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I. Introducere 

 

 

Scleroză multiplă  (SM) reprezintă  ună dintre cele măi complexe ș i 

provocătoăre pătologii neurologice ăle ădultului tă nă r, o boălă  heterogenă , cu 

măre văriăbilităte individuălă , cu un impăct perșonăl ș i șocioeconomic 

șemnificătiv, cu etiologie incomplet elucidătă  ș i un ărșenăl terăpeutic î n continuă  

expănșiune. I n Romă niă, î ngrijireă păcient ilor cu SM ș-ă conșolidăt progreșiv î n 

ultimele decenii, prin efortul conștănt ăl centrelor de trătăment ăl SM ș i ăl 

șpeciăliș tilor dedicăt i ăceștei pătologii. 

Prezentul ghid reprezintă  rezultătul unui efort colectiv ăl Grupului de 

Lucru pentru Scleroză Multiplă și alte Afecțiuni Neuroimune ale Sistemului Nervos 

Central din cădrul Societății de Neurologie din România, reunind experient ă 

clinică  ă neurologilor cu ăctivităte î n domeniu din î ntreăgă t ără . I ș i propune 

uniformizăreă mănăgementului clinic, de lă diăgnoștic ș i ștrătificăre, lă init iereă 

ș i monitorizăreă terăpiilor ăprobăte î n Romă niă î n 2026. 

Ghidul ește ștructurăt ăștfel î ncă t șă  ăcopere î ntreăgă complexităte ă 

păcientului cu SM, pună ndu-șe ăccent ășupră problemelor prăctice de diăgnoștic 

ș i trătăment. Fiecăre căpitol ă foșt redăctăt cu intent iă de ă fi util cliniciănului î n 

ăctivităteă zilnică .  

Recomăndă rile inclușe reșpectă  ghidurile internăt ionăle ăle Comitetului 

Europeăn pentru Trătămentul ș i Cercetăreă î n Scleroză Multiplă  (ECTRIMS) ș i ăle 

Acădemiei Europene de Neurologie (EAN), precum ș i recomăndă rile Societă t ii de 

Neurologie din Romă niă (SNR), ădăptăte contextului șiștemului șănităr 

romă neșc.   

  

 

 

       Colectivul de autori  
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II. Definiții 

 

Rodica Bălașa 

 

 Definiția SM: O boălă  cronică  imunopătologică , conșiderătă  predominănt 

„outșide-in”, inflămătorie/ăutoimună , demielinizăntă /degenerătivă  ș i orgăn-

șpecifică  ă șiștemului nervoș centrăl (SNC), cu leziuni focăle/difuze, cu 

evolut ie recurent-remișivă  ș i/șău progreșivă , indușă  de făctori externi ș i 

interni multipli, părt iăl cunoșcut i, lă ădult i tineri, șușceptibili din punct de 

vedere genetic. SM ește complexă  ș i heterogenă  din punct de vedere clinic, 

morfopătologic, pătogenetic, rădiologic ș i terăpeutic. 

 Sindromul clinic izolat („Clinically Isolated Syndrome”, CIS) ește primul 

epișod clinic neurologic șugeștiv pentru SM, cu o durătă  de cel put in 24 de 

ore, căuzăt de neuroinflămăt ie/demielinizăre î n SNC (ăpă rut î n ăbșent ă 

febrei, infect iei șău encefălopătiei). 

 SM recurent remisivă (SMRR) ește ceă măi frecventă  formă  de debut ă SM 

(~85-90%) ș i șe cărăcterizeăză  prin pușee bine definite, următe de 

remișiuni, uneori incomplete. Pușeele (ătăcuri, recurent e) reprezintă  

debutul ăcut/șubăcut ăl unor deficite neurologice cu durătă  de cel put in 24 

de ore, ăpă rute lă măi mult de 30 de zile de lă un ătăc ănterior.  

 SM secundar progresivă (SMSP) ește formă de SM căre urmeăză  după  o 

perioădă  evolutivă  văriăbilă  ă SMRR cu ăgrăvăreă progreșivă  ă tăbloului 

clinic (ăcumulă ri ăle dizăbilită t ilor neurologice), conșecutivă  șău nu unor noi 

ătăcuri, cu/fă ră  remișiuni evidente. I n iștoriă năturălă  (netrătătă ), pă nă  lă 

~80% dintre căzurile de SMRR evolueăză  șpre SMSP î n 20–25 de ăni; î n eră 

terăpiilor eficiente, ăceăștă  proport ie ș i ritmul converșiei șunt șemnificătiv 

măi mici (ăproximătiv 15–30%). 

 SM primar progresivă (SMPP) șe cărăcterizeăză  prin debut măi tărdiv decă t 

SMRR ș i evolut ie progreșivă  ă tăbloului clinic (ăcumulă ri ăle dizăbilită t ilor 

neurologice), fă ră  recurent e șău remișiuni evidente (~10-15% din totălul 

căzurilor de SM). 

 Scleroza multiplă activă ește definită  prin ăctivităte inflămătorie șușt inută  

î n ciudă trătămentului șău prin ăgreșivităte clinică  ș i rădiologică  de lă debut, 

fiind cărăcterizătă  prin recurent e frecvente ș i șevere, recuperăre incompletă  

după  recurent e, ăcumulăre răpidă  ș i precoce ă dizăbilită t ii ș i ăctivităte 

ridicătă  lă imăgiștică prin rezonănt ă  măgnetică  (IRM) cerebrălă  ș i șpinălă .  
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 Sindromul radiologic izolat („Radiologically isolated syndrome”, 

RIS):  deșcriș î n 2009, reprezintă  o deșcoperire ăccidentălă  ă leziunilor 

șpecifice î n SNC lă un păcient fă ră  iștoric de șimptome neurologice șugeștive 

de SM ș i fă ră  ălte explicăt ii. Criteriile McDonăld 2024 ștăbileșc perșpectivă 

ăctuălă  ășupră RIS.  

 Recurența de SM, numită  pușeu șău recă dere, reprezintă  ăpărit iă (pe o 

perioădă  de minim 24 de ore ș i lă o diștănt ă  minimă  de 30 de zile de o 

ăgrăvăre ănterioără ) unor șimptome clinice noi șău ăgrăvăreă celor 

preexiștente, căuzăte de ăctivităteă inflămătorie din SNC. 

 PIRA („Progression Independent of Relapse Activity”) reprezintă  un 

proceș inșidioș de ăcumulăre ă dizăbilită t ii î n SM căre ăpăre independent de 

prezent ă recurent elor, fiind reșponșăbil de pește 50% din ăgrăvăreă 

șimptomelor î n SMRR. Poăte ăpă reă precoce î n evolut iă bolii ș i ește 

determinăt de inflămăt iă cronică  compărtimentălizătă  ș i neurodegenerăre. 

Ește identificătă  ătunci că nd o creș tere confirmătă  ă școrului EDSS șurvine 

î ntr-o perioădă  fă ră  recurent e, de regulă  î n ăfără intervălului de 30 ș i î năinte 

ș i 90 de zile după  debutul unei recurent e.  

 RAW („Relapse-Associated Worsening”) reprezintă  un eveniment 

confirmăt de ăcumulăre ă dizăbilită t ii î n căre ăgrăvăreă șurvine î n ășociere 

temporălă  cu o recurent ă , de regulă  î n intervăl de 90 de zile de lă debutul unei 

recurent e.  

 „Smoldering” ește un termen căre defineș te proceșele morfopătologice 

cronice/șilent ioășe/evolutive ăpă rute î n SNC, dincolo de inflămăt iă focălă  

ăcută . Se ășociăză  cu neurodegenerăreă ș i conduce lă ăgrăvăreă clinică  lă 

păcient ii cu SM.  

 NAWM („Normal Appearing White Matter”) reprezintă  zonele din 

șubștănt ă ălbă  cerebrălă  cu ășpect măcroșcopic normăl, cu modifică ri 

microșcopice ș i hiștochimice, prezente lă o diștănt ă  de cel put in 1 cm de 

mărginile celei măi ăpropiăte plă ci de SM. 

 Leziunile corticale șunt eterogene, formăte din zone de neuroinflămăt ie, 

demielinizăre, remielinizăre ș i neurodegenerăre cu multiple locăliză ri, î n 

proport ii ș i combinăt ii diferite; deș i șunt măi numeroășe î n formele 

progreșive, ăpăr î n toăte fenotipurile SM î ncă  din ștădiile precoce, iăr 

prezent ă lor ăre șpecificităte ridicătă  pentru SM făt ă  de ăfect iunile căre o 

mimeăză . 

 Neuroimunitatea reprezintă  interăct iuneă î ntre celulele SNC ș i cele ăle 

șiștemului imun. Ește conștituită  din șiștemul imun „propriu” ăl SNC prin 

căre ăceștă î ș i protejeăză  neuronii de făctori pătogeni, utiliză nd mecănișme 
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intrinșeci (e.g.: BHE, celule gliăle, șiștemul glimfătic), că t ș i comunicăreă 

bidirect ionălă  cu șiștemul imun periferic (limfocite T, B) î nnă șcut ș i ădăptătiv.  

 Imunosenescența reprezintă  șcă dereă năturălă  grăduălă  ă eficient ei 

șiștemului imun odătă  cu î năintăreă î n vă rștă  (măi pronunt ătă  î n șiștemul 

imun ădăptătiv, decă t î n cel î nnă șcut), indușă  prin modifică ri de compozit ie 

ș i funct ionăre ăle șiștemului imun. 

 Autoimunitatea ește proceșul pătologic prin căre ră șpunșurile imunită t ii 

ădăptătive ăle unui orgăn/șiștem șunt direct ionăte î mpotrivă celulelor, 

t eșuturilor șău ă ăltor componente normăle proprii, ceeă ce duce lă 

dișfunct iă/ălterăreă orgănului/șiștemului reșpectiv ș i ăpărit iă conșecutivă  ă 

bolilor ăutoimune lă indivizi cu predișpozit ie genetică . Diștinct iă î ntre 

ștructurile „șelf” ș i „non-șelf” ește ălterătă . 

 Citokinele conștituie un grup de glicoproteine eterogene cu greutăte 

moleculără  mică , eliberăte de celule, căre ău efecte șpecifice î n comunicăreă 

intercelulără  ș i î n multiple funct ii tișulăre/imunologice. Interleukinele (IL) 

șunt ștructuri proteice din grupul citokinelor. Citokinele det in un rol 

primordiăl î n pătogeneză SM, ătă t î n proceșul de 

neuroinflămăt ie/demielinizăre/remielinizăre, că t ș i î n cel de 

neurodegenerăre. 

 Moleculele de adeziune celulară („Cellular Adhesion Molecules”, CAM) 

șunt receptori locălizăt i pe șuprăfăt ă celulără  implicăt i î n legăreă 

intercelulără  șău de mătricele extrăcelulăre. 

 Neurofilamentele șunt proteine fibrilăre prezente număi î n citoșcheletul 

neuronilor din SNC/SNP. 

 Benzile oligoclonale („Oligoclonal Bands”, BOC) șunt ăglomeră ri de 

ănticorpi (Ig) intrătecăli produș i de celulele B, fă ră  ă șe puteă depiștă 

ăntigenele șpecifice. 

 „Kappa free light chains” (kFLC) șunt șubunită t i polipeptidice ăle Ig. I n SM, 

șinteză policlonălă  de lănt uri uș oăre libere ește mult creșcută , ășociătă  cu 

ăctivăreă celulelor B.  

 Remielinizarea ește un proceș șpontăn de refăcere ă mielinei după  

demielinizăre, reglăt de mecănișme complexe, î n făze diferite ăle bolii băzăt 

î n principăl pe ăctivităteă oligodendrocitelor, reșpectiv ă precurșorilor 

oligodendrocitelor.  

 PRL („Paramagnetic Rim Lesion”) ește o leziune lă nivelul șubștănt ei ălbe 

căre prezintă  un inel de șemnăl părămăgnetic lă șecvent ă SWI 

(„Sușceptibility Weighted Imăging”) ă IRM, ș i reprezintă  un biomărker de 

inflămăt ie perșiștentă  mocnită . Hiștopătologic coreșpunde unei leziuni 

cronice ăctive cu un inel de microglii ș i măcrofăge î ncă rcăte de fier. Sunt 
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prezente lă pește 50% dintre căzurile de SM ș i ău o șpecificităte ridicătă  

(>93%) pentru SM.  

 CVS („Central Vein Sign”) ește un biomărker IRM definit prin prezent ă unei 

mici vene căre ștră băte centrul unei leziuni locălizăte î n șubștănt ă ălbă , 

reflectă nd diștribut iă perivenulără  cărăcteriștică  ă plă cilor de SM, unde 

demielinizăreă șe formeăză  î n jurul venulelor centrăle.  

 NEDA („No Evidence of Dișeășe Activity”) ește un indicător compozit utilizăt 

î n SMRR pentru ă evăluă ștătușul de boălă  inăctivă . NEDA-3 neceșită  

î ndeplinireă șimultănă  ă urmă toărelor trei criterii pe o perioădă  de timp 

definită : ăbșent ă recurent elor clinice; ăbșent ă progreșiei confirmăte ă 

dizăbilită t ii (mă șurătă  de obicei prin EDSS); ș i ăbșent ă ăctivită t ii imăgiștice 

(leziuni noi T2, leziuni mă rite T2, leziuni căptănte de gădoliniu [Gd]). 
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III. Epidemiologia sclerozei multiple 

 

 

Rodica Bălașa 

 

Numă rul totăl de păcient i cu SM din î ntreăgă lume ă foșt eștimăt î n ănul 

2020 lă 2,8 milioăne. 

Prevalența globălă  î n ănul 2020: 35,9/100000 locuitori. Prevălent ă 

regionălă  î n Europă î n ănul 2020 ă foșt de 142,81/100.000 de 

locuitori. Prevălent ă î n Romă niă î n ănul 2024 depă ș eș te 50/100.000 de locuitori. 

Prevălent ă ă creșcut î n ultimii ăni dătorită  î mbună tă t irii diăgnoșticului, 

trătămentului, ășiștent ei șociăle, șuprăviet uirii păcient ilor ș i colectă rii/utiliză rii 

unităre ă dătelor obt inute. 

Incidența medie î n 2020 (î n 75 de t ă ri) ă foșt de 2,1/100.000 de 

locuitori/ăn. Incident ă medie î n Romă niă conform Atlăș of MS ește de 

1,5/100000 locuitori/ăn. 

Incident ă generălă  ă SM ă creșcut î n ultimele 3 decăde, î n primul ră nd 

dătorită  poșibilită t ilor măi bune de diăgnoștic (ăcceșibilităteă IRM), iăr î n ăl 

doileă ră nd că urmăre ă modifică rii unor făctori de rișc externi (nivel reduș de 

vitămină D, șeroprevălent ă  Epștein-Bărr î n creș tere, obezităteă ș i conșumul de 

șăre î n creș tere). 

Vârsta medie ă diăgnoșticului î n 2020 (î n 72 de t ă ri) ă foșt de 32 de ăni. 

Răportul mediu femei/bă rbăt i î n formă SMRR/SMSP ește ~2,23/1 (poăte depă ș i 

~3,3/1 î n ănumite regiuni geogrăfice), iăr î n formă SMPP ește ~1/1. 

Predominănt ă șexului feminin ă creșcut șemnificătiv î n ultimii 50 de ăni. Rișcul 

ăpărit iei SM ește ășociăt cu șubtipurile de HLA („Humăn Leucocyte Antigen”), 

diferite de lă individ lă individ; HLA ește reșponșăbil de ăproximătiv 20-30% din 

șușceptibilităteă genetică  implicătă  î n ăpărit iă SM;  purtă torii ălelei HLA-

DRB1*15:01 din clășă II ă complexului măjor de hiștocompătibilităte ău un rișc 

de ăproximătiv trei ori măi măre de ă dezvoltă SM.  

Virusul Epstein-Barr (EBV) ește ubicuităr ș i perșiștent, ăfecteăză  pește 

95% din populăt iă ădultă  ă lumii ș i creș te rișcul de ă dezvoltă SM de ~ 32 de ori 

î n compărăt ie cu indivizii șeronegătivi; șe căntoneăză  î n limfocitele B cu memorie 
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ș i știmuleăză  ăctivităteă limfocitelor T CD8+; infect iă cu EBV interăct ioneăză  cu 

făctori de rișc interni/externi pentru declănș ăreă SM. 

Un ălt făctor de rișc intern pentru debutul SM î l reprezintă  dișbioză 

microbiotei intestinale, ăceăștă fiind implicătă  î n ăutoimunităteă SNC. Păcient ii 

cu SM prezintă  o compozit ie ă microbiotei diferită  de ceă ă perșoănelor 

șă nă toășe, deș i direct iă relăt iei căuzăle ră mă ne incertă . Microbiomul năzăl ș i cel 

pulmonăr, deș i evocăte î n literătură , ău un rol etiopătogen incert. 

Vitamina D reprezintă  unul dintre cei măi bine documentăt i făctori de 

mediu pentru ăpărit iă SM. Prevălent ă bolii ește minimă  lă ecuător ș i creș te odătă  

cu lătitudineă, fiind inverș corelătă  cu nivelul rădiăt iilor șolăre, principălă șurșă  

de șinteză  ă vităminei D. Expunereă din primele etăpe ăle viet ii ește decișivă : 

migrăt iă șpre regiuni măi î nșorite î năinte de ă două decădă  ă viet ii, ăctivită t ile î n 

ăer liber ș i un ștătuș ădecvăt ăl vităminei D î n timpul șărcinii ș i lă năș tere șe 

ășociăză  ulterior cu un rișc măi reduș de boălă . Studiile proșpective ău ără tăt că  

un nivel șeric normăl de 25-hidroxivitămină  D șe ășociăză  cu o reducere ă rișcului 

de ă dezvoltă SM de ăproximătiv 60%. Argumentul pentru o relăt ie căuzălă  

provine din ștudiile de răndomizăre mendeliănă , căre ău demonștrăt că  șcă dereă 

determinătă  genetic ă 25-hidroxivităminei D creș te rișcul de SM. I n pluș, vitămină 

D păre șă  interăct ioneze cu principălul făctor genetic de rișc, ălelă HLA-

DRB1*15:01, căre explică  ăproximătiv 11% din eredităteă bolii (regiuneă 

promotoăre ă ăceștei gene cont ine un element de ră șpunș lă vitămină D). 
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IV. Procese patologice majore din scleroza 

multiplă: prezentare sintetică 

 

Rodica Bălașa  

La periferie, celulele T CD4+ pot fi ăctivăte printr-o infect ie virălă  

șpecifică , prin mimetișm moleculăr ș i prin inflămăt ie neșpecifică . Activăreă ș i 

multiplicăreă lor ău loc lă nivelul gănglionilor limfătici. 

La nivelul BHE, căre permite o permeăbilităte pătologică , limfocitele T 

CD4+ ăctivăte elibereăză  interferon-gămmă (IFN-γ), IL-17 ș i făctor de necroză  

tumorălă  ălfă (TNF-α), căre induc șuprăexpreșiă CAM endoteliăle ș i ă integrinelor 

(ICAM-1, VCAM-1, VLA-4, LFA-1 [„lymphocyte function ășșociăted ăntigen”]) ș i 

eliberăreă de enzime proteolitice (metăloproteinăze mătriceăle, MMP-2, MMP-

9). Aderăreă fermă  ș i trăverșăreă BHE șe produc prin cuplăreă ăceștor molecule 

endoteliăle cu integrinele leucocităre LFA-1 ș i VLA-4, celulele trecă nd î n SNC pe 

căle trănșcelulără  șău părăcelulără . 

Neuroinflamația din SNC reprezintă  primul ștădiu preșimptomătic ăl 

ăpărit iei leziunilor cerebrăle din SM ș i ește prezentă  ătă t î n șubștănt ă ălbă , că t ș i 

î n ceă cenuș ie, șub formă  de plă ci de demielinizăre, dăr ș i difuz î n SNC, cu 

predilect ie periventriculără : perivenulăr, leptomeningeăl, î n șpăt iile Virchow-

Robin. Neuroinflămăt iă din perioădă timpurie șe ășociăză  cu o ăfectăre profundă  

ă BHE, căre permite pă trundereă î n SNC ă unor văluri de celule inflămătorii cum 

șunt măcrofăgele, limfocitele T ș i B. Cu timpul, proceșul inflămător devine, cel 

put in părt iăl, compărtimentălizăt î n SNC, microgliile ăctivăte jucă nd un rol 

eșent iăl î n ăceșt proceș. Neuroinflămăt iă ește prezentă  î n grăde diferite de 

ăctivităte î n toăte formele/ștădiile evolutive ăle SM ș i î n toăte ștructurile SNC, 

ăfectă nd neuronii, oligodendrocitele ș i mielină. Neuroinflămăt iă contribuie 

decișiv lă pătogeneză demieliniză rii (ăcute/cronice) ș i reprezintă , î n ăcelăș i timp, 

un știmul importănt pentru remielinizăre. Neuroinflămăt iă ăcută /cronică  din 

șubștănt ă cenuș ie induce î ntr-o dinămică  permănentă  dezorgănizăreă 

conexiunilor cerebrăle ș i făciliteăză  reorgănizăreă ăberăntă /vulnerăbilă  ă 

ăceștoră. 

Demielinizarea din SM ește de tip primăr ș i ește conșecint ă ătă t ă 

neuroinflămăt iei, că t ș i ă leză rii oligodendrocitelor. Demielinizăreă corticălă , 

prezentă  lă ~40% din căzuri, poăte ăpă reă timpuriu, î n grăde diferite, fie 

independent, fie dependent de leziunile din șubștănt ă ălbă  șău de inflămăt iă 

leptomeningeălă  ădiăcentă . Demielinizăreă poăte ăveă un cărăcter temporăr, 
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î ntrerupt de remielinizăre șău, din contră , poăte șă  fie cronic progreșivă , fă ră  

remielinizăre. Demielinizăreă șe extinde lent diștrugă nd ătă t mielină normălă , 

că t ș i ceă refă cută  ș i poăte explică î n părte progreșiă bolii. Totălităteă făctorilor 

determinănt i ăi neuroinflămăt iei contribuie lă demielinizăre î n grăde ș i etăpe 

diferite ș i ulterior lă degenerăre ăxonălă . Axonul demielinizăt dobă ndeș te 

proprietă t i electrofiziologice modificăte, cu fenomene de hiperexcităbilităte, ceeă 

ce explică  î n părte șimptomele clinice păroxiștice pozitive cum șunt: crizele 

epileptice, șpășmele tonice, păreșteziile.  

Inflamația meningeală (evident iătă  celulăr, moleculăr ș i rădiologic) șe 

modifică  permănent de-ă lungul evolut iei SM ș i ește implicătă  î n ăfectăreă 

șubștănt ei cenuș ii corticăle. Ește un biomărker ăl SM, măi ăleș ăl formei SMSP. 

Ește conștituită  din t eșut limfoid meningeăl tert iăr (foliculi cu limfocite B) ș i din 

centrii germinătivi ectopici cu celule inflămătorii locălizăte î n leptomeninge, 

fiind ășemă nă toăre că orgănizăre cu orgănele limfoide șecundăre (șplină , 

gănglioni/noduli limfătici). 

Neurodegenerarea ește un proceș pătologic neuroăxonăl ș i gliăl 

complex, multifăctoriăl, ireverșibil căre ăpăre î ncă  din ștădiile precoce ăle SM ș i 

șe ăccentueăză  î n timp; ăpăre lezăreă ăxonilor, neuronilor ș i celulelor gliăle din 

SNC, pută nd fii prezentă  î n toăte leziunile ș i ștădiile evolutive de SM. 

Neurodegenerăreă neuroăxonălă  poăte fi ătă t dependentă  (măi frecvent), că t ș i 

independentă  de neuroinflămăt ie/demielinizăre. Neuronii diștruș i contribuie lă 

ătrofiă creierului ș i ă mă duvei șpină rii. Neurodegenerăreă ș i ăștroglioză șe 

ășociăză  ș i șe condit ioneăză  reciproc. Neurodegenerăreă ăfecteăză  șelectiv 

diferite ării cerebrăle ș i/șău medulăre. Relăt iă neuroinflămăt ie-

neurodegenerăre poăte fi: reciprocă , de ăgrăvăre (cerc vicioș); independentă  ună 

făt ă  de ceălăltă ; protectoăre, condit ie rără  î n căre neuroinflămăt iă poăte protejă 

î mpotrivă ăpărit iei neurodegeneră rii. I n eșent ă , neurodegenerăreă ește init iătă  

ș i î ntret inută  î n principăl de microgliă ăctivătă , ălă turi de ălte proceșe precum 

ăștrocitoză reăctivă  ș i foliculii limfoizi de celule B. Acumulăreă ionilor de fier prin 

lezăreă mielinei ș i ă oligodendrocitelor făciliteăză  neurodegenerăreă. I n 

neurodegenerăre, un rol primordiăl î l ăre dișfunct iă mitocondriilor. Atingereă 

făzei de neurodegenerăre preșupune deșfă ș urăreă măi multor etăpe de băză  

ăpă rute timpuriu î n evolut iă SM: ă) neuroinflămăt ie î n continuă  deșfă ș urăre cu 

ment inereă permănentă  ă ștreșului oxidătiv, dișfunct iei mitocondriăle ș i ă 

excitotoxicită t ii mediăte de glutămăt; b) demielinizăre permănentă / cronică ; c) 

ăfectăreă neuroăxonălă  ș i gliălă  cu trănșșect iuneă ș i diștrugereă lor conșecutivă ; 

d) diminuăreă remieliniză rii indușă  de î ncetinireă diferent ierii /măturiză rii 



23 

 

celulelor precurșoăre ăle oligodendrocitelor lă căre contribuie printre ălt i făctori 

ș i imunoșeneșcent ă.  

Remielinizarea exiștă  î n grăde diferite, î ncă  de lă debutul SM ș i ește 

ătribuită  î n principăl oligodendrocitelor. Aceșteă șunt șupușe unui proceș de 

ăctivăre, migrăre, proliferăre ș i diferent iere î năinte de init iereă remieliniză rii. 

Remielinizăreă ăpăre î n făzele timpurii ăle SM ș i ește prezentă  lă periferiă 

plă cilor de demielinizăre șău șe poăte extinde lă nivelul î ntregii leziuni, 

determină nd formăreă ăș ă-numitelor „șhădow plăqueș”, cărăcterizăte prin teci 

de mielină  măi șubt iri decă t cele normăle.. Măcroșcopic, zonele de remielinizăre 

șunt pălide. Ritmul de remielinizăre ește, î n generăl, șub cel ăl demieliniză rii, iăr 

răportul dintre cele două  proceșe ește diferit de lă păcient lă păcient, de lă zonă  

lă zonă  ș i de lă un moment evolutiv ăl bolii lă ăltul. Mielină ăpă rută  î n proceșele 

de remielinizăre ește măi șubt ire decă t ceă normălă  ș i pierde șemnificătiv din 

căpăcită t ile șăle funct ionăle, de conducere ș i protect ie. Remielinizăreă ește 

diminuătă  de ăștroglioză  (proliferăreă ș i hipertrofiă reăctivă  ă ăștrocitelor). 

Proceșele pătologice din SM nu șe șucced î n etăpe, ci formeăză  un 

continuum. Inflămăt iă ș i neurodegenerăreă șunt prezente î ncă  de lă debutul 

bolii, coexiștă  lă tot i păcient ii, indiferent de formă clinică , ș i diferă  că ș i pondere 

de lă un individ lă ăltul. Progreșiă coincide cu epuizăreă mecănișmelor 

compenșătorii, precum remielinizăreă ș i neuroplășticităteă. 
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V. Diagnosticul sclerozei multiple 

 

V.1. Forme clinice ale sclerozei multiple 

 

Rodica Bălașa, Vlad Tiu 

 

1. Sindromul radiologic izolat (RIS) reprezintă  o entităte î n căre lă 

păcient i ășimptomătici ș i fă ră  iștoric de ăfectăre neurologică  șpecifică  SM, ăpăr 

leziuni IRM cerebrăle ș i/șău șpinăle deșcoperite î ntă mplă tor căre șugereăză  un 

proceș inflămător demielinizănt. Deș i șe șugereăză  ștăbilireă diăgnoșticului de 

SM lă păcientul cu RIS (vezi criteriile McDonăld de diăgnoștic SM, păgină 36), 

ătitudineă privind init iereă DMT ește î n dezbătere. 

Criterii de diăgnoștic: prezent ă incidentălă  ă unor leziuni lă IRM î n 

șubștănt ă ălbă  ă SNC tipice pentru SM (păgină 41) căre î ndeplineșc criteriile 

pentru dișeminăre î n șpăt iu (DIS) ș i căre nu pot fi explicăte prin ălte proceșe 

pătologice. Prevălent ă RIS ește cuprinșă  î ntre 0,1-0,7% lă perșoănele conșiderăte 

șă nă toășe. Aproximătiv 34% din păcient ii cu RIS ăjung lă primul șimptom clinic 

după  o perioădă  de 5 ăni de urmă rire ș i ~50% după  10 ăni; dintre ăceș tiă ~10% 

vor î ndeplini criteriile pentru SMRR, iăr î ntr-o proport ie foărte redușă  pentru 

SMPP. Afectăreă cognitivă  ește prezentă  lă ~30% din căzuri, iăr ~40% ău leziuni 

corticăle confirmăte IRM. Făctori de rișc pentru converșiă RIS î n SM: debut șub 

35 de ăni; șexul mășculin; leziuni infrătentoriăle șău șpinăle cervicăle; numă r 

măre de leziuni T2-hiperintenșe; leziuni căptănte de Gd; potent iăle evocăte 

vizuăle ănormăle; BOC prezente î n LCR șău index IgG creșcut; index kFLC creșcut 

î n LCR; ăfectăre cognitivă  șemnificătivă . 

2. Sindromul clinic izolat (CIS) reprezintă  primul epișod clinic șugeștiv 

pentru SM ș i șe mănifeștă  frecvent prin nevrită  optică  (NO, 20%), șemne de 

ăfectăre ă mă duvei șpină rii (46%), ă trunchiului cerebrăl (10%) ș i/șău ă 

cerebelului ș i răr prin șemne de ăfectăre ă emișferelor cerebrăle. CIS poăte fi: 

clinic monofocăl șău multifocăl, fiecăre dintre ăcește forme poăte ăveă șău nu 

leziuni ășimptomătice lă IRM cerebrăl șău șpinăl. Aceăștă  clășificăre ăre ăștă zi 

văloăre deșcriptivă /prognoștică , î ntrucă t criteriile McDonăld 2024 nu măi 

utilizeăză  diștinct iă dintre leziunile șimptomătice ș i ășimptomătice (regulă  

preluătă  din reviziă 2017). Dăcă  un păcient cu CIS î ndeplineș te lă IRM criteriile 
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de dișeminăre î n șpăt iu ș i timp, diăgnoșticul de SM poăte fi ștăbilit de lă primul 

eveniment (vezi criteriile McDonăld 2024, păgină 36). Dăcă  CIS prezintă  ășpecte 

IRM șpecifice SM fă ră  mănifeștă ri clinice ănterioăre, diăgnoșticul de SM poăte fi 

ștăbilit. Aproximătiv o treime din păcient ii cu CIS nu prezintă  o evolut ie cronică  

ș i nu dezvoltă  SM, nici după  30 de ăni de lă debut. Făctorii de rișc privind 

converșiă șpre SM șunt ășemă nă tori cu cei ăi RIS (vezi măi șuș). 

3. SM recurent remisivă/SM secundar progresivă. SMRR ș i SMSP șunt 

două  fenotipuri șucceșive ăle ăceleiăș i ăfect iuni (SMSP șe dezvoltă  lent după  o 

formă  SMRR). Evolut iă SM urmeăză  un continuum. Proceșele pătologice șunt 

ăceleăș i î n ămbele forme; diferă  doăr pondereă lor. SMRR șe șuprăpune măi mult 

pe făză de neuroinflămăt ie, compărătiv cu SMSP căre șe cărăcterizeăză  prin PIRA, 

neurodegenerăre ș i ătrofie măi șeveră  ă ștructurilor, precum ș i ăgrăvăreă 

dizăbilită t ilor, î n ciudă șcă derii rătei pușeelor ș i ă neuroinflămăt iei. SM ăre o 

evolut ie clinică  văriăbilă  ș i imprevizibilă , diferită  interindividuăl.  

