazuri refractare), cistoplastie.

In cazul infectiilor urinare se recomanda terapie cu antibioticul potrivit

conform antibiogramei.

Recomanddri non-farmacologice: ajustarea aportului de lichide (de

exempluy, restrictionarea temporara a lichidelor la <2 1 pe zi) si opriri regulate la
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baie (de exemplu, urinare programata), cateterism intermitent daca exista
retentie urinard, neuromodularea sacrala, kinetoterapie pelvina.

7. Disfunctii intestinale

Constipatia: dietd bogata iIn fibre si hidratare; laxative usoare: lactuloza:
10 panala 20 g (15 pand la 30 ml sau 1 pana la 2 pliculete) o data pe zi sau o data
la doua zile; se poate creste doza pana la 2 ori pe zi.

Incontinenta fecald. Managementul initial al incontinentei fecale
implica masuri nonfarmacologice cu identificarea si evitarea factorilor care pot
agrava simptomele (anumite alimente, excesul de cafeind, mese voluminoase
etc.), ajustarea aportului de fibre si lichide, precum si masuri de igiena a zonei
perianale. Terapia medicamentoasa include suplimentarea dietei cu un agent de
volumizare (de exemplu, metilceluloza, 1 pana la 2 linguri pe zi) pentru a
fmbunatati consistenta scaunului si utilizarea agentului antidiareic loperamida
(2-4 mg/zi administrate Tnaintea meselor sau evenimentelor sociale) pentru a
reduce incontinenta fecala.

8. Disfunctii sexuale

Terapie farmacologica:

e Sildenafil: Este un inhibitor al fosfodiesterazei-5 care prelungeste
vasodilatatia si tumescenta peniana in timpul stimularii sexuale. Pacientii
tineri tratati cu sildenafil au raportat un raspuns global pozitiv cu
ameliorarea si finalizarea actului sexual. Studiile curente limiteaza
extrapolarea la pacientii mai varstnici sau la cei cu dizabilitate mai avansata.
Cele mai frecvente efecte adverse sunt cefalea, flush, rinite, tulburari vizuale
si dispepsii. Dozarea initiala este de 50mg cu o ora Inainte de activitatea
sexuald, ajustabilad intre 25-100mg in functie de eficacitate si tolerabilitate.
Este contraindicat la pacienti cu patologie cardiovasculara (hipotensiune sau
hipertensiune necontrolata, accident vascular cerebral, infarct miocardic,
angina instabila), patologie oftalmologica (neuropatie optica ischemica
anterioara non-arteritica si retinitd pigmentara), insuficienta hepatics, si la
cei care urmeazd tratament concomitent cu nitrati, alfa blocante sau
inhibitorii de CYP3A4 (ketoconazol).

Terapii non-farmacologice: consiliere psihologica si sexuald; kinetoterapia

planseului pelvin - mecanismul implica intarirea muschilor planseului pelvin

responsabili de contractiile ritmice involuntare din timpul actului sexual;
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Neuromodularea: stimularea percutanatd/transcutanata au demonstrat
eficacitate la pacientele cu SM din perspectiva ameliorarii tulburarilor
sfincteriene tip incontinentd si a actului sexual; dispozitive asistive;
kinetoterapie; yoga, Pilates

9. Tulburari cognitive

Nu exista medicamente aprobate pentru tratamentul acestor tulburari in
SM. Existd insa dovezi solide pentru rolul antrenamentului cognitiv. Reabilitarea
cognitiva stimuleaza neuroplasticitatea si include abordari care incearca sa
restabileasca functia cognitiva afectata (adesea prin programe intensive de
antrenament cognitiv) sau strategii compensatorii, care exploateaza functiile
cognitive reziduale sau prezervate. Totodatd, trebuie abordate tulburarile de
dispozitie concomitente si alti factori care pot afecta cognitia. Pacientii cu SM
trebuie evaluati periodic prin teste cognitive pentru detectia precoce a
tulburdrilor de memorie si interventie rapida.

Terapie farmacologica: la momentul conceperii ghidului nu exista terapii
farmacologice aprobate (cu efecte dovedite) asupra cognitiei pacientilor cu SM.
Urmatorii agenti farmacologici pot imbunatati indirect performantele cognitive:

e Fampridina (descrisa mai sus), Memantina, Donepezil, Rivastigmina, Ginkgo
Biloba

Terapii non-farmacologice:

e Reabilitare cognitiva. Numeroase programe precum RehaCom (viteza de
procesare, memoria de lucru si antrenarea prin exercitii repetitive), tehnica
mSMT (modified Story Memory Technique, antreneaza pacientii sa utilizeze
contextul si imaginile vizuale pentru Imbundtatirea invatarii de noi
informatii), exercitiu fizic aerobic (CogEx, combina reabilitarea cognitiva
prin exercitii fizice), interventii bazate pe mindfulness, stimulare
transcraniana sunt utilizate pentru promovarea cognitiei si a memoriei.

e Promovarea unui stil de viatd sanatos: exercitii fizice regulate, activitati
stimulante intelectual, controlul factorilor de risc cardiovascular, renuntarea
la fumat, managementul stresului si igiena somnului.

e Identificarea si controlul factorilor contributivi: stresul, depresia, anxietatea,
fatigabilitatea, posibilele efecte adverse ale medicatiei (anxietatea legata de
injectii, efecte anticolinergice, abuzul de benzodiazepine).
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10.

Tulburari afective

Terapii farmacologice:

Depresie

Inhibitorii selectivi de recaptare a serotoninei (SSRI, sertralina [25-
50mg/zi initiere, 50-200mg/zi mentinere], fluoxetina [20mg/zi
initiere, 20-60mg/zi mentinere], escitalopram [10mg/zi initiere, 10-20
mg/zi mentinere]) se pot utiliza pentru tratamentul simptomelor depresive
la pacientii cu SM. Acestea au demonstrat o buna tolerabilitate inclusiv la
tineri.

Inhibitorii ai recaptarii serotoninei si noradrenalinei (duloxetina
[30mg/zi initiere, 30-60mg/zi mentinere], venlafaxina [37,5mg/zi
initiere, 75-225 mg/zi mentinere]) se utilizeaza pentru managementul
simptomelor depresive, avand rol de asemenea si in controlul durerii
neuropate.

Antidepresive triciclice (amitriptilina [25mg/zi initiere, 50-150mg/zi
mentinere]), utile pentru managementul simptomelor depresive la pacientii
cu SM si durere neuropata asociata.

Anxietate

SSRI. Efectul anxiolitic apare de obicei la 2-4 saptdmani de la initierea
agentului. Se incepe cu doza minima recomandata si titrare lenta (,start low,
go slow”);

Pregabalin. Aprobat pentru tratamentul anxietatii, acest agent are efecte
benefice duale, pe anxietate si control al durerii neuropate;

Buspirona reprezinta o alternativa la benzodiazepine, datorita riscului mai
redus de dependenta (linia II);

Benzodiazepinele sunt utilizate la scara larga datorita efectului lor anxiolitic.
Nu se recomanda utilizarea prelungita sau in monoterapie, datorita riscului
de dependentd, agravarea a tulburdrilor neurocognitive si a caderilor (in
special la pacientii cu SM avansata);

Propranololul se poate utiliza In anxietatea de performanta, asociatd cu
simptome somatice In context social, insa dovezile sunt limitate.

Terapii non-farmacologice:

Terapia cognitiv comportamentala (,Cognitive Behavioral Therapy”,
CBT) a demonstrat, la scara larga, ameliorarea simptomelor afective din SM.
S-a constatat o ameliorare multimodald, pe anxietate, durere, somn, calitatea
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vietii si a vitezei de procesare a informatiilor. Existenta platformelor online
de CBT a crescut accesibilitatea si practicarea acestor metode, cu rezultate
validate international.

Activitate fizica adaptata. Programul Move Smart MS a demonstrat o
reducere semnificativa a anxietatii.

Kinetoterapie

Stil de viata sanatos: dietd mediteraneana (bogata in fenoli, antioxidanti,
uleiuri sanatoase, omega 3, etc), controlul greutatii, evitarea fumatului,
consumului de alcool si alte substante psihoactive.

Terapie ocupationala, consiliere psihologica, corectarea deficitului de
vitamina D, incluziune sociala, management multidisciplinar (neurolog,
recuperare, psiholog, urolog, oftalmolog, psihiatru, etc)

Recomandarile privind administrarea terapiilor simptomatice pe timpul

sarcinii si alaptarii se regasesc in capitolul VII.7 (pagina 197).
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VIL5. Reabilitarea in scleroza multipla

Raluca Stefania Badea

SM, complementara DMT. Nu modifica evolutia proceselor inflamatorii si
neurodegenerative subiacente, dar reduce dizabilitatea, amelioreaza
simptomele, previne complicatiile imobilitatii si imbunatateste participarea
sociala si calitatea vietii. Studiile de neuroimagistica avansata (DTI, fMRI task-
related si resting-state) si datele din modele animale de encefalitd autoimuna
experimentald au demonstrat faptul cad reabilitarea fizica si cognitiva induc
modificari structurale si functionale detectabile la nivel cerebral, oferind un
substrat neurobiologic pentru efectele clinice observate.

ingrijire a pacientului cu SM presupune accesul la o echipa multidisciplinara cu
expertiza specifica, a carei componenta cuprinde neurologul, asistenta medicala
specializata In SM, kinetoterapeutul, ergoterapeutul, logopedul, psihologul
clinician, dieteticianul, specialistul in tulburari de continenta (urolog), medicul
de medicini fizicd si de reabilitare si medicul de familie. In cazul pacientilor cu
forme progresive si/sau dizabilitate avansata accentul se muta progresiv catre
managementul dizabilitatii, cresterea participarii si,in stadii avansate, o
abordare neuro-paliativa, prin colaborarea apropiata dintre neurolog, medicul

punct unic de contact, accesibil pacientului, se recomanda ca standard.

Exercitiul fizic si antrenamentul motor pot ameliora mersul,
echilibrul si fatigabilitatea. Pot fi utilizate exercitii aerobice, de forta/contra
rezistenta, de echilibru si coordonare, precum si exercitii de tip ,,minte-corp”. Se
recomandad pentru toti pacientii cu SM, un minimum de 150 de
minute/saptamana de exercitiu structurat si/sau activitate fizica de tip , lifestyle”
(activitate fizica integrata in rutina zilnica, neplanificata ca exercitiu propriu-zis,
dar care implica miscare si consum energetic peste nivelul sedentar), cu
progresie graduala si adaptare la rezistenta pacientului, comorbiditati, simptome
si fluctuatii clinice. La pacientii cu EDSS 0-4,5 se propune antrenament aerobic
pe parcursul a 2-3 sedinte pe saptamand, 10-30 minute/sedinta de intensitate
moderatd, antrenament de rezistenta pe parcursul a 2-3 sedinte pe saptamana si
exercitii neuromotorii (echilibru, coordonare, agilitate) de 3-6 ori pe saptamana.
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La niveluri mai avansate de dizabilitate, accentul se muta progresiv catre exercitii
asistate, antrenament respirator, mobilizari pasive si interventii pentru
prevenirea complicatiilor imobilizarii, care necesita supervizare specializata. Un
aspect particular 1l constituie fenomenul Uhthoff. Acesta nu reprezinta o
contraindicatie a exercitiului, dar impune adaptarea conditiilor de desfasurare:
medii racoroase, hidratare adecvata, sesiuni fragmentate, eventual strategii de
racire anterior exercitiilor fizice. Antrenamentul in mediu acvatic poate fi o
alternativa utila, datorita efectului termoreglator al apei.

Tulburari de mers, echilibru si preventia caderilor. Tulburarile de
mers afecteaza majoritatea pacientilor cu SM pe parcursul evolutiei bolii, iar
caderile reprezinta o complicatie frecventa si subraportatd. Antrenamentul
dublei sarcini (combinarea mersului cu o sarcina cognitiva) poate fi util, pentru
cd majoritatea caderilor survin in conditii de atentie divizata. Se pot utiliza ca
masuri de siguranta orteze glezna-picior, sustinere unilaterala prin baston sau
bilaterala (cadru). De asemenea, imbunatdtirea iluminarii, indepartarea sau
fixarea covoarelor, montarea barelor de sprijin, repozitionarea mobilierului pot
reduce riscul de cadere mai mult decat terapiile farmacologice.

Spasticitatea. Managementul ei trebuie sa fie multimodal, asociind
farmacoterapia cu interventii non-farmacologice, prin includerea programelor
structurate de exercitii fizice, stretching sustinut, fizioterapie adaptata,
electroterapie si aplicatii termice (atentie la fenomenul Uhthoff). In practica
curenta, kinetoterapia regulata, care cuprinde stretching pasiv si activ, mobilizari
articulare pasive si folosirea ortezelor, ramane componenta de bazd a
tratamentului, alaturi de identificarea si tratarea factorilor declansatori sau
agravanti (infectii urinare, escare, fecaloame, durere).

Fatigabilitatea este unul dintre cele mai frecvente si invalidante
simptome ale SM, cu o prevalenta raportata intre 50% si 95%, persistenta chiar
la pacientii cu activitate a bolii bine controlata. Evaluarea ei trebuie sa fie facuta
la fiecare consultatie, cu excluderea cauzelor secundare. Ghidurile NICE
recomandd ca primd linie interventiile non-farmacologice. Programele
structurate de management al fatigabilitatii bazate pe terapie cognitiv-
comportamentald si principii de conservare a energiei reprezinta cea mai bine
documentata interventie; programul FACETS (Fatigue: Applying Cognitive
behavioural and Energy effectiveness Techniques to lifeStyle) a demonstrat
reducerea semnificativa a severitatii oboselii si cresterea autoeficacitatii, cu
beneficii sustinute. Antrenamentele bazate pe exercitii fizice structurate, in
special antrenamentul de rezistenta, precum si cele combinate si exercitiile
,2minte-corp” (yoga, Tai Chi, Pilates) reprezinta alternative rezonabile. Educatia
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privind managementul energiei, prioritizarea sarcinilor fizice si pauzele
programate sunt esentiale.

Durerea. Pentru durerea nociceptivda musculoscheletald secundara
dizabilitatii, tratamentul urmareste corectarea factorilor biomecanici:
optimizarea posturii si a tiparului de mers, reglarea corecta a dispozitivelor de
sprijin, intarirea musculaturii implicate in stabilitatea posturala, kinetoterapie
pentru mentinerea mobilitatii articulare.

Disfunctia cognitiva. Aproximativ 40-70% dintre pacientii cu SM
prezinta deficite cognitive, cele mai afectate domenii fiind viteza de procesare a
informatiei, memoria, atentia si functiile executive. Reabilitarea cognitiva
structurata cuprinde antrenament al memoriei, al atentiei si al vitezei de
procesare (programe asistate de calculator), strategii compensatorii si educatie
psihologica. Reabilitarea cognitiva a imbunatatit memoria in viata de zi cu zi si
starea afectiva. Studiile de neuroimagisticd functionala au demonstrat ca
reabilitarea cognitiva induce modificari masurabile ale activarii si conectivitatii
cerebrale, in special in cadrul retelelor frontale-executive, cingulate si cerebelare,
oferind un substrat neurobiologic pentru efectele observate clinic.
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VIIL.6. Centrul de tratament al sclerozei multiple

Cristina Tiu

Atat complexitatea bolii, cat si a terapiilor utilizate In tratamentul SM
impun necesitatea unor centre dedicate, capabile sa asigure ingrijirea integrata
si longitudinala a pacientului. Scopurile unui astfel de centru sunt: diagnosticul
precoce, initierea si prescrierea periodica a tratamentelor, monitorizarea clinica
si imagistica standardizatda, managementul simptomelor si al complicatiilor si

Ghidul EAN/ECTRIMS publicat in 2018 recomanda prescrierea DMT
exclusiv fn centre cu infrastructura adecvatd pentru: monitorizarea
corespunzatoare a pacientilor; evaluarea comprehensiva; detectarea precoce a
reactiilor adverse si gestionarea prompta a acestora.

Ghidul de tratament publicat tot in 2018 de American Academy of
Neurology dedici un numdr de 17 recomandari pentru initierea DMT,
recomandari care includ consilierea clinicianului specializat In diagnosticul si
tratamentul SM privind modul de comunicare a diagnosticului, colaborarea cu
pacientul pentru o decizie comuna asupra medicatiei, educarea pacientului
privind asteptarile realiste asupra eficacitatii tratamentului si evolutiei bolii,
precum si informarea corectd asupra posibilelor complicatii. Aceste obiective se
pot realiza in cadrul unei structuri multidisciplinare in care neurologii si
asistentii medicali specializati lucreaza alaturi de alte specialitati conexe pentru
a oferi o abordare personalizata adaptata nevoilor fiecarui pacient.

Programul national de tratament pentru SM din Romania prevede
explicit includerea In program a pacientilor doar daca sunt arondati centrelor de
SM aprobate la nivelul CNAS si devenite operationale in urma publicarii in
Monitorul Oficial. La nivelul centrului de SM din cadrul retelei publice se creeaza
un cadru de acces gratuit la DMT si monitorizare neurologica.

Acest model asigura accesul pacientilor la tratament in centrele
nominalizate, insa nu echivaleazd automat cu o unitate multidisciplinara
completa. Totodata, existd o distributie geografica inegala a centrelor, cu
suprasolicitarea centrelor din orasele mari si in special din clinicile universitare.

Conform unui studiu realizat Tn 2023 privind modul de functionare a
centrelor de SM din Europa Centrala si de Est, Romania este tara cu cele mai

194



putine centre care indeplinesc criteriile pentru o unitate comprehensiva de SM.
Exista o gama larga de specialitati neacoperite in centrele din tara noastrd, in
special in ceea ce priveste logopedia, terapia durerii si a spasticitatii, urologia,
neuro-oftalmologia sau neuro-otologia. De asemenea, exista anumite limitari
chiar si fn cazul neuroreabilitarii sau neuropsihologiei, servicii care, desi
disponibile in majoritatea centrelor, nu sunt dedicate exclusiv pacientilor cu SM.
Multe dintre aceste servicii sunt disponibile mai ales prin spitalizare sau contra
cost.

Similar, un raport MS Barometer din 2020 semnaleaza pentru tara
noastra lipsa accesului la echipe multidisciplinare sau centre dedicate, acces
limitat la recuperare si absenta rambursarii pentru servicii precum reabilitarea
cognitiva, ocupationala si psihologica. Alta limitare raportata In numeroase
centre din tara este accesul dificil la IRM prin lipsa unitatilor cu capacitate
proprie de evaluare neuroimagistica, absenta unui protocol standard de achizitie,
precum si accesul inegal la analize de laborator necesare pentru diagnostic
pozitiv (examenul LCR), diagnostic diferential, sau analize necesare pentru
verificarea criteriilor de eligibilitate pentru initierea unei HE-DMT.