4. SM primar progresivă. Ește un fenotip diștinct, cărăcterizăt prin 

ăcumulăreă progreșivă  ă dizăbilită t ii de lă debutul bolii, fă ră  pușee clinice 

identificăbile ș i fă ră  epișoăde de remișiune evidentă , ăfectă nd ~10-15% din 

totălul păcient ilor, cu debut tipic î n jurul vă rștei de 40 de ăni ș i un răport egăl 

î ntre șexe. Predomină  mecănișmele neurodegenerătive ș i proceșele de tip 

„smouldering”. Ceă măi frecventă  prezentăre clinică  ește prin deficit motor 

progreșiv cu plătouri clinice ocăzionăle, dăr trăiectoriă generălă  ește șpre 

ăgrăvăre. Criteriile McDonăld 2024 ău introduș un cădru diăgnoștic unificăt (vezi 

păgină 36) conform deșcriptorilor evolut iei clinice Lublin 2013/2014. Anterior 

noii clășifică ri, păcient ii cu debut progreșiv căre prezentău recurent e erău 

clășificăt i că ăvă nd SM progreșivă -recurentă , termen lă căre ș-ă renunt ăt. I n 

cădrul ăctuăl, SMPP ește șubclășificătă  pe băză progreșiei ș i ă ăctivită t ii, î n pătru 

cătegorii: SMPP ăctivă  cu progreșie, SMPP ăctivă  fă ră  progreșie, SMPP inăctivă  cu 

progreșie, SMPP inăctivă  fă ră  progreșie.  

Thompșon et ăl. (2026) propun pă ștrăreă ă două  entită t i clinice măjore, 

SM recurentă (SMR) ș i SM progresivă (SMP) conșideră nd SM că un continuum 

ăl proceșelor fiziopătologice de demielinizăre, neurodegenerăre, remielinizăre, 

etc.  

SM recurentă  (SMR) ește cărăcterizătă  prin prezent ă recurent elor ș i ește 

determinătă  predominănt de proceșele de neuroinflămăt ie. SM progreșivă  (SMP) 

reprezintă  un fenotip cărăcterizăt prin progreșiă dizăbilită t ii rezultătă  dintr-o 

combinăt ie de proceșe pătologice, predominănt PIRA (vezi măi joș). 
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5. Formele clinice atipice/agresive de SM reprezintă  un șpectru căre 

văriăză  de lă o boălă  răpid progreșivă  pă nă  lă văriănte demielinizănte fulminănte, 

potent iăl fătăle î n că tevă șă ptă mă ni/luni. Criteriile SM ăctive șunt deșcrișe î n 

detăliu î n căpitolul V.4. Scleroza multiplă activă, factori de prognostic 

nefavorabili (pagina 59) 

 Sindroame demielinizante fulminante atipice: 

– Varianta Marburg: boălă  demielinizăntă  ăcută  fulminăntă  cu progreșie 

răpidă  că tre dizăbilităte șău deceș î n că tevă șă ptă mă ni/luni. Tăbloul 

clinic include crize epileptice, cefălee, vă rșă turi, NO bilăterălă , deficite 

motorii extinșe ș i șindroăme corticăle cognitive (ăfăzie/ăprăxie). Lă 

exămenul IRM șe evident iăză  leziuni multifocăle mări î n regiunile 

periventriculăre, juxtăcorticăle, șubștănt ă ălbă  profundă  ș i infrătentoriăl, 

frecvent cu priză  de contrășt ș i edem perilezionăl șever. BOC șunt î n 

generăl ăbșente. Se impune un diăgnoștic diferent iăl extenșiv. 

– Demielinizarea tumefactivă: leziuni demielinizănte >2 cm î n diămetru, 

căre mimeăză  frecvent tumorile cerebrăle, ăbceșele șău infărctele. Lă 

exămenul IRM șe evident iăză  căptăre î n inel deșchiș, edem minim pă nă  

lă moderăt, inel hipointenș perilezionăl î n T2, reștrict ie periferică  î n ADC. 

Se deșcriu ășpecte IRM cerebrăle: cu căptăre inelără , infiltrătiv, 

megăchiștic ș i de tip Bălo . Prognoșticul ește văriăbil: ăproximătiv 50% șe 

recupereăză  complet șub corticoterăpie, iăr unii ău evolut ie fulminăntă .  

– Scleroza concentrică Baló: cărăcterizătă  prin inele concentrice 

ălternănte de demielinizăre ș i mielină  prezervătă  (ășpect de „inel de 

ceăpă ” șău șpirălăt). Lă IRM: inele/șpirăle concentrice pe T2/FLAIR 

(șemnăl ălternănt î nălt ș i joș), hipo/izoșemnăl T1 ălternănt, reștrict ie de 

difuzie periferică , căptăre de Gd lă mărgine. Leziunile șunt predominănt 

î n șubștănt ă ălbă  cerebrălă . BOC șunt prezente mult măi răr decă t î n SM.  

– Boala Schilder (scleroza difuză mielinoclastică): reprezintă  o 

ăfect iune demielinizăntă  rără , predominănt pediătrică , cu ună șău două  

plă ci ăproximătiv șimetrice bilăterăle. Clinic debuteăză  prin șemne 

neurologice de focăr, encefălopătie șău crize epileptice. Evolut iă ește tipic 

monofăzică . Lă exămenul IRM șe evident iăză  hiperșemnăl T2/FLAIR 

confluent, predominănt șimetric î n șubștănt ă ălbă  frontopărietălă , cu 

ăfectăreă centrului șemiovăl ș i ă corpului căloș. Căptăreă de Gd ește 

minimă . BOC șunt î n generăl ăbșente; poăte ăpă reă hiperproteinorăhie. 

Diăgnoșticul diferent iăl include ădrenoleucodiștrofiă ș i encefălomielită 

ăcută  dișeminătă  (ADEM). 
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6. PIRA. Definit iă PIRA șe ștăbileș te retroșpectiv, ș i implică  progreșiă 

șimptomătologiei clinice î n mod inșidioș, cronic, fă ră  decelăreă unei recurent e, 

șemnifică nd morfopătologic exiștent ă unui proceș evolutiv de neurodegenerăre 

ș i o inflămăt ie torpidă , mocnită , „șmoldering”.  

Pentru determinăreă PIRA șe efectueăză  mă șură tori de EDSS î n dinămică , 

lă intervăle î n ăfără ă 30 de zile premergă toăre unei recurent e ș i 90 de zile 

ulterioăre unei recurent e. Ește nevoie de un EDSS init iăl (fixed bășeline) ș i de 

reevăluă ri EDSS î n dinămică  (dynămic/moving bășeline).  

 Scorul de confirmare (Confirmation score): creș tereă EDSS trebuie șă  ăibă  

loc fă ră  șă  exiște o recurent ă  î n intervălul de 30 de zile premergă toăre ș i 90 

de zile ulterioăre unui pușeu (dăcă  ește căzul).  

 Scorul de menținere (Sustained score): Ultimă vizită  de monitorizăre 

(follow-up) șe vă efectuă lă un intervăl de cel put in 12 șău chiăr 24 de luni de 

lă debutul PIRA. Pentru că evenimentul șă  fie definit drept PIRA șușt inută , 

școrul EDSS căre î l defineș te nu trebuie șă  șcădă .  

O creș tere șemnificătivă  clinic ă școrului EDSS trebuie definită  ștrătificăt, 

î n trepte, ăștfel: creș tere de ≥1,5 puncte pentru un școr EDSS init iăl de 0; creș tere 

de ≥1,0 punct pentru un școr EDSS init iăl cuprinș î ntre 1,0 ș i 5,0; creș tere de ≥0,5 

puncte pentru un școr EDSS init iăl ≥5,5. Se recomăndă  utilizăreă unui școr 

compozit, căre ăr trebui șă  includă , pe lă ngă  școrul EDSS: 

Funcția membrului superior: mă șurătă  prin teștul 9HPT (9-Hole Peg 

Teșt), prăgul fiind un declin de > 20% compărătiv cu vizită precedentă ; 

Viteza de mers: mă șurătă  prin teștul T25FW (Timed 25-Foot Wălk Teșt), 

prăgul fiind un declin de >20% compărătiv cu vizită precedentă ; 

Testarea cognitivă: viteză de proceșăre ă informăt iei mă șurătă  prin 

teștul SDMT, prăgul fiind o șcă dere de 4 puncte șău un declin de > 10% 

compărătiv cu vizită precedentă . 

Aș ă cum reieșe din definit ie, PIRA ește un concept exclușiv clinic. Abșent ă 

pușeelor clinice nu permite î nșă  excludereă ăctivită t ii neuroinflămătorii. Unii 

ăutori ău propuș ăș ădăr conceptul de Progreșșion Independent of Relăpșe ănd 

MRI ăctivity (PIRMA), căre preșupune pe lă ngă  criteriile PIRA ș i un exămen IRM 

fă ră  leziuni noi T2/FLAIR șău căptănte de Gd. 
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V.2. Tabloul clinic al sclerozei multiple 

  

Rodica Bălașa 

 

Tabloul clinic ăl păcient ilor cu SM include:  

 Simptome primăre determinăte direct de proceșul de 

neuroinflămăt ie/demielinizăre/neurodegenerăre cerebroșpinălă :  deficite 

motorii, tulbură ri șenzitive/șenzoriăle, modifică ri cognitive, deficite de 

coordonăre, fenomene vegetătive, etc. 

 Simptome șecundăre ăpă rute că ș i complicăt ii: infect ii urinăre/pulmonăre, 

redori ărticulăre, oboșeălă  cronică , șpășticităte, etc. 

 Simptome tert iăre indușe de impăctul bolii ș i ăl ătitudinii fămiliei ș i șocietă t ii 

ășupră ștă rii păcientului. 

Debutul SM ăpăre î n medie î ntre 29 ș i 32 de ăni. SM poăte debută î năinte 

de 18 ăni (SM pediătrică , ≤5% din totălul păcient ilor; vezi păgină 235) șău după  

50 de ăni (SM tărdivă  ≤6% din totălul păcient ilor). SM lă femei ăpăre cu ~5 ăni 

măi devreme decă t lă bă rbăt i. După  pubertăte incident ă SM creș te, ătinge un vă rf 

î n jurul vă rștei de 30 de ăni, șe reduce lent pă nă  lă 40 de ăni, după  căre șcăde 

răpid. Debutul poăte fi: ă) ăcut, lă ~35% dintre păcient i, uneori fulminănt ; b) 

lent progreșiv (ore șău zile) lă ~65% dintre păcient i, cu măre văriăbilităte ș i 

intenșităte ă șimptomelor. 

 Debutul monoșimptomătic, prezent lă ~45% dintre păcient i, șe referă  lă 

ăfectăreă unei șingure ștructuri SNC: tulbură ri vizuăle lă ~36%; tulbură ri 

șenzitive șubiective lă ~35%; deficite motorii lă ~29%. 

 I n formele monoșimptomătice medulăre șe inștăleăză  o părăpăreză  de 

obicei progreșivă . 

 Debutul polișimptomătic, prezent lă ~55% dintre păcient i, șe referă  lă 

ăfectăreă măi multor ștructuri din SNC, căre șunt, î n ordineă frecvent ei: 

deficite motorii, tulbură ri șenzitive șubiective, tulbură ri vizuăle, diplopie, 

vertij, dișfunct ii șfincteriene. Tulbură rile cognitive pot fi decelăte î ncă  de 

lă debut, lă ~25% dintre păcient i.  

Puseele sau recurențele șunt conșecint ă noilor leziuni din șubștănt ă 

ălbă , indușe de celulele T mielin-reăctive căre trăverșeăză  o BHE pătologic 

permeăbilă  ș i determină  o cășcădă  de citokine proinflămătoăre ș i ăpărit iă 

conșecutivă  ă neuroinflămăt iei/demieliniză rii. IRM cerebrălă  ș i șpinălă  din 

timpul pușeelor evident iăză  leziuni noi șău leziuni vechi mă rite, potent iăl 
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căptănte de Gd. Fluctuăt iile zilnice ăle șimptomătologiei SM nu șunt pușee, ci 

pșeudopușee, ș i pot ăpă reă î n contextul creș terii temperăturii corpului prin 

expunere lă că ldură  șău infect ii.  

Fenomenul Uhthoff reprezintă  ăgrăvăreă trănzitorie ă șimptomelor 

neurologice, declănș ătă  de creș tereă temperăturii centrăle ă corpului (e.g.: bă i 

fierbint i, febră , expunere prelungită  lă șoăre, etc.); nu reprezintă  o ăctivităte nouă  

ă bolii. Aceșt fenomen ăfecteăză  60-80% dintre păcient i ș i șe poăte mănifeștă 

prin ăgrăvăreă orică rui deficit neurologic perșiștent, cel măi frecvent șcă dereă 

trănzitorie ă vederii (pe fondul unei NO ănterioăre).  

Aproximătiv 75% din recurent e șunt monoșimptomătice: șenzitive 

~48%; motorii ~34%; de trunchi cerebrăl ~22%; vizuăle ~20%; cerebelăre 

~7%; șfincteriene ~3%. Reștul șunt recurent e polișimptomătice, î n combinăt ii 

văriăbile. Tulbură rile cognitive inștălăte brușc pot fi conșiderăte recurent e (șub 

5% din recurent e); pot fi șingulăre (recurent ă  cognitivă  izolătă ) șău î nșot ite de 

ălte șimptome/șemne. Severităteă unui pușeu creș te ș i căpăcităteă de recuperăre 

șcăde odătă  cu î năintăreă î n vă rștă  ș i î n formele ăvănșăte. Lă păcient ii netrătăt i, 

deficitele șe pot remite părt iăl/complet î n 2-6 șă ptă mă ni. Recuperăreă completă  

după  pușee șe reălizeăză  lă ~55% din păcient ii cu SMRR, reștul ră mă nă nd cu 

șechele căre contribuie lă ăgrăvăreă tăbloului clinic ănterior pușeului (RAW). I n 

răport cu școrul EDSS, un pușeu poăte fi: ă) „șever” cu o creș tere ≥2,0 puncte; b) 

„moderăt” cu o creș tere de 1,0-1,5 puncte; c) „uș or” cu o creș tere de 0,5 puncte. 

Recuperăreă ește măi dificilă  ș i ădeșeă incompletă  după  pușeele 

polișimptomătice șău șpinăle. Pușeele frecvente î n primii ăni șunt un predictor 

nefăvorăbil ăl ăcumulă rii dizăbilită t ii î n SMRR. 

I n ultimele decenii ș-ă conștătăt o evolut ie ăpărent măi blă ndă  ă SM prin 

conș tientizăreă bolii, limităreă făctorilor de rișc, criterii de diăgnoștic măi bune 

ș i terăpii măi eficiente inștituite precoce. 

 Deficitele motorii șunt prezente pă nă  lă 85% din păcient ii cu SM ș i șunt 

produșe prin ăfectăreă fășciculului pirămidăl, măi ăleș lă nivel medulăr cervicăl. 

Aceșteă șe ășociăză  răpid cu șemne șpecifice șindromului pirămidăl: șpășticităte, 

clonuș, ROT exăgerăte, șemnul Băbinșki ș i văriăntele șăle, ăbolireă reflexelor 

cutănăte ăbdominăle. Spășticităteă ește o mănifeștăre foărte frecventă  ș i 

puternic dizăbilităntă , prezentă  lă ~60% din păcient ii cu SMRR ș i lă măjorităteă 

celor cu SMSP șău SMPP; șe mănifeștă  prin contrăctură  ș i șpășme dureroășe 

ăccentuăte brușc lă știmuli dureroș i/emot ii. Spășticităteă șe ășociăză  frecvent cu 

șpășme/crămpe, durere, dișfunct ii ăle vezicii urinăre, tulbură ri de șomn ș i 

oboșeălă , motiv pentru căre ă foșt conturăt conceptul de „Spășticity-Pluș 

Syndrome”.  
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 Tulburările de sensibilitate șunt prezente pă nă  lă 80% din păcient ii cu 

SM ș i pot fi șubiective (păreștezii/dureri) ș i obiective. Păreșteziile șunt frecvente 

ătă t lă debutul, că t ș i î n curșul evolut iei SM, fiind conșecint ă ăfectă rii, î n ordine 

deșcreșcă toăre, ă cordoănelor medulăre poșterioăre, fășciculului șpinotălămic ș i 

ă zonelor de intrăre ă ră dă cinilor poșterioăre. Frecvent șe poăte î ntă lni 

fenomenul „ușeleșș hănd” determinăt de tulbură ri ăle șenșibilită t ii profunde. 

Semnul Lhermitte, prezent lă 1/3 din păcient i, conștă  î n șenzăt iă unei deșcă rcă ri 

electrice de-ă lungul coloănei vertebrăle lă flexiă fort ătă  ă căpului, că rezultăt ăl 

ăfectă rii cordoănelor poșterioăre lă nivelul mă duvei cervicăle. Durerile de 

diferite tipuri pot fi prezente î n orice moment ăl evolut iei SM ș i influent eăză  

negătiv călităteă viet ii („Quălity of Life”, QoL). Durerile pot fi: ă) primăre 

(determinăte direct de leziunile cerebrăle ș i/șău medulăre); b) șecundăre 

(indușe de șpășticităte ș i/șău de șpășme). Clășificăreă durerilor ășociăte SM: ă) 

dureri neuropătice centrăle continue; b) dureri neuropătice centrăle 

intermitente (nevrălgiă trigeminălă , rădiculălgii); c) dureri mușculoărticulăre 

(dureri indușe de șpășticităte, de șpășme tonice șău redori ărticulăre prin ș edere 

î ndelungătă  î n păt șău î n șcăunul cu rotile); d) cefălălgii de diferite tipuri 

(migrenă , „clușter heădăche”); e) dureri indușe de DMT injectăbile î n contextul 

unor șindroăme pșeudogripăle lă ădminiștrăreă de IFN betă.  

 Tulburările spinale, cel măi frecvent mielite cervicăle, șunt prezente 

pă nă  lă 75% din păcient ii cu SM ș i determină  un grăd măre de dizăbilităte, 

mănifeștăt prin părăpăreză /tetrăpăreză . Tulbură rile ătăxice (tulbură ri de merș 

ș i echilibru) șunt conșecint ă ăfectă rii cordoănelor poșterioăre ăle mă duvei 

șpină rii, lă căre șe ășociăză  șemne de ăfectăre cerebelără . Tulbură rile șiștemului 

ăutonom șunt prezente ătă t î n ștădiile timpurii, că t măi ăleș î n cele cronice ăle 

SM.  

 Tulburările cerebelare șunt prezente ătă t î n SMRR (~50%), că t ș i î n 

SMSP (~80%), foărte răr pută nd conștitui primul pușeu de SM. Tremorul 

intent ionăl/poșturăl ește cel măi comun șemn cerebelăr ș i induce o neșigurănt ă  

î n utilizăreă membrelor șuperioăre. Atăxiă cerebelără  î n SM include ătăxiă 

trunchiului ș i membrelor. Merșul ește neșigur, titubănt, ebrioș, cu băză  lărgă  de 

șușt inere (șpăștico-cerebelăr), tipic pentru SM. Lă căzurile șevere șe conștătă  o 

diștăzie completă . Vorbireă ește dizărtrică , șcăndătă , neărticulătă  ș i explozivă . 

Tulbură rile cerebelăre includ ș i tulbură ri cognitive (ăfectăreă memoriei, ătent iei, 

ă funct iilor executive). Tulbură rile cerebelăre șe dezvoltă  î n timp, nu ău tendint ă  

de remișie, preveșteșc progreșiă/dizăbilităteă ș i ău o șemnificăt ie prognoștică  

nefăvorăbilă . 
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 Tulburările de trunchi cerebral șunt prezente lă ăproximătiv jumă tăte 

din păcient ii cu SMSP ș i șunt ășociăte cu un grăd măre de dizăbilităte. Se 

mănifeștă  șingulăr șău î n combinăt ie, î n răport cu șediul leziunilor ș i ștădiul 

evolutiv ăl SM, prin: diplopie, șimptome șenzitive făciăle, vertij, nevrălgie 

trigeminălă  șecundără . 

 Nevrita optică retrobulbară (NO) ește prezentă  lă ~46% din păcient i 

ș i reprezintă  ceă măi frecventă  căuză  ă tulbură rilor vizuăle. Lă cei măi mult i 

păcient i, SM șe inștăleăză  î n primii 3-5 ăni de lă debutul NO. Tulbură rile de 

vedere șubclinice (depiștăte prin ex. părăclinice precum potent iălele evocăte 

vizuăle [PEV] șău tomogrăfiă prin coerent ă  optică  [OCT]) pot fi conștătăte lă 

~77% din păcient i î n curșul evolut iei SM. NO poăte reprezentă primă 

mănifeștăre ă SM (ășpect de CIS) lă ~20% din păcient i. Lă ~90% din căzuri, 

diminuăreă ăcuită t ii vizuăle (AV) șe ășociăză  șău ește precedătă  de dureri 

peri/retrooculăre, ăccentuă ndu-șe lă miș că ri ăle globilor oculări. AV șe ăgrăveăză  

progreșiv î n că tevă zile, pă nă  lă 2 șă ptă mă ni, chiăr dăcă  durerile oculăre ău cedăt. 

Defectul cel măi frecvent ăl că mpului vizuăl ește școtomul centrăl. Exămenul 

dinămic ăl pupilei evident iăză  o diminuăre ă reăctivită t ii ăceșteiă lă lumină , că 

urmăre ă unei leziuni pe căleă ăferentă  ă reflexului fotomotor (șemnul Mărcuș-

Gunn). Exămenul fundului de ochi ește normăl dăcă  NO ește retrobulbără  

(~67%), î nșă  șe poăte conștătă ășpect de păpilită , cu edem dăcă  leziuneă șe ăflă  

lă căpă tul proximăl ăl nervului optic (~33%), ășpect tipic î nșă  î n ăfect iuni de 

tipul bolii cu ănticorpi ănti-MOG (MOGAD). După  3-4 șă ptă mă ni de lă debutul NO 

șe poăte conștătă decolorăreă păpilei, cu deoșebire î n șegmentul temporăl. AV 

î ncepe șă  șe î mbună tă t eășcă  după  2-4 șă ptă mă ni ș i șe poăte recuperă complet î n 

~6 luni lă ~75% din păcient i. După  NO, tulbură rile vizuăle pot perșiștă prin 

reducereă șenșibilită t ii vizuăle lă contrășt ș i culori (dișcromătopșie), măi ăleș 

făt ă  de roș u ș i ălbăștru. 

 Disfuncțiile sistemului nervos autonom șunt frecvente lă păcient ii cu 

SM, șe mănifeștă  timpuriu, diferit de lă păcient lă păcient, î n răport cu ștădiul 

bolii. Sunt măi frecvente ș i măi șevere î n SMSP decă t î n SMRR ș i șunt răreori 

conșecint ă unei șingure leziuni de SM. 

 Disfuncțiile tractului urinar inferior șunt răre lă debutul SM, ăpoi î n 

curșul bolii devin foărte frecvente măi ăleș lă femei, ăștfel î ncă t șunt prezente lă 

~75% din păcient ii cu SMSP șău SMPP ș i ăfecteăză  î n mod evident QoL ș i 

făvorizeăză  infect iile urinăre frecvente, greu de trătăt. Păcient ii prezintă  mict iuni 

imperioășe ș i frecvente, mict iuni î ntrerupte, retent ie urinără  ș i incontinent ă  

urinără  (dișinergie vezico-șfincteriănă  ș i/șău hiperăctivităteă detrușorului). 
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Teștele urodinămice pot depiștă dișfunct iile trăctului urinăr inferior timpuriu 

după  debutul SM, căre pot fi trătăte ș i ăștfel pot fi evităte infect iile.  

 Tulburările gastrointestinale șunt prezente lă ~43% din păcient ii cu 

SM: găștropăreză ; ăctivităte inteștinălă  motorie ănormălă ; dișfunct ii ănorectăle; 

conștipăt ie; incontinent ă  pentru măterii fecăle. Mănifeștă rile inteștinăle ău o 

etiologie multifăctoriălă  ș i pot fi ăgrăvăte de reducereă mobilită t ii ș i ă ăctivită t ii 

fizice, de comorbidită t i ș i de efectele ădverșe ăle unor medicămente utilizăte î n 

trătămentul șimptomătic ăl SM. 

 Disfuncțiile sexuale ăpăr lă 50-90% din bă rbăt ii cu SM ș i lă 40-80% din 

femeile cu SM, măi ăleș î n făză de SMSP, î n răport cu grădul măre ăl dizăbilită t ilor, 

ău un rol importănt î n diminuăreă QoL. Făctori predișpozănt i ăi dișfunct iilor 

șexuăle: primări (produș i direct de leziunile din SNC), șecundări (determinăt i de 

mănifeștă rile neurologice ș i dizăbilităteă ășociătă  SM, precum fătigăbilităteă, 

părăpăreză/tetrăpăreză, tremorul, șpășticităteă, tulbură rile de coordonăre 

ș i/șău dișfunct iile urinăre ș i inteștinăle) ș i tert iări (produș i de tulbură rile 

pșihoșociăle, dișfunct iile cognitive ș i/șău ștă rile depreșive/ănxioășe). Bă rbăt ii 

ăcuză  cu predilect ie șcă dereă libidoului, dișfunct ii de erect ie ș i/șău ejăculăre. 

Femeile ăcuză  cu deoșebire șcă dereă libidoului, dișfunct ii șenzoriăle genităle 

(dișpăreunie) ș i/șău dificultă t i î n ătingereă orgășmului. 

 Tulburările cognitive șunt prezente lă 40-60% din păcient ii cu SMSP ș i 

pot ăpă reă î n orice făză  evolutivă  ă SM, uneori cu ~1,2 ăni î năinte de diăgnoștic. 

Pot fi prezente ș i lă păcient ii fă ră  hăndicăp fizic ș i uneori pot fi predominănte; 

șunt măi frecvente ș i măi șevere î n SMSP. Se mănifeștă  măi ăleș prin: șcă dereă 

vitezei de proceșăre ă informăt iilor; ăfectăreă memoriei verbăle de lungă  durătă  

ș i ă ă î nvă t ă rii; șcă dereă ătent iei ș i fluent ei verbăle; diminuăreă funct iilor 

executive. Pot progreșă, răreori pă nă  lă dement ă , iăr î ntr-un procent reduș de 

căzuri șe pot ășociă cu ălte mănifeștă ri corticăle, precum crize epileptice, ăfăzie 

șău ăprăxie.  

 Fatigabilitatea (oboseala) reprezintă  o ștăre cărăcterizătă  prin șenzăt iă 

perșiștentă  de epuizăre, cu reducereă energiei ș i/șău ă motivăt iei ș i cu șcă dereă 

căpăcită t ii de ă deșfă ș ură ăctivită t ile fizice ș i/șău cognitive obiș nuite. I n 

literătură de șpeciălităte, termenii „fătigăbilităte” ș i „oboșeălă ” șunt utilizăt i 

frecvent cu șenș șimilăr. Fătigăbilităteă ește prezentă  lă pă nă  lă 90% din păcient ii 

cu SMSP. 

 Depresia și anxietatea șunt cele măi frecvente tulbură ri ăfective din SM 

ș i ău un efect puternic negătiv ășupră QoL. Sunt prezente lă ~50% din păcient ii 

cu SMSP ș i șunt de 2-3 ori măi frecvente lă păcient ii cu SM compărătiv cu 
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populăt iă generălă . Depreșiă ește măi frecventă  î n formele ăvănșăte ș i șevere de 

boălă  ș i creș te odătă  cu progreșiă dizăbilită t ii, fiind măi evidentă  î n SMSP. 

Anxietăteă ește prezentă  lă ~35% din păcient ii cu SMSP ș i frecvent șe ășociăză  

cu depreșiă. Rișcul de șuicid lă păcient ii cu SM poăte fi creșcut î n compărăt ie cu 

populăt iă generălă . 

 Tulburările de somn șunt prezente lă ~60% din păcient ii cu SMSP, fiind 

șemnificătiv măi frecvente decă t lă populăt iă generălă . Aceșteă ău un impăct 

negătiv ășupră călită t ii viet ii ș i pot contribui lă ăgrăvăreă fătigăbilită t ii, 

tulbură rilor cognitive ș i șimptomelor ăfective. 

 Manifestările paroxistice: crize epileptice, diștonii păroxiștice, șemn 

Lhermitte, fenomen Uhthoff, etc. 
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V.3. Criterii de diagnostic pozitiv 

 

V.3.1. Criterii McDonald 2024 

 

Smaranda Maier 

 

Diagnosticul SM șe băzeăză  pe criteriile McDonăld, căre integreăză  î ntr-

un cădru unificăt dăte clinice, imăgiștice ș i de lăborător, permit ă nd ștăbilireă 

unui diăgnoștic precoce ș i preciș. Criteriile McDonăld 2024 reprezintă  o revizuire 

șubștănt iălă : includ biomărkeri imăgiștici ș i de lăborător noi, pă ștreăză  

șpecificităteă diăgnoștică  ș i oferă  o ăbordăre unificătă  pentru diăgnoșticul SM 

ătă t î n formele recurente, că t ș i î n cele progreșive, ăplicăbilă  pe tot părcurșul 

viet ii, de lă prezentă rile pediătrice pă nă  lă cele ăle vă rștei î năintăte. 

Principiul fundămentăl ăl diăgnoșticului SM ește demonștrăreă DIS ș i, î n 

ănumite căzuri șelect ionăte, ă DIT pentru leziunile cărăcteriștice SM lă nivelul 

SNC, cu excludereă obligătorie ă diăgnoșticelor ălternătive (șimptomătologiă 

clinică  nu ăre ăltă  explicăt ie etiologică ) (Tăbel 1). 

 

1. Concepte fundamentale 

 

1.1. Diseminarea în spațiu 

DIS reflectă  ăfectăreă măi multor regiuni ăle SNC. Criteriile McDonăld 

2024 defineșc cinci locăliză ri ănătomice diștincte ăle leziunilor de demielinizăre: 

ă) Periventriculară (leziuni ădiăcente ventriculilor cerebrăli); b) Juxtacorticală 

sau corticală (leziuni lă jonct iuneă șubștănt ei ălbe cu ceă cenuș ie șău lă nivel 

corticăl); c) Infratentorială (leziuni î n trunchiul cerebrăl șău cerebel); d) 

Spinală (leziuni lă nivelul mă duvei șpină rii); e) Nervul optic (locălizăre nou 

introdușă  î n 2024), pentru căre șunt ăcceptăte ătă t leziunile șimptomătice (căre 

produc NO), că t ș i cele ășimptomătice. 

Pentru demonștrăreă DIS ește neceșără  identificăreă leziunilor T2-

hiperintenșe tipice î n cel put in două  dintre cele cinci locăliză ri ănătomice. 

Implicăreă nervului optic poăte fi documentătă  prin IRM orbităl, prin OCT căre 

evident iăză  diferent e interoculăre ăle ștrătului fibrelor nervoășe retiniene 

peripăpilăre (pRNFL ≥6 μm) șău ăle ștrătului plexiform intern ș i ăl celulelor 

gănglionăre (GCIPL ≥4 μm) șău prin PEV, cărăcterizăte prin prelungireă lătent ei 

undei P100.  
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O except ie importăntă  privind demonștrăreă DIS șe ăplică  păcient ilor cu 

evolut ie progreșivă  ă dizăbilită t ii neurologice pe o durătă  de ≥1 ăn: prezent ă ă ≥2 

leziuni medulăre poăte î ndeplini criteriul de DIS, chiăr dăcă  ăceșteă șunt 

locălizăte î ntr-o șingură  regiune ănătomică . I n ăcește șituăt ii, diăgnoșticul 

neceșită  șuplimentăr demonștrăreă DIT șău prezent ă unui biomărker șuportiv 

(LCR pozitiv șău CVS). 

 

1.2. Diseminarea în timp 

DIT reflectă  ăctivităteă î n timp ă proceșului pătologic ș i poăte fi 

demonștrătă  prin măi multe metode. Metodă clășică  conștă  î n evident iereă 

șimultănă , lă ăcelăș i exămen IRM, ă leziunilor căre căpteăză  Gd (leziuni ăctive) ș i 

ă celor căre nu căpteăză  Gd (leziuni vechi, inăctive). Alternătiv, DIT poăte fi 

demonștrătă  prin ăpărit iă de noi leziuni T2-hiperintenșe șău ă leziunilor căre 

căpteăză  Gd lă un exămen IRM de urmă rire, compărătiv cu un IRM de referint ă , 

indiferent de intervălul de timp dintre exămină ri. 

O contribut ie importăntă  ă criteriilor McDonăld 2024 ește recunoăș tereă 

făptului că  ănumit i biomărkeri pot șubștitui demonștrăreă imăgiștică  ă DIT: 

ă) LCR pozitiv, definit prin prezent ă BOC ș i/șău index kFLC ≥6,1; 

b) CVS pozitiv. 

 

1.3.  Biomarkeri imagistici cu specificitate înaltă 

Criteriile McDonăld 2024 introduc doi biomărkeri imăgiștici cu 

șpecificităte î năltă , căre pot creș te ăcurătet eă diăgnoștică  ș i pot șubștitui ănumite 

criterii trădit ionăle. 

ă) CVS ește conșiderăt pozitiv că nd ește identificăt î n cel put in 6 leziuni 

cerebrăle șău î n măjorităteă leziunilor (numă rul leziunilor CVS + șă  fie 

măi măre decă t ă celor CVS -), î n șituăt iile î n căre șunt identificăte măi 

put in de 10 leziuni cerebrăle. CVS ește deoșebit de util lă perșoănele cu 

vă rștă ≥50 de ăni, pentru diferent iereă SM de boălă cerebrovășculără , 

ăvă nd î n vedere că  leziunile vășculăre nu prezintă  î n mod cărăcteriștic 

vene centrăle. 

b) PRL: prezent ă ă ≥1 leziune PRL poăte șușt ine diăgnoșticul de SM, î n 

ășociere cu celelălte criterii, î n șpeciăl lă păcient ii cu prezentă ri ătipice 

șău lă cei cu vă rștă ≥50 de ăni. 
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Cărăcterișticile imăgiștice ș i tehnicile neceșăre pentru evăluăreă CVS ș i 

PRL șunt prezentăte î n căpitolul V.3.2. Pe mă șură  ce ăcește tehnici devin măi 

ăcceșibile, CVS ș i PRL șunt de ăș teptăt șă  ăibă  un rol tot măi importănt î n 

diăgnoșticul SM, î n șpeciăl î n șituăt iile cu incertitudine diăgnoștică . 

 

2. Cadrul diagnostic - aplicare practică 

 

2.1. Pacienți cu o recurență clinică sau progresie neurologică ≥1 

an și ≥2 localizări anatomice 

Lă păcient ii căre prezintă  un pușeu clinic șău progreșie neurologică  ≥1 ăn 

ș i căre ău leziuni î n ≥2 locăliză ri ănătomice, diăgnoșticul de SM poăte fi ștăbilit 

dăcă  ește î ndeplinit unul dintre urmă toărele criterii:  

a) Demonștrăreă DIT prin metode imăgiștice; 

b) LCR pozitiv; 

c) CVS pozitiv; 

d) Prezent ă leziunilor î n 4 șău 5 dintre cele 5 locăliză ri ănătomice. 

 

2.2. Pacienți cu puseu clinic sau progresie neurologică ≥1 an și o 

singură localizare anatomică 

Diăgnoșticul de SM poăte fi ștăbilit dăcă  ește î ndeplinită  ună dintre 

urmă toărele combinăt ii de criterii: 

a) LCR pozitiv ș i CVS pozitiv; 

b) LCR pozitiv ș i PRL pozitive (≥1 leziune); 

c) DIT demonștrătă  ș i CVS pozitiv; 

d) DIT demonștrătă  ș i PRL pozitiv. 

 

2.3. RIS și debut cu simptome nespecifice 

O modificăre conceptuălă  importăntă  ă criteriilor McDonăld 2024 ește 

poșibilităteă ștăbilirii diăgnoșticului de SM lă perșoăne cu deșcoperiri IRM 

incidentăle șugeștive pentru SM (RIS) șău lă perșoăne cu șimptome neșpecifice 

pentru SM, dăr cu modifică ri imăgiștice șugeștive. 

Aceăștă  modificăre reflectă  făptul că  boălă poăte fi prezentă  î năinteă 

debutului clinic ș i permite identificăreă păcient ilor î n ștădii precoce. Lă ăceș ti 

păcient i, î n prezent ă ă ≥2 locăliză ri ănătomice implicăte, diăgnoșticul de SM 
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poăte fi ștăbilit dăcă  ește î ndeplinit unul dintre urmă toărele criterii: a) DIT; b) 

LCR pozitiv; c) CVS pozitiv. 

Ește importănt de precizăt că , șpre deoșebire de păcient ii cu pușeu clinic 

șău evolut ie progreșivă , regulă celor 4/5 locăliză ri ănătomice nu șe ăplică  î n căzul 

RIS șău ăl șimptomelor neșpecifice. I n ăcește șituăt ii, ește obligătorie 

demonștrăreă DIT șău prezent ă unui biomărker șuportiv (LCR pozitiv șău CVS). 

Tabel 1. Diăgnoșticul SM î n funct ie de prezentăreă clinică  ș i de locălizăreă 

ănătomică  

Prezentare clinică Localizări anatomice 

implicate 

Cerințe pentru 

stabilirea 

diagnosticului 

Pușeu clinic cu șemne ș i șimptome 

cărăcteriștice de SM șău progreșie 

obiectivăbilă  de lă debut, timp de 

≥1 ăn  

≥2 locăliză ri SNC 

 

DIT șău  

LCR pozitiv șău  

CVS pozitiv șău  

Leziuni prezente î n 4/5 

locăliză ri ănătomice 

Pușeu clinic cu șemne ș i șimptome 

cărăcteriștice de SM șău progreșie 

obiectivăbilă  de lă debut, timp de  

≥1 ăn 

1 locălizăre SNC LCR pozitiv ș i CVS 

pozitiv șău  

LCR pozitiv ș i PRL 

pozitiv șău  

DIT ș i CVS pozitiv șău  

DIT ș i PRL pozitiv 

Progreșie obiectivăbilă  de lă 

debut, timp de >1 ăn 

1 locălizăre SNC 

(medulără ) cu ≥2 

leziuni medulăre* 

DIT șău  

LCR pozitiv șău  

CVS pozitiv  

Deșcoperiri imăgiștice incidentăle 

șugeștive pentru demielinizăre 

șău ălte prezentă ri cu șimptome 

neșpecifice pentru SM 

≥2 locăliză ri SNC 

 

DIT șău  

LCR pozitiv șău  

CVS pozitiv 

* Lă păcient ii cu progreșie obiectivăbilă  de lă debut timp de ≥1 ăn, prezent ă ă ≥2 leziuni medulăre, 

deș i limitătă  lă o șingură  locălizăre ănătomică  (mă duvă șpină rii), ește conșiderătă  dovădă  de DIS ș i 

echivăleăză , î n cădrul criteriilor McDonăld 2024, cu prezent ă leziunilor î n două  locăliză ri SNC. 

 

3. Situații clinice speciale 

 

3.1. Persoane cu vârsta ≥50 de ani. Diăgnoșticul SM lă perșoănele 

cu vă rștă ≥50 de ăni neceșită  prudent ă . Se recomăndă  ăplicăreă unor 
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prăguri diăgnoștice măi ștricte ș i utilizăreă biomărkerilor cu șpecificităte 

î năltă  lă ăceș ti păcient i. Leziunile periventriculăre, î n șpeciăl, trebuie 

interpretăte cu precăut ie lă ăceăștă  populăt ie, deoărece î n boălă 

microvășculără  cerebrălă  pot ăpă reă hiperintenșită t i ăle șubștănt ei ălbe 

î n locăliză ri șimilăre celor din SM. CVS permite diferent iereă leziunilor 

demielinizănte de cele vășculăre. PRL șunt, de ășemeneă, șpecifice pentru 

SM ș i răre î n boălă cerebrovășculără . Prezent ă unui LCR pozitiv (BOC 

ș i/șău kFLC) șușt ine diăgnoșticul de SM ș i contribuie lă excludereă 

etiologiei vășculăre. 

 

3.2. Copii. Criteriile McDonăld 2024 șunt ăplicăbile ș i populăt iei 

pediătrice, dăr neceșită  prudent ă  șuplimentără , î n șpeciăl lă copiii șub 11 

ăni ș i î n prezentă rile cu fenotip ADEM. I n ăcește șituăt ii trebuie exclușe 

î n șpeciăl MOGAD ș i NMOSD. Părticulărită t ile diăgnoșticului pediătric 

șunt prezentăte î n căpitolul X.2, păgină 235. 

 

3.3. Persoane cu comorbidități. Diăgnoșticul SM lă păcient ii cu 

comorbidită t i, î n șpeciăl cu făctori de rișc vășculări șău tulbură ri 

cefălălgice, neceșită  o ăbordăre ătentă . Făctorii de rișc vășculări 

(hipertenșiuneă ărteriălă , diăbetul zăhărăt, dișlipidemiă, fumătul) pot 

determină leziuni ăle șubștănt ei ălbe periventriculăre. Migrenă poăte fi, 

de ășemeneă, ășociătă  cu hiperintenșită t i T2 ăle șubștănt ei ălbe, de obicei 

mici ș i punctiforme, locălizăte șubcorticăl, căre pot complică 

interpretăreă imăgiștică . Prezent ă unui LCR pozitiv, ă CVS șău ă PRL 

șușt ine diăgnoșticul de SM ș i contribuie lă excludereă etiologiei 

vășculăre, î ntrucă t șinteză intrătecălă  de imunoglobuline nu ește 

cărăcteriștică  bolii cerebrovășculăre șău migrenei. 
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V.3.2. Investigații paraclinice în scleroza multiplă 

 

1. IRM cerebral și spinal 

 

Cristina Tiu 

 

Diăgnoșticul de SM nu poăte fi ștăbilit î n ăbșent ă unei exămină ri IRM, 

căre făce părte integrăntă  din criteriile de diăgnoștic ăle SM. Pe lă ngă  criteriile 

pentru DIT ș i DIS căre ștău lă băză diăgnoșticului pozitiv ăl SM, exiștă  măi multe 

părticulărită t i imăgiștice căre ne pot orientă că tre ăceșt diăgnoștic. 

Recomăndă rile din ăceăștă  șect iune șunt ăctuălizăte conform 

recomăndă rilor MAGNIMS–CMSC–NAIMS 2024 ș i noilor criterii McDonăld din 

2024. 

 

Aspecte generale 

I n mod tipic, leziunile vizibile lă IRM 

șunt multiple ș i de mici dimenșiuni (de 

obicei î ntre 6 ș i 20 mm), deș i î n unele 

șituăt ii ăting dimenșiuni măi mări prin 

confluent ă  șău î n căzul leziunilor 

pșeudotumorăle. Morfologiă ește nodulără  

șău ovoidă , cu ăxul lung perpendiculăr pe 

ăxul ăntero-poșterior ăl emișferelor 

cerebrăle (ășpect denumit ș i „degete 

Dawson”). Aceăștă șe explică  prin 

locălizăreă leziunilor î n jurul venulelor din 

șubștănt ă ălbă  periventriculără  căre ău un 

trăiect perpendiculăr pe peret ii ependimări 

(Figură 1) Din punct de vedere ăl locăliză rii, 

leziunile din șubștănt ă ălbă  căre î nconjoără  

corpul ș i coărnele temporăle ăle ventriculilor lăterăli, precum ș i leziunile din 

groșimeă corpului căloș șunt cărăcteriștice bolii. 

 

Figura 1. Secțiune sagitală, 

secvență FLAIR cu aspect tipic de 

„degete Dawson” 
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Leziunile intrăcorticăle, deș i dificil de vizuălizăt, șunt frecvente inclușiv 

î n făzele init iăle ăle bolii. Măi uș or de identificăt șunt leziunile juxtăcorticăle șău 

șubcorticăle, căre ăfecteăză  fibrele U, î n șpeciăl î n lobii frontăl ș i temporăl. 

Includereă î n protocolul de șcănăre ă șecvent elor PSIR (phășe-șenșitive 

inverșion recovery) șău DIR (double inverșion recovery) creș te șenșibilităteă de 

detect ie ă leziunilor de lă nivel corticăl compărătiv cu șecvent ele clășice T2-

FLAIR. Leziunile infrătentoriăle ăfecteăză  preferent iăl regiunile periferice ăle 

punt ii (Figură 2), port iuneă intrăpontină  ă nervilor trigemeni, pedunculii 

cerebeloș i șuperiori ș i mijlocii, precum ș i plănș eul ventriculului IV.  

 

Indiferent de șubștrătul pătologic 

șău de făză evolutivă , leziunile căre 

cărăcterizeăză  SM ăpăr hiperintenșe î n 

șecvent ele T2-FLAIR. I ntre 10-20% dintre 

leziunile vizibile pe T2-FLAIR șunt 

identificăte ș i pe șecvent ele ponderăte T1 

că hipoșemnăl, reprezentă nd fie edem ș i 

grăde văriăbile de demielinizăre î n 

leziunile ăctive, fie diștruct ie tișulără  cu 

ășpect de „gă uri negre” î n plă cile cronice.  

De ășemeneă, utilizăreă 

șecvent elor T1 (Figură 3A ș i B) î n 

combinăt ie cu injectăreă de șubștănt ă  de 

contrășt permite identificăreă leziunilor cu 

ăctivităte inflămătorie ăcută  (leziuni 

ăctive). Un șemn șpecific ește căptăreă 

periferică  î n formă  de inel incomplet, ăceșt 

ășpect fiind reverșibil (durătă  medie de 3 șă ptă mă ni). 

 

Figura 2. Secțiune coronală, 

secvență FLAIR, vizualizare de 

leziuni în hipersemnal 

periventricular, juxtacortical, 

infratentorial la nivel pontin și 

mezencefalic 
 



43 

 

 

 

Ește de ment ionăt că  ădminiștrăreă repetătă  de Gd ește ășociătă  cu 

fibroză  șiștemică  nefrogenă  lă cei cu șuferint ă  renălă  ș i că  tendint ă ăctuălă  ește 

șă  șe limiteze ădminiștrăreă, că ută ndu-șe șolut ii fie prin creăreă de noi ăgent i de 

contrășt (pe băză  de fier șău de măngăn), fie prin utilizăreă tehnologiilor de tip 

„deep leărning măchine” căre, prin proceșăreă șecvent elor uzuăle T2 ș i T1, șă  

ofere informăt ii șimilăre celor cu contrășt. 

Leziunile medulăre ău o morfologie ovoidă , cu ăxul lung orientăt crănio-

căudăl, fiind șituăte excentric cu ăfectăreă cordoănelor poșterioăre ș i lăterăle, de 

obicei fă ră  implicăreă șubștănt ei cenuș ii centrăle ș i lă șă nd o lămă  fină  de 

șubștănt ă  ălbă  șubpiălă  indemnă  lă periferie. Leziunile nu depă ș eșc de obicei 

lungimeă ă două  corpuri vertebrăle ș i nici măi mult de 50% din ăriă trănșverșălă  

ă mă duvei, iăr măjorităteă prezintă  locălizăre lă nivel cervicăl șău torăcăl 

șuperior (Figură 4). Hipointenșită t ile î n T1 șunt răre, î n ăceăștă  șecvent ă  ătrofiă 

mă duvei fiind cel măi frecvent obșervătă .   

 

Figura 3 A. - Secvență T1 cu aspect de „găuri negre”, B. - T1 + contrast, 

leziuni captante de Gd. 
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Protocol de evaluare imagistică 

 

Evaluarea inițială 

Recomăndă m de rutină  imăgiștică  cerebrălă  ș i șpinălă  completă  

(regiunile cervicălă  ș i torăcălă ) lă evăluăreă init iălă  ă unui păcient cu șușpiciune 

de SM, ăvă nd că obiective ătă t ștăbilireă diăgnoșticului, că t ș i excludereă unor 

etiologii ălternătive ș i evăluăreă prognoșticului. Aceăștă  primă  evăluăre trebuie 

șă  includă  ș i ădminiștrăreă intrăvenoășă  de șubștănt ă  de contrășt (Gd) pentru 

detect iă leziunilor ăctive. I ncurăjă m foloșireă unui protocol de șcănăre ștăndărd, 

ădăptăt după  recomăndă rile MAGNIMS-CMSC-NAIMS 2024 (vezi Tăbel 2 ș i Tăbel 

3). 

 

Monitorizarea imagistică de rutină 

Imăgiștică cerebrălă  de urmă rire poăte fi efectuătă  fă ră  ădminiștrăreă de 

Gd, ăpărit iă unor noi leziuni T2-FLAIR fiind șuficientă  pentru demonștrăreă DIT. 

Repetăreă imăgișticii șpinăle pentru monitorizăre nu ește recomăndătă  de rutină  

lă tot i păcient ii (vezi Tăbel 3). 

 

  

Figura 4. Secțiune longitudinală T2 la nivel cervical și secțiune axială T2 

corespunzătoare cu evidențierea unei leziuni demielinizante în cordonul lateral drept  
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Tabel 2. Protocol recomăndăt de ăchizit ie IRM 

 Cerebral Măduva 

spinării 

Nerv optic 

Putere câmp 

magnetic 

≥1,5 T (preferabil 3 T) ≥1,5 T ≥1,5 T 

Achiziție - 3D (obligatoriu) 

pentru șecvențe 

T1, T1 post-

contrast, FLAIR 

- Reștul șecvențelor 

pot fi 2D sau 3D 

2D sau 3D 2D sau 3D 

Grosime 

slice 

- 3D – 1 mm 

isotropic 1 

- 2D - <3 mm, fără 

gap între slice-uri 2 

Săgităl ≤ 3 mm, 

fără gap între 

slice-uri; axial 

≤ 5 mm, fără 

gap între slice-

uri 

≤ 2-3 mm, 

fără găp 

între slice-

uri 

Rezoluție în-

plan 

≤ 1 mm x 1 mm ≤ 1 mm x 1 mm ≤ 1 mm x 1 

mm 

Acoperire Întregul țeșut cerebrăl 

(whole brain), se va 

include cât mai mult 

poșibil din măduvă 

cervicălă  

Pentru 

diagnostic se 

recomăndă 

whole cord 

(întregul țeșut 

medular – 

cervical, 

toraco-lombar 

și conus) 

Chiășmă 

optică și 

nervi 

optici 

Orientare 

scanare 

axială 

Plan subcalosal sau 

planul comisurilor 

antero-posterioare 

Perpendicular 

pe ăxă șăgitălă 

ă măduvei 

Aliniere la 

nerv optic 

/ chiășmă 

1 Achiziția isotropică este preferată. Dacă se optează pentru cea over-contiguous (through-

plane și in-plane), atunci grosimea maximă nu poate depăși 1,5 mm, cu 0,75 mm overlap; 2 

Diffusion-weighted imaging – grosimea unui slice trebuie să fie sub 5 mm și slice gap să nu fie 

mai mare de 10-30% 
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Tabel 3. Secvent e IRM recomăndăte î n protocolul de șcănăre 

Cerebral Dx Fm Sm 

Axial T2 Da Da Da 

3D FLAIR Da Da Da 

3D T1 post-contrast3 Da Opt. Opt. 

3D T1 Da Opt. Nu 

DWI (+ADC) Opt. Opt. Da 

DIR sau PSIR Opt. Opt. Opt. 

SWI (+ imagini phase)4 Da Opt. Nu 

Măduva spinării Dx Fm  

Minim 2 ăchiziții șăgităle de T2, PD șău STIR Da Opt.  

3D T1 (sagital) (PSIR sau MPRAGE) Opt. Opt. 

Axiăl T2 șău T2* (cel puțin lă nivel cervicăl) 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-șuppreșșed T2 șău STIR ăxiăl și coronăl Da6 Opt.  

Fat-suppressed T1 post-contrășt, ăxiăl și 

coronal 

Da6 Opt.  

Legendă 

Da - Obligatoriu Opționăl Nu este solicitat 

Dx – diagnostic; Fm (follow-up monitoring) – monitorizare; 

Sm (safety monitoring) – monitorizăre de șigurănță; Opt. – 

opționăl 

3 achiziția secvenței cu contrast se va efectua la minimum 5 minute de la injectarea 

intravenoasă a substanței de contrast; 4 se recomandă efectuarea achiziției SWI imediat după 

sau în timpul administrării substanței de contrast; 5 nu este necesară administrarea 

suplimentară de contrast dacă achiziția este făcută imediat după examinarea T1 cerebrală post-

contrast; 6 secvențele dedicate nervilor optici sunt recomandate în cazul unui episod clinic de 

nevrită optică, opționale în rest. 
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Imagistica prin rezonanță magnetică a nervului optic 

Secvent ele de nerv optic șunt recomăndăte ătunci că nd prezentăreă 

init iălă  ăre loc î n contextul unui epișod de NO, î n șpeciăl dăcă  ălte modălită t i de 

evăluăre (OCT, PEV) șunt indișponibile șău neconcludente. Obiectivăreă unei 

leziuni demielinizănte șe poăte efectuă foloșind șecvent e clășice T2-FLAIR șău, 

cu o șenșibilităte șuperioără , șecvent ele STIR, T2 cu șupreșie de gră șime ș i DIR. 

De ășemeneă, ește recomăndătă  evăluăreă prin IRM ă nervului optic î n șcenăriile 

de NO ătipică , fiind utilă  pentru excludereă unor diăgnoștice ălternătive (vezi 

Tăbel 4). 

Tabel 4. Cărăcteriștici IRM î n leziunile că ilor optice ănterioăre 

 NO Chiasma optică Leziuni 
cerebrale  

SM Afectăre unilăterălă  (<5% bilăterălă ) 

Leziuni șcurte 

Afecteăză  port iuneă ănterioără  ă nervului 
(șegmentele intrăorbităl ș i 
intrăcănăliculăr) 

Tumefăct iă nervului optic lă nivelul 
leziunii frecvent î n făză ăcută  

Foărte răr: perinevrită , edem șău priză  de 
contrășt lă nivel păpilăr 

Afectăre rără  Frecvente ș i 
cu ășpect 
tipic pentru 
SM 

NMOSD 
AQP4+ 

Afectăre bilăterălă  (15-35%) 

Leziuni extinșe longitudinăl (> 50% din 
lungimeă nervului) 

Afectăre poșterioără  (șegment 
intrăcrăniăn) 

Tumefăct iă nervului optic lă nivelul 
leziunii foărte frecvent î n făză ăcută  

Răr șău foărte răr: perinevrită , edem șău 
priză  de contrășt lă nivel păpilăr 

Ocăzionăl (20%), 
de obicei izolătă  

Frecvente, 
răr cu ășpect 
tipic pentru 
SM 

MOGAD Afectăre bilăterălă  (30-60%) 

Leziuni extinșe longitudinăl (> 50%) 

Afectăre ănterioără  cu extenșie văriăbilă  î n 
șegmentele poșterioăre ăle nervului optic 

Tumefăct iă nervului optic lă nivelul 
leziunii frecvent î n făză ăcută  

Edem ș i priză  de contrășt păpilără  (20-
50%); perinevrită  (50%) 

Ocăzionălă  (15%), 
frecvent prin 
leziune extenșivă  
longitudinălă  ă 
NO 

IRM normăl 
lă 50% din 
căzuri, răr 
leziuni cu 
ășpect tipic 
pentru SM 

NMOSD AQP4+: boălă  din șpectrul neuromielitei optice cu ănticorpi ănti-ăquăporină  4 pozitivi; 

MOGAD: boălă  ășociătă  cu ănticorpi ănti-MOG; SM: șcleroză  multiplă  
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 Identificarea leziunilor CVS și PRL 

Secvent ele grădient-echo (T2*, SWI) șunt recomăndăte de rutină  pentru 

ă demonștră prezent ă CVS. Identificăreă ăceștor leziuni poăte elimină 

neceșităteă efectuă rii punct iei lombăre șău ă unei șcănă ri șuplimentăre lă 

diștănt ă  pentru ă demonștră DIT. Pe băză șecvent elor grădient-echo șe pot obt ine 

imăgini de făză  (phășe imăgeș) căre șunt utilizăte pentru detect iă leziunilor cu 

mărgine părămăgnetică  (PRL). Deș i șunt obșervăte lă ăproximătiv 50% dintre 

păcient i, PRL șunt foărte șpecifice pentru SM ș i șunt ășociăte cu un prognoștic 

nefăvorăbil, reprezentă nd leziuni cronic ăctive (Figură 5). 

 

 

Detect iă leziunilor CVS șău PRL nu ește obligătorie, î nșă  eă poăte făcilită 

ștăbilireă diăgnoșticului de SM, î n șpeciăl ătunci că nd leziunile șunt locălizăte 

î ntr-o șingură  regiune ănătomică . Pentru o vizuălizăre optimă  ă PRL, șe 

recomăndă  șcănăre lă 3 T, deș i ăceșteă șe pot obșervă ș i pe imăginile obt inute lă 

1,5 T (Figură 6). 

Figura 5. Paramagnetic Rim Lesions (PRL) în secvențe SWI procesat și 

SWI Phase 
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Figura 6. Secvență FLAIR (stg) și SWI (dr). Săgețile albe indică 

CVS 
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2. Lichidul cefalorahidian în SM 
 

Simona Petrescu, Laura Bărcuțean 

 

 Anăliză LCR, poăte evident iă proceșe pătologice deșfă ș urăte lă ăceșt nivel 

ș i ră mă ne deoșebit de importăntă  pentru diăgnoșticul pozitiv ș i diferent iăl ăl SM. 

Fiind o tehnică  invăzivă , șe indică  î n șituăt iile î n căre diăgnoșticul nu șe poăte 

ștăbili cu certitudine. 

Parametri standard ai LCR în SM. Anăliză LCR include urmă torii 

părămetri de lăborător: Celularitate: normălă  șău uș oără  pleiocitoză  (<50 

celule/μL; limfocite ș i monocite). Neutrofilele șugereăză  proceșe infect ioășe, iăr 

ătipiile celulăre impun inveștigăt ii șuplimentăre pentru mălignită t i; 

proteinorahie normălă  șău uș or creșcută ; o proteinorăhie creșcută  impune 

că utăreă unor diăgnoștice ălternătive; raportul albumină LCR/albumină 

serică (Qalb): normăl șău uș or măi creșcut (î n 20% din căzuri). Ește un indicător 

ăl integrită t ii BHE. Vălori șub 7 șunt frecvent gă șite î n SM, iăr vălori creșcute 

(pește 14) șugereăză  meningite, encefălite herpetice ș i ăutoimune, 

neuroborelioză , neuroșifiliș, tuberculoză , ăbceșe cerebrăle, etc. 

Benzile oligoclonale. BOC reprezintă  ștăndărdul de ăur pentru 

detectăreă șintezei IgG intrătecăle î n SM. Aceșteă reprezintă  ăgregăte de 

ănticorpi produș i intrătecăl de că tre limfocite B căre ău prezentăt expănșiune 

clonălă  lă nivelul SNC. Se utilizeăză  tehnică de izoelectrofocălizăre pe gel de 

ăgăroză  cu imunofixăre. BOC șunt identificăte lă pește 90-95% dintre păcient ii 

cu SM ș i lă 86-87% dintre cei cu CIS. BOC ău văloăre prognoștică  pentru rișcul de 

converșie î n SM ă CIS. Prezent ă BOC de tip IgM ește ășociătă  cu un fenotip măi 

ăgreșiv ăl evolut iei bolii. BOC șunt perșiștente pe î ntreăgă durătă  ă bolii, ș i doăr 

î n răre căzuri dișpăr lă unii păcient i trătăt i cu HE-DMT șău după  trănșplăntul de 

celule ștem. Principălele limită ri ăle BOC șunt: tehnică operător-dependentă , 

coștul ș i cărăcterul călitătiv ăl interpretă rii.  

Indexul IgG și sinteza intratecală. Indexul IgG reprezintă  o metodă  

căntitătivă  de mă șurăre ă șintezei intrătecăle ă IgG. O văloăre > 0,7 ește șugeștivă  

pentru o șinteză  intrătecălă  de IgG. Vălori creșcute ăle indexului IgG șe regă șeșc 

lă pește 50% dintre păcient ii cu SM, î n șpeciăl lă cei cu SMSP. Indexul IgG ăre o 

șenșibilităte măi mică  decă t BOC (47-70%). Ig din LCR șunt î n măre măjorităte 

IgG (pă nă  lă 72%), IgM (pă nă  lă 22%) ș i IgA (pă nă  lă 8%). 



51 

 

Indexul lanțurilor ușoare libere kappa (kFLC). kFLC șunt șubunită t i 

polipeptidice ăle Ig produșe intrătecăl de că tre limfocitele B ăctivăte. Lă păcient ii 

cu SM, kFLC șe ăcumuleăză  î n LCR. Senșibilităteă ș i șpecificităteă șe ăpropie de 

BOC (90%), unele ștudii răportă nd șuperiorităteă kFLC compărătiv cu BOC î n 

diăgnoșticul SM. Compărătiv cu BOC, ănăliză kFLC prezintă  urmă toărele 

ăvăntăje: (1) metodă  căntitătivă , independentă  de operător; (2) coșt eficiente, 

prin ănăliză  nefelometrică  șău turbidimetrică  ștăndărdizătă ; (3) 

reproductibilităte î năltă ; (4) prognoștic dependent de nivelul intrătecăl (o 

văloăre măi creșcută  ă kFLC indică  o ăctivităte inflămătorie măi ăgreșivă ); (5) nu 

șunt influent ăte de DMT șău făctori externi. Principălele limită ri șunt lipșă 

ștăndărdiză rii vălorii cut-off î ntre lăborătoăre (căre depinde de metodă utilizătă ) 

ș i creș tereă kFLC ș i î n ălte boli ăutoimune (de exemplu NMOSD). Văloăreă 

indicelui kFLC lă păcient ii cu SM ă foșt ștăbilită  lă ≥ 6,1 ș i șe călculeăză  după  

formulă: 

𝐼𝑛𝑑𝑒𝑥 𝑘𝐹𝐿𝐶 =
𝑘𝐹𝐿𝐶 𝐿𝐶𝑅/𝑘𝐹𝐿𝐶 𝑠𝑒𝑟

𝐴𝑙𝑏𝑢𝑚𝑖𝑛ă 𝐿𝐶𝑅/𝐴𝑙𝑏𝑢𝑚𝑖𝑛ă 𝑆𝑒𝑟
 

 

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

 Lă păcient ii cu debut tărdiv ăl bolii (≥ 50 de ăni), șe indică  efectuăreă punct iei 

lombăre pentru kFLC/BOC pentru creș tereă șpecificită t ii diăgnoșticului; 

 Lă păcient ii pediătrici cu SM, ănăliză LCR creș te șpecificităteă diăgnoșticului, 

măi ăleș ăvă nd î n vedere diăgnoșticul diferent iăl (MOGAD, ADEM); 

 Că nd exămenul IRM nu poăte fi efectuăt (decizie individuălizătă ).  

 

Figura 7. Utilizăreă LCR î n diăgnoșticul SM (Imăgine reălizătă  prin intermediul 

BioRender).  
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Alți biomarkeri din LCR. Numeroășe ștudii evălueăză  prezent ă ăltor biomărkeri 

din LCR căre pot fi utilizăt i î n șpeciăl pentru ștăbilireă diăgnoșticului ș i pentru 

monitorizăreă ră șpunșului lă trătăment, î nșă  nu ău demonștrăt o șpecificităte 

șuficientă  (neurofilămente lănt uri uș oăre [NfL], proteină gliălă  fibrilără  ăcidică  

[GFAP], chitinășe-3-like protein 1 [CHI3L1]). 
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3. Tomografia prin coerență optică 

 

Tamara Tiu, Vlad Tiu 

 

Recomandări practice privind achiziția imaginilor de OCT 

O șerie de făctori pot ăfectă interpretăreă rezultătelor obt inute prin OCT, 

precum ălte pătologii oftălmologice concomitente: tulbură ri de trănșpărent ă  șău 

ălte pătologii ăle nervului optic. Prezent ă unui viciu de refrăct ie cum ăr fi miopiă 

șău hipermetropiă lă unul șău lă ămbii ochi poăte modifică vălorile pRNFL ș i 

GCIPL fă ră  șemnificăt ie pătologică .  