Modelul de organizare propus in literatura internationald este cel al
Unititii de ingrijire pentru SM (MS Care Unit). in forma ideald, aceasta are un
nucleu multidisciplinar minim format din neurolog cu expertiza in SM, asistent
medical specializat alaturi de secretar si cel putin 3 dintre urmatoarele
specialitati: fizioterapie/medicind de recuperare, neuropsihologie, psihologie
clinica, terapie ocupationald, logopedie, asistenta sociald, nutritie, terapia
spasticitatii, incontinentei si a durerii. In forma complet dezvoltati a unui centru
multidisciplinar, sunt inclusi mai multi profesionisti cu competente
complementare si exista o colaborare ampld cu specialitati conexe precum
neuroradiologie, urologie, oftalmologie, farmacie, ginecologie sau boli infectioase
(vezi Tabel 15). De asemenea, este recomandat ca un centru multidisciplinar
modern sd colecteze sistematic indicatori obiectivi de performantd, precum
timpul pana la diagnostic, timpul pana la initierea DMT, rata puseelor, diverse
scale pentru aprecierea diferitelor deficite, chestionare de satisfactie a
pacientilor si sa utilizeze un registru electronic actualizat al pacientilor aflati in
evidenta centrului.
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Tabel 15. Cerinte ale centrului de SM in plan international

Resursa umana Acces la: Infrastructura si resurse
Medic neurolog Evaluarea: Spatii dedicate pentru
.. | Asistent medical | - Clinicd neurologica consultatii
E instruit pentru a | - Tolerabilitatii, Spatii pentru efectuarea
‘© | administra medicatia sia sigurantei si | punctiei lombare
g‘ mentine legatura eficacitatii DMT Spatii pentru administrarea
& | constant cu pacientii §i DMT perfuzabile
§ minim 3 din specialistii Protocoale dedicate initierii,
prevdzuti pentru centrul schimbarii  si  Intreruperii
comprehensiv medicatiei

Resurse centru primar +
Secretar
Neuropsiholog
Neuroradiolog
Specialist
ocupationala
Kinetoterapeut
Farmacist
Asistent social
Ginecolog

Urolog
Neuro-oftalmolog

terapie

Centru comprehensiv

Evaluarea:

- Spasticitatii

- Durerii

- Incontinentei

- Nutritiei

- Vorbirii/deglutitiei
- Neuropsihologica

- Neuro-oftalmologica
- Neuroreabilitarii

- Ortopedica

Resurse centru primar +

- Imagistica IRM

- Efectuarea locala a analizei
LCR

- 0oCT

- PEV

- Teste imunologice

- Evaluarea statusului
imunologic si a
imunitatii/vaccinarilor
relevante inaintea initierii
HE-DMT

Programele nationale de sdnatate prevad in exclusivitate decontarea
medicamentelor sau a dispozitivelor medicale. Centrele cu experienta vor putea
consilia centrele noi, intr-un sistem de mentorat, menit sa faciliteze preluarea
treptata a pacientilor mai aproape de localititile de domiciliu, evitand astfel

deplasari inutile si aglomerarea excesiva a centrelor universitare.
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VIL.7. Tratamentul femeii in perioada fertila: conceptie, sarcina,
alaptare

Carmen Adella Sirbu, Simona Petrescu

Particularitati ale pacientelor de varsta fertila diagnosticate cu SM

SM este diagnosticata frecvent intre 18 si 40 de ani, cu o preponderenta
de 3 la 1, femei fata de barbati, adica exact in perioada fertila. Supravietuirea
mediana a pacientilor cu SM de la debutul bolii a crescut de la 17 ani In 1969 la
41 de aniin 2017. Conform datelor unui studiu populational din SUA, s-a constat
o crestere a ratei graviditatii la femeile cu SM, de1a 7,91% in 2006 1a 9,47 in 2014.

Cu toate acestea, sarcina este evitata de un numar semnificativ de femei
cu SM. Motivele de ingrijorare includ: posibilitatea de a transmite boala, efectele
sarcinii asupra evolutiei SM, efectul bolii asupra fertilitatii, efectele DMT-urilor
asupra fatului in sarcind si in perioada de alaptare, impactul bolii asupra
capacitatii de a avea grija de copil si impactul economic al bolii In familie. SM are
o componenta genetica: riscul pentru rudele de gradul intai este de 2-3,5%, iar
daca ambii parinti au SM, acesta creste la aproximativ 20%.

Astazi, paradigma s-a schimbat si femeile sunt consiliate si Incurajate
pentru a deveni mame fiind totodatd informate asupra riscului de pusee in
perioada post-partum. Ele sunt sfatuite sa recurga la planning-ul familial pentru
a duce o sarcina in conditii normale si pentru a influenta pozitiv cursul bolii. Cu
toate acestea, pand la 50% dintre sarcini sunt neplanificate, motiv pentru care
discutia privind planificarea familiala trebuie initiatd Inca de la momentul
diagnosticului. Studiile arata ca mai putin de 25% dintre paciente urmeaza un
DMT in ultimele 12 luni Tnaintea sarcinii. Din motive enumerate anterior, femeile
cu SM au tendinta sa devina mame la varste mai inaintate decat cele care raman
insdrcinate in populatia generala si astfel pot avea forme mai avansate de boala
si pot apela la utilizarea tehnologiilor de reproducere asistata (TRA).

Managementul femeilor cu SM anterior conceptiei, pe parcursul sarcinii
si post-partum trebuie individualizat odata cu stabilirea diagnosticului de SM.
Este necesar sa se discute cu pacientele despre dorinta de sarcinag, intentia de a
alapta si alegerea DMT-ului in mod adaptat acestor planuri. Femeile cu SM
trebuie informate despre siguranta DMT in perioada de sarcina si post-partum,
cat si despre impactul sarcinii asupra bolii.
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Fertilitatea si scleroza multipla

Imbatranirea aparatului reproductiv este determinatid de o reducere
progresiva a cantitatii si calitatii ovocitelor si a foliculilor, cu un declin marcat
dupa varsta de 35 de ani. Utilizarea contraceptivelor orale are un efect negativ
asupra rezervei ovariene, dar acesta este reversibil atat timp cat utilizarea lor
este limitata ca doza si durata. Contraceptia orala, indicata pentru majoritatea
DMT-urilor, poate masca insuficienta ovariana prematura si, astfel, intarzia
diagnosticul acesteia.

Unele studii au raportat o prevalentd mai mare de endometrioza la
pacientele cu SM. Cu toate acestea, nu exista dovezi clare privind un efect negativ
al SM asupra fertilitatii feminine; 41-43% dintre paciente raporteaza ca devin
gravide dupa stabilirea diagnosticului. Studii recente arata rate similare de
infertilitate in randul pacientelor cu SM si al populatiei generale. Tratamentele
utilizate pentru fertilizare nu cresc frecventa puseelor anuale. Disfunctia sexuala
este frecventa In SM: aproximativ jumatate dintre barbati au dificultati erectile
sau ejaculatorii, iar aproximativ 60% dintre femei prezinta disfunctie sexuala
(dispareunie, tulburare orgasmicd), ceea ce poate reduce probabilitatea de
conceptie. TFN poate afecta numarul de spermatozoizi si se poate elimina prin
spermd, dar impactul asupra fertilitatii masculine nu este complet dovedit.

VIIL.7.1. Scleroza multipla si sarcina

SM nu afecteaza negativ sarcina, iar sarcina nu are un impact negativ
asupra cursului bolii. Femeile insarcinate diagnosticate cu SM nu au un risc mai
mare de complicatii obstetricale si nu sunt considerate cu risc obstetrical. SM nu
creste riscul de avort spontan, iar evenimentele obstetricale (inclusiv avortul
spontan sau intreruperea electiva a sarcinii) nu par sa influenteze negativ
evolutia pe termen lung a bolii. In acelasi timp, sarcina determini un status
imunotolerant care are efecte protectoare asupra SM. Acest efect este evident
mai ales in cel de-al treilea trimestru, cind se observa o reducere cu 70% a ratei
puseelor, adica o scadere chiar mai mare decat aceea obtinuta prin DMT. Aceasta
reducere a activitatii bolii este demonstrata atat clinic cat si imagistic. Cu toate
acestea, 10-20% dintre pacientele cu SM pot prezenta pusee in timpul sarcinii.

In primele 3-6 luni post-partum, numairul de pusee creste semnificativ:
15-30% dintre paciente prezinta un puseu in primele 6 luni. Rata puseelor scade
ulterior lent, revenind la nivelul preconceptiei dupa 7-9 luni de la nastere. Cu
toate acestea, rata generald de progresie a bolii si a dizabilitatii nu este afectata
de sarcina.
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Factorii de risc pentru pusee atat in sarcina, cat si in post-partum sunt:
varsta tanara a mamei, numarul mare de pusee inaintea conceptiei si in perioada
gestatiei, scorul EDSS crescut preconceptie, absenta sau intreruperea DMT-urilor
inaintea conceptiei, in special sistarea tratamentului cu natalizumab si
fingolimod, cu risc de efect rebound la oprire.

Se recomanda obtinerea stabilitdtii clinice si radiologice pentru
minimum un an inainte de conceptie. Pentru pacientele cu forma inalt activa, unii
experti recomanda o perioadd mai lunga de stabilitate (pana la doi ani), desi
aceasta duratd trebuie individualizata in functie de tipul DMT-ului utilizat,
agresivitatea SM, varsta pacientei si riscul de intarziere excesiva a sarcinii.

Deoarece majoritatea DMT-urilor pot afecta fatul, cu cateva exceptii,
acestea trebuie evitate in timpul sarcinii si chiar in timpul Incercarilor de
conceptie. Tabelul 16 prezinta recomandarile de utilizare a DMT-urilor nainte de
sarcing, in timpul acesteia si in timpul aldptdrii, in acord cu recomandarile
Agentiei Europene a Medicamentelor (EMA).

Strategiile terapeutice recomandate de experti pe baza datelor RWD in
vederea sarcinii planificate si neplanificate depind de DMT-ul urmat anterior
conceptiei, dupa cum se poate observa in tabelul 16.
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Tabel 16. Recomandari pentru utilizarea DMT in perioada fertila (recomandari pe baza RWD)

DMT | Siguranta asupra fatului Utilizarea Utilizare la gravide Alaptare Washout
contraceptiei
DMTs cu greutate moleculard mare
IFNf Fara risc crescut de | Nu este necesara Doar daci este clinic | Insiguranti Fara
anomalii pentru fat necesar
GA Fara risc crescut pentru Nu este necesara Doar dacd beneficiile | In siguranta Fara
anomalii fetale depasesc riscurile.
DMTs cu greutate moleculara mica
CLD Date limitate nu indica un | Da, femeile cel putin | Nu. Pe baza experientei | Contraindicatin timpul alaptarii si timp de | 6 luni
risc crescut pentru avort | 6 luni,iar barbatii cel | umane cu alte substante | o saptamana de la ultima doza. Se elimina
spontan sau anomalii | putin 6 luni de la | care inhibd sinteza ADN- | inlapte
congenitale la ceiexpusi | ultima doza ului, CLD ar putea provoca
in  primul trimestru. malformatii congenitale
Studiile pe animale au atunci cand este
aratat administratd in timpul
toxicitate reproductiva sarcinii.
DMF Fara risc fetal Da, conform EMA. | EMA recomandad | Nu se cunoaste dacd DMF sau metabolitii | Fara
demonstrat in prezent, | Conform continuarea la gravide | sai se excretd in laptele uman. Un risc
prin datele registrelor | recomandarilor doar daca | pentru NN nu poate fi exclus. Trebuie luata
internationale expertilor DMF se | beneficiile depasesc decizia de a intrerupe alaptarea sau
opreste In momentul | potentialul risc pentru fat | tratamentul tindnd cont de beneficiul
confirmarii sarcinii alaptarii pentru copil si beneficiile terapiei
pentru femeie
TFN Nu s-a decelat risc crescut | Da. in timpul | Nu. Pentru femeile care | Alimentatia la san este contraindicata In medie 8 luni
pentru anomalii | tratamentului si | doresc sa ramana gravide, sau protocol
congenitale cidnd s-a | dupd, atit timp cat | medicamentul trebuie de eliminare
utilizat in primul | concentratia oprit si se recomanda rapida cu
trimestru. plasmaticd este > | procedura de eliminare colestiramina/

0,02 mg/1 (pana la 8-
24 luni)

accelerata (concentratia
sub 0,02 mg/1)

carbune activ
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AC monoclonali

NAT

Nu existd dovezi 1in
studiile pe subiecti umani
cd determind reducerea
fertilitatii sau malformatii

congenitale.  Au  fost
raportate
trombocitopenie si

anemie la NN expusi in
timpul sarcinii. In aceste
cazuri, se recomanda
monitorizarea nr. de

trombocite, a
hemoglobinei si
hematocritului NN*. in
cazuri foarte bine
selectate se poate
administra pana  in

sdptamana 34 de sarcina
cu interval extins (6-8
sdpt) si se va relua dupa
sdptdmana 2 post-
partum.

Contraceptia pentru
femei nu e clar
stipulatd de catre
EMA. Grupul de
experti considera ca
nu este necesara.
Barbatii pot continua
NAT fara
contraceptie, daca
beneficiile depasesc
riscul. Nu  este
necesara o perioada
de eliminare.

EMA recomanda ca NAT sa
poatad fi continuat numai
daca beneficiul depaseste
riscul potential pentru fat.
In aceste conditii se poate
administra pana in
sdptdamana 32-34 de
sarcina, cu interval extins
intre administrari (6-8
sapt.), pentru a minimiza
riscul

de recurente.

Conform EMA, alaptarea trebuie
intrerupta. Cu toate acestea, date recente
sugereazd siguranta  aldaptarii sub

tratament cu NAT, cu transfer minim in
laptele matern

3 luni
(conform
prospectului);
in practica
curentd, poate
fi continuat in
sarcina cu
interval extins
de
administrare
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AC monoclonali

ALEMTU | Efectele asupra NN sunt | Da, in timpul | EMA  recomandda  cad | IgG pot trece in laptele matern. Din cauza | 4 luni
necunoscute. Firi | tratamentului si 4 | ALEMTU poate fi | potentialului de reactii adverse grave la
tratamentul luni dupad oprirealui. | jqministrat doar dacy | copilul aldptat, inclusiv reducerea
hipotiroidi . " numadrului de limfocite, alaptatul in
ipotiroidismului in beneficiile . o .
) o . g . . timpul tratamentului si timp de cel putin
timpul sarcinii, existd un depasesc potentialul risc 4 luni dup3 aceea nu este recomandat.
risc crescut de avort pentru fat.
spontan si efecte fetale
cum ar fi retardul mental
si nanismul

OCR Fara anomalii | Da, pe timpul | Trebuie evitat in timpul | I[gG umane sunt excretate in laptele | EMA: 4 luni;
congenitale. Nu sunt date | tratamentului si 4 | sarciniii, cu  exceptia | matern in primele zile dupd nastere | FDA: 6 luni;
privind numdrul de | luni dupa wultima | cazului in care beneficiul | (perioada colostrului), apoi scad la | opinia

limfocite B la nou-nascuti
expusi si nici pentru
durata  potentiala a
depletiei.

administrare (EMA);
FDA recomanda 6
luni. Datele recente
si opinia expertilor
sustin siguranta
conceptiei de la 3
luni dupa ultima
perfuzie, pe baza
transferului
transplacentar
minim de IgG 1in
primul trimestru.

potential pentru mama
depaseste riscul potential
pentru fat.

concentratii mici. De aceea, OCR poate fi
utilizat in timpul alaptarii, dar dupa
cateva zile de la nastere..

expertilor: 23
luni
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OFA Nu s-a observat | Da. Metode | Nu. Tratamentul trebuie | AnticorpiilgG se secreta in laptele matern | 6 luni
teratogenitate in timpul contraceptive evitat in timpul sarcinii, cu | in primele zile dupa nastere, apoi scad
organogenezei la | oficace (metode cu exceptia cazului in care | treptat in zilele urmatoare. Nu se poate
maimute Tnsarcinate. OFA sub 1% rati de beneficiul potential | exclude riscul asupra copilului in perioda
poate traversa placenta o ] pentru mama depaseste | aceasta. Dupa aceea, se poate folosi daca
mai ales in trimestrul 2 -3 sarcind) in timpul riscul potential pentru fat. | este necesar.
din sarcini si cauza | tratamentului si
depletia limfocitelor B | timp de 6 luni dupa
fetale (pe baza | ultima adm.
rezultatelor studiilor la
animale).  Durata  si
impactul depletiei nu
sunt cunoscute

Modulatori de S1P
FIN Date limitate indica Da. Trebuie sd | Nu Nu. FTY se excreta in laptele animalelor | 2 luni
. . opreascd FTY cu min. tratate in timpul alidptirii, deci potential
anomalii o ngemtale. 2 luni  inaintea de reactii adverse grave la sugari
querate sau risc de 2 ori conceptiei g 8
mai mare pentru acestea,
asociere cu varsta
gestationald mica
SIP Nu exista date privind | Femeile cu potential | Nu. Studiile la animale au | Nu. SIP si metabolitii sdi sunt eliminati in | 10 zile

utilizarea la gravide, dar
posibil ca siguranta este

similara cu cea a FTY, din
cauza mecanismului
similar de actiune

fertil trebuie sa
utilizeze
contraceptie
eficientd pe durata
trat. si timp de

min.10 zile dupa
adm. ultimei doze

demonstrat toxicitate
embrio-fetald la sobolani
si iepuri si teratogenitate
la sobolani, inclusiv deces

embrio-fetal si
malformatii
scheletice/viscerale la

expunere comparabila cu
expunerea la om

laptele de sobolan, dar studiile la om
lipsesc. SIP nu trebuie utilizat In timpul
alaptarii

203




0ZA Datele provenite din | Contraceptia trebuie | Este contraindicat In | Oz/metabolitii acestuia se excreta in lapte | 3 luni
utilizarea OZ lagravide | folositd in timpul timpul sarcinii la animalele tratate in timpul lactatiei. Din
sunt  inexistente  sau | ratamentului si cauza potentialului de reactii adverse
limitate. Studiile la inim 3 grave pentru NN, femeile carora li se
animale au evidentiat pen.tru rr}lnlm administreaza OZ nu trebuie sa alapteze.
efecte  toxice asupra lunl dupd
functiei de reproducere, | Intrerupere.
inclusiv avort fetal si
anomalii fetale, in special
malformatii ale vaselor
sanguine, edem
generalizat (anasarca) si
malpozitie testiculara si
vertebrala.

PON Nu exista date privind | Da si trebuie | Este  contraindicat 1n | Nu se cunoaste daca PON sau metabolitii | 7 zile
utilizarea la gravide, dar | utilizatd timp de 1 | timpul sarcinii. Nu sunt | sdi se excretd in laptele matern uman. Un
siguranta posibil ca este | siptamana dupa | disponibile date privind | studiu efectuat la femele de sobolan care
similara cu cea aFTY, | oprirea trat, | utilizarea la  femeile | aldptau a indicat eliminarea in lapte. Nu
datorita ~ mecanismului | deoarece eliminarea | gravide. Daca pacienta | poate fi exclus riscul pentru NN, ca
similar de actiune. Pe | din organism | ramane gravida in timpul | atarenu trebuie utilizat in timpul
baza studiilor efectuate la | dureaza aprox.7 zile | tratamentului, acesta | alaptarii.

animale (toxicitate asupra
functiei de reproducere),
PON poate fi nociv pentru
fat.

trebuie Intrerupt imediat

EMA =Agentia Europeand pentru Medicamente; DMTs= Terapii modificatoare ale bolii; Washout = perioada necesara eliminarii DMT din organism,
fnaintea conceptiei; NN=nou-nascuti; AC = anticorpi; IFN=Interferon; GA=glatiramer acetat; CLD=Cladribind; DMF=Dimetil fumarat; TFN=Teriflunomidg;
ALEMTU=Alemtuzumab; FIN=Fingolimod; NAT=Natalizumab; OCR=ocrelizumab; OFA=0fatumumab; 0ZA=0zanimod; SIP=Siponimod; PON=Ponesimod;
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VIIL.7.2. Scleroza multipla si nasterea

Analgezia se refera la managementul durerii in timpul nasterii vaginale,
in timp ce anestezia se refera la managementul durerii in timpul unei interventii
chirurgicale obstetricale. Anestezia regionald pentru operatia cezarianad si
analgezia epidurala pentru nasterea naturala nu cresc rata puseelor la femeile cu
SM. Anestezia regionala nu este contraindicata in SM.