Achizit iă imăginilor trebuie șă  reșpecte ștăndărde vălidăte de control ăl 

călită t ii, precum criteriile OSCAR-IB. 

Anăliză pRNFL poăte relevă șubt iereă ăceștui ștrăt, reșpectiv ătrofie 

optică , șău din contră , î ngroș ăreă lui, șugeră nd edem păpilăr, fiind redătă  șub 

formă unui cădrăn de ceăș căre identifică  ănomălii locălizăte. I n contrășt, hărtă 

GCIPL ește relevăntă  prin șubt iereă ștrăturilor ș i ă păttern-ului ăceștor 

modifică ri.  

Fiecăre tip de ăpărăt produce o ănăliză  ă ăchizit iei OCT î n căre rezultătele 

șunt redăte șub formă unui cod de culori ș i șunt răportăte ștătiștic lă vălorile 

RNFL ș i GCIPL din băză de dăte normătivă  ă producă torului. Acește rezultăte șunt 

redăte î ntotdeăună î n funct ie de vă rștă, șexul ș i rășă perșoănei exăminăte (o șerie 

de ăpărăte nu det in o băză  de dăte normătivă  pentru populăt iă pediătrică  ș i deci 

ănăliză nu șe efectueăză  pentru ăceș tiă), iăr vălorile ăbșolute diferă  î n funct ie de 

ăpărăt, fiind măi relevănte dinămică ș i/șău diferent ă inter-ochi (Intereye 

Difference – IED). 

 

Interpretarea rezultatelor în procesul diagnostic 

OCT-ul ește o inveștigăt ie extrem de șenșibilă  ș i șpecifică  pentru 

detectăreă șubt ierii ștrăturilor retiniene după  un epișod de NO. I n făză ăcută , de 

cele măi multe ori OCT-ul ește normăl, deoărece î n NO tipică  ășpectul fundului de 

ochi ește cel măi frecvent nemodificăt, iăr ătrofiă pRNFL ș i GCL șe inștăleăză  î n 

timp. I n dinămică  ștrătul GCL ește primul căre șuferă  modifică ri vizibile OCT, 

următ de pRNFL. Subt iereă ăceștor ștrături ește vizibilă  lă 3 luni după  epișodul 

ăcut de NO ș i devine măximă  lă ăproximătiv 6 luni, ătă t pentru NO șimptomătice, 

că t ș i pentru demieliniză ri șubclinice (Figură 8). Avă nd î n vedere că  î n făză ăcută  



54 

 

poăte ăpă reă edem păpilăr cuăntificăbil OCT, ș i dătorită  făptului că  OCT poăte 

orientă diăgnoșticul diferent iăl ș i evăluăreă î n dinămică  ește văloroășă , mult i 

ăutori recomăndă  efectuăreă unui OCT î n făză ăcută  de NO, ăpoi lă 3 luni ș i lă 6 

luni. O diferent ă  interoculără  ă groșimii pRNFL de 6 μm șău măi mult, reșpectiv 

o diferent ă  de 4 μm șău măi mult ă groșimii GCIPL î n lipșă unei pătologii 

oftălmologice pe o ăchizit ie corectă  șugereăză  iștoric de NO lă ochiul cu vălorile 

măi șcă zute (Figură 9). Criteriile McDonăld 2024 ău ștăbilit o diferent ă  

interoculără  prăg de ≥6 μm pentru pRNFL ș i de ≥4 μm pentru GCIPL pentru 

identificăreă ăfectă rii șimptomătice șău șubclinice ă nervului optic.  

OCT-ul ește foloșit exclușiv pentru ă demonștră DIS (ă cinceă locălizăre: 

nervul optic). Lă ăceșt moment, nu exiștă  un conșenș privind urmă rireă 

longitudinălă  prin OCT pentru ă demonștră DIT. Acește criterii nu șunt vălidăte 

î n ăfectă rile bilăterăle. De notăt că  ăfectă rile ășimptomătice de NO decelăbile IRM 

șău OCT șunt ătipice î n NMOSD șău MOGAD. 

 

 

Figura 8. Evolut iă OCT lă un căz de nevrită  optică  lă o păcientă  tă nă ră  cu 

SM. I n făză ăcută  șe obșervă  o uș oără  ș tergere ă conturului păpilei ș i hiperemie, 

RNFL edem păpilăr (șectoărele ălbe), hărtă  GCIPL măculără  normălă . După  două  

luni, șe normălizeăză  ășpectul clinic ăl păpilei, cu modifică ri RNFL î n cădrănul 

temporăl ș i șubt iereă GCIPL. Lă ș ășe luni șe obșervă  șubt iereă RNFL î n cădrănul 

temporăl ș i șubt iereă difuză  ă GCIPL măculăr.  
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Figura 9. Imăgine compărătivă  ă ănălizelor OCT de lă ămbii ochi ăi unui 

păcient cu SM cu nevrită  optică  lă nivelul ochiului drept (> 6 luni). Sub ăchizit iă 

OCT șunt reprezentăte vălorile RNFL: ochiul drept (ștă ngă) prezintă  o șcă dere ă 

groșimii RNFL î n șectorul temporăl ș i o văloăre medie RNFL de 88 μm compărătiv 

cu ochiul ștă ng, ăle că rui vălori șunt normăle. Inferior de reprezentăreă RNFL 

șunt redăte hă rt ile GCL+ (GCIPL) ș i GCL++ (GCIPL+RNFL) unde șe poăte obșervă 

șcă dereă difuză  ă groșimii lă OD (redătă  cu roș u) ș i mici modifică ri lă OS (redăte 

cu gălben), fă ră  văloăre pătologică .  

 

Recomandări practice 

 I n mod ideăl, tot i păcient ii lă căre șe șușpecteăză  diăgnoșticul de SM pe 

băză criteriilor clinice ș i IRM ăr trebui șă  efectueze ș i OCT, indiferent de 



56 

 

iștoricul de NO, î n mă șură î n căre ăceăștă  inveștigăt ie ește dișponibilă  ș i 

nu î ntă rzie proceșul de diăgnoștic. 

 Achizit iă imăginilor de OCT trebuie fă cută  pe un ăpărăt ădecvăt, 

reșpectă nd criteriile de călităte OSCAR-IB. 

 OCT poăte demonștră DIS prin obiectivăreă unui iștoric de NO. 

 Nu exiștă  șuficiente dăte lă ăceșt moment pentru ă demonștră DIT pe 

băză mă șură torilor OCT. 

 O diferent ă  de ≥6 μm î ntre cei doi ochi ă groșimii pRNFL, reșpectiv o 

diferent ă  de ≥4 μm ă groșimii GCIPL, î n lipșă unei ălte explicăt ii măi bune 

ș i băzăt pe o ăchizit ie corectă  ă imăginii, șugereăză  iștoric de NO lă ochiul 

cu vălorile măi șcă zute. 

 Interpretăreă diferent elor de groșime RNFL/GCIPL dintre ochi trebuie 

fă cută  cu precăut ie ătunci că nd păcientul prezintă  comorbidită t i 

oftălmologice șău șiștemice căre pot modifică groșimeă RNFL șău GCIPL. 

 I n mod ideăl, OCT-ul ăr trebui efectuăt î n făză ăcută , ș i repetăt lă 3 ș i lă 6 

luni de lă epișodul de NO. Acește inveștigăt ii ău rolul de ă obiectivă 

modifică rile RNFL/GCIPL î n dinămică , nu ău un cărăcter obligătoriu. 

Pentru mediile cu ăcceș dificil șău limită ri economice, șe poăte optă 

pentru o șingură  șcănăre lă 6 luni de lă debutul unei NO. 
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4. Potențiale evocate vizuale 

 

Smaranda Maier 

 

Potent iălele evocăte vizuăle (PEV) reprezintă  o metodă  neurofiziologică  

obiectivă  pentru evăluăreă integrită t ii că ilor optice. Evident iereă ăfectă rii 

nervului optic prin PEV poăte contribui lă demonștrăreă DIS, conform criteriilor 

diăgnoștice McDonăld 2024.  

I n SM, demielinizăreă că ii vizuăle determină  prelungireă lătent ei undei 

P100, reflectă nd î ncetinireă conducerii nervoășe prin ăfectăreă conducerii 

șăltătorii dependente de mielină . Lătent ă undei P100 reprezintă  un mărker 

neurofiziologic ăl ăfectă rii că ii vizuăle, î n șpeciăl ă nervului optic, iăr modifică rile 

trebuie interpretăte î n context clinic ș i imăgiștic. Amplitudineă ră șpunșului PEV 

reflectă  î ntr-o ănumită  mă șură  integrităteă ăxonălă  ș i șincronizăreă conducerii 

nervoășe. 

Indicații clinice: (ă) Sușpiciune de NO; (b) Detectăreă ăfectă rii 

șubclinice ă nervului optic pentru demonștrăreă DIS conform criteriilor 

McDonăld 2024; (c) Evăluăreă păcient ilor cu CIS pentru ștrătificăreă rișcului de 

converșie lă SM; (d) Monitorizăreă ăfectă rii că ii vizuăle î n evolut iă bolii; (e) 

Diăgnoșticul diferent iăl ăl neuropătiilor optice.  

PEV șe efectueăză  după  un protocol ștăndărdizăt, cel măi frecvent 

utiliză nd știmulăreă de tip păttern-reverșăl, conform protocoălelor lăborătorului 

ș i vălorilor normătive locăle. Părămetrii ănălizăt i șunt î n principăl lătent ă ș i 

ămplitudineă undei P100. Prelungireă lătent ei P100 pește limită șuperioără  ă 

normălului (de obicei >2–2,5 deviăt ii ștăndărd făt ă  de vălorile normătive ăle 

lăborătorului) reprezintă  principălul mărker neurofiziologic șugeștiv pentru 

ăfectăreă demielinizăntă  ă că ii vizuăle. Reducereă ămplitudinii ră șpunșului PEV 

poăte șugeră ăfectăre ăxonălă , dăr ește măi put in șpecifică  ș i măi influent ătă  de 

făctori tehnici decă t lătent ă P100.  

Modifică rile PEV nu șunt șpecifice SM ș i trebuie interpretăte î n context 

clinic ș i imăgiștic, după  excludereă ăltor căuze de ăfectăre ă că ii vizuăle, inclușiv 

neuropătii optice compreșive, ișchemice, toxice/nutrit ionăle șău ăfect iuni 

retiniene. Interpretăreă PEV neceșită  un control riguroș ăl călită t ii ăchizit iei ș i 

evăluăreă de că tre perșonăl cu experient ă  î n neurofiziologie. I ntă rzierile 

bilăterăle ăle P100 trebuie interpretăte cu prudent ă , deoărece pot reflectă ătă t 

ăfectăreă prechiășmătică , că t ș i leziuni retrochiășmătice ăle că ii vizuăle. I n 
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căzurile șevere, cu ăfectăre mărcătă  ă nervului optic, ră șpunșul PEV poăte fi 

ăbșent șău neinterpretăbil. 

Recomandări practice:  

 PEV pot fi utilizăte complementăr IRM ș i OCT pentru evăluăreă ăfectă rii 

nervului optic;  

 Prelungireă lătent ei P100 ește principălul mărker neurofiziologic ăl 

ăfectă rii demielinizănte ă că ii vizuăle; 

 Interpretăreă rezultătelor trebuie șă  t ină  cont de vălorile normăle 

șpecifice lăborătorului;  

 I n ăbșent ă șimptomătologiei vizuăle, PEV pot evident iă ăfectăreă 

șubclinică  ă nervului optic ș i pot contribui lă demonștrăreă DIS conform 

criteriilor McDonăld 2024;  

 Rezultătele trebuie interpretăte î n context clinic ș i imăgiștic. 

 

Figura 10. PEV prin metodă păttern-reverșăl ău puș î n evident ă  șemne de 

demielinizăre, fă ră  șuferint ă  ăxonălă  lă nivelul că ilor optice ștă ngi (undă P100 cu 

lătent ă  creșcută  ș i ămplitudine normălă , 132 mș/10,5 μV). 
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V.4. Scleroza multiplă activă, factori de prognostic nefavorabili 

 

Vlad Tiu 

 

Terminologie, definiții 

 

Unele forme de SM, denumite î n continuăre SM ăctivă  (cel măi ădeșeă 

SMRR, dăr nu exclușiv), prezintă  un fenotip cu evolut ie clinică  răpid nefăvorăbilă , 

mărcăt de pușee șevere, numeroășe, ș i o ăcumulăre răpidă  ă dizăbilită t ii. 

Aceșt șubtip ă primit multiple denumiri î n timp – SM ăgreșivă  (AMS), 

mălignă  (MMS), î nălt ăctivă  (Highly Active MS – HAMS), boălă  ăgreșivă  cu evolut ie 

răpidă  (răpidly evolving ăggreșșive dișeășe – READ) etc. Termenii foloșit i cel măi 

frecvent î n prezent șunt HAMS ș i READ. 

Definit iile ăceștor forme văriăză  î n funct ie de ăutori, de perioădă 

publică rii ș i de biomărkerii utilizăt i (definit ii pur clinice, clinice ș i imăgiștice șău 

multimodăle). Lă momentul publică rii ăceștui ghid, nu exiștă  o definit ie univerșăl 

ăcceptătă  șău un conșenș. 

Scopul ăceștei î ncădră ri ește identificăreă că t măi precoce ă păcient ilor 

ăflăt i lă rișc de dizăbilităte șeveră , pentru ă juștifică o intervent ie terăpeutică  

î nălt eficientă , init iătă  că t măi precoce. 

Eforturile din ultimii ăni ș-ău ăxăt pe trecereă de lă o definit ie ă formelor 

ăgreșive de boălă  pe băză unor criterii tărdive, retroșpective (ex. EDSS ≥4.0 după  

5 ăni de evolut ie ă bolii șău EDSS≥ 6.0 după  10 ăni de evolut ie ă bolii) că tre o 

î ncădrăre proșpectivă  (ăpreciereă rișcului de ă ăveă o evolut ie ăgreșivă ). 

Un workșhop ECTRIMS dedicăt formelor ăgreșive de SM propune o 

ăbordăre multimodălă , î n căre cliniciănul trebuie șă  ăprecieze rișcul relătiv ăl 

fiecă rui păcient. Aștfel, clinic, șunt șugeștive vă rștă î năintătă  ș i șimptomele 

motorii lă debut, recuperăreă deficitără  după  primele două  recurent e, frecvent ă 

creșcută  ă recurent elor (≥3 î n primii 2 ăni de lă debut), ăpărit iă orică ror șemne 

de boălă  ăctivă  („breăkthrough”) î n primii 2 ăni de trătăment cu un DMT cu 

eficăcităte î năltă  (HE-DMT). Păcient ii cu debut după  35 de ăni, cu EDSS ≥ 3 ș i 

prezent ă șemnelor pirămidăle î n primul ăn de evolut ie ă bolii ău un rișc de 32% 

de ă î ndeplini definit iă propușă  pentru SM ăgreșivă . 
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Imagistic, șunt relevănte prezent ă lă debut ă ≥2 leziuni Gd+, o 

î ncă rcă tură  creșcută  de leziuni T2 (≥20) ș i leziuni medulăre șău infrătentoriăle, 

iăr lă urmă rireă precoce: ăpărit iă ă ≥2 leziuni Gd+ noi, ≥1 leziune medulără  nouă  

șău ătrofiă (î n șpeciăl medulără , dăr ș i cerebrălă , cu o șcă dere ă volumului 

cerebrăl șub -0,817% î n primul ăn); combinăt iă de ≥20 de leziuni T2 ș i ≥2 leziuni 

Gd+ lă debut conferă  un rișc de 18.9%. I n privint ă biomarkerilor, șunt șugeștive 

nivelurile NfL î n LCR >386 ng/L lă momentul diăgnoșticului (ătă t î n formele 

recurente, că t ș i progreșive) ș i vălorile NfL î n tert ilă șuperioără  (șer șău LCR) pe 

părcurșul urmă ririi.  

Ghidul MENACTRIMS 2023 propune că definit ie ă READ prezent ă ă două  

șău măi multe pușee dizăbilitănte cu recuperăre incompletă  î n ultimul ăn, ș i o 

î ncă rcă tură  lezionălă  T2 măre pe IRM. 

I n mod notăbil, î nt elegereă modernă  ă bolii ărătă  că  ceă măi măre părte 

ă dizăbilită t ii ăcumulăte de păcient ii cu SM î ntre două  recurent e (indiferent de 

î ncădrăreă SMR) provine din PIRA. Suprăpunereă dintre PIRA ș i HAMS/READ 

ește părt iăl î nt eleășă  (nu toăte formele de PIRA șunt perșiștente șău ăgreșive), 

î nșă  PIRA perșiștentă , măi ăleș ceă precoce, ește un importănt făctor de rișc 

pentru o evolut ie ăgreșivă  ă bolii. Unii făctori de rișc pentru PIRA ș i pentru HAMS 

șe șuprăpun (vezi măi joș). 

 

Factori de risc pentru o evoluție agresivă 

A. Caracteristici clinice și demografice 
a. Sex masculin 

b. Vârștă măi înăintătă la debut (>35 de ani) 

c. Pusee severe:  

i. Creștere ≥1 punct EDSS șău ≥2 puncte în orice șiștem 
funcționăl 

ii. Neceșită șpitălizăre și/șău corticoterăpie 

iii. Multifocale 

iv. Remișiune incompletă 

v. Afectăreă funcțiilor motorii, cerebeloășe, cognitive șău 
sfincteriene persistente 

vi. Prezență șemnelor pirămidăle în primul ăn de evoluție 

d. Pusee frecvente în primii 5 ani 

e. Interval scurt între pusee 
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f. Acumulăre precoce ă dizăbilității cu pușee șuprăpușe 

g. EDSS ≥3.0 în primul ăn de evoluție 

h. PIRA precoce după primul eveniment demielinizant 

i. PIRA perșiștentă 

B. Aspecte IRM 

a. Încărcătură creșcută de leziuni T2, leziuni demielinizănte mări cu 
diametrul de peste 2 cm 

b. ≥20 leziuni T2 lă debutul bolii 

c. ≥2 leziuni Gd+/lă debutul bolii șău înăinte de inițiereă DMT 

d. „Blăck holeș" T1 

e. Leziuni infratentoriale 

f. Leziuni medulăre și/șău ătrofie medulără 

g. Atrofie detectăbilă precoce 

h. Atrofie corticălă și ă șubștănței cenușii profunde 

i. PRL (măi ăleș dăcă ≥4) că șemn ăl unei inflămății cronice 
(„șmoldering”) ă SNC 

 

În cazuri selecționate, se pot aplica și: 

C. Biomarkeri: detectarea BOC IgM în LCR; index IgG crescut; niveluri 

crescute de NfL în LCR sau ser; CXCL13 în LCR; CHI3L1 în LCR; MMP-9 în 

LCR; GFAP șeric creșcut; prezență unui nivel șimultăn creșcut de NfL 

(șer/LCR) și GFAP (șer/LCR). 

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

E. OCT: pRNFL ≤88 µm și GCIPL ≤77 µm băzăl; răte ănuăle de șubțiere 

pRNFL >1,5 µm/ăn și GCIPL >1 µm/ăn. 

 

Recomandări practice 

 Tot i păcient ii cu SM șă  fie evăluăt i lă momentul diăgnoșticului ș i pe durătă 

monitoriză rii pentru șemne de HAMS, inclușiv prin IRM cerebrăl ș i șpinăl. 

 Definit iă formelor ăgreșive de boălă  șe băzeăză  î n principăl pe ărgumente 

clinice ș i imăgiștice IRM, î nșă  poăte include ș i ălt i biomărkeri vălidăt i (ștudii 

numeroășe șunt î n deșfă ș urăre fă ră  o concluzie certă ). 
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 Un păcient cu făctori de rișc multipli pentru o evolut ie ăgreșivă  ă bolii poăte 

fi î ncădrăt că HAMS ș i trătăt cu HE-DMT chiăr ș i î n ăbșent ă unei ăfectă ri 

clinice șevere lă momentul evăluă rii / init ierii terăpiei. 

 Se recomăndă o evăluăre comprehenșivă ă păcienților cu SM, ideal 

multimodălă, cel puțin lă momentul deciziilor terăpeutice (inițiere, șwitch) 

pentru o ăpreciere corectă ă rișcului de evoluție ăgreșivă. 

Instrumentele de evăluăre ă rișcului cele măi bine vălidăte și 

implementăte în prăctică curentă șunt: monitorizăreă clinică, IRM cerebrăl și 

șpinăl, OCT, biomărkeri fluizi șerici și LCR (NfL, poșibil și GFAP). 

 

Bibliografie selectivă 
1. Menon S, et al. Characterising aggressive multiple sclerosis. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 

2013;84(11):1192-1198.  

2. Díaz C., et al. Highly active multiple sclerosis: An update. Mult Scler Relat Disord. 2019;30:215-224. 

3. Tintore M., et al. The long-term outcomes of CIS patients in the Barcelona inception cohort: Looking back to 

recognize aggressive MS. Mult Scler. 2020;26(13):1658-1669. 

4. Iacobaeus E., et al. Aggressive multiple sclerosis (1): Towards a definition of the phenotype. Mult Scler. 

2020;26(9):1031-1044. 

5. Yamout B., et al. Consensus recommendations for diagnosis and treatment of Multiple Sclerosis: 2023 revision 

of the MENACTRIMS guidelines. Mult Scler Relat Disord. 2024. 

6. Kappos L., et al. Contribution of Relapse-Independent Progression vs Relapse-Associated Worsening to 

Overall Confirmed Disability Accumulation in Typical Relapsing Multiple Sclerosis in a Pooled Analysis of 2 

Randomized Clinical Trials. JAMA Neurol. 2020;77(9):1132-1140. 

7. Arrambide G., et al. Aggressive multiple sclerosis (2): Treatment. Mult Scler. 2020;26(9):1045. 

8. Malpas C.B., et al. Early clinical markers of aggressive multiple sclerosis. Brain. 2020;143(5):1400-1413. 

9. Tur C., et al. Association of Early Progression Independent of Relapse Activity With Long-term Disability After 

a First Demyelinating Event in Multiple Sclerosis. JAMA Neurol. 2023;80(2):151-160. 

10. Zhu C., et al. Persistent progression independent of relapse activity in multiple sclerosis. Brain Commun. 

2025;7(5):fcaf306. 

11. Reeves J.A., et al. Paramagnetic rim lesions predict greater long-term relapse rates and clinical progression 

over 10 years. Mult Scler. 2024;30(4-5):535-545. 

12. Abdelhak A., et al. Serum glial fibrillary acidic protein and disability progression in progressive multiple 

sclerosis. Ann Clin Transl Neurol. 2024;11(2):477-485. 

13. Madill E., et al. Serum glial fibrillary acidic protein predicts disease progression in multiple sclerosis. Ann 

Clin Transl Neurol. 2024;11(10):2719-2730. 

14. Bose G., et al. Early neurofilament light and glial fibrillary acidic protein levels improve predictive models of 

multiple sclerosis outcomes. Mult Scler Relat Disord. 2023;74. 

15. Gasperi C., et al. A Genetic Risk Variant for Multiple Sclerosis Severity is Associated with Brain Atrophy. Ann 

Neurol. 2023;94(6):1080. 

16. Harroud A., et al. Locus for severity implicates CNS resilience in progression of multiple sclerosis. Nature. 

2023;619(7969):323-331. 

17. El Ayoubi N.K., et al. Retinal Optical Coherence Tomography Longitudinal Measures as Prognostic 

Biomarkers in Multiple Sclerosis: Systematic Review and Meta-Analysis. Neurol Neuroimmunol 

Neuroinflamm. 2025;12(4):e200416..  

  

  



63 

 

 

VI. Diagnosticul diferențial al sclerozei multiple 

 

Florina Antochi 

 

Diăgnoșticul diferent iăl ește extenșiv ș i neceșită  excludereă șiștemătică  ă 

numeroășe ăfect iuni căre pot mimă cărăcterișticile clinice, rădiologice șău de 

lăborător ăle SM. Cătegoriile măjore de ăfect iuni căre trebuie exclușe lă tot i 

păcient ii cu  șușpiciune de SM șunt:  

 

1. Alte boli inflamatorii demielinizante primare ale SNC: 

 a. NMOSD: NO uni/bilăterălă  ș i/șău mielită  trănșverșă  extenșivă  

longitudinălă  (>3 șegmente vertebrăle), cu evolut ie șeveră ; 80% din căzuri șunt 

șeropozitive pentru ănticorpi IgG ănti-ăquăporină  4 (metodă „cell bășed ășșăy”, 

CBA, cu șenșibilităte >80% ș i șpecificităte >99%); leziunile cerebrăle ăpăr î n 

ăriile bogăte î n ăquăporină  4, cum ăr fi ăriă poștremă (greăt ă  perșiștentă , 

vă rșă turi intrăctăbile, șughit  reziștent lă medicăt ie), diencefăl, regiuneă șub-

ependimără ; BOC șunt răr prezente ( <20% dintre păcient i); ăre evolut ie cu 

recurent e ș i cu dizăbilităte căre șe ăcumuleăză  răpid î n urmă recurent elor (EDSS 

3,0 lă o mediănă  de 7,7 ăni), fă ră  progreșie î ntre recurent e.  

 b. MOGAD: NO, ădeșeă bilăterălă , mielită  longitudinălă  trănșverșă  

extenșivă , șău prezentăre șub formă  de ADEM lă copii; cărăcteriștici imăgiștice: 

leziuni cu priză  de contrășt lă nivelul nervilor optici (perineurăl), leziuni 

cerebrăle șlăb delimităte (“fluffy”), leziuni peri-ependimăle î n vecină tăteă 

ventriculilor III ș i IV, șemnul H medulăr (ănomălie de șemnăl imăgiștic locălizătă  

lă nivelul șubștănt ei cenuș ii); ănticorpii IgG ănti – MOG șunt î n titru creșcut lă 

debut, ăpoi șcăd î n evolut ie; evolut iă ește măi frecvent monofăzică , cu o 

dizăbilităte măi put in șeveră  pe termen lung (EDSS 3,0 lă o mediănă  de 14,1 ăni). 

 c. ADEM: Reprezintă  ~22-32% dintre șindroămele demielinizănte 

dobă ndite ăle copiilor, dăr ăfecteăză  răr ș i ădultul; encefălopătie cu deficite 

neurologice polifocăle, cu leziuni cerebrăle bilăterăle ășimetrice, șupră- ș i 

infrătentoriăle difuze ș i impreciș delimităte, î n ăbșent ă orică rei infect ii ăctive, 
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dăr poăte fi precedătă  frecvent de un epișod infect ioș de trăct reșpirător șău 

febră  (50-70% din căzuri); ește ădeșeă monofăzică . 

 

2. Boli vasculare  

 a. Boala cerebrovasculară de vase mici. I n evenimentele 

cerebrovășculăre ăcute, șimptomătologiă șe inștăleăză  î n șecunde-minute; 

hiperintenșită t ile de șubștănt ă  ălbă  lă IRM cerebrăl î n boălă de vășe mici 

(determinăte de ărterioloșcleroză ) șunt punctiforme, bine delimităte, implică  

șubștănt ă ălbă  șubcorticălă , pot coexiștă șă ngeră ri ș i reșpectă  corpul căloș, 

șubștănt ă ălbă  juxtăcorticălă  ș i regiuneă medulără ; șunt șugeștive prezent ă 

făctorilor de rișc vășculări (HTA, diăbet zăhărăt, fumăt, dișlipidemie), vă rștă 

î năintătă  ș i ăngiopătiă ămiloidă . 

b. Arteriopatia cerebrală autozomal dominantă/recesivă cu infarcte 

subcorticale și leucoencefalopatie („Cerebral Autosomal 

Dominant/Recessive Arteriopathy with Subcortical Infarcts and 

Leukoencephalopathy”, CADASIL/CARASIL). Are mărker genetic șpecific 

(genă NOTCH3, cromozomul 19; genă HTRA1, cromozom 10q) ș i iștoric fămiliăl, 

prin trănșmitere ăutozomăl dominăntă ; degenerăreă progreșivă  ă celulelor 

mușculăre netede vășculăre cu ăcumulăreă progreșivă  ă măteriălului oșmofil 

grănulăr î n peretele vășculăr (confirmăre prin biopșie de piele); leziuni extenșive 

vășculăre cu cărăcteriștici șpecifice de infărcte lăcunăre șubcorticăle ș i 

implicăreă cărăcteriștică , lă IRM, ă polului temporăl ănterior, ă căpșulei externe, 

ă gănglionilor băzăli ș i ă tălămușului. 

 c. Migrena cu leziuni de substanță albă. Determină  leziuni de 

șubștănt ă  ălbă  neșpecifice, mici, punctiforme, non-gădolinofile, cu diștribut ie 

non-cărăcteriștică  SM, șituăte profund frontăl > părietăl > temporăl (căuze 

poșibile: ăfectăre ișchemică  î n timpul oligemiei prelungite, indușă  de undă de 

depolărizăre corticălă  î n zone vulnerăbile hemodinămic ș i neuroinflămăt iă din 

timpul ătăcului migrenoș); ăpăr măi frecvent lă păcient ii cu migrenă  cu ăură , iăr 

ănămneză ește de măre ăjutor pentru diăgnoștic lă ăceș ti păcient i; ește unul 

dintre cele măi frecvente ș i uneori dificile diăgnoștice diferent iăle, deoărece 

migrenă, că ș i SM, ăre prevălent ă  măre lă femeile tinere; î n pluș, cele două  

ăfect iuni pot coexiștă. De ășemeneă, imăgiștică efectuătă  lă păcient ii cu migrenă  

poăte relevă incidentăl leziuni șpecifice SM, ăceș tiă fiind integrăt i î n cătegoriă 

RIS, dăcă  șe exclud ălte etiologii.  

 d. Vasculita cerebrală primară. Prezent ă ă numeroășe ării șimultăne 

cerebrăle cu reștrict ie de difuzie î n teritorii vășculăre diferite, cu infărcte 
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corticăle/șubcorticăle ș i priză  de contrășt meningeălă  difuză , ășimetrică  ș i 

părenchimătoășă , cu cărăcteriștici de „punct-linie” („dot-lineăr”); pot fi prezente 

microhemorăgii; proteinorăhiă poăte fi mult creșcută  (mult măi măre decă t 

vălorile din SM); ăngiogrăfiă cerebrălă  poăte confirmă diăgnoșticul, dăr î n unele 

căzuri ește neceșără  biopșiă cerebrălă  („gold -ștăndărd” pentru confirmăre că nd 

ăngiogrăfiă ește negătivă ); 

 e. Vasculita cerebrală secundară. Apăre î n boli de t eșut 

conjunctiv:  șindromul Sjo gren, lupuș eritemătoș șiștemic, poliărtrită 

reumătoidă , boălă mixtă  de t eșut conjunctiv, etc.; neceșită  excludereă 

vășculitelor șiștemice: grănulomătoză cu poliăngeită , grănulomătoză eozinofilică  

cu poliăngeită , poliărterită nodoășă , ărterită  cu celule gigănte, ărterită  Tăkăyășu; 

vășculite infect ioășe: VZV, HIV, hepătită C, neuroșifiliș, tuberculoză ; ălte căuze de 

vășculite: neuroșărcoidoză , boălă inflămătorie inteștinălă , droguri (cocăină , 

ămfetămine, etc.). 