Nasterea prin cezariand este considerata sigura pentru femeile cu SM si
nu creste activitatea bolii. SM nu reprezinta in sine o indicatie pentru cezariang,
iar decizia privind tipul nasterii trebuie luata strict pe criterii obstetricale. La
pacientele cu dizabilitate substantiala trebuie totusi luate in considerare
spasticitatea, simptomele neurogene ale planseului pelvin si preferinta pacientei.
In practica ins3, ratele de cezariani si de inductie a travaliului sunt mai mari la
pacientele cu SM comparativ cu populatia generala. Printre factorii plauzibili se
numadra varsta maternd mai Tnaintatd, fatigabilitatea ca factor limitativ pentru
nasterea vaginald si o posibild expulzie mai lenta, dar si abordarea mai
conservatoare a unor medici obstetricieni, perceptia sarcinii ca fiind ,,cu risc” si
temerile pacientelor, factori care nu sunt justificati din perspectiva neurologica.

Pacienta trebuie urmarita de o echipa multidisciplinara. Fizioterapia
pelvind este recomandata tuturor femeilor dupa nastere, pentru combaterea
incontinentei urinare, frecvent Intalnita la pacientele cu SM.

VIL.7.3. Alaptatul si scleroza multipla

Femeile cu SM sunt sfatuite sa alapteze post-partum. Alaptarea exclusiva
la san este considerata protectiva Impotriva reactivarii bolii post-partum; pentru
aldptarea non-exclusiva, datele sunt insuficiente pentru a confirma un efect
protector. Recomandarile privind utilizarea DMT-urilor in perioada alaptarii sunt
redate In Tabelul 16.

Anticorpii monoclonali (anti-CD20, NAT) sunt molecule mari care se
transfera In cantitati minime in laptele matern matur (dupa perioada colostrului)
si sunt ulterior degradate in tractul digestiv al sugarului. Datele emergente de
sigurantd nu au evidentiat efecte negative asupra dezvoltarii, cresterii sau ratei
de infectii. IFN-beta si GA sunt aprobate EMA pentru utilizare in timpul aldptarii.
OFA este de asemenea autorizat pentru utilizare in timpul aldptarii daca este
necesar clinic. In cazul femeilor cu SM care alipteazi, DMT-urile orale (DMF, TFN,
mS1P) si CLD sunt contraindicate conform recomandarilor EMA actuale.
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Pacientele care au avut o forma agresiva a bolii au indicatia de a incepe
sau relua DMT-ul cat mai repede posibil dupa nastere. Postpartum, femeile cu SM
trebuie monitorizate clinic si imagistic. In cazul pacientelor cu risc de activare a
bolii post-partum, se impune reluarea DMT-urilor: anticorpii monoclonali anti-
CD20 (OCR, OFA) se reiau in primele 30 de zile post-partum, iar NAT (administrat
pe parcursul sarcinii cu ultima doza in saptamana 32-34) se reia cat mai rapid la
un interval de 8-12 sdaptamani fata de ultima administrare din timpul sarcinii
pentru evitarea rebound-ului SM.

Difenhidramina, recomandata ca premedicatie inaintea perfuziei cu OCR,
poate provoca sedare si iritabilitate la sugar, precum si scaderea cantitatii de
lapte. Se recomanda temporizarea alaptarii timp de 4 ore dupa administrare.

VIL.7.4. Tratamentul puseelor in sarcina si alaptare

Puseele cu simptome minore sau care nu interfereaza cu activitatile
zilnice, nu necesita tratament. Pentru puseele care necesitd tratament,
corticosteroizii nefluorinati (metilprednisolon, prednisolon, prednison) sunt
preferati datorita transferului placentar minim si timpului de injumatatire scurt;
doza uzuald este de 500-1.000 mg metilprednisolon/zi, 3-5 zile. Studiile pe
animale au sugerat un risc teoretic de palatoschizis la expunerea din primul
trimestru (perioada de susceptibilitate maxima: saptamanile 8-11 de gestatie),
dar datele recente la om nu confirma aceasta asociere, iar American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG) considera glucocorticoizii cu risc scazut
pentru utilizare in sarcina. Cu toate acestea, se recomanda prudenta in primul
trimestru, cu evaluarea raportului beneficiu/risc.

Pentru pacientele care nu raspund la corticosteroizi, alternativele sunt
plasmafereza sau imunoadsorptia, al caror profil de siguranta in sarcina pare
similar cu cel din afara sarcinii. IVIG nu este un tratament conventional pentru
puseele de SM si, din cauza riscului crescut de tromboza in sarcind, nu este
recomandat Tn acest scop conform consensului actual.

Nu exista date care sa sustind administrarea corticosteroizilor sau a IVIG
in scop preventiv post-partum pentru reducerea riscului de pusee. in cazul in
care se utilizeaza corticosteroizi in perioada alaptarii, acestia se vor administra
in cure scurte, cu temporizarea alaptarii timp de 2-4 ore dupa tratament,
deoarece se excreta in lapte In doze mici.
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VIL.7.5. Tratamentul simptomatic si stilul de viata

Recomandarea generald este de a opri orice tratament simptomatic
inainte de conceptie sau, daca este neaparat necesar, de a utiliza doze minime pe
perioadele cele mai scurte posibile. Modafinilul, prescris frecvent pentru
oboseald In SM, trebuie evitat in sarcina din cauza unui posibil risc crescut de
malformatii congenitale majore si restrictie de crestere intrauterind; se
recomanda metode alternative de contraceptie in timpul si inca o luna dupa
intreruperea tratamentului.

Dintre medicamentele simptomatice utilizate la pacientele cu SM, cele cu
un profil de siguranta acceptabil in sarcina sunt: sertralina si citalopramul pentru
depresie, SSRI-urile cu cele mai multe date de sigurants, desi expunerea tardiva
poate asocia sindrom de adaptare neonatala; cefalexina pentru infectii urinare;
nitrofurantoina pentru infectii urinare joase (contraindicata la termen, 38 - 42
saptamani, din cauza riscului de anemie hemoliticd neonatala); aciclovirul si
valaciclovirul pentru infectii virale.

Suplimentarea cu acid folic si vitamine in perioada prenatala se face in
aceeasi maniera ca pentru populatia generala. Se recomanda administrarea de
vitamina D femeilor cu SM in timpul sarcinii: aceasta nu reduce riscul de pusee,
dar deficitul matern in primele luni de gestatie se asociaza cu un risc dublu de
SM la descendenti. Doza optima ramane dezbatuta, variind intre 1.000 si 5.000
Ul/zi, cu mentinerea valorilor serice intre 30-100 ng/ml; dozarea trebuie
individualizata in functie de nivelul seric al mamei si stabilitda in acord cu medicul
obstetrician.

Femeile fumatoare sunt sfatuite sa opreasca fumatul anterior conceptiei,
pe perioada sarcinii si post-partum.

VII.7.6. Examinarea IRM

IRM-ul fara substanta de contrast este considerat sigur in orice trimestru
de sarcina. Studiile disponibile nu au evidentiat un risc crescut de malformatii
congenitale, tumori sau alte patologii fetale asociate expunerii la IRM fiind o
optiune sigurd pentru monitorizare in timpul sarcinii sau dupa nastere. Se
recomanda utilizarea aparatelor de 1,5 Tesla, cu examinare nativa (fara contrast).
Substantele de contrast pe baza de Gd traverseaza bariera placentara si pot
ajunge in circulatia fetala si lichidul amniotic. Gadoliniul trebuie evitat in timpul
sarcinii, cu exceptia situatiilor in care beneficiul clinic depaseste clar riscul
potential pentru fat, cu obtinerea consimtamantului informat.
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In perioada aldptarii, Gd nu este contraindicat. Mai putin de 0,04% din

doza administrata intravenos mamei se excreta in laptele matern in primele 24
de ore, iar doza sistemica absorbita de sugar este sub 0,0004% din doza materna,
o cantitate mult inferioara dozei permise pentru utilizare intravenoasa la nou-
nascuti. Conform recomandarilor ACOG, aldptarea nu trebuie intrerupta dupa
administrarea de Gd. Singurul dezavantaj potential este modificarea temporara
a gustului laptelui matern.

Recomandarile preconceptie:

Femeile diagnosticate cu SM la varsta fertila sa initieze DMT, cat mai rapid
dupa momentul diagnosticului;

Alegerea DMT se efectueaza in mod individual, avand in vedere o posibila
sarcina (sunt de evitat: TFN, mS1P);

Utilizarea de metode contraceptive eficiente, independente de pacienta
(implanturi sau dispozitive intrauterine), in cazul utilizarii de: TFN,
mS1P, iar in cazul administrarii de CLD, pentru cel putin 6 luni
(consultatie cu medic ginecolog);

Planificarea sarcinii, cu stabilizare a bolii pentru minimum un an,
preferabil doi ani in cazul unui fenotip clinic cu activitate inflamatorie
crescuta;

Anterior conceptiei se impune administrarea de suplimente cu vitamina
D si acid folic;

Continuarea DMT cu preparate de IFN beta 1a/1b, GA, DMF, NAT,
anticorpi monoclonali anti-CD20 pana la momentul conceptiei.
Recomandari preconceptie conform expertilor bazate pe date RWD.
Oprirea tratamentelor cu TFN si cu mS1P si schimbarea cu alte DMT
anterior conceptiei, In cazul in care se planifica o sarcina la paciente ce
urmeaza aceste tratamente. Pentru TFN se poate utiliza o strategie de
eliminare accelerati. in cazul mS1P, pentru a evita fenomenul de rebound,
cu puseu, asociat sistarii acestor terapii, se pot folosi alte DMT (IFN(3, GA
sau, in cazurile cu boala activa, NAT).

Recomandarile in timpul sarcinii:

Continuarea utilizarii de suplimente de vitamina D si de acid folic;
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Monitorizarea sarcinii prin ecografii de morfologie fetala si teste
sanguine: bitest si dozare de ADN fetal liber in sangele matern, in cazul
in care apare sarcina neplanificata sub tratament cu: TFN, mS1P;

In cazuri selectionate, continuarea tratamentului cu NAT pe parcursul
sarcinii, cu administrare la interval extins de 6-8 saptamani, ultima
administrare in sdptamana 32-34 de sarcina. Tratamentul cu preparate
de IFNB, GA este permis. In cazuri grave se poate continua administrarea
de OCR/OFA;

Monitorizarea sarcinii cu dozare periodicd a glicemiei, masurare
periodica a tensiunii arteriale;

Discutie cu medicul ginecolog asupra modalitatii de nastere, pe criterii
exclusiv obstetricale;

Alaptarea exclusiva la san;

Vaccinarea cu virusuri inactivate in trimestrul II si III (vaccinul antigripal
inactivat In orice trimestru), conform indicatiilor pentru populatia
adulta. Vaccinurile vii atenuate sunt contraindicate In sarcina.

Recomandarile in perioada post-partum

Reluarea DMT, respectiv. a NAT la 8-12 saptamani dupa ultima
administrare, ideal la 2 saptamani dupa nastere, precum si a anticorpilor
anti-CD20: OCR, OFA, pentru cazurile cu boala activa, cu risc de recurente,
in primele 30 de zile post-partum;

Alaptarea exclusiva la san, pentru preventia recurentelor post-partum;
Monitorizare atentd post-partum, existand posibilitatea de recurents;
Tratamentul puseului post-partum cu metilprednisolon in doza de 500
mg-1000 mg intravenos, 3-5 zile consecutiv. Alaptarea este amanata cu 2-
4 ore de la administrarea de metilprednisolon.
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VIL.8. DMT la adultii cu varste de peste 50 de ani

Eugenia Irene Davidescu

Imbatranirea determina scaderea treptata a functiei sistemului imunitar,
ceea ce duce la o crestere a incidentei bolilor precum cancerul si infectiile.

Imunosenescenta reprezintd un proces dinamic care descrie modificarile
care apar In sistemul imunitar fnndscut si adaptativ odata cu varsta. Este
considerata un proces adaptativ care poate remodela sistemul imunitar ca
raspuns la multi stimuli la care oamenii sunt expusi in timpul vietii. Mecanismele
adaptative generate de imunosenescentd si inflamatie determina
susceptibilitatea la mai multe patologii. Caracteristicile imunosenescentei
includ: cresterea numarului de celule T de memorie, pierderea capacitatii de a
raspunde la antigen si un nivel persistent de inflamatie de grad scazut numit
»imbatranire inflamatorie” (inflamm-aging).

Factorii individuali care contribuie la imunosenescenta sunt variati,
datoritd complexititii multifactoriale a sistemului imunitar. In special in cazul
limfocitelor, interactiunea dintre celulele B si celulele T este cruciald pentru
raspunsuri imune eficace, astfel incat, daca un subset este afectat si celalalt va
suferi.

Deoarece sistemul imun este supus fenomenului de imunosenescenta, se
ridica problema eficacitatii DMT (actioneaza asupra sistemului imun) la pacientii
cu SM dupa varsta de 60-65 de ani, tindnd cont ca alterarea sistemului imun in
contextul varstei afecteaza aspectele de tolerant3, eficacitate dar si pe cele legate
de aparitia eventualelor reactii adverse la administrare, avand consecinte si
asupra riscului crescut de infectii, malignitate si autoimunitate la aceasta
categorie. De asemenea, neurodegenerarea este mai acceleratd la pacientii cu SM
odatd cu fTnaintarea in varsta, avand in vedere scaderea capacitatii de
remielinizare. Numarul pacientilor varstnici cu SM este in crestere: imbatranirea
populatiei, terapii eficiente, cresterea calitdtii managementului terapeutic si
social, dar si cresterea prevalentei si incidentei bolii prin contributia adusa de
tehnicile imagistice si criteriile de diagnostic care permit precocitatea acestuia.

Imunosenescenta este un factor insemnat care influenteaza evolutia SM,
precum si siguranta si eficacitatea DMT, la multe dintre acestea eficacitatea
scazand odatd cu fnaintarea In varsta, cu impact asupra aspectelor de
progresivitate si de acumulare a dizabilitatii. Pacientii mai varstnici au rezerve
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terapeutice mai mici, dar pot totusi beneficia de efectele terapiei, in conditiile in
care trebuie sa avem in vedere complicatiile potentiale care se pot asocia in
corelatie cu imbatranirea sistemului imun.

Intreruperea DMT este o optiune doar dupi o analizi atentd a fiecirui
caz, deoarece la varstnici scade eficacitatea DMT, iar efectele adverse pot creste
datorita comorbiditatilor care se acumuleaza odata cu varsta. Datele
observationale au fost, pana recent, singura sursa. Bsteh si colab. au demonstrat
ca varsta = 45 de ani si tratamentul DMT > 4 ani, fara dovezi de activitate clinica
sau radiologica a bolii au fost factori asociati cu lipsa recurentelor dupa
intreruperea DMT. Pe de alta parte, varsta mai Tnaintata si un grad mai mare de
dizabilitate la intreruperea tratamentului au fost legate de progresia ulterioara a
dizabilitatii dupa intrerupere. Kister si colab. au aratat ca pacientii cu SM care au
intrerupt DMT injectabil dupa o perioada prelungita fara recurente, au avut o
RAR similara cu cea a pacientilor cu scoruri de propensitate similare care au
continuat DMT, dar au avut un risc mai mare de progresie a dizabilitatii. Hua si
colab. au analizat intreruperea tratamentului la pacienti cu varsta peste 60 de
ani, iar rezultatele lor sugereaza ca Intreruperea tratamentului pare sa fie sigura
la acesti pacienti. Conform analizei acestor studii observationale, pacientii peste
60 de ani la care s-a luat in considerare intreruperea tratamentului cu DMT ar
putea fi impartiti In doua grupe: pacienti cu boala stabila in care inflamatia s-a
epuizat si pacienti cu progresivitate care au avut o dizabilitate semnificativa,
deoarece probabil ca au avut raspunsuri mai slabe la tratament.

Dovezile cu privire la intreruperea DMT provin din doua studii
randomizate. Studiul DISCOMS a inclus pacienti peste 55 de ani, fara recurente
de cel putin cinci ani si fara leziuni noi la IRM de cel putin trei ani, aflati pe
tratament continuu cu DMT. Criteriul de non-inferioritate nu a fost atins,
recurentele au fost rare in ambele brate de studiu, si diferenta a fost determinata
in principal de aparitia unor leziuni noi la IRM. In extensia studiului, timpul pana
la reaparitia activitatii a ramas mai scurt la cei care au intrerupt, insa nu s-au
inregistrat recurente iar leziunile cerebrale noi au fost rare. Studiul DOT-MS a
testat aceeasi ipoteza intr-o populatie fara restrictie de varsta, incluzand
pacientii de peste 18 ani stabili timp de cel putin cinci ani sub un DMT de prima
linie. Studiul a fost oprit prematur din cauza reaparitiei activitatii inflamatorii
peste pragul predefinit: 18% dintre participantii din bratul de intrerupere au
prezentat activitate inflamatorie semnificativa, in principal imagistica. Rata de
recurenta a fost superioara celei din DISCOMS, ceea ce sustine ideea ca varsta
ramane discriminantul principal.

212



Un studiu observational cu date din Registrul Francez de SM, cu pacienti
cu varsta medie de 55 de ani, a demonstrat faptul ca intreruperea a crescut
semnificativ riscul de recurenta per ansamblu, insa acest risc a depins puternic
de mecanismul de actiune al DMT: rebound in cazul NAT si fingolimod dar fara
diferente in cazul terapiilor anti-CD20.

Pe langa oprirea complet3, la pacientul varstnic cu SM stabila aflat pe HE-
DMT trebuie luata in considerare si dezescaladarea terapeuticd, o strategie
intermediara de reducere a riscurilor asociate tratamentului (infectii,
hipogammaglobulinemie, malignitate), mentindnd totodata un grad de control al
bolii si evitdnd riscul de reactivare sau rebound asociat opririi bruste (Vezi
capitolul VII.2.13, pagina 161).

Totusi, prevenirea recidivelor este importantd la aceasta grupa de varst3,
deoarece puseele la varste mai Tnaintate sunt asociate cu recuperare mai slaba si
un risc crescut de acumulare a invaliditatii. La acesti pacienti activitatea
inflamatorie se modifica odata cu varsta iar raspunsurile la DMT pot diferi fata
de cele observate in SM cu debut la adultul tinar, in contextul trecerii catre
inflamatie compartimentalizata odata cu fnaintarea in varsta.

Din urmarirea pacientilor cu varste 255 de ani care au fost stabili timp de
>3-5 ani sub tratament, este rezonabil sa se discute intreruperea/dezescaladarea
DMT (vezi pagina 161), cu consiliere privind riscurile asociate. In ciuda lipsei
unui risc crescut de recurente in studiile de cohorta cu participanti peste 60 de
ani, In practica clinica, unii pacienti pot prefera sa ramana sub tratament, iar
decizia de intrerupere trebuie luata in mod individualizat.

Nu existd un consens, dar managementul SM trebuie sa ia In considerare
modificarile imune induse de varsta, in cadrul terapiei personalizate si a deciziei
impartasite, deoarece fenomenele legate de imunosenescenta impacteaza
decizia terapeuticd, tindnd cont de: mecanismele de actiune ale terapiilor
existente; interactiunea cu factorii legati de varsta/ factorii de risc vascular/
comorbiditati; reactiile adverse posibile, mai ales prin prisma patologiei
infectioase care se poate asocia.