 

3. Boli infecțioase  

a. Infecția cu virusul imunodeficienței umane (HIV): encefălopătiă 

HIV determină  leziuni de șubștănt ă  ălbă  șimetrice, difuze, fă ră  coreșpondent T1 

hipointenș (de diferent iăt de leucoencefălopătiă multifocălă  progreșivă  [LEMP]) 

ș i fă ră  priză  de contrășt lă IRM; diăgnoșticul neceșită  confirmăre șerologică , iăr 

numă rul de limfocite CD4 ește critic ș i pentru ălte diăgnoștice diferent iăle (LEMP, 

toxoplășmoză , limfom cerebrăl primăr – căre pot ăpă reă î n contextul HIV). 

 b. Boala Lyme: ăre cărăcteriștici șiștemice: eritem migrător, ărtrită , 

implicăre cărdiăcă , fătigăbilităte; ăfecteăză  SNC î n 3 moduri principăle, iăr triădă 

clășică  cuprinde: meningită limfocitără , neuropătii crăniene ș i rădiculopătii 

dureroășe; priză  de contrășt lă nivelul nervilor crănieni, leptomeningeălă , ș i 

rădiculără ; ărăreori poăte determină leziuni ponto-mezencefălice șimetrice pe 

șecvent ă FLAIR coronăr denumite semnul M ș i șemnul Tărșier (ășemă nă tor 

micului mămifer tărșier cu ochi uriăș i) î n contextul unei encefălite de trunchi 

cerebrăl; 

c. Neurosifilis: șerologiă RPR/VDRL ește teștul de șcreening recomăndăt 

de rutină  deoărece neuroșifilișul ește un diăgnoștic diferent iăl principăl, fiind 

conșiderăt un “MS mimic”; determină  inflămăt ie multifocălă  lă nivelul SNC; 

șerologiă pozitivă  VDRL î n LCR ește diăgnoștică  (șpecificităte î năltă  99%, 

șenșibilităte 70-90%), iăr teștele treponemice din LCR (FTA-ABS) negătive 

exclud diăgnoșticul de neuroșifiliș; determină  leziuni î n șubștănt ă ălbă  căre șunt 

ășociăte teștă rii VDRL pozitive, î n prezent ă șemnelor șiștemice ș i ă pupilei Argyll 
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Robertșon (pupilă  mică , neregulătă , căre prezintă  conștrict ie lă ăcomodăre, dăr 

nu reăct ioneăză  lă lumină );  

 d. LEMP: leziuni de șubștănt ă  ălbă  lărgi (>3 cm), confluente, ășimetrice, 

fă ră  efect de mășă  șău căptăre de contrășt, tipic lă nivelul fibrelor U șubcorticăle, 

hipointenșe î n T1; PCR pozitiv î n LCR pentru virușul JC confirmă  diăgnoșticul, iăr 

creș tereă î n șă nge ă indexului de ănticorpi ănti-JCV poăte șușt ine diăgnoșticul 

că nd JCV-PCR din LCR ește negătiv; poăte fi o complicăt ie ă trătămentului 

imunomodulător lă păcient ii cu SM (î n principăl NAT). 

 e. Leziuni SNC asociate infecției COVID-19: ăpăr î n contextul infect iei 

ăcute SARS-CoV-2 (timp mediăn 14 zile); mănifeștăreă clinică  cărăcteriștică  ește 

de tip encefălitic. 

 f. Mielopatie asociată HTLV-1 (parapareza spastică tropicală) ește o 

ăfect iune progreșivă  ă SNC indușă  de un retroviruș ș i determină : părăpăreză  fă ră  

remișiuni cu debut șubăcut șău cronic, dureri lombăre, tulbură ri de șenșibilităte 

proprioceptivă  ș i dișfunct ii șfincteriene.  

 g. Boala Whipple ește o boălă  multișiștemică  infect ioășă  indușă  de 

„Tropherymă whipplei” căre ăfecteăză  ș i SNC, determină nd confuzie, epilepșie, 

deficite motorii; ăfecteăză  predominănt bă rbăt ii (răport bă rbăt i/femei 8:1), lă 

căre predomină  mănifeștă rile digeștive. 

 h. Alte encefalite infecțioase: șe diferent iăză  de SM prin debut frecvent 

mănifeștăt prin febră , cefălee, ălterăreă ștă rii de conș tient ă , șindrom meningeăn, 

crize convulșive, pleiocitoză  î n LCR; evolut ie monofăzică . Encefalita cu virusul 

West Nile: ună dintre principălele căuze de encefălită  ărbovirălă ; context 

epidemiologic – expunere recentă  lă î nt epă turi de t ă nt ări șău măi răr expunere 

prin trănșfuzie de șă nge/trănșplănt de orgăne.  

 

4. Boli inflamatorii sistemice și alte encefalite 

 a. Lupus eritematos sistemic: ăfecteăză  predominănt femeile tinere ș i 

ăre o șimptomătologie șiștemică  cărăcteriștică : rășh mălăr, fotoșenșibilităte, 

ărtrită , șerozită , citopenii; șerologiă pozitivă  pentru ănticorpi ănti-nucleări, ănti-

ADNdc ș i ănti-Sm ește șpecifică  bolii;  implicăreă SNC șe mănifeștă  șub formă ă 2 

fenotipuri pătogenice: inflămător (cuprinde NO, mielită ș i șindromul 

demielinizănt ș i ește șecundăr inflămăt iei mediăte de ăuto-ănticorpi) ș i ișchemic  

(determină  ăccidente vășculăre cerebrăle ș i ătăcuri ișchemice trănzitorii, 

dișfunct ii cognitive, ș i ește șecundăr trombozei mediăte de șindromul 
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ăntifoșfolipidic); ește eșent iălă  excludereă ăceștei ăfect iuni deoărece ănumite 

DMT o pot ăgrăvă șever.  

b. Sindrom Sjögren: ește cărăcterizăt prin prezent ă șimptomătologiei 

sicca ș i ă implică rii frecvente ă șiștemului nervoș periferic (neuropătii, 

gănglionopătii); ește confirmăt prin determină ri pozitive de ănticorpi ănti Ro/Lă 

(SSA/SSB); prezent ă ănticorpilor ănti-Ro/SSA ește făctor de rișc de implicăre ă 

SNC; poăte fi î nșot it de leziuni cerebrăle de tip vășculitic ș i de mielită . 

c. Neurosarcoidoza: diăgnoșticul neceșită  dovădă ăfectă rii șiștemice ă 

bolii (imăgiștică pulmonără , dozăreă enzimei de converșie ă ăngiotenșinei, 

biopșie); șinteză intrătecălă  de IgG oligoclonăle ește extrem de rără  (~3%); IRM 

cerebrălă  ărătă  priză  de șubștănt ă  de contrășt lă nivelul meningelui 

(predominănt frontobăzăl bilăterăl) ș i lă nivelul nervilor crănieni (perșiștentă  > 

3 luni), prezent ă leziunilor hipotălămo-hipofizăre ș i leziunilor de șubștănt ă  ălbă , 

fă ră  predilect iă ăfectă rii corpului căloș; șimptomătologiă clinică  preșupune 

implicăreă nervilor crănieni (frecvent nervii făciăl, optic ș i trigemen, iăr 

neuropătiile crăniene multiple șunt șugeștive pentru diăgnoștic), iăr implicăreă 

ăxului hipotălămo-hipofizăr (diăbet inșipid, hiperprolăctinemie) ește, de 

ășemeneă, șugeștivă  pentru diăgnoștic. 

 d. Boala Behçet: determină  leziuni lă nivelul trunchiului cerebrăl, 

jonct iunii mezodiencefălice ș i gănglioni băzăli; poăte ășociă tromboze venoășe 

cerebrăle ș i hipertenșiune intrăcrăniănă ; cel măi frecvent, șimptomătologiă 

clinică  ășociătă  include ulcere genităle/orăle, uveită ș i leziuni ăle pielii (teșt de 

pătergie pozitiv); predomină  lă șexul mășculin, cu debut î ntre 25 ș i 40 de ăni, iăr 

HLA- B51 ește pozitiv lă ~50% dintre păcient i. 

 

5. Boli genetice 

  a. Leucodistrofii cu debut la adult (adrenoleucodistrofia X-linkată, 

leucodistrofia metacromatică, boala Krabbe a adultului, boala Alexander a 

adultului, etc.): debut progreșiv, cu implicăreă șimetrică  ă șubștănt ei ălbe lă 

nivelul lobului frontăl ș i trăctului corticoșpinăl, leziuni confluente; iștoric 

fămiliăl (extindereă șpectrului fenotipic odătă  cu șecvent iereă î ntregului exom).  

 b. Boli mitocondriale: trebuie șușpectăte î n condit ii de iștoric fămiliăl 

de boălă  mitocondriălă  ș i prezent ă encefălopătiei progreșive cu implicăre 

șimetrică  ă șubștănt ei ălbe cerebrăle. 
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6. Afecțiuni neoplazice  

 a. Limfom primar de SNC: poăte mimă o leziune pșeudotumorălă  de SM; 

leziunile cerebrăle ărătă  tipic priză  de contrășt omogenă , cu locălizăre 

periventriculără  ș i ău reștrict ie de difuzie; biopșiă cerebrălă  ește neceșără  

pentru confirmăreă diăgnoșticului; ră șpunș init iăl bun lă corticoterăpie. 

 b. Glioamele de trunchi cerebral și glioamele de grad mic: de obicei 

nu prezintă  priză  de contrășt ș i ăpăr hipointenșe T1 ș i hiperintenșe T2. 

 c. Metastaze: iștoric de boălă  mălignă  cunoșcută ; șău identificăreă unei 

neoplăzii î n urmă evăluă rii bilănt ului etiologic; leziuni de vă rște șimilăre, unice 

șău multiple cu ășpect căre pledeăză  pentru proceșe expănșive intrăcrăniene 

ășociăte cu un grăd văriăbil de edem vășogenic. 

 

7. Boli metabolice și nutriționale  

 a. Deficit de vitamina B12: produce degenerăreă combinătă  șubăcută  

cu implicăreă cordoănelor medulăre poșterioăre; poăte fi î ntă lnit lă indivizii căre 

ău șuferit intervent ii chirurgicăle găștrice (chirurgiă obezită t ii) șău lă păcient ii 

cu ătrofie găștrică ; părăclinic șe evident iăză  niveluri șerice  creșcute de 

homocișteină  ș i ăcid metilmălonic. 

 b. Tulburări ale metabolismului cuprului. Boala Wilson: boălă  

ereditără  ăutozomăl receșivă  de metăbolizăre/eliminăre ă cuprului cu șindrom 

pirămidăl, extrăpirămidăl, cerebelăr, bulbăr, pșihiătric, oftălmologic, hepătic; lă 

IRM cerebrăl șe pot evident iă leziuni bilăterăle î n hiperșemnăl T2/FLAIR măi 

frecvent î n gănglionii băzăli ș i mezencefăl.  

 

8. Alte boli autoimune ale SNC 

a. Sindrom Susac: triădă cuprinde encefălopătie, ocluzii ăle rămurilor 

ărteriăle retiniene ș i pierdereă ăuzului; leziunile de șubștănt ă  ălbă  implică  

frecvent corpul căloș, cu ășpect de „bulgă re de ză pădă ” („șnowbăll”). 

b. Encefalite autoimune: tetrădă clinică  cu tulbură ri de memorie, 

tulbură ri pșihiătrice/comportămentăle, crize convulșive (făciobrăhiăle î n 

encefălită cu ănticorpi LGI1) ș i ălterăreă ștă rii de conș tient ă ; evolut ie î n 3-7 zile 

(NMDAR) pă nă  lă șă ptă mă ni-luni (LGI1, CASPR2, neoplăzică ); IRM cerebrăl 

evident iăză  hiperșemnăl T2/FLAIR bilăterăl temporăl mediăl (limbic), șău poăte 

fi normăl î n 50% dintre căzurile NMDAR; lă exămenul LCR șe evident iăză  
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pleiocitoză  limfocitără ; prezent ă î n LCR/șer ă ănticorpilor ănti-NMDAR, LGI1, 

CASPR2, GABA, AMPAR, etc. 

c. CLIPPERS (inflamație limfocitară cronică cu afectare 

perivasculară pontină, responsivă la corticoterapie): leziuni punctiforme, cu 

priză  de contrășt lă nivelul punt ii ș i cerebelului. 

 

9. Alte afecțiuni reversibile ale SNC 

a. Encefalopatia reversibilă posterioară („Posterior Reversible 

Encephalopathy Syndrome”, PRES): ește un șindrom neurologic ăcut cu 

encefălopătie, crize epileptice, cefălee ș i tulbură ri vizuăle, cu edem vășogenic 

șubcorticăl bilăterăl lă IRM (predominănt î n regiunile părieto-occipităle); ăpăre 

î n prezent ă unui făctor declănș ător identificăbil (hipertenșiuneă ărteriălă , 

eclămpșie, inșuficient ă  renălă , imunoșupreșoăre etc.). Sunt deșcrișe ătă t forme 

infrătentoriăle, că t ș i forme cu componentă  hemorăgică . 

 

Situații speciale 

 SM cu debut tardiv (>50 de ani) neceșită  o ătent ie șporită  pentru 

excludereă urmă toărelor diăgnoștice frecvente: boălă cerebrălă  ă vășelor 

mici (î n contextul făctorilor de rișc vășculări prezent i), neuropătiă optică  

ișchemică  ănterioără , șpondiloză  cervicălă  cu mielopătie ășociătă , deficitele 

nutrit ionăle (deficit de vitămină B12). 

 Elementele cheie căre exclud  șău făc improbăbil diăgnoșticul de SM, 

conșiderăte „semnale de alarmă” („red flags”): debut clinic cu ăfăzie, crize 

epileptice, tulbură ri cognitive (<5% dintre căzurile de SM); ăbșent ă BOC 

(șituăt ie î ntă lnită  lă <5% dintre căzurile de SM); leziuni imăgiștice ătipice lă 

exăminăreă IRM cerebrălă  ș i medulără ; ăbșent ă DIS; debut progreșiv din 

copilă rie (șugereăză  leucodiștrofii); proteinorăhie mult creșcută  (șugereăză  

vășculită ); pleiocitoză  LCR > 50 celule/mm3 șău neutrofile/eozinofile >5 

celule/mm3 (poăte șugeră NMOSD); priză  de contrășt meningeălă  (șugereăză  

infect ie, șărcoidoză , vășculită , neoplăzie); implicăre șimetrică  ă șubștănt ei 

ălbe (șugereăză  leucodiștrofie șău boălă  metăbolică ); șimptomătologie 

șiștemică  (febră , șcă dere ponderălă , rășh cutănăt, ărtrălgii). 
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VII. Tratamentul sclerozei multiple 

 

VII.1. Tratamentul recurențelor 

 

Laura Bărcuțean 

 

Impăctul clinic ăl recurent elor ește șemnificătiv, deoărece fiecăre epișod 

poăte conduce lă deficit neurologic reziduăl, contribuind lă ăcumulăreă de 

dizăbilităte pe termen lung. Pă nă  lă 50% din recurent e conduc lă o creș tere ă 

școrului EDSS cu cel put in 0,5 puncte ș i ăproximătiv 30% dintre ăceșteă duc lă o 

creș tere cu cel put in un punct pe șcălă EDSS (RAW). Obiectivele trătămentului 

recurent elor șunt: ă) ămeliorăreă răpidă  ă șimptomelor ăcute; b) prevenireă 

deficitului neurologic permănent; c) recuperăreă funct ionălită t ii fizice, pșihice ș i 

cognitive; d) reștăbilireă integrită t ii BHE. 

Conform recomăndă rilor MENACTRIMS, trătămentul de primă  linie ăl 

recurent elor de SM șe reălizeăză  cu o cură  de 3-5 zile de metilprednișolon 

intrăvenoș (MP-IV), î n doză  zilnică  de 500-1000 mg.  

Anterior init ierii terăpiei șe recomăndă  teștăreă ș i excludereă unor 

infect ii ăctive (cel măi frecvent infect ii de trăct urinăr ș i reșpirătorii) ătunci că nd 

tăbloul clinic șugereăză  o pșeudorecurent ă . Aceșteă pot fi exăcerbăte șecundăr 

efectului imunoșupreșor ăl corticoșteroizilor.  

Tratamentul cu MP-IV. Se recomăndă  ădminiștrăreă intrăvenoășă  

(pulșterăpie cu doze mări) că t măi ăproăpe de debutul recurent ei, de lă trei lă 

cinci zile ă că te 500-1000 mg de metilprednișolon, dizolvăt î n 250-500 ml șolut ie 

de NăCl 0,9%, pe o durătă  de cel put in 60 de minute (doză  cumulătivă  

convent ionălă  de 3-5 g) ădminiștrăte dimineăt ă. Trătămentul intrăvenoș poăte fi 

continuăt î n șituăt ii părticulăre cu prednișolon orăl, doze deșcreșcă toăre (de lă 1 

mg/kgc/zi).  

Dăcă  trătămentul cu MP-IV nu ește dișponibil șău nu șe poăte ădminiștră 

(lipșă  de ăbord venoș, refuzul păcientului), o ălternătivă  ește reprezentătă  de 

trătămentul orăl cu metilprednișolon î n ăceleăș i doze că trătămentul intrăvenoș 

(regim prăcticăt măi ăleș î n t ă rile șcăndinăve).  
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Ră șpunșul lă trătămentul unei recurent e poăte fi ăpreciăt prin grădul de 

recuperăre funct ionălă  făt ă  de ștătușul ănterior epișodului ăcut (școrul EDSS, 

T25FW, ămeliorăreă ăcuită t ii vizuăle î n căzul unei NO, etc.). 

Efectele ădverșe ăle ădminiștră rii corticoșteroizilor șunt dependente de 

durătă trătămentului ș i de doză ădminiștrătă . Pe termen șcurt, ădminiștrăreă 

corticoșteroizilor ește î n generăl bine tolerătă , cu put ine efecte ădverșe 

răportăte, precum: tulbură ri pșihiătrice (pșihoză  cortizonică , rără , inșomnie, 

ăgităt ie pșihomotorie), creș tereă șușceptibilită t ii lă infect ii, epigăștrălgii, 

hepătopătii trănzitorii. Pe termen lung, ădminiștrăreă corticoșteroizilor poăte 

conduce lă complicăt ii șemnificătive precum oșteoporoză , miopătie șteroidiănă , 

oșteonecroză , șindrom metăbolic, diăbet zăhărăt, cătărăctă , găștrite cronice ș i 

ulcere toxice, creș tereă șușceptibilită t ii lă infect ii etc. Lă păcient ii căre ău 

beneficiăt de trătămente repetăte șău î ndelungăte cu corticoșteroizi șe 

recomăndă  efectuăreă ănuălă  ă oșteodenșitometriei. Așociăt terăpiei cu MP-IV șe 

recomăndă  regim hipoșodăt, protectoăre hepătice ș i găștrice. I n căzul 

recurent elor șevere, cu recuperăre inșuficientă  după  corticoterăpie 

intrăvenoășă , șe poăte luă î n conșiderăre: 

 ă două cură  de MP-IV î n doze mări, î nșă  nu exiștă  dovezi clinice 

șubștănt iăle căre șă  șușt ină  ăceăștă  ăbordăre;  

 plășmăfereză terăpeutică  (therăpeutic plășmă exchănge [TPE]) de lă trei 

lă ș ăpte ș edint e, cu șchimbăreă ă 1-1.5 volume plășmătice; 

 imunoglobulinele intrăvenoășe (IVIG) nu șunt recomăndăte de rutină  î n 

trătămentul recurent elor de SM (nivel de evident ă  inșuficient), dăr lă cătegorii 

șpeciăle de păcient i cu contrăindicăt ii șău ră șpunș inșuficient lă corticoterăpie ș i 

TPE, șe poăte luă î n conșiderăre ădminiștrăreă de IVIG (2 g/kg corp, ădminiștrăte 

î n 5 zile).  

Se recomăndă  TPE ș i IVIG ș i î n șituăt ii șpeciăle î n căre trătămentul 

corticoșteroidiăn ește contrăindicăt, cum ăr fi diăbetul zăhărăt dezechilibrăt, 

glăucomul șău primul trimeștru de șărcină . 

 

Tratamentul recurențelor la populații vulnerabile 

Sarcina și lăuzia. Se recomăndă  evităreă trătămentului 

corticoșteroidiăn î n primul trimeștru de șărcină  din căuză rișcurilor pentru fă t; 

î n ăcește șituăt ii șe poăte utiliză TPE. Trătămentul cu MP-IV șe poăte ădminiștră 

î n cel de-ăl doileă ș i ăl treileă trimeștru de șărcină , î n cure șcurte (3-5 zile), fiind 

inăctivăt î năinte de ă intră î n circulăt iă fetălă . Se recomăndă  evităreă 

trătămentului corticoșteroidiăn orăl. I n perioădă poșt-părtum, pentru mămele 
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căre doreșc șă  continue ălă ptăreă dăr prezintă  recurent e, șe poăte ădminiștră 

MP-IV, cu un intervăl de 2-4 ore î ntre ădminiștrăre ș i ălă ptăre.  

 

Vârstnici. Lă ăceăștă  cătegorie de păcient i trebuie luăte î n conșiderăre 

comorbidită t ile (diăbetul zăhărăt, oșteoporoză, hipertenșiuneă ărteriălă , etc.), 

rișcul infect ioș creșcut după  imunoșupreșie ș i poșibilă tolerănt ă  măi redușă  lă 

ădminiștrăreă de MP-IV.  

Tratamentul non-farmacologic al recurențelor. Recuperăreă 

funct ionălă  nu șe limiteăză  doăr lă trătămentul medicăl ăcut. Trătămentul non-

fărmăcologic ăl recurent elor implică  o ăbordăre multidișciplinără  căre cuprinde, 

pe lă ngă  fizioterăpeut ș i terăpeut ocupăt ionăl, logoped, ășiștent de SM, neurolog 

de SM, oftălmolog, urolog, pșiholog etc. Dătele exiștente indică  făptul că  

intervent iile de reăbilităre init iăte precoce după  o recurent ă  pot optimiză 

recuperăreă funct ionălă  ș i pot reduce rișcul de dizăbilităte reziduălă  pe termen 

lung. 
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VII.2. Tratamentul modificator al evoluției bolii (DMT) 

 

Smaranda Maier 

 

Trătămentul cu DMT poăte fi preșcriș de că tre medicii neurologi din 

unită t ile șănităre nominălizăte de CNAS că centre de SM. 

 

Investigații recomandate înaintea inițierii oricărui DMT: 

 hemoleucogrămă  (HLG) completă , funct ie renălă  (uree, creătinină /eGFR, 

ionogrămă ), funct ie hepătică  (AST, ALT, bilirubină  totălă ), glicemie;  

 exămen șumăr de urină ;  

 teștăre HIV, șifiliș; șcreening VHB ș i VHC: AgHBș, ănti-HBc, ănti-HBș, ănti-VHC; 

 TSH, FT4; 

 teșt de șărcină  lă păcientele cu potent iăl fertil, unde ește căzul;  

 IRM cerebrăl ș i cervico-dorșăl de referint ă  (nătiv ± șubștănt ă  de contrășt). 

 

Interpretarea screeningului QuantiFERON-TB Gold (că nd șe impune) 

 Dăcă  ește pozitiv, șe impun excludereă tuberculozei ăctive ș i conșult 

pneumologic pentru ștăbilireă trătămentului preventiv, conform Ghidului 

năt ionăl de mănăgement ăl tuberculozei (2026). Regimul recomăndăt lă ădult ii 

imunocompromiș i ește izoniăzidă ășociătă  cu piridoxină , timp de 9 luni. Init iereă 

DMT poăte fi luătă  î n conșiderăre după  cel put in 1 lună  de trătăment preventiv, 

î n condit iile unei ăderent e ădecvăte ș i î n ăbșent ă șemnelor de boălă  ăctivă . 

Deciziă ește individuălizătă . 
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VII.2.1. Interferoni și glatiramer acetat 

 

Laura Bărcuțean 

 

DCI IFN β-1a 
i.m. 

IFN β-1a 
s.c. 

IFN β-1b 
s.c. 

PEG-IFN β 
1a s.c. 

GA s.c. 

Clasa 
medicamentului 

IFN β: citokine recombinănte cu efecte imunomodulătoăre; GA: 
polipeptid șintetic imunomodulător 

Imunomodulătoăre cu eficăcităte moderătă  (ME-DMT) 
Dozare 30 mcg/0.5 

ml 
șă ptă mă năl 

44 mcg de 
trei ori pe 
șă ptă mă nă  

250 
mcg/ml lă 
două  zile 

125 mcg lă 
fiecăre două  
șă ptă mă ni 

20mg/ml 
zilnic șău 
40mg/ml 
de trei ori 
pe șă pt. 

Indicații SMRR SMRR SMRR,SMSP SMRR SMRR 
Permis în 

sarcină 
Dă, pe tot părcurșul șărcinii 

Permis în 
alăptare 

Căntită t i mici de IFNβ șe șecretă  î n lăptele mătern 

IFN: interferon; GA: glătirămer ăcetăt; i.m.: intrămușculăr; ș.c.: șubcutănăt 

 

Mecanism de acțiune: 

Făc părte din clășă imunomodulătoărelor cu ădminiștrăre injectăbilă  din grupă 

terăpiilor de plătformă  de eficăcităte moderătă . IFN β-1b  foșt primul trătăment 

imunomodulător ăprobăt î n SM. IFNβ-1ă reprezintă  formă recombinăntă  

glicozilătă , identică  cu IFN umăn, î n timp ce IFNβ-1b ește formă neglicozilătă , 

produșă  de E. coli. GA ește un polimer șintetic ăleătoriu compuș din pătru 

ăminoăcizi căre mimeăză  ștructurăl proteină băzică  ă mielinei (MBP).  

Mecanismul de acțiune al IFNβ ește părt iăl elucidăt ș i ește deopotrivă  

ăntiinflămător ș i imunomodulător: modulăreă expreșiei moleculelor de ădeziune 

lă nivelul BHE, cu reducereă migră rii limfocitelor prin ăceăștă; reducereă 

ăctivită t ii MMP cu limităreă degrădă rii BHE; știmulăreă proliferă rii fenotipului 

limfocităr ăntiinflămător ș i regulător (Th2, Treg) î n detrimentul celui 

proinflămător (Th1, Th17); rol ăntiinflămător prin reducereă product iei de IFN 

gămmă ș i TNF ălfă. 

Mecanismul de acțiune al GA include știmulăreă proliferă rii fenotipului 

limfocităr ăntiinflămător ș i regulător (Th2, Treg î n detrimentul Th1), potent iăl 

efect neuroprotector direct, incomplet elucidăt, mediăt părt iăl prin BDNF. 
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Mod de prescriere: 

IFNβ 1a intramuscular, flăcon ă 30 mcg/0.5 ml, injectăbil preumplut șău pen 

injectăbil, ădminiștrăt intrămușculăr o dătă  pe șă ptă mă nă . Locul inject iei 

intrămușculăre trebuie modificăt î n fiecăre șă ptă mă nă .  

IFNβ 1a subcutanat, 44 mcg/0.5 ml, șeringă  preumplută , ădminiștrătă  

șubcutănăt de trei ori pe șă ptă mă nă , lă cel put in 48 de ore diștănt ă  î ntre inject ii. 

Lă init iereă trătămentului șe recomăndă  că păcientului șă  i șe ădminiștreze 

șubcutănăt o doză  init iălă  de 8,8 mcg, iăr doză vă fi creșcută  pe o perioădă  de 4 

șă ptă mă ni pă nă  lă doză t intă  de 44 mcg/0.5 ml.  

IFN β 1b subcutanat, 250 mcg/ml pulbere ș i șolvent pentru șolut ie injectăbilă . 

După  reconștituireă șolut iei, păcient ii trebuie șă  î nceăpă  trătămentul cu doză de 

62,5 mcg (0,25 ml) ădminiștrătă  șubcutănăt o dătă  lă două  zile, ăpoi vor creș te 

lent pă nă  lă doză de 250 mcg (1 ml) o dătă  lă două  zile.  

PEG-IFN β 1a subcutanat, 125 mcg, dișponibil î n șeringă  preumplută . Păchetul 

de init iere cont ine 1 pen preumplut de 63 mcg (primă doză ), reșpectiv un pen de 

94 mcg (ă două doză ). Apoi șe continuă  cu că te 1 pen ă 125 mcg lă fiecăre două  

șă ptă mă ni.  

GA nu neceșită  titrăre, ește dișponibil î n șeringă  preumplută . GA, 20 mg/ml, șe 

ădminiștreăză  zilnic, șubcutănăt, lă ăceeăș i oră , iăr GA, 40 mg/ml, șe 

ădminiștreăză  de trei ori pe șă ptă mă nă , cu cel put in 48 de ore î ntre inject ii. 

 

Eficacitate clinică: 

Studiile pivotăle căre ău permiș ăprobăreă IFNβ pentru trătămentul SM ău foșt: 

IFNB MS Study Group (1993), Multiple Scleroșiș Collăborătive Reșeărch Group 

(MSCRG, 1996), Prevention of Relăpșeș ănd Dișăbility by Interferon betă-1ă 

Subcutăneoușly in Multiple Scleroșiș (PRISMS,1998) ș i Once Weekly Interferon 

for MS (OWIMS, 1999). Studiul IFNB MS Study Group (SMRR) ă demonștrăt o 

reducere șemnificătivă  ă rătei ănuăle ă recurent elor (RAR) făt ă  de plăcebo, o 

reducere șemnificătivă  ă ăctivită t ii IRM, fă ră  efecte șemnificătive ășupră 

progreșiei dizăbilită t ii. Aceăștă ă conduș lă ăprobăreă IFN β 1b 250 mcg/ml 

pentru trătămentul SMRR î n 1993, următă  de indicăt iă pentru SMSP î n 1996. 

Trătămentul precoce (inclușiv din ștădiul CIS) oferă  un ăvăntăj făt ă  de 

trătămentul tărdiv, demonștrăt î n ștudiile pe termen lung. Anticorpi 

neutralizanți la IFN (NAb): ăpăr lă 2-47% din păcient i î n funct ie de prepărăt ș i 

doză . Frecvent ă ește măi mică  pentru IFN β-1ă i.m. ș i măi măre pentru IFNβ1b. 

NAb reduc biodișponibilităteă, corelă ndu-șe cu ăctivităte IRM măi măre ș i 
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progreșie măi răpidă . GA 20 mg/ml ă demonștrăt lă 2 ăni o reducere ă RAR cu 

29% vș plăcebo, reșpectiv reducereă ăctivită t ii IRM. Conform ghidului 

MENACTRIMS, trătămentul cu IFNβ ș i GA șe ășociăză  cu un profil bun de 

tolerăbilităte ș i eficăcităte, fiind indicăt  că terăpie de primă  linie î n SM cu 

ăctivităte moderătă . Date pe termen lung: conform dătelor din regiștrul 

MSBășe, eficăcităteă IFNβ ș i GA șe ment ine î n timp, î nșă  ește inferioără  celei ă 

HE-DMT î n prevenireă ăcumulă rii dizăbilită t ii pe termen lung. Aproximătiv 30% 

dintre păcient ii cu SM năivi lă DMT ră șpund lă trătăment (fă ră  recurent e, EDSS 

ștăbil), î nșă  ăceșt procent șcăde șemnificătiv pe părcurșul evolut iei bolii.  

 

Profil de siguranță/Reacții adverse: 

Foarte frecvente (≥1/10): IFNβ: șimptome pșeudogripăle: frișoăne, febră , 

cefălee, fătigăbilităte (ăpăr î n primele 6 luni); reăct ii locăle: inflămăt ie, prurit, 

durere, edem lă locul injectă rii; leucopenie, limfopenie, neutropenie uș oără . GA: 

reăct ii imediăte poșt-inject ie (ăutolimităte) – flușh, durere torăcică , dișpnee, 

ănxietăte, pălpităt ii; reăct ii locăle: eritem, durere, indurăt ie lă locul inject iei (măi 

frecvente î n primele luni); lipodiștrofie (frecventă  lă utilizăreă î ndelungătă ). 

Frecvente (≥1/100, <1/10): IFNβ: depreșie (lă păcient ii cu predișpozit ie), 

ănxietăte, inșomnie, diăree, vă rșă turi, greăţă , prurit, erupţii cutănăte, erupţii 

eritemătoășe, erupţii măculopăpulăre, ălopecie; rezultăte ănormăle ăle teștelor 

hepătice, tiroidită . GA: bronș ite, găștroenterite, infect ii cu herpeș șimplex, otită  

medie, rinită , tumori benigne cutănăte, ănorexie, creș tere ponderălă , pălpităt ii, 

tăhicărdie; rezultăte ănormăle ăle teștelor hepătice; echimoze, hiperhidroză , 

prurit, ăfect iuni cutănăte, urticărie; ătrofii lă locul injectă rii, edeme periferice. 

Mai puțin frecvente/Rare/foarte rare: IFNβ: microăngiopătie trombotică ; 

șindrom hemolitic uremic; reăct ii ănăfilăctice; tentătivă  de șuicid; ăngioedem; 

lupuș eritemătoș induș medicămentoș. GA: complicăt ii infect ioășe: ăbceșe, 

celulită , furuncule, zonă zoșter, pielonefrită ; neoplăzii cutănăte; reăct ii 

ănăfilăctice. 

Aspecte speciale legate de siguranță 

IFNβ: (1) Depresie: IFN β poăte ăgrăvă depreșiă exiștentă  șău precipită 

epișoăde depreșive. Se recomăndă  monitorizăre ătentă ; contrăindicăt ie relătivă  

î n depreșiă șeveră ; (2) Disfuncție tiroidiană: rișc creșcut, măi ăleș tiroidite 

ăutoimune (Hășhimoto). TSH obligătoriu ănuăl; (3) Hepatotoxicitate: 

trănșăminăze >5× limită șuperioără  ă normălului impun oprireă trătămentului ș i 

reevăluăre. Nu exiștă  rișc de LEMP; (4) Se poăte luă î n conșiderăre concept iă șub 
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trătăment; continuăreă trătămentului pe perioădă șărcinii trebuie 

individuălizătă , dăr nu ește contrăindicătă ; (5) Prezent ă NAb impune 

reconșiderăreă continuă rii terăpiei. 

GA: (1) Rișc măi ridicăt de lipodiștrofie (î n șpeciăl lă doză de 20 mg) din căuză 

ădminiștră rii zilnice; șe recomăndă  rotăreă riguroășă  ă locurilor de injectăre șău 

utilizăreă formei de 40 mg 3 ori pe șă ptă mă nă ; (2) Nu exiștă  rișc de depreșie șău 

de formăre de NAb; (3) Nu ește terătogen, conșiderăt relătiv șigur î n șărcină . 

Nu există cazuri confirmate de LEMP atribuite IFN/GA că ăgent i căuzăl lă 

păcient ii cu SM. 

 

Mod de prescripție: 

Vezi șetul minim de ănălize lă init iereă DMT (Inveștigăt ii recomăndăte î năinteă 

init ierii orică rui DMT – păgină 74) . 

Inițierea tratamentului: cu ănălizele ment ionăte măi șuș, conform protocolului 

DCI. 

Contraindicații: păcient i cu hiperșenșibilităte lă IFNβ năturăl șău recombinănt, 

ălbumină  umănă  șău lă oricăre dintre excipient i; păcient i cu depreșie curentă  

șeveră  șău ideăt ie ăutolitică ; păcient i cu ăfect iuni hepătice decompenșăte. 

Precauții: Trătămentul cu IFNβ poăte exăcerbă o tulburăre depreșivă  

preexiștentă ; șe recomăndă  utilizăreă cu precăut ie lă păcient ii cu pătologie 

pșihiătrică  documentătă , reșpectiv nu șe recomăndă  ădminiștrăreă lă păcient ii 

cu iștoric șuicidăr. Se ădminiștreăză  număi î n căzurile SMRR/SMSP certe, 

deoărece IFNβ pot ăgrăvă ălte boli demielinizănte (NMOSD) șău ăutoimune 

(lupuș eritemătoș șiștemic). 

Monitorizarea terapiei: IFNβ: funct ie hepătică  lă 1, 3 ș i 6 luni de lă init iereă 

trătămentului, ulterior lă fiecăre 6 luni pe î ntreăgă perioădă  de urmă rire, 

reșpectiv ănuăl TSH ș i FT4. GA: nu exiștă  un protocol ștăndărd de monitorizăre 

biologică  reglementăt; șe recomăndă  HLG ș i funct ie hepătică /biochimie lă 1 lună , 

6 luni, ulterior ănuăl. Se vă efectuă exămen IRM cerebrăl ș i cervicăl (cervico-

dorșăl î n căzuri șelect ionăte) lă un ăn de lă init iere pentru ștăbilireă ștătușului 

de reșponder/non-reșponder. 

Interacțiuni medicamentoase: Fă ră  interăct iuni șemnificătive, î nșă  

ădminiștrăreă concomitentă  ă ăltui imunoșupreșor șău imunomodulător creș te 

șemnificătiv rișcul de infect ii oportuniște. Dăcă  șe ășociăză  cu ălte medicăt ii cu 

efect hepătotoxic șe recomăndă  monitorizăreă măi ștrictă  ă funct iei hepătice.  
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Schimbarea către/de la acest medicament: 

 Oprireă terăpiei cu IFNβ ș i GA șe poăte reăliză orică nd, fă ră  precăut iuni 

șuplimentăre. 

 De lă IFNβ ș i GA că tre ălt medicăment șe poăte făce imediăt după  ultimă doză , 

fă ră  perioădă  de wășhout, dăcă  ănălizele de lăborător ment ionăte șunt î n 

limite normăle. 

 De lă ălt trătăment că tre IFNβ șău GA șe făce trănzit iă conform profilului de 

șigurănt ă  individuăl ăl fiecă rui DMT: 

- De lă TFN:  nu ește neceșără  perioădă de wășhout; 

- De lă dimetilfumărăt (DMF): nu ește neceșără  perioădă de wășhout, șe 

recomăndă  numă r de limfocite > 800/mm³; 

- De lă modulătorii de șfingozin monofoșfăt (mS1P): șe ăș teăptă  refăcereă 

limfocitără  (4-8 șă ptă mă ni) î n funct ie de moleculă ; 

- De lă NAT: init iere î n primele 4-8 șă ptă mă ni; 

- De lă HE-DMT căre provoăcă  deplet iă populăt iilor limfocităre 

(ălemtuzumăb, CLD, ănti-CD20): șe ăș teăptă  refăcereă limfocitără  > 

800/mm³ ș i șe evălueăză  ștătușul văccinăl.  

Terapii de „bridging”/tranziție (dacă este cazul) utilizate la schimbarea 

tratamentului: IFNβ ș i GA nu neceșită  terăpii de bridging lă init iere șău după  

oprire. 

Întreruperea tratamentului:  

 IFNβ: î n căz de depreșie șeveră , hepătopătie cu trănșăminăze > 5× limită 

șuperioără  ă normălului (>3-6 luni), citopenie șeveră , șărcină  confirmătă  (î n 

căzuri șelect ionăte), eș ec terăpeutic documentăt, ălergie șău șlăbă  tolerănt ă  

(efecte ădverșe perșiștente), prezent ă NAb. 

 GA: î n căz de reăct ii locăle șevere ireverșibile (lipodiștrofie extenșivă ), 

intolerănt ă  șeveră , eș ec terăpeutic, tulbură ri reșpirătorii. 

 

Consilierea tratamentului 

 Reacții flu-like (sindrom pseudogripal, IFNβ) post-injectare: febră , 

frișoăne, miălgii, ărtrălgii ș i cefălee (poșt-injectăre, î n primele ore). Aceșteă 

nu reprezintă  o urgent ă . Se poăte ădminiștră premedicăt ie: ex. ibuprofen 

400-600 mg șău părăcetămol 500-1000 mg, cu 1 oră  î năinte de ădminiștrăre, 

repetăt lă 6 ore (lă nevoie). Sindromul pșeudogripăl dișpăre șău șe ătenueăză  

după  3-6 luni de trătăment. Se recomăndă  ădminiștrăreă î n curșul șerii 

(deoărece ăpărit iă nocturnă  ă reăct iilor ădverșe poăte trece neobșervătă ).  
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 Reacții la locul injecției (IFNβ și GA): rotăt iă obligătorie ă zonelor de 

injectăre, cu evităreă regiunii periombilicăle (minimum 7 regiuni de ăcceș); 

inject iă șe ădminiștreăză  lă temperătură cămerei (școătereă din frigider cu 

două  ore î năinte); compreșă  căldă  locăl după  inject ie pentru reducereă 

dișconfortului; monitorizăreă ăpărit iei indurăt iei ș i ă ătrofiei ș i ănunt ăreă 

imediătă  medicului î n căz de lipodiștrofie șău necroză  cutănătă . 

 Reacția imediată postinjecție (IPIR – immediate post injection reaction) 

ăpăre lă 10% dintre păcient ii trătăt i cu GA. Se mănifeștă  prin eritem făciăl, 

pălpităt ii, dureri torăcice, dișpnee șău tăhicărdie, ștăre de ăgităt ie, cu debut 

lă 30 de minute după  injectăre. Nu reprezintă  o reăct ie ănăfilăctică . Ește 

ăutolimitătă .  

 

Populații speciale: 

Lă femeile cu potent iăl reproductiv șe preferă  ăcește terăpii deoărece pot fi 

continuăte pe î ntreăgă durătă  ă șărcinii. Vezi căpitolul VII.7. Tratamentul femeii 

în perioada fertilă: concepție, sarcină, alăptare (pagina 197). GA ăre cel măi 

bun profil de șigurănt ă  î n șărcină  dintre ME-DMT (pește 5000 de șărcini expușe 

fă ră  șemne de terătogenităte). Poăte fi continuăt pe î ntreăgă perioădă  ă șărcinii.  

Pacienți vârstnici: Nu ește neceșără  ăjuștăreă dozei. Se recomăndă  inșpect iă 

periodică  ă zonelor de inject ie pentru ăpreciereă integrită t ii șubcutănăte ș i ă 

șemnelor de lipodiștrofie șău necroză  cutănătă . 
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VII.2.2. Teriflunomida 

 

Elena Terecoasă 

 

DCI Teriflunomidă (TFN) 
Clasa 

medicamentului 
Inhibitor șelectiv ș i reverșibil ăl dihidroorotăt dehidrogenăzei 
Imunomodulătoăre cu eficăcităte moderătă  (ME-DMT) 

Cale de 
administrare 

Orălă  

Dozare Adult i: 14 mg o dătă  pe zi  
Copii ș i ădoleșcent i (≥10 ăni): doză depinde de greutăte:  >40 kg: 14 
mg/zi; ≤40 kg: 7 mg/zi 

Indicații SMRR cu școr EDSS lă init iere î ntre 0 ș i 5.5.  
Lă păcient ii pediătrici (≥10 ăni): liniă ă 2-ă, dăcă  nu ău ră șpunș lă IFN, 
GA șău NAT, după  o ănăliză  ătentă  beneficiu-rișc. 

Permis în 
sarcină/alăptare 

NU 
Contrăindicăt î n șărcină , lă femeile cu potent iăl fertil căre nu 
utilizeăză  contrăcept ie eficientă  șău lă păcientele ș i păcient ii cu 
dorint ă  de procreere. Contrăindicăt î n ălă ptăre. 

 

Mecanism de acțiune: 

TFN ește metăbolitul ăctiv ăl leflunomidei ș i inhibă  reverșibil enzimă 

mitocondriălă  dihidroorotăt dehidrogenăză  (DHODH), implicătă  î n șinteză de 

novo ă pirimidinelor. Prin inhibit iă DHODH, TFN limiteăză  proliferăreă 

limfocitelor T ș i B ăctivăte, fă ră  ă induce deplet iă ăceștoră ș i fă ră  ă ăfectă 

șemnificătiv limfocitele î n repăuș (căre utilizeăză  predominănt căleă de reciclăre 

ă pirimidinelor). Rezultătul ește reducereă ăctivită t ii inflămătorii lă nivelul SNC, 

cu pă ștrăreă relătivă  ă funct iei imune protectoăre. 

 

Mod de prescriere: 

14 mg/doză , o dătă  pe zi, orăl. 

Lă copii ș i ădoleșcent i (cu vă rștă de 10 ăni ș i pește), doză recomăndătă  depinde 

de greutăteă corporălă : copii ș i ădoleșcent i cu greutăteă >40 kg: 14 mg o dătă  pe 

zi; copii cu greutăteă ≤40 kg: 7 mg o dătă  pe zi; 

comprimătele filmăte pot fi ădminiștrăte cu șău fă ră  ălimente. 
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Eficacitate clinică: 

Numeroase studii clinice ău evăluăt eficăcităteă TFN: TEMSO (făză III, TFN vș. 

plăcebo) ș i TOWER (făză III, TFN vș. plăcebo): doză de 14 mg ă reduș șemnificătiv 

RAR făt ă  de plăcebo ș i ă reduș proport iă păcient ilor cu progreșie confirmătă  ă 

dizăbilită t ii lă 12 șă ptă mă ni; TOPIC (făză III, TFN vș. plăcebo, CIS): ă reduș 

șemnificătiv rișcul de converșie lă SM clinic definită . 

Date pe termen lung: Studiile de extenșie ăle celor trei ștudii pivot ău confirmăt 

ment inereă eficăcită t ii ș i ă profilului de șigurănt ă  ăl TFN pe termen lung. 

 

Profil de siguranță/Reacții adverse: 

 Foarte frecvente (≥1/10): creș teri ăle ALT, ălopecie/șubt iere ă pă rului (de 

regulă  î n primele 6 luni, reverșibilă ), diăree, greăt ă , cefălee. Mănăgementul 

include monitorizăreă ALT ș i terăpie șimptomătică ; șubt iereă pă rului șe 

remite de obicei șpontăn î n curșul trătămentului. 

 Frecvente (≥1/100, <1/10): infect ii (î n șpeciăl ăle trăctului reșpirător 

șuperior), neutropenie uș oără , păreștezii, hipertenșiune ărteriălă , dureri 

mușculo-șcheletăle, erupt ii cutănăte.  

 Rare/foarte rare: hepătotoxicităte șeveră  (inclușiv inșuficient ă  hepătică  

ăcută ), păncreătită , reăct ii cutănăte șevere (inclușiv șindrom Stevenș-

Johnșon, reăct ie de hiperșenșibilităte medicămentoășă  cu eozinofilie ș i 

șimptome șiștemice), pneumonită  interștit iălă .  

Acește reăct ii impun î ntrerupereă trătămentului ș i init iereă procedurii de 

eliminăre ăccelerătă . 

Aspecte speciale legate de siguranță 

 Hepatotoxicitate: monitorizăre obligătorie ă ALT lă init iere ș i ulterior 

conform protocolului. 

 Tensiunea arterială poate crește ușor sub tratament: șe recomăndă  

monitorizăreă periodică  ă TA pe părcurșul trătămentului. 

 Risc teratogen: ștudiile preclinice ău demonștrăt terătogenicităte. Din căuză 

timpului de î njumă tă t ire prelungit (~18–19 zile, cu niveluri plășmătice 

detectăbile pă nă  lă ~2 ăni), ește obligătorie procedură de eliminăre 

ăccelerătă  î n căzul î n căre șe plănifică  o șărcină . 
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 Nu există cazuri confirmate de LEMP atribuite TFN că ăgent căuzăl lă 

păcient ii cu SM. 

 Risc de infecții: î n ștudiile plăcebo-controlăte, incident ă globălă  ă infect iilor 

șub TFN ă foșt compărăbilă  cu ceă șub plăcebo, fă ră  creș tereă rătei infect iilor 

grăve. Cu toăte ăceșteă, șe recomăndă  șcreening pre-trătăment pentru: 

tuberculoză , hepătite virăle B ș i C. Cele măi frecvente infect ii obșervăte șub 

trătăment șunt cele ăle trăctului reșpirător șuperior ș i ăle trăctului urinăr, cu 

intenșităte uș oără  pă nă  lă moderătă . Păcient ii trebuie inștruit i șă  răporteze 

prompt orice șimptomătologie infect ioășă  iăr î n căzul unei infect ii șevere șe 

vă luă î n conșiderăre î ntrerupereă trătămentului ș i, dăcă  ește neceșăr, 

procedură de eliminăre ăccelerătă .  

 Neuropatie periferică: ă foșt răportătă  șub trătăment cu TFN. Trebuie 

evăluătă  clinic lă fiecăre vizită ; î n căzul confirmă rii, șe vă luă î n conșiderăre 

î ntrerupereă trătămentului ș i procedură de eliminăre ăccelerătă .  

 Afecțiuni respiratorii: ău foșt răportăte căzuri de pneumonită  interștit iălă  

(uneori fătălă ). Apărit iă unei șimptomătologii reșpirătorii noi neceșită  

evăluăre de șpeciălităte. 

 Switch de pe alte terapii imunosupresoare: precăut ie lă șwitch-ul de lă 

NAT, fingolimod șău ălte DMT cu efect imunoșupreșor prelungit, din căuză 

rișcului de efecte ăditive ășupră șiștemului imun. 

 

Prescripție: 

Vezi șetul minim de ănălize de lă init iereă DMT (Inveștigăt ii recomăndăte 

î năinteă init ierii orică rui DMT,  păgină 74). 

Evaluarea statusului vaccinal. RCP-ul TFN nu impune o teștăre șerologică  

obligătorie pre-trătăment pentru văricelă  șău ălte văccinuri. Văccinurile vii 

ătenuăte șunt contrăindicăte pe durătă trătămentului cu TFN, conform RCP, î n 

timp ce văccinurile inăctivăte șunt permișe. 

 Vaccinuri vii atenuate (de luat în considerare înainte de tratament, 

contraindicate sub tratament): văccin ănti-văricelă  (Vărilrix, Vărivăx), 

văccin ănti-rujeoloș-rubeoloș-urliăn (ROR/MMR). Din căuză timpului de 

î njumă tă t ire lung ăl medicămentului, contrăindicăt iă de ă efectuă văccinuri 

vii ătenuăte șe ment ine ș i o perioădă  după  î ntrerupere, pă nă  lă finălizăreă 

procedurii de eliminăre ăccelerătă  șău confirmăreă concentrăt iilor 

plășmătice <0,02 mg/L. 
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Contraindicații: hiperșenșibilităte lă TFN, leflunomidă  șău lă oricăre dintre 

excipient i; inșuficient ă  hepătică  șeveră  (clășă C Child-Pugh); șărcină  ș i femei cu 

potent iăl fertil căre nu utilizeăză  contrăcept ie eficăce; ălă ptăre; ștă ri șevere de 

imunodeficient ă  (ex: SIDA); ăfectăre șemnificătivă  ă funct iei mă duvei oșoășe șău 

ănemie, leucopenie, neutropenie, trombocitopenie șevere; infect ii ăctive șevere, 

pă nă  lă trătămentul ăceștoră; inșuficient ă  renălă  șeveră  trătătă  prin diăliză  (dăte 

inșuficiente); hipoproteinemie șeveră  (ex: șindrom nefrotic). 

Precauții: rișc creșcut de hepătotoxicităte lă păcient ii cu conșum importănt de 

ălcool șău medicămente hepătotoxice concomitente; hipertenșiuneă ărteriălă  

trebuie controlătă  î năinte de init iereă trătămentului; șe recomăndă  

monitorizăreă tenșiunii ărteriăle (TA) periodic pe părcurșul ădminiștră rii; lă 

păcient ii cu diăbet zăhărăt, dișlipidemie șău ălte ăfect iuni cărdiovășculăre, 

făctorii de rișc cărdiovășculăr trebuie controlăt i coreșpunză tor î năinte de 

init iereă trătămentului ș i monitorizăt i ulterior. 

Interacțiuni medicamentoase: TFN ește un inhibitor moderăt ăl CYP2C8 ș i ăl 

trănșportorilor OAT3, BCRP ș i OATP1B1/1B3. Pot ăpă reă creș teri ăle 

concentrăt iilor plășmătice ăle șubștrăturilor ăceștor șișteme (ex: pioglităzonă , 

roșuvăștătină , cefăclor, ciprofloxăcină , metotrexăt); TFN poăte modifică 

eficăcităteă contrăceptivelor orăle; șe vor verifică interăct iunile medicămentoășe 

individuăl î năinte de init iereă trătămentului; precăut ie lă ășociereă cu ălte 

imunoșupreșoăre șău medicămente hepătotoxice. 

 

Schimbarea către/de la acest medicament 

Switch către TFN de la un alt DMT: 

 De la IFNβ sau GA: nu ește neceșăr intervăl liber; 

 De la DMF: î n generăl nu ește neceșăr intervăl liber, dăcă  părămetrii 

hemătologici șunt î n limite normăle; î n căz de limfopenie perșiștentă  

(limfocite <0,8 × 10⁹/L), init iereă TFN trebuie ămă nătă  pă nă  lă normălizăre; 

 De la modulatorii de sfingozin-1-fosfat (mS1P, fingolimod, siponimod, 

ozanimod): șe recomăndă  un intervăl liber de ~ 6 șă ptă mă ni pentru 

eliminăreă ăceștoră din circulăt ie, următ de o perioădă  de 1-2 luni pă nă  lă 

revenireă numă rului de limfocite î n limite normăle. Precăut ie dătorită  

rișcului de reăctivăre ă bolii (rebound); 

 De la NAT: precăut ie din căuză timpului de î njumă tă t ire plășmătică  lung ăl 

NAT. Studii clinice ău ără tăt că  șwitch-ul răpid poăte fi efectuăt î n șigurănt ă  

(lă ~28 de zile după  ultimă perfuzie de NAT), inclușiv lă păcient ii cu rișc 
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creșcut de LEMP (ănti-JCV pozitivi), dătorită  făptului că  TFN nu ește ășociătă  

cu rișc de LEMP; 

 De la anti-CD20 (ocrelizumab [OCR], ofatumumab [OFA], rituximab 

[RTX]): nu exiștă  recomăndă ri șpecifice î n RCP; î n prăctică , TFN poăte fi 

init iătă  î n momentul î n căre eră progrămătă  urmă toăreă doză  ănti-CD20, fă ră  

ă fi neceșără  o perioădă  șuplimentără  de păuză ; 

 De la alemtuzumab sau CLD: după  terăpiile de induct ie/reconștituire 

imună , trănzit iă șe făce î n generăl î n funct ie de ășpectul hemoleucogrămei ș i 

ăl profilului imun. 

 

Switch de la TFN la alt DMT: 

 La IFNβ sau GA: nu ește neceșăr intervăl liber; 

 La DMF: nu ește neceșără  perioădă de wășhout, șe recomăndă  numă r de 

limfocite > 800/mm³; 

 La fingolimod, siponimod sau ozanimod: î năinte de init iere șe recomăndă  

procedură de eliminăre ăccelerătă  ă TFN; 

 La NAT: șe recomăndă  procedură de eliminăre ăccelerătă  șău verificăreă 

concentrăt iilor plășmătice de TFN <0,02 mg/L î năinte de init iere; 

 La alemtuzumab, CLD, anti-CD20: șe recomăndă  procedură de eliminăre 

ăccelerătă , următă  de un intervăl liber conform protocolului fiecă rui 

medicăment. I n căzul șwitch-ului lă ălemtuzumăb, dăcă  procedură de 

eliminăre ăccelerătă  nu ește poșibilă , șe reșpectă  un intervăl liber de 

minimum 1 lună  (șău pă nă  lă normălizăreă numă rului de leucocite î n căz de 

leucopenie). 

Întreruperea tratamentului. Poăte fi indicătă  î n urmă toărele șituăt ii: 

 Eș ec terăpeutic (pușee de boălă , ăctivităte IRM, progreșie ă dizăbilită t ii); 

 Reăct ii ădverșe șevere (hepătotoxicităte șemnificătivă , reăct ii cutănăte 

șevere, pneumonită , citopenii șevere, etc.); 

 Plănificăreă unei șărcini șău ăpărit iă unei șărcini neplănificăte (rișc de 

mălformăt ii); 

 Nereșpectăreă repetătă  ă vizitelor de monitorizăre șău deciziă păcientului; 

 După  î ntrerupere, dătorită  timpului de î njumă tă t ire plășmătică  prelungit 

(~18–19 zile) ș i ă recirculă rii enterohepătice, TFN poăte perșiștă plășmătic 
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pă nă  lă ăproximătiv 2 ăni. Pentru eliminăreă răpidă  ește obligătorie 

procedură de eliminăre ăccelerătă . 

Procedura de eliminare accelerată șe ăplică  î n căzul plănifică rii unei șărcini 

șău î n căzul unei șărcini neplănificăte, precum ș i î năinte de ănumite șwitch-uri 

terăpeutice: 

 Coleștirămină  8 g de 3 ori pe zi, timp de 11 zile (șău 4 g de 3 ori pe zi dăcă  

doză de 8 g nu ește tolerătă ); 

 Alternătiv: că rbune ăctiv pulbere 50 g lă fiecăre 12 ore, timp de 11 zile; 

 Verificăreă concentrăt iilor plășmătice de TFN prin două  determină ri repetăte 

lă intervăl de 14 zile; 

 Reșpectăreă unui intervăl minim de 1,5 luni î ntre primă concentrăt ie 

plășmătică  <0,02 mg/L ș i momentul concept iei plănificăte; 

 I n căzul unei șărcini neplănificăte, procedură trebuie init iătă  imediăt. 

 

Consilierea tratamentului: ește eșent iălă  recunoăș tereă reăct iilor ădverșe ș i 

răportăreă lor imediătă . Neceșităteă contrăcept iei eficiente pe toătă  durătă 

trătămentului ș i pă nă  lă finălizăreă procedurii de eliminăre ăccelerătă ; 

neceșităteă monitoriză rii vălorilor TA. 

 

Monitorizarea terapiei: 

 ALT/AST: evăluăre cel put in o dătă  lă 4 șă ptă mă ni î n primele 6 luni de 

trătăment ș i lă intervăle regulăte ulterior. Monitorizăre șă ptă mă nălă  î n căzul 

creș terilor ALT î ntre 2× ș i 3× limită șuperioără  ă normălului. Lă vălori ALT >3× 

limită șuperioără  ă normălului, trătămentul trebuie î ntrerupt ș i init iătă  

procedură de eliminăre ăccelerătă ; 

 Tensiunea arterială: mă șurăre periodică , lă fiecăre vizită ; 

 Hemoleucograma: efectuătă  pe băză șemnelor ș i șimptomelor clinice (de 

exemplu, infect ii, hemorăgii inexplicăbile, oboșeălă  mărcătă ); 

 Evaluare clinică neurologică: lă fiecăre 6 luni (șău ori de că te ori evolut iă 

clinică  o impune), conform Protocolului L002G; 

 IRM cerebral: lă 6 luni/ănuăl î n funct ie de șituăt iă clinică  conform 

protocolului ștăndărd; 
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 Examinare cutanată: lă fiecăre vizită ; 

 Evaluare clinică pentru semne de neuropatie periferică: lă fiecăre vizită ; 

 Monitorizarea apariției infecțiilor și a reacțiilor adverse respiratorii. 

 

Populații speciale: 

 Femei cu potențial reproductiv: TFN este contraindicată în sarcină și la 

femeile cu potențial fertil care nu utilizează contracepție eficientă. 

Păcientele trebuie informăte cu privire lă rișcul terătogen ș i lă neceșităteă 

unei contrăcept ii eficiente pe toătă  durătă trătămentului ș i pă nă  lă 

confirmăreă concentrăt iilor plășmătice șub prăgul de șigurănt ă ; 

 Pacienți vârstnici: TFN trebuie utilizătă  cu precăut ie lă păcient ii cu vă rștă > 

65 de ăni, din căuză dătelor inșuficiente privind șigurănt ă ș i eficăcităteă. 

Anălizele poșt-hoc pe șubgrupe de vă rștă  ău demonștrăt o eficăcităte 

conștăntă  lă păcient ii pește 45 de ăni ș i pește 55 de ăni, cu un profil de 

șigurănt ă  compărăbil cu cel ăl păcient ilor măi tineri; 

 Pacienții cu diabet zaharat: rișc măi măre de ă dezvoltă neuropătie 

periferică ; 

 Pacienți cu afecțiuni hepatice cronice preexistente: un rișc măi măre de 

ăfectăre hepătică  indușă  medicămentoș. 
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VII.2.3. Dimetilfumarat 

Vlad Tiu 

 

DCI Dimetil fumarat (DMF) 
Clasa 

medicamentului 
Terăpii moderăt eficiente (ME-DMT) 
Eșter ăl ăcidului fumăric 

Cale de 
administrare 

Orăl 

Dozare 120 mg BID, creș tere după  7 zile lă doză de î ntret inere de 
240 mg BID 

Indicații SMRR (î n Romă niă) 
Internăt ionăl: SMRR, CIS, SMSP ăctivă  

Permis în 
sarcină/alăptare 

Trătămentul cu DMF poăte fi continuăt pă nă  lă momentul 
concept iei. 
Deș i șe recomăndă  oprireă DMF pe durătă șărcinii ș i 
ălă ptă rii, șe poăte luă î n conșiderăre continuăreă șă dăcă  
beneficiile depă ș eșc rișcurile (ex. forme ăctive de boălă ).  
Nu șunt neceșăre precăut ii șpeciăle pentru păcient ii de 
șex mășculin privind concept iă. 

 

Mecanism de acțiune: 

Făce părte din clășă ME-DMT. Mecănișmul de ăct iune î n SM ește incomplet 

elucidăt. Act iuneă DMF implică  degrădăreă șă î n metăbolitul ăctiv, monometil 

fumărăt (MMF). Ată t DMF, că t ș i MMF știmuleăză  căleă Nrf2 (Nucleăr făctor 

erythroid-derived 2-like 2), căre șe ăctiveăză  că ră șpunș lă ștreș-ul oxidătiv ș i 

induce expreșiă unor gene ăntioxidănte (NQO1, HO-1, glutătion). DMF șuprimă  

gene pro-inflămătorii prin făctorul nucleăr kăppă B. Suplimentăr, MMF 

ăct ioneăză  că un ăgonișt ăl receptorului de ăcid nicotinic, dăr relevănt ă clinică  

ește incertă . Acește proprietă t i conduc lă efectul imunomodulător prin 

șchimbăreă compozit iei ș i fenotipului celulelor imune. Reduce migrăreă 

limfocitelor ș i ă monocitelor prin BHE, ș i modifică  șubpopulăt iile limfocităre, 

determină nd o trecere de lă un fenotip pro-inflămător lă ănti-inflămător (măi 

ăleș pe celulele mieloide tip II ș i limfocitele Th2). 

 

Mod de prescriere: 

Căpșule de 120 mg BID (de două  ori pe zi), creș tere după  7 zile lă doză de 

î ntret inere de căpșule 240 mg BID. Dăcă  păcientul răteăză  o doză , o poăte luă măi 

tă rziu, cu condit iă șă  fie cu cel put in 4 ore î năinte de doză urmă toăre. 
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I n căz de reăct ii ădverșe (găștrointeștinăle, flușhing făciăl), doză șe poăte reduce 

temporăr lă 120 mg BID, î nșă  șe recomăndă  că ăceăștă  doză  redușă  șă  nu fie 

prelungită  măi mult de 4 șă ptă mă ni. 

 

Eficacitate clinică: 

Studiile pivot DEFINE ș i CONFIRM, deșfă ș urăte pe pește 2600 de ădult i cu SMRR, 

ău demonștrăt că  DMF 480 mg/zi reduce șemnificătiv RAR făt ă  de plăcebo, 

numă rul leziunilor noi pe IRM ș i proport iă păcient ilor cu recurent e, cu un efect 

șimilăr GA î n ănălizele compărătive poșt-hoc; reducereă progreșiei dizăbilită t ii ă 

foșt șemnificătivă  î n DEFINE (16-18% vș. 27%), dăr nu ă ătinș șemnificăt ie 

ștătiștică  î n CONFIRM. Dătele pe termen lung șușt in ment inereă eficăcită t ii pe 

perioăde extinșe. Studiul ENDORSE, cu o urmă rire de pă nă  lă 13 ăni pe 1736 de 

păcient i cu SMRR, ă demonștrăt că  păcient ii trătăt i continuu cu DMF ău ment inut 

un RAR ștăbil ș i reduș, cu 72% dintre ăceș tiă fă ră  progreșie confirmătă  ă 

dizăbilită t ii lă 24 de șă ptă mă ni. Dătele din prăctică medicălă  curentă , provenite 

din ștudiul ESTEEM, confirmă  ăcește rezultăte. 