Ca urmare, desi varsta este un factor esential in procesul decizional,
imaginea clinica general3, inclusiv gradul de activitate a bolii, rata de progresie,
comorbiditatile dar si preferintele pacientului, ar trebui sa ghideze alegerea
initierii, dezescaladarii sau intreruperii tratamentului la aceasta grupa de varsta,
dar factorul principal in decizia de a utiliza un DMT la pacientii varstnici ar trebui
sa fie siguranta.
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VIL.9. Biletul de externare al pacientului cu SM

Laura Bdrcutean

Documentarea sistematica si completa a datelor clinice, paraclinice si

terapeutice la fiecare externare a pacientului cu SM reprezinta baza monitorizarii

longitudinale si permite evaluarea obiectivd a evolutiei bolii, cuantificarea

raspunsului la tratament, identificarea precoce a esecului terapeutic sau a

efectelor adverse, precum si adaptarea deciziilor terapeutice informate si

individualizate. Se recomanda arhivarea imagisticii IRM pe suport extern (CD,
stick USB sau platforma digitald), astfel incat, in situatia modificarii
protocoalelor de achizitie sau a schimbarii centrului de imagistica, sa fie

disponibild compararea.

Se recomanda ca fiecare bilet de externare al pacientului cu SM (in limita

posibilitatilor) sa contind/sa faca referire la urmatoarele:

1. Datele de identificare si administrative:

Nume si prenume
Data nasterii / Sex /oMoF
CNP

Nr. fisa / Nr. externare
Data internarii

Data externarii

Sectie / Clinica

Medic curant

Medic neurolog SM
Medic de familie

2. Motivele internarii

Motiv principal de internare

0 Puseu acut / exacerbare (precizati sindromul clinic: NO/ mielitd / trunchi cerebral /
altul)

0 Pseudopuseu - infectie / febrd / cauza metabolica

O Initierea sau monitorizarea DMT (prima doza fingolimod / perfuzie alemtuzumab /
altul)

o Efecte adverse DMT (LEMP etc.)

0 Exacerbare simptomatica severa (spasticitate / durere / status epilepticus)

o Complicatii ale SM (pneumonie de aspiratie / escare / TVP)

o Evaluare diagnostica pentru suspiciune SM (prima prezentare)

o Altul:
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3. Profilul bolii
Diagnostic si fenotip

Forma clinica SM

Data diagnosticului
Data primelor simptome
Criterii diagnostice

Istoricul bolii

Numar total pusee documentate
Ultimul puseu (data / localizare)
Progresia dizabilitatii

Evaluarea dizabilitatii

Scala / Test
EDSS

T25FW (secunde)
9-Hole Peg Test
SDMT (cognitiva)

Date paraclinice relevante

Benzi oligoclonale LCR

Index KFLC

Anticorpi anti-JCV (index)

NfL seric

Numar limfocite
Imunoglobuline (IgG/IgM)
Functie hepatica (ALT/AST), etc.
Serologie hepatita B, C, TPLA, HIV
Quantiferon, VZV IgG

Serologie EBV

PEV

OoCT

0 SMRR o SMSP o SMPP o CISo RIS

Criterii McDonald o 2024

o0 Da o Nu - detalii:

La internare

0 Prezente 0 Absente 0 Netestat

O Negativ o Pozitiv - index: __

IgG: IgM:

Unde se impune

La externare

Consult oftalmologic, urologic, otorinolaringologie, sexologie, gastroenterologie,
cardiologie, dermatologie, recuperare medicala, psihiatrie, consult psihologic, etc. (in

cazuri selectionate)
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Sumar IRM

Data ultimului IRM cerebral
Numar leziuni T2 (daca este posibila

aprecierea)

Leziuni Gd+ active oDa-nr:___oNu

Leziuni spinale o Da - nivel: ___ o Nu

Modificari fata de IRM anterior 0 Leziuni noi o Stabil o Ameliorare
Atrofie cerebrala O Prezentd o Absentd

Date paraclinice pentru diagnosticul diferential (care se impun)

Anticorpi anti-AQP4/anti-MOG

Panel autoimun (ANA, pANCA, cANCA, C3/C4, etc.)
Serologie Lyme

HTLV-1 (daca este relevant epidemiologic)
Enzima de conversie a angiotensinei

Vitamina B12, folat

Functie tiroidiana

Vitamina D

4. DMT. Este necesard mentionarea DMT actual si a DMT-urilor anterioare, cu
referire la motivul pentru care acestea au fost intrerupte/schimbate.

Medicament / Doza / Cale

Data initierii

Data ultimei administrari

Data urmatoarei administrari
Efecte adverse observate in spital

5. Status vaccinal relevant pentru DMT

o VZV o Hepatita B o Pneumococ o COVID-19 o Gripa o HPV o Meningococ
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6. Evolutia in cursul spitalizarii
Motivul prezentarii in spital (descriere simptome, debut, evolutie temporala,
examen neurologic la internare si la externare cu scala EDSS calculatg, etc.).
Investigatii efectuate pe perioada spitalizarii (in evolutie, daca este cazul).

Investigatie Rezultat / Concluzie
IRM cerebral (cu/fara Gd)
IRM medular

Analize LCR

HLG completa

Biochimie serica

Examen urina / uroculturi
PEV/OCT
Altele

7. Tratamentul administrat pe perioada spitalizarii

Tratamentul puseului Tratament simptomatic

o Metilprednisolon IV:__ mg/zi x __ zile (total: __g) Notarea tratamentului

o Plasmafereza (nr. sedinte: _) - indicatie: simptomatic instituit pe

olVIG-doza: ____g/kgx____zile perioada spitalizarii,

Raspuns la tratament: 0 Ameliorat o Stabil o Agravat precum si a raspunsului la
tratament.

8. Complicatii care au aparut pe perioada spitalizarii (daca exista)

9. Managementul la externare

e Starea neurologica la externare, EDSS, statusul ambulatoriu.

e Management simptomatic pentru tratamentul fatigabilitatii,
spasticitatii, durerii neuropate, disfunctiei sfincteriene, sexuale,
intestinale, deficitului cognitiv, depresiei/anxietatii, ataxiei,
tulburarilor de mers, etc.

e DMT. Se noteaza DMTul curent precum si modul de
administrare/monitorizare al acestuia, conform fiselor DMT.

e Recomandari non-farmacologice. Kinetoterapie, gimnastica
medicalg, terapii cognitiv-comportamentale, etc.

e Plan de urmarire. Recomandarea consultatiilor sau reevaluarilor
necesare (urologie, cardiologie, oftalmologie, psihiatrie, etc.), a
urmatorului IRM cerebral (si spinal), analize suplimentare de
laborator.
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10. Educatia pacientului si managementul bolii

Informatii furnizate pacientului / apartinatorului

o Recunoasterea simptomelor de puseu si cand sa se prezinte urgent (simptome noi 224h,
neexplicate de febra/infectie)

o Diferentierea puseu real vs. pseudopuseu (agravare prin caldurd, infectie, stres, fenomenul
Uhthoff)

o Aderenta la DMT - importanta respectarii dozelor, ce se face dacd o dozd este omisa

o Exercitiu fizic regulat (aerob + rezistenta)

o Renuntarea la fumat

o Strategii de evitare a caldurii

O Activitati intelectual stimulante pentru rezerva cognitiva

0 Card cu tratamentul de care beneficiaza/doza

Semnale de alarma care sa indrume pacientul catre serviciile de neurologie /urgenta

A Orice simptom nou apdrut sau agravare a unor deficite neurologice preexistente.

A\ Febra >38°C in cursul terapiei imunosupresive

A\ Retentie urinara acutd

A Semne de infectie grava (febra persistentd, tuse productiva, disurie cu simptome sistemice)
A\ Agravare severa a spasticitatii sau crize epileptice de novo

A Simptome sugestive pentru LEMP (la pacienti pe NAT / alte DMT cu risc LEMP): slabiciune
progresivd, modificari cognitive, tulburari vizuale, modificari de personalitate, tulburari de
exprimare verbald, etc.
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0 VIII. Utilizarea inteligentei artificiale in
‘:. managementul sclerozei multiple, procesul
digital de monitorizare a pacientilor cu

scleroza multipla

Raluca Stefania Badea

Diversitatea fenotipurilor clinice, numarul mare al DMT cu profile de
eficacitate si siguranta diferite, precum si nevoia de a cuantifica obiectiv
simptome dificil de evaluat fn timpul consultatiei (fatigabilitate, tulburari
cognitive subtile, fluctuatii ale dispozitiei, modificari ale mersului) au
transformat managementul SM intr-un domeniu in care colectarea, integrarea si
interpretarea unor cantitati mari de date devin esentiale.

Inteligenta artificiala (IA), in special algoritmii de invatare automata
(machine learning, ML) si Invatare profunda (deep learning, DL), ofera
posibilitatea de a procesa datele imagistice, paraclinice si clinice la o scara
imposibil de atins de catre clinician. Monitorizarea digitala prin instrumente
raportate de pacient (Patient-Reported Outcomes, PRO; masuri standardizate,
Patient-Reported Outcome Measures, PROMs) si prin biomarkeri digitali
colectati activ sau pasiv prin dispozitive personale (smartphone, smartwatch),
permite o caracterizare mult mai subtila a evolutiei clinice intre vizite, facilitand
decizii terapeutice personalizate.

1. Aplicatiile inteligentei artificiale in managementul sclerozei multiple

In SM, aplicatiile IA pot fi clasificate in cinci directii principale: diagnostic,
fenotipare si subtipare bazata pe biologie, segmentarea automata a leziunilor si
volumetrie cerebrala, predictia progresiei dizabilitatii si a conversiei CIS sau RIS
catre diagnosticul de SM, si predictia raspunsului la DMT.

o Diagnostic si fenotipare. Diagnosticul SM ramane fundamentat pe criteriile
McDonald, revizuite in anul 2024, care incorporeaza elemente clinice,
biomarkeri imagistici si de LCR. In acest cadru, IA poate contribui la cresterea
sensibilitatii si a reproductibilitatii interpretarii imagistice, In special prin
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segmentarea automata a leziunilor si prin identificarea unor caracteristici
imagistice mai dificil de identificat, precum sunt PRL sau CVS.

Segmentarea automata a leziunilor si volumetria cerebrala.
Cuantificarea incarcaturii lezionale si a atrofiei cerebrale este esentiala
pentru diagnostic si pentru monitorizarea longitudinala a SM. Segmentarea
manuald a leziunilor de substanta alba este consumatoare de timp, supusa
variabilitatii inter- si intra-observator si impracticabila in volumele mari de
date intalnite in practica clinici. in domeniul volumetriei cerebrale, solutia
icobrain MS este un produs comercial validat, care ofera cuantificarea
automata a volumelor segmentate (substantd alba, substantd cenusie
corticald, structuri subcorticale, ventriculi) si a procentului de variatie a
volumului cerebral (PBVC) intre examinadri succesive. Volumetria automata
trebuie utilizata cu criterii stricte de control al calitatii, iar comparatiile
longitudinale ar trebui efectuate pe acelasi scaner. Se recomanda ca, atunci
cand sunt disponibile, instrumentele validate de segmentare automata a
leziunilor si de volumetrie cerebrald sa fie integrate ca suport pentru
radiologi si neurologi in interpretarea IRM la pacientii cu SM, cu mentinerea
revizuirii clinice si aplicarea unor criterii de calitate riguroase pentru
comparatiile longitudinale.

Predictia progresiei si a conversiei CIS catre diagnosticul de SM. Mai
multe studii au explorat capacitatea algoritmilor de IA de a anticipa conversia
CIS In SM pornind de la datele imagistice de la prima prezentare: clasificatori
de tip random forest pe caracteristici de forma ale leziunilor extrase din IRM
3D FLAIR si 3D T1 la pacienti cu CIS, obtinand o acuratete de aproximativ
84% 1in predictia conversiei la SM in trei ani; model statistic de tip regresie
generalizatd bayesiand ierarhicd (reteaua germand NeuroTransData) prezice
raspunsul la DMT. Modelul a folosit ca predictori variabile clinice disponibile
la momentul deciziei terapeutice (varsta, sex, durata bolii, EDSS, numarul de
recurente recente, activitatea IRM, tratamentele anterioare) si estimeaza,
pentru fiecare dintre cele sase DMT incluse, probabilitatea individuala a
pacientului de a nu prezenta recurente si progresie confirmata a dizabilitatii
pe o perioada definita de timp.

Biomarkeri biologici si abordarile multimodale. Aplicarea IA in analiza
biomarkerilor biologici (sange, LCR) reprezintda un domeniu emergent, mai
putin dezvoltat decat folosirea IA pentru analiza datelor imagistice. Se
incearca modele predictive multimodale, dar sunt limitari importante legate

de dimensiunea cohortelor si de validarea externa. Conceptul de ,digital
twin” pentru SM, descris pe larg de Voigt et al (2021), propune integrarea
longitudinald a tuturor acestor surse de date (clinice, paraclinice, multi-
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omice si raportate de pacient) intr-un model dinamic individualizat care sa
sustina simularea raspunsului terapeutic si predictia evolutiei, ca
infrastructura conceptuala a medicinei de precizie in SM.

2. Procesul digital de monitorizare a pacientilor cu SM prin instrumente
raportate de pacient (PROs)

o Definitii si rol in managementul SM. PRO reprezinta orice raportare asupra
starii de sanatate, simptomelor sau calitatii vietii furnizata direct de catre
pacient, fara interpretarea intermediara a unui clinician sau a altei persoane.
Atunci cand sunt formalizate prin chestionare standardizate si validate,
acestea sunt denumite Patient-Reported Outcome Measures (PROMs);
transpuse In format electronic, devin ePROMs (electronic PROMs). PROs
surprind dimensiuni ale bolii care raman, in mod sistematic, sub-evaluate in
consultatia clasica: fatigabilitatea, simptomele cognitive subiective, durerea,
anxietatea, depresia, calitatea vietii si impactul functional al simptomelor
sfincteriene sau al disfunctiei sexuale. In SM, PROMs validate pe scari largi
includ Multiple Sclerosis Impact Scale-29 (MSIS-29), Multiple Sclerosis
Walking Scale-12 (MSWS-12), Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS), Modified Fatigue Impact Scale (MFIS), Fatigue Severity Scale (FSS),
Quality of Life in Neurological Disorders (Neuro-QoL) si PROMIS Fatigue 8a.

e Avantajele monitorizarii digitale prin ePROMs. ePROMs permit
colectarea datelor intre vizite, surprinzand simptome care altfel raman
nedocumentate (fatigabilitatea si declinul cognitiv). Datele digitale
standardizate sunt direct integrabile in dosarul electronic al pacientului si in
sistemele de raportare, facilitind procesul de analiza si cel de cercetare
clinica. Vizualizarea longitudinalda a propriilor scoruri de catre pacient
contribuie la implicarea acestuia in procesul terapeutic (,patient
empowerment”) si la Imbunatatirea aderentei la tratament. O problema
recurenta la acest sistem de raportare este scidderea semnificativda a
aderentei in trimestrul al doilea al monitorizarii, ,fatigabilitatea digitald”,
care reprezinta o limitare majora a oricarui sistem de monitorizare digitala
cronica.

e Limitari. Aderenta scade in timp si este influentata de factori precum
anxietatea, dizabilitatea severa, varsta avansatd si nivelul de alfabetizare
digitala. Variabilitatea zilnicd a unor simptome subiective (fatigabilitate,
dispozitie generald) poate genera ,zgomot” care necesita analiza statistica

223



adecvata pentru a separa semnalul clinic relevant de fluctuatiile cotidiene
normale. Se recomanda ca PROMs validate sa fie utilizate In mod sistematic,
in format digital ori de cate ori este posibil, ca parte integrantd a
monitorizarii longitudinale a pacientului cu SM, cu o frecventa adaptata
stadiului bolii si capacitatii pacientului.

3. Aplicatii digitale si biomarkeri digitali pentru monitorizarea SM

e De la PROs la biomarkeri digitali activi. Generatia actuala de aplicatii
dedicate SM depaseste simpla colectare de chestionare si include teste
functionale active, care reprezinta versiuni adaptate ale testelor neurologice
clasice (SDMT; Timed 25-Foot Walk; 9-Hole Peg Test; teste de echilibru),
precum si monitorizare pasiva a pacientilor prin senzorii dispozitivelor
(accelerometru, GPS, giroscop). Acesti parametri colectati digital sunt
denumiti biomarkeri digitali, iar integrarea lor cu PROMs si cu datele clinice
conventionale reprezintd unul dintre pilonii infrastructurii necesare pentru
implementarea medicinei de precizie in SM.

e Solutii validate clinic. Mai multe platforme dedicate au depasit faza de
prototip si au facut obiectul unor studii de validare (Tabel 17). Desi detaliile
pot diferi, principiile comune sunt: combinarea testelor active cu
monitorizarea pasivd, validarea statisticA a echivalentei cu testele
conventionale si integrarea ePROMs 1n acelasi cadru.

Tabel 17. Aplicatii digitale pentru monitorizarea SM

Aplicatie Componente

Floodlight Teste active (SDMT digital, Pinching Test, Draw a Shape,
Static Balance, U-Turn, 2-Minute Walk Test); monitorizare
pasiva a deplasarii

MSCopilot / MSCopilot | Patru teste digitale (mers, dexteritate, cognitie, acuitate
Detect vizuala cu contrast scazut); ePROMs

MS sherpa SDMT digital (sSDMT), 2-Minute Walking Test digital
(s2MWT), ePROMs

haMSter Solutie mHealth pentru monitorizarea PROs (oboseald,
depresie, simptomatologie SM) cu integrare in fluxul clinic
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4. Provocari tehnice, etice si de implementare

Calitatea, standardizarea si partajarea datelor

Validare, generalizabilitate si interpretabilitate

Confidentialitate, securitate si aspecte de reglementare

Provocari etice si relatia medic-pacient: dependenta de algoritmi,
erodarea autonomiei si competentei clinicianului, reducerea relatiei medic-
pacient si dificultatile de atribuire a responsabilitatii. Este esential ca
instrumentele bazate pe IA sa fie utilizate ca suport pentru clinician si nu ca
inlocuitor al judecatii clinice.

Directii viitoare. [A si monitorizarea digitala prin instrumente raportate de
pacient reprezinta doua directii complementare ale transformarii actuale a
managementului SM. Aplicatiile IA in segmentarea automatda a leziunilor,
volumetrie cerebral3, fenotipare, predictia conversiei CIS - SM si a raspunsului la
DMT au depasit stadiul de cercetare, intrand in faza de validare clinicd sau
utilizare comerciala. Conceptul de ,digital twin” pentru SM, propus de Voigt si
colaboratorii, ofera un cadru conceptual unificator pentru integrarea tuturor
acestor surse de date si sarcini, desi implementarea sa la scara reala ramane,
deocamdatj, o tinta de viitor.
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IX. Vaccinarea pacientilor cu scleroza multipla

Eugenia Irene Davidescu

Pacientii cu SM prezinta riscuri crescute de infectie. Vaccinarea poate
atenua aceste riscuri, dar este esential sa fie efectuata in conditii de siguranta si
eficacitate, deoarece, odata cu aparitia HE-DMT, vaccinarea devine un element
esential in strategia de gestionare a riscurilor. HE-DMT au mecanisme de actiune
care includ: alterarea circulatiei limfocitelor, depletia sau afectarea proliferarii
acestora, predispunand la riscul de: reactivare/agravare a infectiilor latente,
infectii de novo, evolutie mai severa a unor infectii ,obisnuite”.