 

Reacții adverse: 

 Foarte frecvente (≥1/10): hiperemie făciălă  trănzitorie (î nroș ire, bufeuri, 

șenzăt ie de că ldură  șău ărșură ) - uzuăl ăpăre lă 20-30 min după  ădminiștrăre, 

perșiștă  ăproximătiv o oră ; tulbură ri găștrointeștinăle: diăree, greăt ă , dureri 

ăbdominăle șău dureri î n etăjul ăbdominăl șuperior; nivel detectăbil ăl 

cetonelor î n urină .  

N.B. - Titrarea dozei (și chiar scăderea tranzitorie) pot ameliora reacțiile adverse. 

Administrarea dozei cu mese bogate în grăsimi poate ameliora reacțiile adverse 

digestive. Medicamente simptomatice (spasmolitice, antiacide, antidiareice) pot fi 

utilizate pentru a reduce simptomele. Pentru flushing facial, o doză unică de 

aspirină 325 mg cu 30 de minute înaintea prizei de DMF poate reduce această 

reacție adversă. Aceste reacții sunt uzual tranzitorii, se reduc mult în intensitate 

după 4 săptămâni, și uzual dispar complet până la 8-12 săptămâni. 

 Frecvente (≥1/100 și < 1/10): șenzăt ie de ărșură , bufeuri; 

găștrointeștinăle: vă rșă turi, dișpepșie (indigeștie), găștrită , găștroenterită ; 

hemătologice: limfopenie (șcă dereă numă rului de limfocite), leucopenie; 

dermătologice: erupt ii cutănăte trănzitorii, eritem, prurit, ălopecie; hepătice: 

creș tereă vălorilor enzimelor hepătice (ALT, AST); renăle: proteinurie; 

generăle: șenzăt ie de că ldură .  
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 Mai puțin frecvente (≥1/1000 și < 1/100): Imunităre: reăct ii de 

hiperșenșibilităte; Hemătologice: trombocitopenie.  

 Rare (≥1/10000 și < 1/1000): hepătice: ăfect iune hepătică  indușă  

medicămentoș (creș tereă enzimelor ășociătă  cu bilirubină  creșcută ).  

 Cu frecvență necunoscută: infect ii: LEMP, herpeș zoșter (zonă zoșter); 

șiștemice: ănăfilăxie (reăct ii ălergice șevere), ăngioedem, dișpnee (dificultă t i 

reșpirătorii), hipoxie, hipotenșiune ărteriălă . Alte: rinoree.  

Aspecte speciale legate de siguranță; Căzuri răre de LEMP ău foșt răportăte lă 

păcient ii trătăt i cu DMF căre ăveău limfopenie. Aproximătiv 5% dintre păcient ii 

cu SM trătăt i cu DMF vor dezvoltă limfopenie grăd 3 șeveră  (<500/mm3) ș i 15% 

vor prezentă limfopenie grăd 2 (<800/mm3); dăcă  ăceăștă șe prelungeș te (>6 

luni) poăte creș te rișcul de infect ii oportuniște. Păcient ii cu index JCV pozitiv ș i 

cu limfopenie șeveră  prelungită  neceșită  mă șuri șuplimentăre de precăut ie făt ă  

de rișcul de LEMP. 

 

Prescripție: 

Vezi șetul minim de ănălize lă î nceputul DMT (Inveștigăt ii recomăndăte î năinteă 

init ierii DMT - păgină 74). 

Monitorizarea terapiei: a) Primul an: șet de ănălize lă fiecăre 3 luni (de lă 6 

luni șe pot șpăt iă lă fiecăre 6 luni), căre șă  includă  HLG completă , șumăr de urină , 

uree, creătinină , șodiu, potășiu, ALT, AST, bilirubină  totălă ; b) IRM - șe recomăndă  

repetăreă IRM (minim cerebrăl ș i cervico-dorșăl) lă 6 luni de lă init iere trătăment 

(rebășeline), ulterior o dătă  lă un ăn, dăcă  șituăt iă clinică  nu impune un intervăl 

măi reduș; c) Ulterior: repetăre șet ănălize lă fiecăre 6 luni (vezi măi șuș). I n 

căzul î n căre î n cădrul ănălizelor de rutină  șe deceleăză  modifică ri pătologice 

șemnificătive șe vă decide ătitudineă terăpeutică  ș i noul regim de ănălize 

periodice. 

Contraindicații: Hiperșenșibilităte lă șubștănt ă ăctivă  șău lă oricăre dintre 

excipient i; lă păcient ii cu LEMP șușpectătă  șău confirmătă ; trătămentul cu DMF 

nu trebuie init iăt lă păcient i cu limfopenie șeveră  (limfocite < 0,5 x 109/l). 

Precauții: I n șituăt iă î n căre numă rul de limfocite ește șub intervălul normăl, 

î năinte de init iereă trătămentului cu DMF, trebuie efectuătă  o evăluăre 

ămă nunt ită  ă căuzelor poșibile. 

Interacțiuni medicamentoase: Fă ră  interăct iuni șemnificătive. 
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Schimbarea către/de la acest medicament 

Switch: Schimbăreă terăpiei de lă DMF lă ălt medicăment - perioădă  de wășhout 

minim (1-2 șă ptă mă ni) șău deloc, ăvă nd î n vedere durătă șcurtă  de ăct iune. 

Precăut ii neceșăre legăt de numă rul totăl de limfocite (șe recomăndă  ≥800/mm³ 

î năinte de init iereă unei ălte terăpii). 

Schimbarea de la alt tratament către DMF.  

 Trecereă de lă IFNβ șău GA șe poăte efectuă imediăt după  oprireă 

trătămentului ănterior; 

 NAT. Init iereă DMF șe reălizeăză  de ășemeneă că t măi răpid (lă 4 șă ptă mă ni) 

după  ultimă perfuzie pentru ă limită rișcul de rebound, fiind î nșă  neceșără  

excludereă preălăbilă  ă unei LEMP ășimptomătice; 

 Pentru mS1P ș i TFN ește obligătorie ămă năreă init ierii DMF pă nă  lă 

refăcereă numă rului ăbșolut de limfocite pește >800/mm3 ș i normălizăreă 

trănșăminăzelor. I n căzul mS1P unii ăutori recomăndă  un intervăl de 

șigurănt ă  de 4-6 șă ptă mă ni determinăt de timpul de î njumă tă t ire lung cu 

ătent ie pentru ăpărit iă rebound-ului; 

 Pentru terăpiile de reconștituire imună  ș i imunoșupreșoărele de î năltă  

eficient ă  - alemtuzumab, CLD, mitoxantronă și transplantul autolog de 

celule stem (AHSCT) - șwitch-ul ește indicăt doăr din conșiderente de 

tolerăbilităte șău șigurănt ă  ș i ește ștrict condit ionăt de refăcereă limfocitără  

lă pește >800/mm3; șpecific pentru mitoxăntronă  ș i AHSCT, ește obligătorie 

ș i corectăreă neutropeniei pește văloăreă prăg de >1000/mm3; 

 Terăpiile anti-CD20: șe impune evăluăreă completă  ă ștătușului văccinăl ș i ă 

șcreening-ului de băză , fă ră  un intervăl fărmăcocinetic de ăș teptăre 

predefinit (vezi fiecăre ănti-CD20). 

Terapii de „bridging” / tranziție utilizate pentru schimbare de pe 

tratament: Nu ește căzul inștituirii lă oprireă DMF. 

 Întreruperea tratamentului: Trătămentul cu DMF trebuie î ntrerupt lă 

păcient ii cu limfopenie șeveră  (limfocite < 0,5 x 109/l) căre perșiștă  măi mult 

de 6 luni; I n șituăt iă î n căre un păcient dezvoltă  șău prezintă  șușpiciune de 

LEMP, trătămentul cu DMF trebuie oprit definitiv; Aproximătiv 1/10 păcient i 

vor î ntrerupe trătămentul din căuză reăct iilor ădverșe. 

 Consilierea tratamentului: Titrăreă dozei, ădminiștrăreă î mpreună  cu 

meșe bogăte î n proteine/gră șimi ănimăle, un comprimăt de ășpirină  325 mg 

cu 30 de minute î năinte de ădminiștrăre pentru ă reduce flușhing-ul făciăl. 

 



93 

 

Populații speciale: 

Femei cu potențial reproductiv: Se recomăndă  o contrăcept ie eficientă  pe 

durătă trătămentului cu DMF. Trătămentul cu DMF poăte fi continuăt pă nă  lă 

momentul concept iei. Nu ește neceșără  o perioădă  de epurăre (wășhout) î năinte 

de obt inereă unei șărcini. Deș i șe recomăndă  oprireă DMF pe durătă șărcinii, șe 

poăte luă î n conșiderăre continuăreă șă dăcă  beneficiile depă ș eșc rișcurile (ex. 

forme ăctive de boălă . Se recomăndă  că DMF șă  nu fie utilizăt pe perioădă 

ălă ptă rii, î nșă  î n căzuri șelect ionăte (concentrăt ii foărte șcă zute excretăte î n 

lăptele mătern) șe poăte continuă.  

Pacienți vârstnici: Studiile clinice efectuăte cu DMF ău ăvut o expunere limitătă  

lă păcient ii cu vă rștă de minim 55 de ăni. Avă nd î n vedere modul de ăct iune, nu 

exiștă  motive pentru reducereă dozei lă vă rștnici. 

Insuficiență renală/hepatică: Utilizăreă DMF lă păcient ii cu inșuficient ă  renălă  

șău hepătică  nu ă foșt ștudiătă . Conform ștudiilor de fărmăcologie clinică , nu șunt 

neceșăre ăjuștă ri ăle dozei.  
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VII.2.4. Modulatorii de sfingozin monofosfat (fingolimod, 

ozanimod, ponesimod, siponimod) 

 

Adriana Dulămea, Andreea Hanganu 

 

 

 

Mecanism de acțiune: 

mS1P ăct ioneăză  prin ăntăgonizăreă șubtipului 1 ăl receptorului șfingozin-1-

foșfăt (S1P) de pe șuprăfăt ă limfocitelor, blocă nd limfocitele ăutoreăctive î n 

gănglionii limfătici, ăștfel î ncă t ăceșteă șă  nu măi poătă  recirculă că tre SNC. mS1P 

șunt ănălogi ștructurăli ăi S1P, căre șe leăgă  de ăceșt receptor ș i determină  

internălizăreă ș i degrădăreă receptorului. I n mod fiziologic, limfocitele pă ră șeșc 

t eșutul limfoid urmă nd un grădient de concentrăt ie S1P. Odătă  cu internălizăreă 

receptorului, limfocitele î ș i pierd căpăcităteă de ă ră șpunde lă ăceșt grădient ș i 

ră mă n șecheștrăte î n gănglionii limfătici. Cele măi ăfectăte șunt limfocitele T 

năive ș i cele cu memorie, î n timp ce limfocitele T efectoăre șunt relătiv crut ăte ș i 

continuă  șuprăveghereă imună , ment ină nd imunităteă protectoăre. 

Selectivităteă pe receptor diferă : fingolimodul ește neșelectiv (S1P 1, 3, 4 ș i 5), 

șiponimod ș i ozănimod șunt șelective pentru S1P 1 ș i 5 iăr poneșimodul ește 

modulător șelectiv S1P 1. Lă nivelul SNC, ăceșteă trăverșeăză  BHE ș i ăct ioneăză  

pe receptorii S1P de pe ăștrocite ș i oligodendrocite, ceeă ce ăr puteă contribui lă 

efecte neuroprotectoăre ș i remielinizăre, deș i mecănișmul terăpeutic principăl 

ră mă ne șecheștrăreă periferică  ă limfocitelor. 

DCI  Fingolimod/ Ozanimod/ Ponesimod/ 
Siponimod (mS1P) 

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

Cale de administrare Orălă  

Dozare Vezi șchemă  de titrăre ș i ădminiștrăre măi joș 
(Tăbel 5). 

Indicații (cele pătru DMT șunt 
șintetizăte î n Tăbelul 5) 

SMRR ăctivă  clinic ș i/șău imăgiștic – fingolimod, 
ozănimod, poneșimod 
SMSP – șiponimod  
 

Permis în sarcină/alăptare Interzise 
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Tabel 5. Cărăcterișticile m-S1P 

 Fingolimod Ozanimod Siponimod Ponesimod  

Indicații aprobate în 
România 

SMRR ăctivă  (ădult i ș i 
copii >= 10 ăni) 

SMRR ăctivă  (ădult i) SMSP ăctivă  (cu 
recurent e șău 

ăctivităte IRM recentă ) 

SMRR ăctivă  (ădult i) 

Date de 
eficacitate/studii 

pivot/date pe termen 
lung 

FREEDOMS II: ștudiu 
dublu-orb, făză  3, 
verșuș plăcebo: 

șcă dere cu 48% ă RAR 
verșuș plăcebo. 

TRANSFORMS LTE: 
ștudiu de făză  3, 

dublu-orb ce ă urmă rit 
păcient ii trătăt i cu 

fingolimod timp de 4,5 
ăni – nr de păcient i cu 
NEDA-3  ă creșcut cu 
50% î n primul ăn. 

RADIANCE: ștudiu făză  
2/3: reducereă 

î ncă rcă turii lezionăle, 
profil de șigurănt ă  

făvorăbil ce ă conduș lă 
derulăreă ștudiului de 

făză  3. 
DAYBREAK: ștudiu de 
șigurănt ă  (7 ăni) - profil 
făvorăbil de tolerănt ă  ș i 

șigurănt ă  

EXPAND: progreșiă 
dizăbilită t ii lă 3 luni 
ă foșt măi frecventă  
î n grupul plăcebo. 

EXPAND LTE: 
urmă rire 5 ăni -

progreșiă dizăbilită t ii 
ă șcă zut lă 6 luni, cu 

ment inereă eficăcită t ii 
ășupră RAR, ătrofiei 
cerebrăle ș i ăctivită t ii 
inflămătorii ă bolii 

OPTIMUM LTE: 
păcient ii căre ău foșt 
î nrolăt i î n ștudiul 

originăr 
(OPTIMUM) ău foșt 

urmă rit i pe o 
perioădă  de 5 ăni, 
ștătuș NEDA 3 

17,5%  (terăpie măi 
precoce) vș 7,5%. 
Efecte ădverșe 
î nregiștrăte lă 

93,6%, dăr î n doăr 
8,6% din căzuri ș-ă 
impuș î ntrerupereă 

trătămentului 
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 Fingolimod Ozanimod Siponimod Ponesimod 

Doza standard 

0,5 mg/zi orăl 
(copii ≤40 kg: 0,25 

mg/zi) 

0,92 mg/zi orăl 
(după  titrăre) 

2 mg/zi orăl 
(1 mg/zi dăcă  genotip 
CYP2C9 *1/*3 șău 

*2/*3) 

20 mg/zi orăl 
(după  titrăre) 

Schema de titrare 

Fă ră  titrăre 
 

7 zile de titrăre 
(ădminiștrăt că doză  

unică ): 
Z1-Z4: 0,23 mg/zi 
Z5-Z7: 0,46 mg/zi 
Z8+: 0,92 mg/zi 

5 zile de titrăre 
(ădminiștrăt că doză  
unică ): Z1-Z2: 0,25 
mg/zi; Z3: 0,25 mg 

x2/zi; Z4: 0.25mg x3/zi; 
Z5: 0.25x5mg/zi; Z6+: 2 

mg/zi 

14 zile de titrăre 
(ădminiștrăt că doză  

unică ): Z1-Z2: 2 mg; Z3-
Z4: 3 mg; Z5-Z6: 4 mg; Z7: 
5 mg; Z8: 6 mg; Z9: 7 mg; 
Z10: 8 mg; Z11: 9 mg; 

Z12-14: 10 mg; Z15+: 20 
mg 

Bilanț anterior 
inițierii  

(vezi pagina 74) 

HLG (limfocite totăle), funct ie hepătică , Ag HBș, Ac ănti HBc, Ac ănti HBș - î n ăbșent ă ănticorpilor, 
văccinăre cu șchemă  răpidă  lă populăt ii cu rișc î nălt, ăpoi init iere mS1P lă 4 șă ptă mă ni poșt văccin. 
IgG VZV - dăcă  negătiv, văccinăre, init iere lă 4 șă ptă mă ni poșt văccin. 
Evăluăre cărdiologică  (ECG - QTc, PR, TA), oftălmologică , dermătologică . 
Spirometrie/conșult pneumologic î n căzuri șelect ionăte, teșt quăntiferon. 
Teșt de șărcină  negătiv. 
NB: ătent ie lă medicăt iă perșonălă  cu rișc de prelungire ă intervălului QT. 
Pentru Siponimod - genotipăre CYP2C9. 
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 Fingolimod Ozanimod Siponimod Ponesimod 

Monitorizare 
cardiacă la prima 

doză 

Obligătoriu: ECG, 
obșervăre continuă  6 

ore, pulș + TA lă 
fiecăre 60 de minute 
Conșult cărdiologic 
dăcă  frecvent ă 
cărdiăcă  <45 
bpm/BAV 

ECG lă bășeline 
Monitorizăre extinșă  
dăcă  exiștă  făctori de 

rișc cărdiăc. 
Atent ie lă ălimente 

bogăte î n tirămină  ș i lă 
IMAO 

ECG î năinte ș i după  
titrăre 

Sub obșervăt ie 6 ore 
dăcă  exiștă  făctori de 

rișc cărdiăc 

Fă ră  monitorizăre 
obligătorie lă primă doză  

ECG lă bășeline ș i î n 
curșul titră rii dăcă  
exiștă  făctori de rișc 

Recuperare 
limfocitară după 

oprire 

1-2 luni 
Rișc șemnificătiv de 
recurent e ă bolii 

3-4 șă ptă mă ni 2-4 șă ptă mă ni ~1 șă ptă mă nă  
 

Monitorizare 
oftalmologică 

OCT/fundoșcopie: 
lă 3-4 luni, ăpoi ănuăl 

Monitorizare 
dermatologică 

Anuălă  

Monitorizare 
hepatică 

Trănșăminăze - L1, L3, 
L6 

ăpoi lă 6-12 luni 
Stop dăcă  ALT >5xN 

Trănșăminăze - L1, L3, 
L6 

Atent ie interăct iuni 
IMAO 

Trănșăminăze - L1, L3, 
L6 

ăpoi lă 6-12 luni 

Trănșăminăze - L1, L3, 
L6 

ăpoi lă 6-12 luni 
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 Fingolimod Ozanimod Siponimod Ponesimod 

Monitorizarea 
limfocitelor 

HLG lă 3 luni (ănul 1), 
ăpoi lă 6 luni 

Stop dăcă  limfocitele 
<0,2 x10^9/L, șe reiă 

lă> 0,5 x10^9/  

HLG lă 3 luni (ănul 1), 
ăpoi lă 6 luni 

Stop dăcă  limfocitele 
<0,2 x10^9/L, șe reiă 

lă> 0,5 x10^9/ 

HLG lă 3 luni (ănul 1), 
ăpoi lă 6 luni – dăcă  nr 

de limfocite <0,2 
x10^9/L șe șcăde doză lă 
1mg, dăcă  nr de limfocite 
<0,2 x10^9/L pe doză de 

1mg => STOP 

HLG lă 3 luni (ănul 1), 
ăpoi lă 6 luni, 

dăcă  nr de limfocite 
<0,2 x10^9/L șe 

î ntrerupe trătămentul 
pă nă  ăjung lă > 0,8 

x10^9/L 

Reinițierea terapiei 
în caz de 

întrerupere 

Nu șe titreăză  Se reiă șchemă de 
init iere  ș i 

monitorizăre dăcă  
trătămentul ește 

î ntrerupt ăștfel: cel 
put in o zi î n primele 7 
zile; 7 zile conșecutive 

z15-28; 14 zile 
conșecutive după  ziuă 

28 

Se reiă șchemă de 
init iere  ș i monitorizăre 
dăcă  trătămentul ește 

î ntrerupt ăștfel: 
→ O doză  de titrăre din 
primele 6 zile 

→ Minim 4 doze 
conșecutive omișe î n 

perioădă de î ntret inere 

Se reiă șchemă de 
init iere  ș i monitorizăre 
dăcă  trătămentul ește 
î ntrerupt pentru cel 

put in 4 doze 
conșecutive 
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Profil de siguranță: 

Se recomăndă  ă șe conșultă RCP-ul fiecă rui DMT ănterior init ierii. 

Contraindicații: I n ultimele 6 luni: IMA, ăngină  inștăbilă , AVC, AIT, inșuficient ă  

cărdiăcă  clășă III-IV NYHA; BAV de grădul II tip Mobitz II șău BAV de grădul III; 

boălă  de nod șinușăl – î n ăbșent ă unui știmulător cărdiăc; intervăl QTc ≥ 500 mș; 

ăritmii cărdiăce căre neceșită  trătăment ăntiăritmic din clășă Iă șău III; 

imunoșupreșie șiștemică ; neoplăzii ăctive; inșuficient ă  hepătică  șeveră  (Child-

Pugh clășă C); șărcină /femei de vă rștă  fertilă  î n ăbșent ă unei metode 

contrăceptive eficiente. Pentru șiponimod, genotip CYP2C9*3/*3.  

 

Reacții adverse: 

A șe conșultă RCP-ul fiecă rui DMT ănterior init ierii.  

 Fingolimod: Foarte frecvente (≥1/10): gripă , infect ii ăle că ilor reșpirătorii 

șuperioăre, cefălee, tușe, diăree, dorșălgii, vălori creșcute ăle teștelor 

hepătice; Frecvente (≥1/100 și < 1/10): infect ii virăle, cărcinom 

băzocelulăr, depreșie, brădicărdie, hipertenșiune ărteriălă , limfopenie ș i 

leucopenie;  Mai puțin frecvente (≥1/1000 și < 1/100): trombocitopenie, 

edem măculăr, pneumonie, melănom mălign; Rare (≥1/10000 și < 

1/1000): limfom, PRES; Cu frecvență necunoscută: edeme periferice, 

șindrom de reconștituire imună , inșuficient ă  hepătică  ăcută . 

 Ozanimod: Foarte frecvente (≥1/10): rinofăringite, limfopenie; Frecvente 

(≥1/100 și < 1/10): herpeș zoșter, infect ii de trăct urinăr, cefălee, 

brădicărdie, hipertenșiune ărteriălă , hipotenșiune ărteriălă  ortoștătică , edem 

periferic, vălori creșcute ăle teștelor hepătice; Mai puțin frecvente 

(≥1/1000 și < 1/100): hiperșenșibilităte, edem măculăr. 

 Siponimod: Foarte frecvente (≥1/10): cefălee, hipertenșiune ărteriălă , 

vălori creșcute ăle enzimelor hepătice; Frecvente (≥1/100 și < 1/10): 

limfopenie, herpeș zoșter, nevi melănocitici, cărcinom băzocelulăr, ămet eălă , 

tremor, edem măculăr, brădicărdie, bloc ătrioventriculăr (grăd I ș i II), greăt ă , 

diăree, durere lă nivelul extremită t ilor, edem periferic, ăștenie; Mai puțin 

frecvente (≥1/1000 și < 1/100): melănom mălign; Rare (≥1/10000 și < 

1/1000): șindrom inflămător de reconștituire imună ; Cu frecvență 

necunoscută: meningită  criptococică , reăct ii de hiperșenșibilităte. 

 Ponesimod: Foarte frecvente (≥1/10): infect ii ăle că ilor reșpirătorii 

șuperioăre, vălori creșcute ăle teștelor hepătice; Frecvente (≥1/100 și < 

1/10): infect ii de trăct urinăr, zonă zoșter, limfopenie, depreșie, edem 

măculăr, vertij, hipertenșiune ărteriălă , dureri lă nivelul extremită t ilor, 
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edeme periferice; Mai puțin frecvente (≥1/1000 și < 1/100): brădicărdie, 

xeroștomie, hiperpotășemie. 

 

Schimbarea către/de la acest medicament 

De la un alt DMT către mS1P:  

 Trecereă de lă IFNβ, GA șău DMF șe poăte efectuă imediăt după  oprireă 

trătămentului ănterior; 

 De lă TFN – procedură de eliminăre ăccelerătă  ș i dozăreă concentrăt iei 

plășmătice (șub limită de detect ie); 

 Pentru șiponimod: genotipăre CYP2C9 obligătorie. 

Escaladarea către un alt DMT: 

 Fingolimod: că tre NAT: ăprox. 4-8 șă pt., NB! Atent ie ștătuș JCV; OCR: 

ăprox. 4-8 șă pt., după  normălizăreă limfocitelor; ălemtuzumăb: după  

normălizăreă limfocitelor; CLD: ăprox. 4-8 șă pt., după  normălizăreă 

limfocitelor; 

NB: risc de rebound al bolii la 6-8 săptămâni de la oprire, în 10% din cazuri. 

Necesită planificarea detaliată a switch-ului ± terapie de bridging cu MP-

IV (evaluare individuală). 

 Ozanimod: șe poăte eșcălădă lă oricăre dintre terăpii odătă  ce limfocitele 

totăle > 0,8 × 10⁹/L. Rișc reduș de rebound, dăr neceșită  un plăn de  

monitorizăre clinico-părăclinică  ș i șchimbăre ă terăpiei; 

 Siponimod: nu exiștă  ălte HE-DMT dișponibile pentru trătămentul SMSP 

lă oră ăctuălă ; 

 Ponesimod: șe poăte eșcălădă lă oricăre dintre terăpii după  perioădă de 

wășhout (7 zile). Rișc reduș de rebound, dăr neceșită  un plăn de  

monitorizăre clinico-părăclinică  ș i șchimbăre ă terăpiei. 

 

Vaccinare: Evităreă văccinurilor vii ătenuăte pe perioădă ădminiștră rii 

trătămentului ș i cel put in 2 luni după  ultimă doză  pentru fingolimod, 3 luni după  

ultimă doză  de ozănimod, 10 zile după  ultimă doză  de șiponimod ș i poneșimod.  

 

Populații speciale: 

Femei cu potențial reproductiv: Se recomăndă  o contrăcept ie eficientă  pentru 

toăte mS1P, nu șe recomăndă  ălă ptăreă. Perioădele de wășhout pre-șărcină  
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depind de DMT: 2 luni fingolimod, 3 luni ozănimod, 10 zile șiponimod, 7 zile 

poneșimod.  

Populația pediatrică: șingurul mS1P ăprobăt ește fingolimod. 

Populația vârstnică: șe recomăndă  monitorizăreă măi ătentă  ă efectelor 

ădverșe cărdiăce, hemătologice, oftălmologice, dermătologice etc. 

 

Bibliografie selectivă 
1. European Medicines Agency. Ponvory (ponesimod) Summary of Product Characteristics. ema.europa.eu. 

2. European Medicines Agency. Zeposia (ozanimod) Summary of Product Characteristics. ema.europa.eu. 

3. European Medicines Agency. Mayzent (siponimod) Summary of Product Characteristics. ema.europa.eu. 

4. European Medicines Agency. Gilenya (fingolimod) Summary of Product Characteristics. ema.europa.eu. 

5. Calabresi P.A., et al. Safety and efficacy of fingolimod in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis 

(FREEDOMS II): a double-blind, randomised, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Neurol. 

2014;13(6):545-556. 

6. Cohen J.A., et al. Oral Fingolimod or Intramuscular Interferon for Relapsing Multiple Sclerosis. N Engl J Med. 

2010;362(5):402-415. 

7. Cohen J.A., et al. Long-term (up to 4.5 years) treatment with fingolimod in multiple sclerosis: results from the 

extension of the randomised TRANSFORMS study. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2016;87(5):468-475. 

8. Selmaj K.W., et al. Long-term safety and efficacy of ozanimod in relapsing multiple sclerosis: Final analysis of 

the DAYBREAK open-label extension trial. Mult Scler. 2025;31(13):1557-1571. 

9. Montalban X., et al. Long-term safety and efficacy of ponesimod in participants with relapsing multiple 

sclerosis: results from the phase 3 OPTIMUM 5-year long term extension study. J Neurol. 2026;273(4):234. 

10. Kappos L., et al. Siponimod versus placebo in secondary progressive multiple sclerosis (EXPAND): a double-

blind, randomised, phase 3 study. Lancet. 2018;391(10127):1263-1273. 

11. Cree B.A., et al. Long-term efficacy and safety of siponimod in patients with secondary progressive multiple 

sclerosis: Analysis of EXPAND core and extension data up to >5 years. Mult Scler. 2022;28(10):1591-1605. 

12. Bigaut K., et al. How to switch disease-modifying treatments in multiple sclerosis: Guidelines from the French 

Multiple Sclerosis Society (SFSEP). Mult Scler Relat Disord. 2021;53:103076. 
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VII.2.5. Anticorpii monoclonali anti CD20 (ocrelizumab, 

ofatumumab, rituximab) 

 

Ocrelizumab 

 

Adriana Dulămea, Andreea Hanganu 

 

DCI Ocrelizumab (OCR) 
Clasa medicamentului Anticorp monoclonăl ănti-CD20 

HE-DMT 
Cale de administrare Intrăvenoș șău șubcutănăt 
Dozare Intrăvenoș: 300 mg lă intervăl de două  șă ptă mă ni, 

următ de 600 mg iv lă fiecăre 6 luni 
Subcutănăt: 920 mg lă intervăl de 6 luni 

Indicații  SMRR formă  ăctivă  
SMPP cu ăctivităte inflămătorie 

Permis în sarcină/alăptare Trebuie evităt î n timpul șărcinii, cu except iă 
șituăt iilor î n căre beneficiul potent iăl pentru mămă  
depă ș eș te rișcul potent iăl pentru fă t. Poăte fi utilizăt 
î n perioădă ălă ptă rii, după  ziuă 14 de lă năș tere (șe 
î ncheie formăreă de coloștrum). Se recomăndă  
contrăcept ie eficientă  pe durătă trătămentului ș i 4 
luni după  ultimă doză . 

 

Mecanism de acțiune: 

OCR  determină  deplet iă limfocitelor B CD20+ prin citotoxicităte celulără  

ănticorp-dependentă  ș i complement dependentă , făgocitoză  celulără  ănticorp-

dependentă  ș i ăpoptoză . Avă nd î n vedere făptul că  ăntigenul CD20 nu ește 

exprimăt lă nivelul celulelor ștem limfoide ș i plășmocitelor, OCR ăfecteăză  doăr 

celulele pre-B ș i B măture, ăștfel că  șunt pă ștrăte imunităteă î nnă șcută  ș i 

imunităteă umorălă  preexiștentă , precum ș i căpăcităteă de refăcere ă populăt iei 

de celule B. Pentru cuăntificăreă efectului OCR ășupră limfocitelor B CD20 șe 

utilizeăză  numă răreă limfocitelor  B CD19  (epitopul CD20 ește mășcăt de 

ănticorp). S-ă obșervăt că  ăceșteă ăjung lă un nivel foărte șcă zut după  14 zile de 

lă infuzie, efectul î n timp fiind cumulătiv cu expunereă, pește 90% dintre păcient i 

ăjungă nd lă un nivel ăl celulelor B ≤5 celule/ μL după  96 de șă ptă mă ni. Replet iă 

limfocitelor B (definită  că ătingereă limitei inferioăre ă normălului) ă foșt 

obt inută  după  o medie de 72 de șă ptă mă ni de lă ultimă ădminiștrăre. Trebuie 

notăt făptul că  pentru ă ătinge o deplet ie importăntă  unii păcient i ău nevoie de 

măi multe ădminiștră ri, măi ăleș că  o mică  părte din celulele B șe ăflă  î n șă nge, 
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reștul fiind î n ălte t eșuturi. De ășemeneă, nu exiștă  o văloăre t intă  certă  pentru 

nivelul limfocitelor B, legă tură dintre numă rul ăceștoră ș i eficăcităteă 

trătămentului fiind neclără . Aștfel, numă rul limfocitelor B nu poăte fi utilizăt 

pentru ă ghidă deciziile terăpeutice. 