In practica clinic3, vaccinarea ridica provocari legate de momentul optim
de administrare a fiecarui vaccin, de raspunsul imun obtinut, si de
individualizarea deciziei in functie de balanta beneficiu/risc, ceea ce subliniaza
necesitatea personalizarii schemelor. Vaccinarea pacientilor cu SM cu forme
active de boalad care necesita initierea prompta a unei HE-DMT poate duce la
raspunsuri vaccinale ineficiente si/sau la intarzierea tratamentului pana la
completarea schemei recomandate. De aceea, evaluarea si completarea
statusului vaccinal sunt recomandate incd de la diagnostic sau in stadiile
incipiente ale bolii.

Consensul ECTRIMS/EAN privind vaccinarea pacientilor cu SM, elaborat
in 2023 aduce recomandari privind vaccinarea pacientulor cu SM. Vaccinurile
administrate in mod obisnuit (antigripal, antitetanos sau impotriva virusului
hepatitic B, BCG) nu cresc riscul de exacerbare a bolii si/sau de progresie a
dizabilitatii la pacientii cu SM, tratati sau nu cu DMT, iar beneficiul imunizarii
depaseste cu mult orice riscuri potentiale (Tabel 18 si 19).

Vaccinarea nu este recomandata in cursul puseelor de SM, iar la pacientii
tratati cu corticosteroizi in doza mare se respecta un interval de o luna de
amanare. In rest, recomandirile de vaccinare sunt cele pentru populatia
generala.

1. Vaccinurile inactivate pot fi utilizate in siguranta la pacientii cu SM care
primesc DMT; la terapiile care afecteaza raspunsul umoral (anti-CD20,
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modulatori S1P) se recomanda insa verificarea seroconversiei, intrucat
titrul de anticorpi obtinut poate fi redus.

Vaccinurile cu virus viu-atenuat pot fi utilizate 1n siguranta la pacientii
cu SM care nu primesc DMT sau la cei care primesc IFN sau GA, insa
trebuie evitate la pacientii care primesc TFN, mS1P, CLD, alemtuzumab
(pana la reconstituirea imuna) si anticorpi monoclonali anti-CD20 si,
ideal, evitate si sub DMF si NAT (unde pot fi luate in considerare doar
exceptional, cand riscul infectiei depaseste riscul vaccinal); sub DME,
vaccinurile vii trebuie Tnsa evitate ferm in caz de limfopenie (limfocite <
800/mm?3).

Eficacitatea vaccinarii la pacientii cu SM:

fara DMT, sau tratati cu IFNS si GA, protectia obtinuta dupa vaccinare
este similard cu cea din populatia generala.

in tratament cu DME TFN sau NAT, productia de anticorpi poate fi mai
mica comparativ cu pacientii netratati insa se obtine un titru seric
protector suficient.

tratati cu mS1P sau anticorpi monoclonali anti-CD20, productia de
anticorpi este mai mica comparativ cu pacientii netratati sau tratati cu
IFN@, iar nivelul seric protector obtinut dupa vaccinare poate fi redus.
tratati cu alemtuzumab si CLD din cauza mecanismului de actiune, se
anticipeaza o seroprotectie redusa pana la obtinerea unei reconstituirii
imune complete.
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Tabel 18. Tipuri de vaccinuri

Administrare

| Recomandari

| Contraindicatii

Vaccinuri inactivate

Herpes Zoster (in cazuri
selectionate)

2 doze im la 2-6 luni

De la 18 ani, la cei programati pentru CLD,
alemtuzumab, mS1P, NAT, anti-CD20; indicat in special
sub terapie imunosupresoare.

Hepatita B - vaccin clasic
-vaccin imbunatatit

3 doze im 0-1-6 luni
4 doze im 0-1-6-12 luni

Diftero-tetano-pertusis

3 doze im 0-1-6 luni

Antigripal

1 doza im/sc anual

Anual, in special In caz de imunosupresie
prezenta/viitoare si/sau dizabilitate semnificativa; in
orice trimestru de sarcina

Papiloma virus

3 doze im 0-2-6 luni

De luat in considerare la femeile si barbatii cu SM
programati pentru alemtuzumab, mS1P, CLD sau anti-
CD20, indiferent de varstd; imunizare completa la toti
adolescentii

Pneumococ

doza unica PCV 20

COVID-19 (ARNm / vector
adenoviral / recombinant
adjuvantat inactivat)

Primovaccinare cu schema
de 1 sau 2 doze + doze
booster suplimentare

Recomandat tuturor pacientilor cu SM; in orice
trimestru de sarcind; ARNm de la 6 luni in caz de
imunosupresie prezentd/viitoare

Vaccinuri vii atenuate

Varicela

2 doze im/sc la 4 sapt

Pacientii seronegativi fara antecedente de infectie cu

in timpul terapiei

varicela imunosupresoare
Rujeola-oreion-rubeola 2 doze im/scla 4 sapt Pacientii seronegativi fara antecedente de infectie cu | In timpul terapiei
rujeola. imunosupresoare

femeile aflate la varsta fertild, seronegative pentru
rubeola
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Tabel 19. Strategia de imunizare recomandatd la persoanele cu SM inainte, In timpul si dupa administrarea terapiilor

imunosupresoare (IS)

Etapa

Recomandari generale

Vaccin inactivat

Vaccin viu-atenuat

inainte de IS

e Evaluarea titrului de anticorpi /
statusului imunologic

eVaccinare la momentul diagnosticului
sau in stadiile incipiente ale bolii

Ideal cu 2 saptamani
fnainte de IS

4-6 saptamani inainte de IS;
testarea anticorpilor inainte
de initiere

in timpul IS

IS continua

Monitorizarea raspunsului imun si
evaluarea anticorpilor cand este necesar

Posibil raspuns
imun diminuat

Evitati vaccinarea la pacientii
care primesc DMF, TFN, mS1P,

raspunsul este insuficient

NAT, anti-CD20, CLD si
alemtuzumab; limfocite <
800/mm3
OprirealS | Administrare dupa interval de siguranta | Poate fi administrat | Administrare = doar dupa
pentru refacerea imunitatii conform interval de sigurantd pentru
recomandarii refacerea imunitatii
medicale
Dupa IS Rapel si/sau repetarea vaccinarii daca | Recomandat Posibil dupa evaluarea

statusului imun
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Tabel 20. Perioada de siguranta recomandata intre oprirea administrarii DMT si
administrarea vaccinurilor cu virus viu-atenuat.

DMT Perioada de siguranta pana la administrarea vaccinurilor
cu virus viu-atenuat

IFNB/GA Nu se aplica

DMF Pana la normalizarea valorii limfocitelor

TFN 3,5 luni-2 ani (eliminare accelerata: asteptati 1,5 luni dupa
prima valoare <0,02 mg/1 a concentratiei plasmatice)

Fingolimod >2 luni

Siponimod 4 saptamani

Ozanimod 3 luni

Ponesimod 2 saptamani

NAT >3 luni

Alemtuzumab Pana la normalizarea valorii limfocitelor (aproximativ 12 luni)

CLD Pana la normalizarea valorii limfocitelor (30-90 saptamani)

RTX Pana la repletia limfocitelor B (>12 luni)

OCR Pana la repletia limfocitelor B (>18 luni)

OFA Pana la repletia limfocitelor B (aproximativ 40 de saptdmani)

Corticosteroizi® | 1lund

a>20 mg/zi sau >2 mg/kg/zi (daca greutatea <10 kg) de prednison sau echivalent, timp
de cel putin 2 saptamani consecutive.

Sarcina. La femeile fertile cu SM, trebuie efectuata o evaluare completa
a statusului de vaccinare. Daca este necesar, imunizarea cu vaccinuri cu virus
viu-atenuat trebuie finalizata cu cel putin o luna inainte de sarcina, cu
exceptia cazului in care exista alte indicatii:

1. La pacientele Insarcinate, se recomanda:

e Evaluarea pentru verificarea statusului imunitar Impotriva rubeolei si
varicelei;

o Trebuie testate pentru prezenta antigenului de suprafata al anti-hepatita
B (AgHBs). Femeile fara imunitate impotriva rubeolei si varicelei trebuie
vaccinate in perioada post-partum, inainte de initierea DMT;
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e Vaccinarea ca in populatia generala pentru a preveni potentialele
infectii cu impact crescut asupra morbiditatii si mortalitatii mamei si
copilului. Imunizare cu vaccin antigripal inactivat in orice trimestru
la inceputul sezonului gripal;

e Vaccinarea impotriva difteriei, tetanosului si tusei convulsive (DTP)
la finalul celui de-al doilea sau al treilea trimestru de sarcina, de
preferinta intre saptamanile 27 si 36 (cu exceptia cazului in care
recomandarile nationale stabilesc altceva) pentru a permite cel mai mare
transfer materno-fetal de anticorpi anti-pertusis. Aceastd vaccinare
trebuie efectuatd in timpul fiecarei sarcini, indiferent daca vaccinul
DTP a fost administrat anterior;

e Vaccinurile inactivate sunt sigure si pot fi administrate in trimestrele 2 si
3 (gripal In orice trimestru), si vaccinurile vii-atenuate sunt
contraindicate in sarcina din cauza riscului teoretic de infectie fetala.

2. La femeile cu SM, momentul imunizarii post-partum ar trebui sa fie
adaptat la planurile de tratament pentru a obtine o protectie rapida si
raspunsuri imunitare adecvate si anume:

e Vaccinurile inactivate pot fi administrate in orice moment post-
partum de preferat ar fi sa fie finalizate cu cel putin 2 saptamani inainte
de Inceperea DMT;

e Imunizarile cu vaccin cu virus viu-atenuat trebuie finalizate post-
partum, indiferent de alaptare (cu exceptia vaccinului Impotriva febrei
galbene) si cu 4- 6 saptamani Tnainte de initierea DMT.

3. La nou-ndscutii ale caror mame au fost expuse la terapii anti-CD20
in timpul sarcinii sau pentru o perioada de timp inainte de sarcing,
trebuie masurate nivelurile de limfocite B CD19+, iar vaccinurile cu
virus viu-atenuat (de ex., rotavirus) trebuie amanate pana cand nivelul
limfocitelor B revine la normal.

Varstnici. Pacientii varstnici cu SM, similar tuturor persoanelor
varstnice, trebuie:

e 53 urmeze aceeasi strategie generald de vaccinare ca la populatia adulta cu
SM (momentele administrarii, vaccinurile recomandate si precautiile In
functie de DMT).
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Calatorii

1.

Pacientii cu SM pot primi vaccinuri inactivate specifice calatoriilor, cum ar fi
vaccinurile pentru virusul hepatitic A, B, rabie, encefalita japoneza, holera,
encefalita transmisa de capusa, poliomielita (VPI), vaccinul antimeningococic
tetravalent si vaccinul inactivat Iimpotriva febrei tifoide.

La pacientii cu SM care primesc terapii imunosupresoare, sunt contraindicate
vaccinurile cu virus viu-atenuat, cum ar fi cele pentru febra galbena, febra
tifoida, febra Dengue, varicela si/sau rujeola-rubeola-oreion.

N.B. Nu a fost observat un risc crescut de exacerbare a bolii si/sau progresie
a SM in urma vaccindrii antirabice si nu exista dovezi clare conform carora
imunizarea cu vaccinul impotriva febrei galbene sau a encefalitei transmise
de capuse ar creste riscul de recurenta in SM.

Este important sa se respecte anumite recomandari si anume:

Personalul medical sa discute cat mai devreme posibil potentialele planuri
de calatorie cu pacientii cu SM, in special cu cei care vor incepe DMT.

Personalul medical sa discute riscurile/beneficiile intreruperii DMT pentru
administrarea unui vaccin cu virus viu-atenuat in vederea unor calatorii. Un
medic infectionist expert in vaccinare trebuie sa colaboreze cu medicul
neurolog, si in functie de momentul calatoriei si destinatiei va fi stabilita cea

mai buna strategie de imunizare.

Imunizarile necesare calatoriei ar trebui initiate de preferat cu 2-3 luni
inainte de plecare.

La pacientii cu SM tratati cu imunosupresoare, trebuie verificata serologia
post-vaccinare pentru vaccinurile cu niveluri limita de anticorpi protectivi,
cum sunt vaccinurile pentru hepatita A, B, rabie, tetanos si/sau poliomielita;
pot fi necesare doze de rapel suplimentare daca titrurile de anticorpi nu
sunt suficiente.

Recomandari:

o Completati toate imunizarile asa cum este recomandat pentru populatia
generald (conform ghidurilor aplicabile) la toti pacientii inainte de
inceperea tratamentului;
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e Pacientii fara tratament sau care primesc DMT sau la care se
intentioneaza initierea oricdrui DMT; vaccinurile cu virus inactivat pot fi
administrate in orice moment, dar de preferat cu cel putin 2 sdptdmani
inainte de Inceperea tratamentului pentru a asigura un raspuns imun
complet; vaccinurile cu virus viu-atenuat trebuie administrate cu cel
putin 4 sdptdmdni Tnainte de inceperea tratamentului, 6 sdptdmdni
pentru OCR/ alemtuzumab;

e Dupa oprirea terapiilor imunosupresive se pot administra vaccinuri
inactivate, preferabil dupa restaurarea imuna si vaccinuri vii atenuate,
dupa intervalul de siguranta stabilit pentru fiecare DMT;

e Masurarea titrului de anticorpi la 1-2 luni post doza/booster vaccin;
o Se folosesc schemele generale de vaccinare;
e Serecomanda vaccinarea pacientelor insarcinate (in cazuri selectionate);

e De luat In considerare vaccinarea familiilor si a personalului medical:
antigripal, MMR /varicela.
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o X. Scleroza multipla pediatrica

- =

Raluca Teleanu, Smaranda Maier, Rodica Bdlasa

SM cu debut pediatric (Pediatric-Onset Multiple Sclerosis - POMS) este
definita prin aparitia primului episod clinic demielinizant Tnaintea varstei de 18
ani. Este o boala rara la copil, cu mecanisme patogenice comune formei adulte,
dar cu particularitati clinice, imagistice si evolutive distincte, reprezentand
aproximativ 3-5% din cazurile de SM. Diagnosticul se bazeaza pe demonstrarea
DIS si DIT (In anumite situatii) a leziunilor SNC, conform criteriilor McDonald
2024 si criteriilor IPMSSG (International Pediatric MS Study Group), cu
excluderea obligatorie a altor afectiuni demielinizante sau tablou clinic similar.

Comparativ cu forma adulta, POMS prezinta o activitate inflamatorie mai
intensa la debut, rata mai mare de recurente si capacitate superioara de
recuperare neurologica imediatd, datorita plasticitatii cerebrale crescute si a
proceselor de remielinizare mai eficiente. Totusi, debutul inflamator Intr-un SNC
aflat Tn maturizare activa interfereaza cu procesele de mielinizare secundar3,
remodelare sinaptica si organizare a retelelor fronto-parietale si fronto-limbice.
Consecintele pe termen lung includ afectarea dezvoltarii cognitive, emotionale si
psihosociale. Principalele particularitati ale POMS fata de forma adultului sunt
sintetizate In Tabelul 21. Uneori POMS (mai frecvent decat la adulti) poate avea
tabloul unei forme atipice de SM (vezi pagina 25).

Tabel 21. Principalele particularitati ale POMS fata de forma adulta

Parametru Caracteristica POMS

Varsta medie la debut 13-16 ani; sub 10 ani - rar (<1% din totalul SM)

Raport F:M Prepubertar ~1:1; postpubertar 2-3:1 in favoarea fetelor

Forma clinicd la debut ~95% RR

Ratd anuald de recurente Mai mare fata de adulti in primii ani

Recuperare dupd recurentd | Mai rapida si completa (plasticitate cerebrala crescuta)

Progresie dizabilitate Aparent mai lenta, dar praguri similare la varsta mai tanard (~un
deceniu mai devreme)

Afectare cognitiva Frecventa (30-70%); impact educational semnificativ

Comorbiditati psihiatrice Prevalenta crescutd fatd de populatia generala

Leziuni IRM la debut Mai voluminoase, mai frecvent infratentoriale; pot asocia edem
perilezional
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X.1. Date epidemiologice

POMS reprezintad 3-5% din totalul cazurilor de SM; unele studii estimeaza
o proportie de pana la 10%, in functie de metodologie si pragul de varsta utilizat.
Debutul 1naintea varstei de 10 ani este rar, reprezentand sub 1% din totalul
cazurilor de SM si aproximativ 7,6% din cazurile de POMS. Incidenta anuala
globala variaza intre 0,05 si 2,85 cazuri la 100.000 de copii, iar prevalenta este
estimata intre 0,69 si 26,92 1a 100.000 de copii, cu variatii geografice importante
care urmeaza distributia globala a SM la adult. Aproximativ 95% dintre copiii si
adolescentii cu POMS prezinta la debut forma RR.

Factori de risc. POMS este frecvent asociatd cu factori de risc care
actioneaza in contextul unui model multifactorial de tip ,,multiple hit”: Infectia cu
EBV: seropozitivitatea EBV este aproape universala la adultii cu SM (>99%), iar
la copiii cu POMS este semnificativ mai mare decat la controalele sanatoase de
aceeasi varsta (~94-96% vs. ~50-61%); seroconversia precede frecvent debutul
clinic. Hipovitaminoza D: asociatd cu risc crescut atit prin mecanism
imunomodulator, cat si prin efecte asupra neurodezvoltarii. Obezitate in
adolescenta, In special la fete: asociata cu status proinflamator sistemic.
Expunere la fumat activ/pasiv: induce stres oxidativ si activare imuna; efect
amplificat in prezenta alelei HLA-DRB1*15:01. Susceptibilitate genetica: alela
HLA-DRB1*15:01 reprezinta cel mai puternic factor genetic; peste 200 de
variante asociate cu SM la adult se regasesc si In POMS.

X.2. Diagnostic pozitiv

Tablou clinic. POMS debuteaza, in majoritatea cazurilor, ca un CIS.
Tabloul clinic este heterogen, reflectand natura inflamatorie multifocala a bolii.

Simptome si semne frecvente la debut: simptome senzitive (parestezii,
hipoestezii) 30-57%; deficit motor focal ~30%; sindroame de trunchi cerebral
(diplopie, dizartrie, vertij, oftalmoplegia internucleara) 25-41%; NO (durere
periorbitara, scaderea acuitatii vizuale, discromatopsie); sindrom cerebelos
(ataxie, tremor, dismetrie); tulburari sfincteriene.

Simptome rare la debut: Afazie, hemianopsie, disfunctie cognitiva
acuta.
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Semne caracteristice SM: semnul Lhermitte, oftalmoplegia
internuclears, fenomenul Uhthoff, simptome paroxistice (nevralgie trigeminalg,
spasme tonice dureroase).

Particularitati clinice legate de varsta. La copiii sub 10 ani,
prezentarea clinicd poate include elemente suplimentare: alterarea tranzitorie a
starii de constienta sau encefalopatie (semn de alarma pentru ADEM); cefalee
severa sau simptome sistemice asociate; afectare multifocala mai pronuntata
comparativ cu adultii; implicare mai frecventa a trunchiului cerebral. Prezenta
febrei la debut, desi posibila la copiii mici, constituie un semn de alarma care
impune excluderea ADEM, a neuroinfectiilor si a altor etiologii non-
demielinizante. Conform definitiei standard a unui eveniment clinic
demielinizant, durata simptomelor este de minimum 24 de ore, iar acestea nu
trebuie sa fie explicabile printr-o cauza infectioasa acuta sau alta etiologie.

Manifestari cognitive si neuropsihiatrice. Afectarea cognitiva este
frecventa In POMS (30-70% din cazuri) si poate precede sau insoti debutul
motor/senzitiv. Domeniile cel mai frecvent afectate sunt viteza de procesare a
informatiei, memoria de lucru, atentia si functiile executive. Impactul asupra
performantei scolare si adaptarii psihosociale este semnificativ si trebuie evaluat
sistematic. Comorbiditatile psihiatrice, iIn special depresia si anxietatea, au o
prevalenta crescuta fata de populatia generala si pot fi asociate atat impactului
psihologic al bolii cronice, cat si afectdrii retelelor neurofunctionale fronto-
limbice.

Investigatii paraclinice

Investigatiile paraclinice la copilul cu suspiciune de boala
neuroinflamatorie demielinizantd urmeaza principiile generale descrise in
sectiunea V.3 a ghidului (criterii McDonald 2024, IRM, LCR, PEV, OCT), dar
necesita individualizare In functie de varsta si fenotipul clinic.

Testarea anticorpilor anti-MOG (MOG-IgG) si anti-AQP4 (AQP4-IgG) este
obligatorie la toti copiii cu un prim eveniment demielinizant, indiferent de
fenotipul clinic. MOGAD este mai frecventa decat SM la copiii prepubertari;
debutul sub 11 ani constituie un semnal de alarma pentru MOGAD mai degraba
decat SM. Aproximativ 30% din sindroamele demielinizante pediatrice sunt
MOG-IgG pozitive, sub 5% sunt AQP4-IgG pozitive, iar pana la 25% indeplinesc
criteriile de SM. Testarea trebuie efectuata prin CBA din ser; testarea din LCR se
recomanda doar cand suspiciunea clinici de MOGAD este ridicatd, dar testarea
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sericd este negativa. Testarea trebuie evitata imediat dupa plasmafereza sau
imunoglobuline i.v. (risc de rezultate fals-negative).

Screening-ul autoimun extins (ANA, anti-ADNdc, ANCA, anticorpi
antifosfolipidici) si screening-ul metabolic/nutritional (vitamina B12, acid folic,
vitamina E, biotinidaza, acizi grasi cu lant lung, cupru seric si urinar,
ceruloplasminad, vitamina D) sunt indicate in functie de tabloul clinic, pentru
excluderea bolilor sistemice cu manifestari neurologice si a cauzelor metabolice
de mielopatie/leucoencefalopatie.

Serologia virald din LCR (HSV, CMV, EBV, VZV, HHV 6-7, enterovirus) se
recomandad pentru excluderea encefalitelor virale. Seropozitivitatea EBV este
puternic asociata cu POMS, in MOGAD este semnificativ mai rara.

Analiza LCR in ceea ce priveste BOC, indexul IgG si KFLC urmeaza aceleasi
principii ca la adult (vezi sectiunea V.3). BOC pozitive sustin diagnosticul de SM
si pot substitui DIT conform criteriilor McDonald 2024. BOC sunt pozitive la
~69% din copiii cu SM, dar doar la ~20% din cei cu MOGAD, ceea ce le confera
valoare discriminativa. OCT si PEV au aceleasi indicatii ca la adult (vezi sectiunea
V.3).

Particularitati IRM in POMS

Protocoalele standard IRM si principiile generale de interpretare a
leziunilor demielinizante sunt similare celor de la adult (vezi sectiunea V.3 - IRM
cerebral si spinal). Urmatoarele aspecte sunt specifice populatiei pediatrice:

Maturizarea incompletad a mielinei la copil impune interpretarea IRM in
context neuroevolutiv. Adolescentii (212 ani) prezinta caracteristici IRM similare
adultilor, in timp ce copiii sub 12 ani au particularitati distincte.

La copiii sub 12 ani, leziunile tind sa fie mai voluminoase, cu margini mai
putin bine definite, si pot asocia edem perilezional, aspect care impune
diferentierea fatd de ADEM. Prezenta a 21 leziune periventriculara T2 si 21
leziune T1 hipointensa (black hole) are sensibilitate de 84% si specificitate de
93% pentru identificarea SM fata de alte sindroame demielinizante monofazice.

Predilectia infratentoriald este mai marcatd la populatia pediatrica
comparativ cu cea adultd, in special la nivelul trunchiului cerebral. Rezolutia
completd a leziunilorla IRM de control poate aparea la copil, reflectind
capacitatea crescuta de remielinizare; acest aspect, rar intalnit la adulti, nu
trebuie interpretat ca excludere a diagnosticului de SM.
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CVS si PRL sunt markeri imagistici integrati in criteriile McDonald 2024
(vezi sectiunea V.3). PRL au specificitate foarte ridicata pentru SM si la copil
(prezente la 69-92% din POMS, absente In MOGAD), fiind mai frecvente decét la
adulti si asociate cu reducerea cresterii volumului cerebral si atrofie. CVS are
utilitate potentiald, dar cu limitari specifice pediatriei reprezentate de proportia
mare de leziuni confluente periventriculare si fiabilitatea inter-evaluator scazuta
care reduc aplicabilitatea pragurilor validate la adult.

Criterii de diagnostic

Criteriile McDonald 2024 ofera un cadru unificat de diagnostic al SM pe
parcursul intregii vieti, inclusiv pentru prezentarile pediatrice (vezi sectiunea V.3
pentru detalii complete). Criteriile au sensibilitate si specificitate ridicate la
copiii peste 12 ani, similare celor de la adult.

Precautii specifice populatiei pediatrice: La copiii sub 11 ani, incidenta
SM este deosebit de scazutd, iar criteriile trebuie aplicate cu prudenta
suplimentara. Criteriile nu se aplica la momentul unui eveniment cu fenotip
ADEM. Diagnosticul de SM la un copil care a prezentat initial ADEM necesita
aparitia ulterioara a unor evenimente clinice tipice SM sau acumularea de leziuni
noi clinic silentioase. Diagnosticul de SM poate fi afirmat doar dupa testarea
negativa a anticorpilor anti-MOG si excluderea altor afectiuni care mimeaza SM.

Criteriile IPMSSG raman un instrument complementar util, in special
pentru copiii sub 12 ani. Diagnosticul de SM pediatrica este confirmat prin
oricare dintre urmatoarele scenarii: 1. Doua sau mai multe evenimente clinice
izolate, fara encefalopatie, presupus inflamatorii, separate de peste 30 de zile,
implicand mai mult de o zond a SNC; 2. Un episod non-encefalopatic caracteristic
SM, cu IRM consistent cu criteriile McDonald 2010 pentru DIS, la care un IRM
ulterior evidentiaza cel putin o leziune noua (DIT); 3. Un episod de ADEM urmat
de un eveniment clinic non-encefalopatic la =3 luni de la debut, cu leziuni IRM
noi care Indeplinesc criteriile McDonald 2010 pentru DIS; 4. Un prim episod
clinic acut unic, non-ADEM, cu IRM care indeplineste criteriile McDonald 2010
pentru DIS si DIT - in criteriile IPMSSG 2012 originale, aplicabil doar copiilor cu
varsta 212 ani, desi studii ulterioare au demonstrat ca poate fi utilizat si la copiii
mai mici, cu precautia unei valori predictive pozitive mai scazute.
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X.3. Diagnostic diferential

Diagnosticul diferential al POMS include aceleasi entitati ca la adult (vezi
sectiunea VI), dar cu diferente de frecventd si prioritizare specifice varstei
pediatrice. Excluderea MOGAD si NMOSD este obligatorie Tnaintea stabilirii
diagnosticului de SM.

Urmatoarele aspecte sunt specifice populatiei pediatrice: ADEM este cel
mai important diagnostic diferential la copiii sub 10 ani; leucodistrofiile
(adrenoleucodistrofia, boala Krabbe) si bolile mitocondriale (MELAS) trebuie
excluse 1n special la copiii mici cu afectare simetrica a substantei albe la IRM,
progresiva, fara recurente tipice SM, prin markeri metabolici specifici.
Majoritatea sindroamelor demielinizante seronegative non-SM la copil sunt
postinfectioase si monofazice, cu risc scazut de recidiva.

Elemente clinice de alarma ("red flags") care indeparteaza clinicianul de
POMS: encefalopatie la debut (sugestiva pentru ADEM, mai ales sub 10 ani);
mielita longitudinala transversa extensiva =3 segmente (caracteristici NMOSD);
NO bilaterala sau severa cu reducere marcatd a acuitatii vizuale; leziuni IRM
simetrice, progresive, fara recurente (sugestive pentru leucodistrofii); semne
sistemice - artralgii, rash, serozita (boli autoimune sistemice); context
epidemiologic (infectie recentd, calatorii in zone endemice).

X.4. Tratamentul farmacologic

X.4.1. Tratamentul puseului acut la copii

Carmen Burloiu, Smaranda Maier

Tratamentul puseului acut la copii urmeaza aceleasi principii ca la adulti
(vezi sectiunea VIL.1) in ceea ce priveste indicatiile, criteriile de raspuns
inadecvat, managementul reactiilor adverse si indicatiile de plasmafereza si
imunoglobuline iv. In aceasti sectiune sunt prezentate particularititile
pediatrice de dozare si administrare.

Metilprednisolonul i.v. rdmane prima linie de tratament, in doza de 20-
30 mg/kg/zi, fara a depasi 1 g/zi. La copiii cu greutate = 40 kg se administreaza
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doza standard de la adult, 1 g/zi. Administrarea se face in doza unica zilnic3, timp
de 3-5 zile, in perfuzie lenta (NaCl 0,9% 500 ml, minim de 60 minute,
dimineata). Pe durata tratamentului se va mentine regim dietetic hiposodat, se
va monitoriza ionograma serica anterior introducerii si in dinamica, se va masura
TA de 2x/zi si se va asocia protector gastric (IPP, de exemplu omeprazol 0,5-1
mg/kg/zi, maxim 40 mg/zi).

In cazul simptomelor reziduale dupa pulsterapia i.v,, corticoterapia orald
in scadere treptatd poate fi administrata pe perioada scurtd (maxim 2-3
sdaptamani): prednison 1 mg/kg/zi cu scadere cu 5 mg la fiecare 2-3 zile.
Necesitatea taper-ului oral ramane controversata; acesta nu este indicat de
rutina la copiii cu recuperare buna dupa pulsterapia i.v.

Plasmafereza se realizeaza dupa formula: volum plasmatic (VP) = [0,07 x
greutate(kg)] x (1-hematocrit). In mod curent se schimbi 1-1,5 VP/sedinta. Pe
perioada procedurii se administreaza anticoagulant de tip citrat sau infuzie de
heparina. Depletia plasmatica se poate asocia cu hipoproteinemie, coagulopatie
si tulburari electrolitice, care se compenseaza cu suplimente intravenoase si la
nevoie plasma proaspata congelata. Se efectueaza 5-7 schimburi pe parcursul a
10-14 zile.

Doza de IVIG este similard cu cea administrate adultilor cu SM, 0,4
g/kg/zi timp de 5 zile (total 2 g/kg/cura) sau alternativ 1 g/kg/zi timp de 2 zile
consecutiv. Riscul de soc anafilactic la pacientii cu deficit de IgA impune
efectuarea imunogramei inaintea administrarii; daca aceasta nu este disponibila
in timp util, administrarea se face cu monitorizarea atenta a tolerantei clinice si
a functiilor vitale, cu aplicarea protocolului de anafilaxie pediatrica la nevoie.

Pulsterapia cu metilprednisolon i.v. pe durata scurta (3-5 zile), asa cum
se administreaza in puseul acut de SM, nu este considerata suficient de
imunodeprimanta pentru a contraindica vaccinarea (vezi sectiunea IX -
Vaccinarea pacientilor cu SM). In cazul corticoterapiei orale prelungite (214 zile
in doze imunosupresoare), vaccinurile vii atenuate se amana cel putin o luna
dupa oprirea tratamentului; vaccinurile inactivate pot fi administrate, dar
raspunsul imun poate fi diminuat.
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X.4.2. Tratamentul imunomodulator la copii

Smaranda Maier, Alice Dica

Principiile generale de initiere, monitorizare, schimbare si oprire a DMT
sunt similare celor de la adulti (vezi sectiunile VI1.2.11-VIL.2.13). In continuare
sunt prezentate doar particularitatile pediatrice.

Initierea DMT se face cit mai precoce dupa stabilirea diagnosticului de
certitudine, de catre medicul neurolog pediatru cu experienta in boli
demielinizante, in cadrul unui centru tertiar nominalizat pentru Programul
National de SM pediatrica. Alegerea DMT tine cont de varsta copilului, activitatea
bolii, particularitatile individuale si comorbiditati. Obiectivul terapeutic este
obtinerea statusului NEDA-3. POMS se caracterizeaza printr-o activitate
inflamatorie mai intensa comparativ cu forma adultului, cu rate de recurente mai
ridicate si Incarcare lezionald IRM mai mare, ceea ce justifica utilizarea tot mai
frecventa a strategiei de inductie cu HE-DMT ca prima linie.

Anterior initierii DMT se recomanda completarea schemei de vaccinare
(vezi sectiunea IX), screening hepatitai B (AgHBs, anti-HBs, anti-HBc),
determinarea anticorpilor anti-VZV (vaccinare VZV la pacientii seronegativi, cu
minimum o luna Tnainte de initierea fingolimod), dozare Quantiferon, iar la
adolescenti - vaccinare HPV (fete si baieti) si test de sarcina la adolescente inainte
de initierea terapiei imunomodulatoare/imunosupresoare. Investigatiile
suplimentare specifice fiecarui DMT sunt identice cu cele de la adulti (vezi
sectiunile VII.2.1-VII.2.8). Principalele DMT sunt sumarizate in tabelul 22.
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Tabel 22. DMT in POMS

DMT Varsta Doze pediatrice specifice Status regulatoriu Particularitati specifice
IFNB-1as.c. 212 ani (EMA | 2-11 ani: titrare pana la 22 pg x | Aprobat EMA =212 ani; | ME-DMT; utilizat in formele usoare/moderate sau ca terapie de
de la 2 ani) 3/sapt; 12-18 ani: titrare pand la 44 | date sigurantd =2 ani punte pana la finalizarea investigatiilor pre-initiere HE-DMT (<6
ug x 3/sapt luni)
[FNB-1a i.m. 212 ani 30 pg/sapt (doza adultd); pen-ul nu | Off-label Vezi IFNB-1a s.c.
permite titrare
IFNB-1b s.c. 212 ani Titrare: ¥4 — % — % — 1 flacon (250 | Off-label Vezi IFNB-1a s.c.
pg) la 2 zile
GA 212 ani 20 mg/zi s.c.; NU se utilizeaza Off-label Vezi IFNB-1a s.c.
forma de 40 mg x 3/sapt sub 18 ani
TFN 210 ani <40 kg: 7 mg/zi; Aprobat EMA 210 ani Procedura de eliminare acceleratd identicd cu adultii (vezi
>40 kg: 14 mg/zi (TERIKIDS) sectiunea VII.2.2)
DMF 213 ani 120 mg x 2/zi (1 sapt), apoi 240 mg | Aprobat FDA/EMA | Dozare si monitorizare identice cu adultii (vezi sectiunea VII.2.3)
x 2/zi (CONNECT)
Fingolimod 210 ani <40 kg: 0,25 mg/zi; Aprobat FDA/EMA | Trecereadela 0,25 mgla 0,5 mg (cand greutatea depaseste 40 kg)
>40 kg: 0,5 mg/zi (PARADIGMS); 1n UE | se face in spital, ca o noud initiere, cu monitorizare 6 ore + ECG.
doar SMRR inalt activa Criterii de monitorizare cardiaca prelungita: FC <60 bpm la 10-12
ani, <55 bpm la 212 ani; bloc AV nou 2 gradul II; QTc 2500 msec.
OCR 210 ani, 225 25-35 kg: 150 mg x 2 (la 2 sapt), | Aprobat FDA 2026
kg apoi 300 mg/6 luni; 235 kg: 300 mg | (OPERETTA 1I); UE
x 2 (la 2 sdpt), apoi 600 mg/6 luni aprobat septembrie
2026
RTX >10 ani (off- | Incircare: 375-500 mg/m? (max 1 | Off-label Nu existd protocol standardizat; dozele variaza conform
label; cazuri g) x 2 la 2 sapt; ulterior 375 protocoalelor locale. Dupa minimum 1-2 ani de stabilitate clinica
selectate dela | mg/m?suprafati corporali la 6 luni si imagisticd, se poate lua in considerare spatierea progresiva a
varsta mai dozelor (la 8-12 luni sau mai mult), ghidata de monitorizarea
micd) CD19+ si de activitatea bolii. Eficacitatea se mentine si cu intervale
extinse de pana la 18 luni la copii cu POMS foarte active.
NAT 212 ani 300 mgi.v.la 4 saptamani (doza fixa, | Off-label Prevalenta JCV la copii mai scazutd (25-39% vs 50-70%); fara

identica adultilor; validata la copii
cu G >40-50 kg; la copiii cu greutate
mai mica, doza se stabileste
individual)

cazuri LEMP raportate la POMS
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Protocolul de monitorizare imunologica sub terapia anti-CD20 este similar celui
de la adulti (vezi sectiunile VII.2.5), cu urmatoarele precizari specifice populatiei
pediatrice: repopularea limfocitelor B poate fi mai rapida la copii, necesitand
monitorizarea limfocitelor CD19+ la 1, 3 si 6 luni dupa fiecare administrare;
riscul de hipogammaglobulinemie persistenta (raportata la pana la 17% dintre
copii la un an post-tratament) impune dozarea imunoglobulinelor serice (IgG,
IgA, IgM) la baseline, la 6 luni si ulterior la fiecare 6-12 luni, cu suplimentare i.v.
in caz de hipogammaglobulinemie simptomatica.

Pentru siponimod si OFA (desi sunt unele studii clinice finalizate) nu au
aprobare oficiale pentru utilizarea in POMS.

Evaluarea raspunsului la tratament, criteriile de esec terapeutic,
principiile de schimbare /switch si criteriile de oprire a DMT sunt identice cu cele
de la adulti (vezi sectiunile VII.2.11-VII.2.13). Dezescaladarea sau oprirea DMT la
pacientii cu POMS trebuie abordata cu prudenta suplimentara fata de adulti, data
fiind activitatea inflamatorie mai intensa; datele privind strategiile optime de
dezescaladare in populatia pediatrica sunt inca insuficiente.

La adolescentele aflate sub DMT cu potential teratogen (TFN,
fingolimod), consilierea privind contraceptia eficienta este obligatorie de la
initierea tratamentului. In cazul unei sarcini neplanificate sub TFN, procedura de
eliminare accelerata trebuie initiatd imediat (vezi sectiunea VII.2.2). Aspectele
detaliate privind DMT si sarcina sunt prezentate in sectiunea VIL.7.

Complianta la DMT este o provocare la adolescenti, influentata de
acceptarea diagnosticului, autonomia In curs de dezvoltare si presiunea sociala.
Monitorizarea aderentei si implicarea activa a adolescentului in deciziile
terapeutice sunt esentiale pentru succesul tratamentului pe termen lung.

X.4.3. Tratament simptomatic non-farmacologic si stil de
viata

Tratamentul simptomatic si principiile generale de reabilitare sunt
similare celor de la adulti (vezi sectiunile VIL.4 si VIL5). In continuare sunt
prezentate doar aspectele cu relevanta specifica pentru populatia pediatrica.

Nivelurile serice scazute de 25(0OH)D la debutul bolii sunt asociate cu un
risc crescut de diagnostic ulterior de SM si cu o rata mai mare de recurente la
copii (o reducere de 34% a riscului de recurente pentru fiecare crestere cu 10
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ng/mL a nivelului seric). Doza optima de vitamina D la copiii cu SM nu a fost inca
stabilita prin studii clinice randomizate. IPMSSG considera dozele de 600-4000
Ul/zi ca probabil sigure la copii. Se recomanda dozarea 25(0H)D la diagnostic si
monitorizarea la fiecare 6 luni, cu un target minim de 75 nmol/L (30
ng/mL). Vitamina D nu trebuie utilizata ca tratament de sine statator pentru SM.

Obezitatea in copilarie si adolescenta este un factor de risc independent
pentru SM, cu un risc de 2-3 ori mai mare comparativ cu greutatea normala, intr-
o relatie doza-raspuns.Se recomandda mentinerea unei greutdti corporale
normale prin dieta echilibrata si activitate fizica regulata.

Activitatea fizicd moderata-viguroasa este asociatda cu reducerea
fatigabilitatii si a simptomelor depresive la copiii cu POMS. Exercitiul fizic trebuie
incurajat activ, inclusiv prin comunicarea clara catre familie ca activitatea fizica
nu agraveaza evolutia bolii.

Fatigabilitatea este frecventa la adolescentii cu SM si tinde sa se agraveze
in timp. Evaluarea trebuie sa excluda cauze secundare (tulburari de somn,
disfunctie tiroidiana, anemie, depresie). Interventiile non-farmacologice (igiena
a somnului, strategii comportamentale, activitate fizicd) reprezinta prima
linie. Tratamentul farmacologic al fatigabilitatii la copii se bazeaza pe
extrapolarea datelor de la adulti (vezi sectiunea VII.4). Depresia necesita
screening activ si interventie precoce: consiliere psihologica, psihoterapie si, la
nevoie, tratament farmacologic.

Evaluarea periodica a functiilor cognitive (SDMT/BICAMS) si a
performantei scolare este esentiala si face parte integranta din managementul
POMS, data fiind vulnerabilitatea crescuta a creierului in dezvoltare. Orice declin
inexplicabil al performantei scolare impune evaluare neuropsihologica completa
(vezi sectiunea Anexe - scale SM, pagina 247).

Fumatul (inclusiv expunerea pasivda) si consumul de alcool trebuie
evitate. La adolescenti, consilierea privind aceste aspecte face parte din
managementul de rutina.

Managementul optim al copilului cu SM necesita o abordare
multidisciplinara coordonata de neurologul pediatru, cu implicarea
neuropsihologului, psihologului, kinetoterapeutului si asistentului social, fiecare
interventie fiind individualizata in functie de nevoile pacientului si ale familiei.
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Anexe

Scale clinice utilizate in SM

Elena Terecoasd, Laura Bdrcutean

Scalele utilizate in SM au rolul de a transforma observatiile clinice Intr-o
forma cuantificabila si reproductibild, facilitand atat monitorizarea individuala a
pacientului, cat si comparatia Intre evaluari succesive, intre diferiti evaluatori
sau intre diferite centre.

Pentru a cuantifica In mod standardizat dizabilitatea neurologica
asociata SM, a fost dezvoltata scala EDSS, care integreaza evaluarea mai multor
sisteme functionale si exprima numeric gradul global de dizabilitate. EDSS a
devenit instrumentul de referintd pentru monitorizarea evolutiei bolii si
evaluarea eficacitatii DMT, atat in practica clinica, cat si in studiile clinice. Cu
toate acestea, dependenta sa importantd de capacitatea de ambulatie si
sensibilitatea redusa pentru anumite domenii frecvent afectate in SM, in special
cognitia, fatigabilitatea si functia motorie a membrelor superioare, limiteaza
capacitatea scalei de a reflecta Intregul impact functional al bolii. Din acest motiv,
evaluarea corecta a pacientului cu SM trebuie sa includa utilizarea unor
instrumente complementare, capabile sa aprecieze in mod specific diferitele
aspecte ale afectarii neurologice.

Amploarea modificarilor evidentiate la examinarea clinicd nu se
suprapune intotdeauna peste impactul pe care acestea il au asupra pacientului.
Simptome precum fatigabilitatea, durerea, tulburarile cognitive, spasticitatea
sau dificultatile de mers pot influenta in grade foarte diferite activitatea
profesionald, autonomia functionala si calitatea vietii, chiar la pacienti cu niveluri
similare de dizabilitate neurologica. Din acest motiv au fost dezvoltate
instrumentele de tip patient-reported outcome measures (PROMs), care permit
evaluarea directa a modului in care pacientul percepe efectele bolii asupra vietii
sale cotidiene. In practica clinicd, utilizarea PROMs completeazi informatiile
obtinute prin examenul neurologic si prin scalele functionale, contribuind la o
apreciere mai fideld a impactului global al bolii.

In contextul extinderii considerabile a optiunilor terapeutice disponibile
in SM, aceste informatii pot influenta atdt deciziile privind schimbarea sau
escaladarea DMT, cat si ajustarea tratamentului simptomatic si a terapiei de
recuperare.
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Niciun instrument de evaluare nu poate surprinde in mod adecvat toate

dimensiunile SM. Din acest motiv, evaluarea pacientului cu SM trebuie sa fie
adaptata caracteristicilor individuale ale bolii si ale pacientului, ludnd in
considerare forma si stadiul evolutiv, simptomele predominante, gradul de
dizabilitate si obiectivul evaluarii. In Tabelul 23 sunt listate principalele scale
disponibile pentru evaluarea pacientilor cu SM, grupate in functie de domeniul
sau sistemul functional evaluat. Utilizarea sistematica a acestor scale este rareori
posibila in practica clinica, avand in vedere constrangerile de timp, diferentele
de organizare intre centre si disponibilitatea variabila a resurselor si expertizei
necesare. In consecinti, aceste instrumente de evaluare sunt grupate in doua
categorii:

scale recomandate pentru monitorizarea de rutina, utile in evaluarea
periodica a majoritatii pacientilor cu SM:

Scala EDSS - recomandata pentru utilizare la evaluarea initiala si ulterior
periodic (cel putin anual), precum si ori de cate ori exista suspiciunea
unei modificari clinice semnificative sau a progresiei dizabilitatii

SDMT - recomandata pentru utilizare la evaluarea initiala (cand
pacientul este stabil clinic) si ulterior cel putin anual, ca screening al
functiei cognitive

Componentele MSFC (T25FW, 9HPT) - recomandate pentru utilizare la
evaluarea initiala si ulterior cel putin anual, in completarea EDSS

Chestionare completate de pacient (pentru evaluarea depresiei,
fatigabilitatii, impactului bolii), sunt recomandate pentru utilizare la
evaluarea initiala si ulterior cel putin anual sau ori de cate ori situatia
clinicd impune

Independent de calendarul programat, evaluarea prin aceste scale
trebuie reluata ori de cate ori: 1) se suspecteaza o recurenta, 2) se ia In
considerare o schimbare de tratament (pentru a stabili un nou punct de
referintd), 3) se suspecteaza tranzitia catre SMSP sau 4) cand pacientul
ori familia raporteaza acuze cognitive noi, chiar daca EDSS este stabil.
scale recomandate pentru evaluarea aprofundata, rezervate
situatiilor care necesitd o analiza mai detaliatd a anumitor domenii
functionale (evaluarea cognitiva prin bateria BICAMS, acuitatea vizuala
la contrast scazut, evaluarea riscului de cadere, instrumente de
cuantificare a somnului, durerii, anxietatii, spasticitatii, disfunctie
sfincteriene, etc.)
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Tabel 23. Scale de evaluare a pacientului cu SM

Categoria evaluata

Scale recomandate

Dizabilitate
neurologica globala

Expanded Disability Status Scale (EDSS)

Evaluare functionala

Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC)

compozita
Ambulatie / functia | Timed 25-Foot Walk (T25FW), 6-Minute Walk Test (6MWT),
mersului Timed Up and Go (TUG), Multiple Sclerosis Walking Scale-12

(MSWS-12: auto-raportatd)

Functia membrelor
superioare /
dexteritate

9-Hole Peg Test (9HPT)

Functia vizuala

Low Contrast Letter Acuity (LCLA)

Cognitie - screening
rapid

Symbol Digit Modalities Test (SDMT - de electie pentru screening
cognitiv in SM)

Cognitie - evaluare

Brief International Cognitive Assessment for MS (BICAMS:

extinsa SDMT, CVLT-1I, BVMT-R)
Fatigabilitate Fatigue Severity Scale (FSS); Modified Fatigue Impact Scale
(MFIS)
Spasticitate Modified Ashworth Scale (MAS)
Durere Numeric Rating Scale (NRS), Brief Pain Inventory (BPI);
Neuropathic Pain Scale (NPS)

Depresie Beck Depression Inventory-II (BDI-II), Hamilton Rating Scale for
Depression (HAM-D), Hospital Anxiety and Depression Scale -
subscala D (HADS-D)

Anxietate Hospital Anxiety and Depression Scale - subscala A (HADS-A)

Somn Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)

Disfunctie vezicald

Actionable Bladder Symptom Screening Tool (ABSST)

Disfunctie intestinala

Neurogenic Bowel Dysfunction Score (NBDs)

Disfunctie sexuala

Multiple Sclerosis Intimacy and Sexuality Questionnaire-19
(MSISQ-19)

Echilibru si risc de
cadere

Berg Balance Scale (BBS)

Calitatea vietii -

Multiple Sclerosis Impact Scale-29 (MSIS-29)

specifice SM
Calitatea vietii - Short Form-36 (SF-36)
generice
Screening SymptoMScreen; Multiple Sclerosis Rating Scale - Revised (MSRS-
multidimensional al | R)
simptomelor

Capacitate de munca

Multiple Sclerosis Work Difficulties

(MSWDQ-23)

Questionnaire-23
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In continuare sunt prezentate succint principalele scale recomandate in
literatura pentru utilizare in SM, cu reperele esentiale de aplicare si interpretare.
Selectia celor mai potrivite instrumente de evaluare pentru un anumit pacient
ramane o decizie individualizata, adaptatd resurselor centrului de evaluare si
particularitatilor fiecarui pacient.

Expanded Disability Status Scale (EDSS)
Aplicatd de clinician - Durata: 20-30 min (functie de experienta evaluatorului si
complexitatea cazului)

Ce evalueaza Dizabilitatea neurologica globala in SM, integrand 8 sisteme
functionale (SF) si capacitatea de ambulatie.

Este cel mai utilizat instrument de cuantificare a
dizabilitatii In SM.

Cum se utilizeaza Aplicatda de un evaluator instruit, pe baza examenului
neurologic. Se recomanda utilizarea metodologiei

Neurostatus.
Interpretare si | Scala este ordinala, cu valori intre 0 (examen neurologic
valori prag normal) si 10 (deces prin SM), in trepte de 0,5 puncte.

Scorurile 1,0-4,5 reflecta dizabilitatea la pacienti
ambulatori, in timp ce scorurile 5,0-9,5 descriu pierderea
progresivd a capacitatii de mers. Scorurile sub 4,0 sunt
determinate exclusiv de scorurile SF, in timp ce scorurile
4,0-9,5 integreaza atat SF cat si capacitatea de mers.

in practica, este recunoscutd valoarea prag a EDSS 6,0 -
necesita ajutor unilateral intermitent sau constant pentru
mers (baston/carja).

Semnificatiile unor intervale de valori EDSS: dizabilitate
usoara (1,0 - 3,0), dizabilitate moderata (3,5 - 5,0),
dizabilitate severa (5,5 - 6,5), utilizarea fotoliului rulant (7,0
- 8,5), imobilizare la pat (9,0)

Progresia confirmata a dizabilitatii: definita drept
crestere sustinuta a scorului EDSS, confirmata dupa 3 sau 6
luni. Pragurile utilizate sunt:

= 21,5 puncte daca EDSS initial = 0

= 21,0 punct daca EDSS initial este intre 1,0 si 5,0

= 20,5 puncte daca EDSS initial 25,5

Limite principale Supraevalueaza functia motorie si ambulatorie, in
detrimentul functiei cognitive, vizuale si membrelor
superioare; are sensibilitate redusa la schimbari clinice in
intervalul mediu de valori (3,0-6,0) si variabilitate inter-
evaluator semnificativa.

EDSS Plus. Pentru a depasi unele dintre limitarile EDSS, in
special sensibilitatea redusa a fost propus conceptul de
EDSS Plus, care combina evaluarea prin EDSS cu Timed
25-Foot Walk (T25FW) si 9-Hole Peg Test (9HPT).
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Utilizare La evaluarea initiald si ulterior periodic, ori de cate ori
recomandata in | exista suspiciunea unei modificari clinice semnificative sau
practica a progresiei dizabilitatii.

Scor EDSS si | 0.0 Examen neurologic normal

semnificatie " | 1.0 Far3 dizabilitate; semne minime intr-un SF

clinici ’ 1.5 Fara dizabilitate; semne minime 1n mai mult de un SF

2.0 Dizabilitate minimala in 1 SF

2.5 Dizabilitate usoara in 1 SF sau dizabilitate minimald in 2 SF
3.0 Dizabilitate moderata in 1 SF sau usoara in 3-4 SF; capacitate
de mers nerestrictionata

3.5 Nerestrictionat ambulatoriu; dizabilitate moderata in 1 SF si
usoard in 1-2 SF

4.0 Capacitate de deplasare fara ajutor ~500 m; activ 12h/zi

4.5 Capacitate de deplasare fara ajutor ~300 m; activ cea mai mare
parte a zilei

5.0 Capacitate de deplasare fara ajutor ~200 m; activitati zilnice
limitate

5.5 Capacitate de deplasare fara ajutor ~ 100 m; imposibilitatea
desfasurdrii activitatilor zilnice

6.0 Necesitd ajutor unilateral intermitent sau constant la mers
(min~100 m)

6.5 Necesitad ajutor bilateral constant la mers (minim~20 m)

7.0 Incapacitate de a merge >5 m; dependent de scaun cu rotile
7.5 Imposibilitatea de a face cativa pasi; dependent de scaun cu
rotile; necesita asistenta

8.0 Imobilizat la pat/fotoliu; functie bund a membrelor superioare
8.5 Imobilizat la pat; functia membrelor superioare partial
pastrata

9.0 Imobilizat la pat; poate comunica sau manca

9.5 Imobilizat la pat; incapacitate totald; imposibilitatea
comunicarii

10.0 Deces prin SM
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Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC)

Aplicat de clinician - Duratd: 15-20 min

Ce evalueaza

Mersul, dexteritatea membrelor

performanta cognitiva.

superioare  si

Cum se utilizeaza

Componente: Timed 25-Foot Walk (T25FW), Nine-Hole
Peg Test (9HPT) si PASAT (in practica actuala PASAT este
inlocuit de Symbol Digit Modalities Test (SDMT), datorita
performantei psihometrice superioare).

Interpretare si
valori prag

Fiecare componentd genereaza un scor z fatd de o
populatie de referintd, mediat intr-un scor compozit
Schimbare clinic semnificativa: 220% la T25FW sau
9HPT, 24 puncte la SDMT.

Limite principale

Scorul compozit este dificil de interpretat clinic; nu
surprinde fatigabilitatea, durerea sau functia vezicala,
desi acestea pot influenta performanta la teste; SDMT are
efect de Invatare.

Utilizare
recomandata in
practica

Evaluare cantitativa complementara EDSS.

Util in monitorizarea in timp a dexteritatii membrelor
superioare si a cognitiei, in special atunci cand se
urmareste identificarea unor modificari subtile care pot
sa nu fie reflectate de EDSS.
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Timed 25-Foot Walk (T25FW)
Aplicat de clinician - Duratd: 2-3 min

Ce evalueaza

Viteza maxima de mers pe o distanta fixa de 7,6 metri.

Cum se utilizeaza

Pacientul parcurge distanta cat mai repede si in siguranta
posibil. Testul se efectueaza de doua ori, utilizand
dispozitivele de mers folosite In mod obisnuit; se
inregistreaza timpul fiecarei Incercari iar scorul este media
celor 2 timpi.

Interpretare si
valori prag

Timpii mai mari reflecta afectarea progresiva a functiei
ambulatorii.

Valoarea principala a acestui test consta in monitorizarea
longitudinala a pacientului, variatia fata de evaluarile
anterioare fiind mai importanta decat valoarea absoluta
inregistratad la un moment dat. O modificare 220% a timpului
de mers fatd de o evaluare anterioara = schimbare clinic
semnificativa.

Limite principale

Evalueaza doar o secventd scurtd de mers si nu apreciaza
fatigabilitatea ambulatorie (pentru aceasta poate fi utilizat
testul de mers de 6 minute). Rezultatele pot fi influentate de
utilizarea  dispozitivelor de mers, de afectiuni
musculoscheletale asociate si de alte comorbiditati.

Utilizare
recomandata in
practica

Ofera o evaluare cantitativda a mersului si poate decela
deteriorari functionale care nu sunt intotdeauna reflectate
de modificarile scorului EDSS.
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Nine-Hole Peg Test (9HPT)
Aplicat de clinician - Duratd: 3-5 min

Ce evalueaza

Dexteritatea si functia motorie fina a membrelor
superioare

Cum se utilizeaza

Se masoara timpul necesar pentru a introduce si a extrage
noud piese din lemn/plastic din orificiile unei placute
standardizate (testul trebuie efectuat cu un kit dedicat).
Se testeaza separat fiecare mana, intai cea dominant3, apoi
cea nedominantd, de cate doud ori. Scorul este timpul
mediu in secunde pentru fiecare mang, raportat separat.

Interpretare
valori prag

si

Timpii mai mari reflecta afectarea progresiva a functiei
membrelor superioare.

Nu exista un prag universal de normalitate; rezultatele
trebuie comparate cu valorile de referinta ajustate pentru
varstd si sex si interpretate in contextul evolutiei
individuale a pacientului.

Valoarea principalad a acestui test consta In monitorizarea
longitudinald a pacientului, variatia fata de evaluarile
anterioare fiind mai importanta decat valoarea absoluta
inregistrata la un moment dat. O modificare 220% a
timpului mediu pentru oricare dintre maini, fata de o
evaluare anterioara = schimbare clinic semnificativa.

Limite principale

Surprinde cumulativ tremorul, ataxia si deficitul motor,
fara a le diferentia; nu evalueaza prehensiunea grosiera.
Rezultatele pot fi influentate de artritd, neuropatii
periferice, durere sau alte afectiuni ale membrelor
superioare independente de SM.

Utilizare
recomandata
practica

in

Util complementar EDSS pentru monitorizarea functiei
membrelor superioare si detectarea modificarilor clinice
care pot sa nu fie reflectate adecvat prin scorul EDSS.
Reprezinta testul standard pentru evaluarea functiei
membrelor superioare in cadrul MSFC.
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Symbol Digit Modalities Test (SDMT)

Aplicat de clinician (forma orald) - Duratd: ~5 min (test de 90 s)

Ce evalueaza

Viteza de procesare a informatiei.

Cum se
utilizeaza

Pacientul asociaza simboluri cu cifre folosind o cheie de
referintd, timp de 90 de secunde. Exista variante scrisa, orala
si electronici; in SM se prefera forma orald, care evita
componenta motorie.

Interpretare si
valori prag

Scorul reprezinta numarul de raspunsuri corecte in 90 de
secunde. Valoarea absoluta trebuie interpretata in raport cu
normele disponibile si cu evaluarile anterioare ale pacientului
(orientativ - media la adultii sanatosi: 55-60 raspunsuri

corecte).
O scadere de 24 puncte fata de o evaluare anterioara este
considerata, in general, clinic semnificativd. Pentru

documentarea unui declin cognitiv sustinutla nivel individual,
unele studii recomanda utilizarea unui prag de 28 puncte, care
reduce probabilitatea variatiilor legate de testare.

Limite
principale

Rezultatele sunt influentate de varsta, nivel educational si
factori culturali. Poate prezenta efect de invatare la
administrari repetate, motiv pentru care se recomanda
utilizarea unor forme echivalente atunci cand evaluarile sunt
efectuate la intervale scurte. Nu evalueaza in mod direct
memoria, functiile executive sau limbajul.

Utilizare
recomandata
in practica

Recomandat ca instrument de screening cognitiv de prima
linie la evaluarea initiala si ulterior anual, utilizdnd aceeasi
metodologie sau forme echivalente pentru comparatiile
longitudinale.
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Modified Fatigue Impact Scale (MFIS)
Completatd de pacient (auto-raportat) - Duratd: ~5 min

Ce evalueaza

Impactul fatigabilitatii asupra activitatii zilnice in
ultimele patru saptamani, pe trei domenii: fizic,
cognitiv si psihosocial.

Cum se utilizeaza

Chestionar auto-administrat cu 21 de itemi, fiecare
item cotat de la 0 (niciodatd) la 4 (aproape
intotdeauna).

Interpretare si valori
prag

Scorul total variaza intre 0 si 84 (fizic: 0-36, cognitiv:
0-40, psihosocial: 0-8), scorurile mai mari indicand un
impact mai important al fatigabilitatii asupra
functionarii zilnice.

0 modificare de ~ 5-10 puncte la evaluari succesive
sugereaza o schimbare clinic relevanta.

Limite principale

Rezultatul poate fi influentat de depresie, anxietate,
tulburari de somn, durere si alte comorbiditati
asociate fatigabilitatii. Fiind un instrument auto-
raportat, evaluarea depinde de perceptia pacientului
si de rememorarea simptomelor din ultimele patru
saptamani.

Utilizare recomandata
in practica

Scald recomandata pentru evaluarea si monitorizarea
fatigabilitatii In timp, permitand aprecierea separata a
impactului fizic si cognitiv al acesteia.
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Modified Ashworth Scale (MAS)
Aplicatd de clinician - Duratd: cdteva minute (per segment evaluat)

Ce evalueaza

Evalueaza tonusul muscular, spasticitatea respectiv
rezistenta intampinata la mobilizarea pasiva a unui
membru.

Cum se utilizeaza

Examinatorul mobilizeaza pasiv segmentul evaluat si
apreciaza rezistenta intalnita pe parcursul miscarii,
atribuind un scor intre 0 si 4 (cu nivelul intermediar
1+). Scorul se acorda separat pentru fiecare grup
muscular sau segment examinat; nu exista un scor
global standardizat al pacientului. In practica curenta
sunt evaluate, de reguld, grupele musculare in care
exista suspiciune clinica de spasticitate (ex: flexorii
plantari ai gleznei, adductorii soldului, flexorii
genunchiului, flexorii degetelor, etc).

Interpretare si valori
prag

Scorurile variaza Intre 0 (tonus normal) si 4 (segment
rigid in flexie sau extensie), valorile mai mari indicand

o0 spasticitate mai severa.

0 - Fara cresterea tonusului muscular

1 - Crestere usoara a tonusului - senzatie de ,prindere” la sfarsitul
miscdrii pasive

1+ - Crestere usoara - rezistenta pe mai putin de jumatate din
amplitudinea miscarii

2 - Crestere marcatad pe cea mai mare parte a amplitudinii;
segmentul se mobilizeaza usor

3 - Crestere considerabild a tonusului; migcarea pasiva dificila

4 - Segment rigid in flexie sau extensie

Limite principale

Nu diferentiaza spasticitatea propriu-zisa
(dependenta de viteza) de alte forme de rezistenta la
miscarea pasiva (rigiditate, contracturd); acordul
inter- si intra-evaluator este variabil si depinde de
tehnica de examinare, viteza de mobilizare si
experienta examinatorului.

Utilizare recomandata
in practica

Utila pentru evaluare initiald si monitorizarea
raspunsului la tratamentul antispastic.
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Beck Depression Inventory-II (BDI-II)
Completat de pacient (auto-raportat) - Duratd: 10-15 min

Ce evalueaza

Severitatea simptomelor depresive din ultimele
doud saptamani, evaluand atat simptome afectiv-
cognitive, cat si simptome somatice.

Cum se utilizeaza

21 de itemi auto-raportati, fiecare cotat de la 0 la 3.

Interpretare si valori
prag

Scor total 0-63, reflectand severitatea simptomelor
depresive: 0-13 absente/minime, 14-19 usoare, 20-
28 moderate si 29-63 severe.

La pacientii cu SM, scorurile 218-19 puncte au fost
asociate cu o probabilitate crescuta de episod
depresiv major si justifica evaluarea psihologica sau
psihiatrica suplimentara.

Itemul referitor la ideatia suicidara trebuie evaluat
separat de scorul total; orice rdaspuns pozitiv
necesita evaluare clinica suplimentara.

Limite principale

Itemii somatici (oboseala, somn, apetit, libido) se
suprapun cu manifestarile SM si pot supraestima
severitatea depresiei; protejat prin copyright
(necesita achizitie/licentd); este auto-raportat si
reprezinta un test de screening, nu de diagnostic.

Utilizare recomandata
in practica

BDI-II este unul dintre cele mai bine validate
instrumente pentru screening-ul depresiei In SM si
poate fi utilizat pentru evaluarea initiala si
monitorizarea simptomelor depresive. PHQ-9
reprezinta o alternativd mai scurta si gratuita, cu
performante similare pentru screening-ul depresiei
in practica clinica actuala.
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Generalized Anxiety Disorder - 7 (GAD-7)
Completatd de pacient (auto-raportat) - Duratd: 2-3 min

Ce evalueaza

Severitatea simptomelor anxioase din ultimele doua
saptamani.

Cum se utilizeaza

7 itemi autoraportati, fiecare cotat de la 0 la 3. Scorul
total variaza intre O si 21. Disponibila gratuit.

Notd: In centrele cu volum mare de pacienti,
pentru screeningul rapid al simptomelor anxioase
poate fi utilizat initial un instrument de evaluare
bazat pe primii 2 itemi ai GAD-7 (GAD-2). Un scor
23 la GAD-2 ofera cel mai bun echilibru
sensibilitate/specificitate si sugereaza
necesitatea evaludrii suplimentare a simptomelor
anxioase prin GAD-7.

Interpretare si valori
prag

Scor total 0-21, reflectand severitatea simptomelor
anxioase: 0-4: absente/minime, 5-9: usoare, 10-14:
moderate, 15-21: severe.

La pacientii cu SM, un scor 28 este utilizat
frecvent ca prag pentru identificarea
simptomelor anxioase clinic relevante

Limite principale

Scala nu stabileste diagnosticul de tulburare
anxioasa si nu diferentiaza subtipurile de anxietate.
Fiind auto-raportat, rezultatul poate fi influentat de
perceptia pacientului si de contextul emotional.

Utilizare recomandata
in practica

Se recomanda screening-ul periodic al simptomelor
anxioase, la evaluarea initiala si ulterior anual sau ori
de cate ori contextul clinic o impune. Scorurile
crescute la GAD-7 impun indrumare catre psiholog
sau psihiatru.
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Hospital Anxiety and Depression Scale - subscala A (HADS-A)
Completat de pacient (auto-raportat) - Duratd: 2-3 min

Ce evalueaza

Severitatea simptomelor anxioase, utilizind itemi care
minimizeaza influenta simptomelor somatice si reduc riscul de
confuzie cu manifestarile SM.

Cum se | Auto-raportatd, fiecare item se coteaza de la 0 la 3.
utilizeaza
Interpretare | Scor subscald HADS - A: 0-21 puncte, reflectdnd severitatea

si valori prag

simptomelor anxioase: 0-7 absente/minime, 8-10 usoare, 11-
14 moderate, 15-21 severe.

In studiile efectuate la pacientii cu SM, un scor 28 a fost
utilizat frecvent ca prag pentru indicatia de screening al
simptomelor anxioase clinic relevante.

Limite Necesita licentd comerciald; nu diferentiaza subtipurile de
principale tulburare anxioasa si se bazeaza pe auto-raportare.

Utilizare Se recomanda screening-ul periodic al simptomelor anxioase,
recomandata | la evaluarea initiala si ulterior anual sau ori de cate ori

in practica

contextul clinic o impune. GAD-7 reprezinta o alternativa

validata si gratuita.
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Scale de prognostic in SM

Irina Lata
Nr. | Parametru Varianta Varianta Punctaj
favorabila | nefavorabila
+0 pct +1pct
1 Varsta la debut <40 ani > 40 ani 1
2 Sex F M 1
3 Debut Unifocal Multifocal 1
4a Afectare motorie Nu Da 1
4b Afectare cerebeloasa Nu Da 1
4c Disfunctie vezicala Nu Da 1
4d | Tulburari cognitive Nu Da 1
5 Recuperare dupa recurente Completa Incompleta 1
6 Rata recurentelor in primii 2 ani <2 > 2 1
7 Dizabilitate precoce EDSS < 3 EDSS = 3 1
8a Leziuni T2 IRM <9 29 1
8b Leziuni active cu Gd Nu Da 1
8c Leziuni fosa posterioara Nu Da 1
8d | Leziuni medulare Nu Da 1
8e | Atrofie cerebrala Nu Da 1
9 Subtiere retiniana OCT Nu Da 1
10a | Benzi oligoclonale LCR Nu Da 1
10b | Neurofilamente crescute Nu Da 1
11 | Vitamina D Normala Scazuta 1
12 Fumat Nu Da 1
13 Comorbiditati DZ/ HTA/ Nu Da 1
obezitate/dislipidemie/depresie)
Scortotal: ____ /21

Interpretarea scorului

Scor total Categoria de risc Interpretare clinica
0-5 puncte | Riscscazut Evolutie favorabild probabila, progresie lenta
6-10 Risc moderat Posibilitate moderata de activitate si acumulare de dizabilitate
puncte
11-15 Risc crescut Probabilitate mare de progresie clinica/radiologica
puncte
216 puncte | Risc foarte crescut Prognostic nefavorabil, risc mare de dizabilitate precoce

Adaptat si modificat dupd Miller et al., Lancet Neurology 2005. Este un instrument
orientativ, propus de autori, nevalidat prospectiv.
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Leucoencefalopatia multifocala progresiva

Cristina Tiu

Supraveghere, diagnostic si tratament

LEMP este o infectie oportunista a SNC cauzata de reactivarea virusului
John Cunningham (JCV) - un poliomavirus prezent latent in populatia generala,
cantonat in maduva hematogena. Sunt propuse douda mecanisme principale:

1. blocarea o4 integrinei reduce traficul limfocitar si secundar,
supravegherea imunologica, permitdnd activarea unei infectii latente a
sistemului nervos.

2. deletia a4 integrinei este asociata cu un numar crescut de limfocite B si
celule imature progenitoare eliberate din maduva hematogena, ambele
fiind considerate a fi un rezervor al virusului JC latent.

Prevalenta Anticorpilor anti JCV pozitivi in populatia generald este de
55%. Date publicate I1n 2024 indica o incidentd globala a LEMP (la pacientii tratati
cu NAT) este de 3,43/1000 pacienti; 75% dintre acestia au supravietuit, cu
diferite grade de dizabilitate. In tabelul 24 este descris stratificarea riscului de a
dezvolta LEMP in functie de indexul de anticorpi anti JCV si durata tratamentului
cu NAT.

Tabel 24. Stratificarea riscului de a dezvolta LEMP

Ac anti JCV negativi: risc 1/10.000

Ac anti JCV pozitivi
tr?tr:rr?eent Pacienti faira imunosupresie anterioara Paciengi cuHIS
Index Acanti IndexAcanti Index Ac anti anterioara
jcv jcv jcv
<09 09-1,5 >1,5
Primul an 0,01 %o 0,1 %o 0,2 %o 0,3%o
Al 2-leaan | 0,05 %o 0,3 %o 0,9 %o 0,4%o0
Al 3-leaan | 0,2 %o 0,8 %o 2,6 %o 4%0
Al 4-leaan 0,4 %o 2 %o 6,8 %o 8%o0
Al 5-leaan 0,5 %o 2,4 %o 7,9 %o 8%o0
Al 6-leaan @ 0,6 %o 3 %o 10 %o 6%o0
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Au fost identificati 3 factori de risc pentru LEMP asociat

tratamentului cu NAT (vezi tabelul 24):

status anti-JCV (pozitiv — risc cuantificabil prin indexul de anticorpi);
expunerea anterioara la imunosupresoare;

durata tratamentului cu NAT - dupa doi ani de tratament pacientii
semneaza un consimtamant informat cu date actualizate asupra riscului
individual de LEMP.

Extinderea intervalului de administrare a NAT de la 4 la 6 saptamani

reduce riscul de aparitie a LEMP, fara sa afecteze semnificativ eficacitatea
tratamentului.

Monitorizarea clinica: caracteristici clinice care ridica suspiciunea LEMP

includ:

debut subacut, evolutie progresiva pe durata a catorva saptamani: afazie;
tulburari comportamentale, cognitive sau neuropsihiatrice; tulburare
vizuala retrochiasmaticad; hemipareza; tulburari senzitive; vertij; crize
epileptice; ataxie;

atentie: exista cazuri de LEMP asimptomaticd, sau se poate manifesta si
prin alte simptome, neincluse in aceasta lista.

Medicul curant si asistentii medicali din centrul de SM trebuie sa

instruiasca pacientul/ apartinatorii, astfel incat acesta sa poatda recunoaste
aparitia unor astfel de modificari si sa le semnaleze; de asemenea personalul
medical trebuie sa verifice Tnainte de fiecare administrare daca au aparut
modificari sugestive pentru LEMP. La pacientii care intrerup tratamentul cu
NAT, vigilenta clinica privind semnele de LEMP se va mentine timp de 6 luni
de la intreruperea tratamentului.

Monitorizarea imagistica pentru detectarea precoce a LEMP se va efectua
dupa cum urmeaza, in functie de Ac anti-JCV:

e Acnegativi - monitorizare IRM anuala, Ac anti-JCV la 6 luni;

e Ac pozitivi, durata a tratamentului < 2 ani - monitorizare IRM anual3;

e Ac pozitivi, tratamentul >2 ani, fara tratament imunosupresor anterior:

index scazut (<0,9) - monitorizare IRM anuald, monitorizare Ac anti-]JCV
si index JCV la 6 luni;
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— index crescut (>0,9 - <1,5 = risc mediu, 21,5- risc crescut) - monitorizare
IRM anuala, protocol IRM abreviat la fiecare 3-6 luni (T2, FLAIR, DWI)
sau schimbare DMT.

Ac pozitivi, durata a tratamentului > 2 ani, cu tratament imunosupresor

anterior - monitorizare IRM anuald, protocol IRM abreviat la fiecare 3-6 luni

(T2, FLAIR, DWI); schimbarea DMT este preferabila.

Protocolul abreviat pentru monitorizarea frecventa a pacientilor cu index

crescut de anticorpi, durata crescuta si/sau medicatie imunosupresoare
anterioara trebuie sa includa urmatoarele secvente: 2D FLAIR Sagital si axial sau
3D FLAIR sagital, cu reformatare axiald si coronald; secvente axiale Fast Spin
Echo densitate protonica/T2; secvente axiale DWI si ADC. Nu este necesara
administrarea de rutina a substantei de contrast pentru screeningul imagistic
pentru LEMP. Substanta de contrast se va administra daca exista leziuni care
ridicd suspiciunea de LEMP, pentru monitorizarea leziunilor de LEMP
diagnosticate si pentru identificarea modificarilor din cadrul IRIS.

Aspectul imagistic poate fi uneori dificil de diferentiat de leziunile specifice

SM, totusi exista unele aspecte sugestive pentru LEMP:

Leziunile sunt focale sau multifocale, afecteaza substanta alba subcorticala,
dar si substanta cenusie (cortex si nuclei profunzi), cerebelul si trunchiul
cerebral, dar nu sunt prezente la nivelul nervului optic sau al maduvei
spinarii;

Au margini neregulate, cu margini imprecise catre substanta alba si nete
catre substanta cenusie, avand frecvent un aspect de proiectii digitiforme
catre cortex;

Nu au efect de masa si capteaza contrast in mai putin de 50% din cazuri, de
reguld cu aspect nodular sau parcelar; priza de contrast este mai evidenta in
caz de asociere a IRIS;

In T2 apar hiperintense, uneori cu un aspect punctat, in jurul unei leziuni
primare/initiale (aspect de ,calea lactee”);

In DWI apar ca hipersemnal, dar firi restrictie de difuzie in ADC;

Secventa cea mai sensibilda pentru detectia LEMP este FLAIR; leziunile sunt
hiperintense;

In T1 nu se observd o hipointensitate marcati corespunzitor leziunilor
hiperintense din FLAIR (leziunile pot fi izointense);

Post LEMP/IRIS se va observa atrofie difuza si zone de encefalomalacie.
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Diagnosticul pozitiv

Consensul de diagnostic publicat de catre Berger (2013) precizeaza
necesitatea de a se Intruni criterii clinice, radiologice si virusologice, sau leziuni
histopatologice specifice si detectarea prin biopsie cerebrala a virusului JC.
Aspectele clinice si imagistice compatibile cu diagnosticul si detectarea prin
tehnica PCR a ADN-ului virusului JC sunt suficiente pentru stabilirea
diagnosticului de LEMP, dar in mod particular, la pacientii tratati cu NAT, LEMP
poate fi confirmat si in absenta elementelor clinice, daca sunt indeplinite
criteriile imagistice si de laborator.

In caz de suspiciune clinici sau radiologici de LEMP se va efectua punctie
lombara si se va trimite LCR pentru analiza PCR pentru detectia ADN ]JCV. Este
posibil ca ADN sa nu fie detectat initial, mai ales in cazul unor leziuni de mici
dimensiuni. In caz de rezultat negativ, daca se mentine suspiciunea clinica, se va
repeta punctia lombarad. Biopsia cerebrald si detectia virusului JC nu sunt
operationale In Romania la acest moment.

Managementul pacientului cu LEMP

e Se intrerupe tratamentul cu NAT daca exista suspiciune clinicd sau
radiologica de LEMP;

e Se poate lua in considerare efectuarea de plasmafereza pentru eliminarea
acceleratda a NAT, dar nu au fost observate diferente privind durata
supravietuirii intre cei care au efectuat PLEX si cei care nu au efectuat. Daca
se opteaza pentru PLEX, pacientii trebuie monitorizati foarte atent pentru
IRIS;

e Nu exista date convingdtoare privind utilizarea filgrastimului, mefloquinei
sau mirtazapinei In tratamentul LEMP;

e Daca survine IRIS, acesta se poate solda cu agravarea semnificativa a starii
pacientului, mergand pana la deces.

Pentru tratamentul IRIS:

e Nu este indicatd administrarea profilactica de corticosteroizi;

e Se poate incerca puls terapie cu metilprednisolon 1 g i.v in perfuzie, 3-5 zile,
urmata de terapie per os, cu scaderea progresiva a dozelor, Intr-un interval
de doua luni;

e Daca reactia inflamatorie continua sau reapare se poate repeta cura de
corticoterapie.
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