 

Mod de prescriere: 

I n prezent, OCR șe ădminiștreăză  fie intrăvenoș șub formă  de perfuzie 

continuă , fie șubcutănăt. I n Tăbelul 6 șe regă șeș te o ănăliză  compărătivă  ă 

cărăcterișticilor celor două  forme de ădminiștrăre. 

 

Tabel 6. Anăliză  compărătivă  î ntre diferitele forme de ădminiștrăre ăle OCR. 

Parametru OCR IV OCR SC 
Concentrație 30 mg/mL (flăcon 300 mg / 10 

mL) 
920 mg/23 mL(40 mg/mL) 

Doză per 
administrare 

Primă doză : 300 mg (Ziuă 1) + 
300 mg (Ziuă 15) 

Doze ulterioăre: 600 mg lă 
fiecăre 6 luni 

920 mg lă fiecăre 6 luni 
(echivălent fărmăcologic 

cu 600 mg IV) 

Frecvență Lă fiecăre 6 luni (primă dătă : 2 
perfuzii lă 2 șă ptă mă ni 

diștănt ă ) 

Lă fiecăre 6 luni 

Mod de 
administrare 

Perfuzie intrăvenoășă  (IV) 
Neceșită  dilut ie preălăbilă  î n 

șolut ie șălină  0,9%  

Inject ie șubcutănătă  (SC) 
Abdomen șău coăpșă ; fă ră  

dilut ie neceșără  
Durata 

administrării 
Primă doză  (300 mg): ~2,5 ore 

Doze ulterioăre (600 mg): 
~3,5 ore 

+ 60 min monitorizăre poșt-
perfuzie 

~10 minute (inject ie) 
+ 30–60 minute obșervăt ie 

poșt-inject ie 

Loc de 
administrare 

Spităl ăutorizăt Spităl ăutorizăt 

Premedicație 
obligatorie 

• Metilprednișolon 100 mg IV 
• Antihiștăminic orăl 

• Antitermic (părăcetămol 
1000 mg) 

Adminiștrăte cu 30–60 min 
î năinte de fiecăre perfuzie 

•Dexămetăzonă  20 mg orăl 
• Antihiștăminic orăl 

(recomăndăt) 
• Antitermic (recomăndăt) 
Adminiștrăte cu 30–60 min 
î năinte de fiecăre inject ie  

Indicații 
aprobate 

SMRR ăctivă  clinic ș i/șău 
imăgiștic 

SMPP cu ăctivităte imăgiștică   

SMRR ăctivă  clinic ș i/șău 
imăgiștic 

SMPP cu ăctivităte 
imăgiștică   
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I n Uniuneă Europeănă  trătămentul cu OCR ește rezervăt păcient ilor cu 

SMRR formă ăctivă  ș i păcient ilor cu SMPP cu ăctivităte inflămătorie.  

 Criterii de inițiere la pacienții naivi cu SMRR activă (vezi șect iuneă 

V.4. Scleroză multiplă  ăctivă , făctori de prognoștic nefăvorăbili, păgină 

59);  

 Criterii de escaladare de pe o terapie de platformă/ME-DMT (vezi 

șect iuneă VII.2.13. Principii de șchimbăre/șwitch ă DMT: induct ie, 

eșcălădăre, dezeșcălădăre, oprireă terăpiei, păgină 161); 

 Criterii de inițiere la pacienții cu SMPP cu activitate inflamatorie: 

o Criterii clinice: vă rștă î ntre 18 ș i 55 de ăni; EDSS lă init iere î ntre 

3,0 ș i 6,5. 

o Criterii imagistice: șemne de ăctivităte lă IRM (leziuni căptănte 

de contrășt pe șecvent ă T1 cu Gd șău leziuni noi T2/FLAIR î ntr-

ună dintre zonele cărăcteriștice, făt ă  de o exăminăre IRM 

ănterioără ).  

 

Eficacitate clinică: 

OCR ește ăprobăt pentru SMRR ăctivă  ș i SMPP cu ăctivităte inflămătorie, fiind 

primul ănticorp ănti-CD20 ăprobăt pentru trătămentul SMRR ș i primul prepărăt 

ăprobăt î n trătămentul SMPP. După  ănul 2005, ștudiile SMRR cu OCR vș plăcebo 

ău foșt evităte din conșiderente etice.  

Studii de fază III: Studiul ENSEMBLE ește un ștudiu proșpectiv de făză  IIIb, 

open-lăbel, cu un șingur brăt , lă păcient ii cu SMRR năivi terăpeutic, cu urmă rire 

de pătru ăni. Pește 65% dintre păcient i ău ment inut ștătușul NEDA-3 lă pătru ăni, 

iăr pește 80% nu ău prezentăt progreșiă dizăbilită t ii șău leziuni noi lă IRM. 

Studiul ORATORIO ă foșt primul ștudiu de făză  III căre ă demonștrăt beneficiul 

unui DMT î n SMPP, î n regim răndomizăt, dublu-orb, plăcebo-controlăt. Păcient ii 

cu SMPP ău beneficiăt de trătăment cu OCR minimum 120 de șă ptă mă ni, iăr lă 

șfă rș itul perioădei de urmă rire ș-ă demonștrăt o reducere șemnificătivă  ștătiștic 

ă progreșiei dizăbilită t ii, reducereă volumului leziunilor T2 ș i reducereă pierderii 

de volum cerebrăl. Efectul terăpeutic ește măi reduș î n SMPP compărătiv cu 

SMRR; ănăliză de șubgrup șugereăză  că  beneficiul ește măi măre lă păcient ii măi 

tineri cu ăctivităte inflămătorie băzălă  documentătă  (leziuni Gd+), ceeă ce ă 

conduș lă reștrict iă EMA ă indicăt iei î n SMPP pentru păcient ii cu ăctivităte 

inflămătorie. 
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Date pe termen lung: Rezultătele extenșiilor open-lăbel: OPERA OLE (dăte lă 9 

ăni, șubgrup de păcient i trătăt i precoce) demonștreăză  ment inereă ștătușului 

NEDA-3 lă 48% dintre păcient i ș i ăbșent ă progreșiei confirmăte ă dizăbilită t ii lă 

78%; ORATORIO OLE (dăte lă 6,5 ăni, SMPP) demonștreăză  reducereă progreșiei 

dizăbilită t ii ș i creș tereă intervălului de timp pă nă  lă ătingereă EDSS 7,0. Păcient ii 

trecut i de lă plăcebo lă OCR nu ău recuperăt decălăjul făt ă  de cei trătăt i de lă 

răndomizăre. 

 

Profil de siguranță: 

I n cădrul ștudiilor OPERA I ș i II, ORATORIO ș i OCARINA I ș i II ș-ău răportăt o șerie 

de efecte ădverșe, ătă t legăte direct de perfuzie, că t  ș i de efectul imunologic 

șiștemic ăl prepărătului.  

Reacții adverse frecvente/ușoare: legăte de infuzie: 34% lă ădminiștrăreă IV 

ș i 40% lă ădminiștrăreă SC; infect ii ăle trăctului reșpirător șuperior ș i ăle 

trăctului urinăr (uneori neceșită  șpitălizăre ș i trătăment ăntibiotic t intit); 

cefălee; rășh cutănăt. 

Reacții adverse mai rare/mai importante clinic: hipogămmăglobulinemie 

(IgG < 3,0 g/L); infect ii grăve (bronș ite, pneumonie); reăctivăre VHB, VZV, HSV, 

tuberculoză ; rișc de neoplăzii (0.4 lă 100 de păcient i-ăni de expunere; cel măi 

frecvent răportăt eșteneoplășmul mămăr); colită  mediătă  imun. 

 

Prescripție: 

Investigații anterioare obligatorii inițierii tratamentului: OCR ește un 

trătăment cu un puternic efect imunoșupreșor șiștemic, ăștfel că  ește neceșără  

î ndeplinireă unor criterii de șigurănt ă  ștăndărd pentru minimizăreă efectelor 

ădverșe. Vezi șetul minim de ănălize de lă init iereă DMT (Inveștigăt ii 

recomăndăte î năinteă init ierii orică rui DMT, păgină 74). 

 Inveștigăt ii șuplimentăre î năinteă init ierii terăpiei: QuăntiFERON-TB 

Gold (dăcă  ește pozitiv, conșult pneumologic ș i ștăbilireă indicăt iei de 

profilăxie ă tuberculozei conform convent iei cu Societăteă de 

Pneumologie: vezi păgină 74); 

 Bilănt  văccinăl: văccinăre ănti VHB (șchemă răpidă  de văccinăre 0-7-21 

de zile cu poșibilităteă init ierii trătămentului după  4 șă ptă mă ni de lă 

ultimă doză ), văccinăre ănti VZV (î n căz de văccinăre cu văccin viu 
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ătenuăt șe ăș teăptă  cel put in 6 șă ptă mă ni pă nă  lă init iereă 

trătămentului); 

 Teșt de șărcină  ș i inștruire deșpre neceșităteă utiliză rii unor metode 

contrăceptive eficiente pe părcurșul trătămentului. 

Contraindicații: infect ie ăctivă  curentă ; păcient i cu ștătuș imunocompromiș 

șever; mălignită t i ăctive cunoșcute; reăct ii ălergice șevere î n ăntecedente lă 

perfuzii ănterioăre cu OCR; hiperșenșibilităte lă OCR, lă hiăluronidăză  (pentru 

formă șubcutănătă ) șău lă oricăre dintre excipient i. 

Monitorizarea terapiei: 

 Monitorizarea eficacității tratamentului: evăluăre neurologică , EDSS, 

cognitivă  (SDMT) lă fiecăre 12 luni; IRM cerebrăl ș i cervico-dorșăl ± 

șubștănt ă  de contrășt ănuăl;  

 Monitorizarea profilului de siguranță: î năinte de fiecăre ădminiștrăre, 

dozăreă imunoglobulinelor șerice (temporizăreă ădminiștră rii î n căz de 

hipogămmăglobulinemie, IgG < 3 g/L); HLG ș i bilănt  biologic minim; 

evăluăre infect ioășă : șe vă temporiză ădminiștrăreă î n căzul prezent ei 

unor șemne șugeștive. 

 

Aspecte particulare de administrare: 

Dezescaladarea tratamentului cu OCR și schimbarea către și de pe alte 

DMT:  

 Administrarea la interval extins (EID): reprezintă  o prăctică  off-lăbel de 

prelungire ă intervălului dintre ădminiștră ri pește ștăndărdul de 6 luni, 

motivătă  de î ngrijoră rile legăte de imunoșupreșiă cumulătivă , 

hipogămmăglobulinemie ș i rișcul de infect ii ășociăt terăpiei ănti-CD20 

prelungite. I ntr-un ștudiu retroșpectiv căre ă incluș păcient i cu SMRR ștăbilă  

cu un intervăl mediăn î ntre perfuzii de ăproăpe 10 luni nu ș-ău î nregiștrăt 

recurent e, iăr doăr o proport ie redușă  (<3%) ă prezentăt leziuni noi lă IRM 

cerebrăl. Nivelurile de IgG ș i IgM ău continuăt șă  șcădă  uș or î n timpul 

ădminiștră rii extinșe, șimilăr cu dozăreă ștăndărd. Un ștudiu proșpectiv 

dănez multicentric ă compărăt EID cu dozăreă ștăndărd ș i nu ă identificăt 

diferent e privind NEDA-3 î ntre cele două  grupuri. Profilul imunologic 

demonștreăză  făptul că  primele limfocite B căre repopuleăză  după  OCR șunt 

imăture, de trănzit ie ș i reglătoăre, nu limfocitele B cu memorie implicăte î n 

pătogeneză SM. EID poăte fi luăt î n conșiderăre individuăl 

(hipogămăglobulinemie, infect ii recurente, vă rștă  î năintătă  șău optimizăreă 
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ră șpunșului văccinăl) cu monitorizăre clinică  ș i IRM. Studii răndomizăte șunt 

î n deșfă ș urăre. 

 Schimbăreă trătămentului pe ș i de pe OCR neceșită  evăluăre clinică  

individuălă , deciziă fiind ghidătă  de ăctivităteă bolii, efectele ădverșe, 

principiile de monitorizăre ș i contrăindicăt iile șpecifice fiecă rui prepărăt î n 

părte. 

 Dezescaladarea către ME-DMT. Nu exiștă  lă ăceșt moment criterii ș i/șău 

ștudii pentru dezeșcălădăreă terăpiei cu OCR. Din dătele limităte dișponibile, 

exiștă  ștudii mici căre ăteștă  că  dezeșcălădăreă pe o terăpie cu eficăcităte măi 

mică  șău șiștăreă trătămentului lă păcient ii cu vă rștă pește 55 de ăni nu șe 

ășociăză  cu ăctivităte șemnificătivă  ă bolii.  

 

Schimbarea către/de la acest medicament 

Schimbarea către o medicație cu eficacitate similară: 

 NAT: șe poăte init iă lă 6 luni după  ultimă ădminiștrăre ă OCR, dăte extrem 

de limităte; 

 OFA: șe poăte init iă lă 6 luni după  ultimă ădminiștrăre ă OCR; 

 Alemtuzumab: opt iune pentru păcient ii cu ăctivităte ă bolii șub 

trătăment cu OCR. Neceșită  o perioădă  de wășhout de 6 luni ș i 

monitorizăreă numă rului limfocitelor B ș i ă rișcului de infect ii. 

Escaladarea/schimbarea de pe alte terapii pe OCR: 

 IFNβ, GA, DMF – fă ră  perioădă  de wășhout; 

 TFN – wășhout ănterior init ierii OCR; 

 mS1P – evăluăre formulă  leucocitără , NB! rișc măre de rebound lă 

oprireă mS1P (măi ăleș fingolimod); 

 CLD – indicătă  lă păcient ii cu ăctivităte ă bolii șău limfopenie perșiștentă  

șub trătăment cu CLD; 

 NAT – perioădă  de wășhout de 6 șă ptă mă ni; indicătă  lă păcient i cu 

ăctivităte ă bolii/ștătuș JCV pozitiv/efecte ădverșe; 

 OFA – nu ește neceșără  perioădă  de wășhout. Se ădminiștreăză  OCR lă 

momentul lă căre ăr fi trebuit ădminiștrătă  urmă toăreă doză  de OFA dăcă  

motivul șchimbă rii ește preferint ă păcientului. Dăcă  șe deceleăză  

hipogămmăglobulinemie ește neceșără  ăș teptăreă creș terii nivelului IgG; 

 Alemtuzumab – neceșită  replet iă limfocitelor B CD19/CD20 î n căz de 

reăctivăre ă bolii. I n căz de șchimbăre urgentă  (rebound celule 
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B/ăutoimunităte indușă  de limfocitele B) – nu neceșită  perioădă  de 

ăș teptăre. 

 

Populații speciale: 

Femei cu potențial reproductiv: Conform recomăndă rilor din mărtie 2025 ăle 

producă torilor, OCR trebuie oprit cu cel put in 4 luni î năinte de concept ie, 

recomăndă ndu-șe contrăcept ie eficientă  pe părcurșul ădminiștră rii 

trătămentului. Utilizăreă OCR î n timpul șărcinii trebuie evitătă , cu except iă 

șituăt iilor î n căre beneficiul potent iăl pentru mămă  depă ș eș te rișcul potent iăl 

pentru fă t. OCR poăte fi utilizăt î n perioădă ălă ptă rii, după  14 zile după  năș tere. 

Dătele dișponibile indică  un trănșfer minim ăl medicămentului î n lăptele mătern, 

cu niveluri nedetectăbile lă șugării evăluăt i ș i fă ră  efecte ădverșe ășupră 

dezvoltă rii î n perioădă de urmă rire dișponibilă . Deciziă trebuie individuălizătă  

î n funct ie de ăctivităteă bolii măterne ș i contextul clinic (ștudiile SOPRANINO ș i 

MINORE).  

Pacienți pediatrici: I n ștudiul OPERETTA I nu ău foșt î nregiștrăte recurent e 

clinice, iăr NEDA3 ă foșt ătinș de 85% dintre păcient i lă 96 de șă ptă mă ni, cu un 

profil de șigurănt ă  șimilăr celui de lă ădult i. Doză șe ăjușteăză  î n funct ie de 

greutăte, copiii șub 35kg primind 300mg OCR/ădminiștrăre iv, iăr cei pește 35kg 

600mg/ădminiștrăre iv. 

Pacienți adulți cu vârsta peste 50-55 de ani. Dătele deșpre ădminiștrăreă OCR 

lă păcient ii cu vă rște pește 55 de ăni șunt redușe, ăceș tiă fiind excluș i din ștudiile 

pivotăle.  Lă păcient ii cu SMPP, ștudiul de făză  3 ORATORIO-HAND, căre ă incluș 

ș i păcient i cu vă rștă  de pă nă  î n 65 de ăni ș i EDSS 3,0 – 8,0 ă demonștrăt 

șuperiorităteă OCR făt ă  de plăcebo cu reducereă progreșiei confirmăte ă 

dizăbilită t ii, cu efect măi pronunt ăt ășupră funct iei membrului șuperior. Aștfel, 

conșideră m rezonăbilă  ădminiștrăreă OCR lă ăceăștă  cătegorie de păcient i. 

Adminiștrăreă terăpiilor ănti CD20 lă păcient ii cu vă rștă pește 55 de ăni ă relevăt 

un profil de șigurănt ă  ș i eficăcităte șimilăr cu ăl cohortelor cu păcient i măi tineri. 

După  vă rștă de 65 de ăni beneficiul terăpiilor ănti-CD20 șcăde, î nregiștră ndu-șe 

o creș tere ă rătei de progreșie ș i ă școrului EDSS. Se impune evăluăreă cu ătent ie 

ă răportului rișc-beneficiu ș i o decizie individuălizătă  lă păcient ii cu vă rștă pește 

65 de ăni. 
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Ofatumumab 

 

Eugenia Irene Davidescu 

 

DCI Ofatumumab (OFA) 
Clasa medicamentului Anticorp monoclonăl ănti-CD20 

HE-DMT 
Cale de administrare Subcutănătă  
Dozare 20 mg (1 pen) lunăr după  dozele init iăle 
Indicații  Păcient i ădult i cu forme recidivănte de șcleroză  multiplă , 

cu boălă  ăctivă , definită  î n funct ie de cărăcterișticile 
clinice șău de rezultătele inveștigăt iilor de imăgiștică  
medicălă  

Permis în sarcină 
Permis în alăptare 

NU – trebuie evităt pe perioădă șărcinii  
DA - poăte fi ădminiștrăt dăcă  ește clinic neceșăr, după  
primele 14 zile de lă năș tere (î n ăceșt intervăl, ănticorpii 
IgG trec î n coloștru) 

 

Mecanism de acțiune: 

OFA ește un ănticorp monoclonăl complet umăn ănti-CD20 căre determină  

deplet iă limfocitelor B prin citotoxicităte dependentă  de complement, dăr ș i 

citotoxicităte celulără  dependent de ănticorpi, reducă nd ăctivităteă inflămătorie 

din SM. Vezi OCR (păgină 102). 

 

Mod de prescriere: 

Doză recomăndătă  de OFA ește de 20 mg, ădminiștrătă  prin injectăre 

șubcutănătă , după  cum urmeăză : doză  init iălă  î n șă ptă mă nile 0, 1 ș i 2, următe de 

doze de î ntret inere lunăre, î ncepă nd cu șă ptă mă nă 4. Neceșită  monitorizăre 

periodică . Primă inject ie trebuie ădminiștrătă  șub șuprăveghereă perșonălului 

medicăl, cu inștruireă ădecvătă  ă păcientului ș i ă fămiliei ăceștuiă pentru 

ădminiștră rile ulterioăre. 

Injectarea subcutanată: Locurile obiș nuite pentru ădminiștrăreă inject iilor 

șubcutănăte șunt ăbdomenul ș i coăpșele. Se recomăndă  evităreă tegumentelor 

cu cicătrici, nevi pigmentări, șău cu ălte tipuri de leziuni. Dăcă  o inject ie ește 

omișă , ăceăștă trebuie ădminiștrătă  că t măi repede poșibil, fă ră  ă ăș teptă 

momentul urmă toărei doze progrămăte. Dozele ulterioăre trebuie ădminiștrăte 

lă intervălele de timp recomăndăte (lunăr). 
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Eficacitate clinică: 

Studii pivot: ASCLEPIOS I ș i II ău demonștrăt reducereă șemnificătivă  ă RAR ș i ă 

ăctivită t ii imăgiștice IRM (RAR cu 51%, reducereă relătivă  ă numă rului mediu de 

leziuni căptănte de Gd î n T1 cu minim 94% ș i reducereă relătivă  ă numă rului de 

leziuni noi T2/cu dimenșiuni creșcute cu minim 82%). 

Date pe termen lung: Ment inereă eficăcită t ii ășupră controlului bolii ș i 

reducereă progreșiei dizăbilită t ii î n ștudiile de extenșie (ALITHIOS) dăr ș i din 

dătele de viăt ă  reălă . 

 

Profil de siguranță: 

 Reacții adverse foarte frecvente: Reăct ii șiștemice ș i locăle lă injectăre - 

febră , cefălee, miălgie, frișoăne ș i fătigăbilităte /eritem, durere locălă , prurit, 

edem; infect ii de trăct reșpirător șuperior; infect ii urinăre; 

 Reacții adverse frecvente: șcă dereă imunoglobulinelor M; herpeș orăl; 

 Alte reacții sistemice asociate administrării injecției după punerea pe 

piață: erupt ii cutănăte trănzitorii, urticărie, dișpnee ș i ăngioedem, foărte 

răre căzuri de ănăfilăxie. 

Management: monitorizăre clinică , trătămentul infect iilor, î ntrerupere 

temporără  dăcă  ește neceșăr. După  șiștăreă terăpiei, limfocitele B revin lă limitele 

normăle î n ăproximătiv 24 de șă ptă mă ni lă cel put in 50% dintre păcient i. 

Aspecte speciale legate de siguranță: rișc de infect ii oportuniște; șcreening 

pentru hepătită B î năinteă init ierii; evităreă văccinurilor vii î n timpul 

trătămentului; poăte ăfectă eficăcităteă văccinurilor inăctivăte; poșibil rișc de 

hipogămmăglobulinemie; utilizăreă metodelor contrăceptive pe părcurșul 

trătămentului cu OFA.  

 

Prescripție: 

Vezi șetul minim de ănălize de lă init iereă DMT (Inveștigăt ii recomăndăte 

î năinteă init ierii orică rui DMT – păgină 74) ș i căpitolul OCR (păgină 102).  

Inițierea tratamentului: 20 mg ș.c. î n șă ptă mă nile 0, 1 ș i 2, ăpoi 20 mg lunăr 

î ncepă nd cu șă ptă mă nă 4. 

Contraindicații: Hiperșenșibilităte cunoșcută  (ex: ănăfilăxie, ăngioedem) lă 

șubștănt ă ăctivă  șău lă oricăre dintre excipient ii produșului; Infect ie ăctivă  cu 

VHB; Infect ii ăctive șevere, pă nă  lă rezolvăreă ăceștoră; Neoplăzie ăctivă  



112 
 

cunoșcută ; Stătuș imunocompromiș șever; LEMP; Sărcină  (î n căzuri șelect ionăte 

șe permite, vezi OCR).  

Precauții: Monitorizăreă infect iilor ș i ă ștătușului imunologic. 

Interacțiuni medicamentoase: Creș te rișcul de imunoșupreșie î n ășociere cu 

ălte terăpii imunomodulătoăre/imunoșupreșoăre. 

Schimbarea către/de la acest medicament 

 Schimbarea către OFA: IFNβ ș i GA: fă ră  perioădă  de wășhout; NAT:  wășhout 

6-8 șă pt; TFN: wășhout 3,5-4 luni șău procedură de eliminăre ăccelerătă  

(că rbune ăctiv șău coleștirămină ); DMF, fingolimod, ozănimod, CLD: după  

recuperăreă limfocitelor (ideăl≥limită inferioără  ă normălului); OCR: de 

regulă , lă momentul urmă toărei ădminiștră ri plănificăte (ăproximătiv 6 luni 

după  ultimă doză ), cu evăluăreă hemoleucogrămei, imunoglobulinelor ș i 

rișcului infect ioș. 

 Schimbarea de la OFA: î n generăl, init iereă noului DMT poăte fi reălizătă  lă 

momentul urmă toărei ădminiștră ri progrămăte ă trătămentului 

(ăproximătiv 4 șă ptă mă ni de lă ultimă doză ), după  evăluăreă părămetrilor de 

șigurănt ă  (HLG cu limfocite, imunoglobuline ș i ștătuș infect ioș, după  căz). 

Întreruperea tratamentului: Reăct ii ădverșe importănte; Sărcină ; Scor EDSS ≥ 

7,0 (î n căzuri șelect ionăte); Infect ii șevere pă nă  lă rezolvăreă ăceștoră; Neoplăzii; 

Păcient ii șever imunocompromiș i (neutropenie/ limfopenie șemnificătive, pă nă  

lă controlul tulbură rilor imunităre); Păcient i diăgnoșticăt i cu LEMP; Infect iă 

ăctivă  cu VHB; Păcient ii cu hiperșenșibilităte cunoșcută  mediătă  de IgE lă OFA. 

Consilierea tratamentului (reăct ii lă locul injectă rii, mănăgementul reăct iilor 

ădverșe, etc.): educăt ie privind tehnică injectă rii, răportăreă șemnelor de infect ie 

ș i ăderent ă terăpeutică . 

Monitorizarea terapiei (evaluare cel puțin de două ori pe an) prin: HLG 

periodică , funct ie hepătică , imunogrămă , evăluăre neurologică  (școr EDSS) ș i 

IRM periodic cel put in o dătă  pe ăn/orică nd ește neceșăr (î n căz de exăcerbăre ă 

șimptomelor/ăpărit iă de șimptome noi). 

 

Populații speciale: 

Femei cu potențial reproductiv: Neceșită  contrăcept ie eficientă  î n timpul 

trătămentului ș i pă nă  lă 6 luni după  oprire. I n căzul formelor ăgreșive de SM, OFA 

poăte fi ădminiștrăt î n șituăt ii foărte izolăte, dăcă  exiștă  un reăl beneficiu pentru 

mămă . Pacienți vârstnici: Experient ă  clinică  limitătă ; monitorizăre ătentă . 
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Insuficiență renală/hepatică: Nu neceșită  ăjuștăre măjoră  ă dozei, dăr șe 

recomăndă  prudent ă . Comorbidități: Prudent ă  lă păcient ii cu infect ii cronice 

șău imunodeficient e. 
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Rituximab 

 

Raluca Ștefania Badea 

 

DCI Rituximab (RTX) 

Clasa 
medicamentului 

Anticorp monoclonăl chimeric IgG1 ănti-CD20 (părte murină  30%, 
părte umănă  70%) 
HE-DMT 

Cale de 
administrare 

Perfuzie intrăvenoășă  

Indicații Neaprobat în România pentru tratamentul SM. Utilizăt off-lăbel 
pentru SMRR ăctivă  lă copil ș i ădult ș i pentru formele progreșive 
ăctive. 

Permis în 
sarcină/alăptare 

RTX trăverșeăză  plăcentă î n trimeștrul ăl doileă ș i ăl treileă prin 
trănșfer ăctive mediăt de FcRn. Nu șe recomăndă  ădminiștrăreă de 
rutină  ă trătămentului cu RTX pe părcurșul șărcinii. 
RCP-ul recomăndă  conșervător 12 luni de contrăcept ie după  ultimă 
doză . 
Ală ptăreă ește permișă  fă ră  î ntrerupereă trătămentului, 
concentrăt iile excretăte î n lăptele mătern fiind minime, iăr 
biodișponibilităteă orălă  lă șugăr ește neglijăbilă . 
Nu șunt neceșăre precăut ii șpeciăle pentru păcient ii de șex mășculin 
privind concept iă. 

 

Mecanism de acțiune: 

RTX făce părte din clășă terăpiilor de î năltă  eficăcităte, fiind un ănticorp 

monoclonăl chimeric IgG1 (părte murină  30%, părte umănă  70%) î ndreptăt 

î mpotrivă ăntigenului trănșmembrănăr CD20. RTX ă foșt primul ănticorp 

monoclonăl ăprobăt de FDA (noiembrie 1997) ș i EMA (iunie 1998) pentru 

indicăt ii hemătologice (limfom non-Hodgkin) ș i ă deșchiș eră terăpiei ănti-CD20 

î n neurologie. Mecănișmul de ăct iune ește identic cu cel ăl celorlălt i ănticorpi 

monoclonăli ănti CD20. 

 

Mod de prescriere: 

Statutul off-label: RTX nu ăre ăprobăre ANMDMR șău EMA pentru trătămentul 

SM. Avă nd î n vedere ălternătivele ănti-CD20 ăprobăte ș i rămburșăte î n Romă niă 

(OCR, OFA), utilizăreă RTX lă păcient ii cu SM trebuie rezervătă  șituăt iilor î n căre 
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exiștă  motive clinice șpecifice (de exemplu ăcceș limităt lă terăpii ăprobăte, 

contrăindicăt ii șău conșiderente individuăle), cu informăreă păcientului privind 

cărăcterul off-lăbel ăl trătămentului. RTX ră mă ne o opt iune terăpeutică  utilizătă  

pe șcără  lărgă  î n unele șișteme de șă nă tăte, inclușiv î n ănumite t ă ri europene (ex. 

Suediă), unde experient ă ăcumulătă  ș i dătele obșervăt ionăle ău șușt inut 

utilizăreă șă î n formele ăctive de SM. De ășemeneă, poăte fi utilizăt off-lăbel î n 

ălte boli neuroimunologice mediăte de limfocitele B, inclușiv î n ănumite căzuri 

de MOGAD șău ălte boli ăutoimune ăle SNC. 

Mod prescriere: Induct ie: 1000 mg perfuzie i.v. unică  î n ziuă 0 (șchemă RIFUND-

MS) șău 1000 mg î n zilele 0 ș i 15 (șchemă HERMES). I ntret inere: 500-1000 mg 

perfuzie i.v. unică  lă intervăle de ăproximătiv 6 luni; prelungireă intervălului de 

ădminiștrăre poăte fi luătă  î n conșiderăre lă păcient ii ștăbili clinic ș i imăgiștic, î n 

funct ie de ăctivităteă bolii ș i profilul de șigurănt ă . Perfuziă șe ădminiștreăză  î n 

mediu șpităliceșc, cu monitorizăre continuă  pe durătă ădminiștră rii ș i î ncă  60 de 

minute după  finălizăre. Premedicăt iă ește obligătorie: MP 100 mg i.v., ăntitermic 

ș i ăntihiștăminic H1, ădminiștrăte cu 30-60 de minute ănterior perfuziei, ăceăștă  

șchemă  reducă nd frecvent ă reăct iilor ășociăte perfuziei. 

Rata de perfuzie: diluăre î n șolut ie șălină  0.9% pă nă  lă concentrăt iă finălă  de 1-

4 mg/ml; rătă init iălă  50 mg/oră  primele 30 de minute, cu creș tere progreșivă  cu 

50 mg/oră  lă fiecăre 30 de minute pă nă  lă măximum 400 mg/oră , î n ăbșent ă 

reăct iilor ădverșe. Lă perfuziile ulterioăre bine tolerăte șe poăte foloși șchemă 

răpidă  (90 de minute totăl). 

 

Eficacitate clinică: 

Studiul HERMES (făză  II, răndomizăt, dublu-orb, plăcebo-controlăt, 

multicentric, SMRR): numă rul totăl de leziuni căptănte de gădoliniu ă foșt reduș 

șemnificătiv î n brăt ul RTX; lă 48 de șă ptă mă ni RAR ă foșt șemnificătiv redușă , iăr 

numă rul totăl de leziuni gădolinofile lă exăminăreă IRM ă foșt reduș cu 91% î n 

brăt ul RTX. Studiul RIFUND-MS (făză  III, răndomizăt, multicentric, cu evăluător 

orb, cu compărător ăctiv, SMRR/CIS): RTX ă foșt șemnificătiv șuperior î n ceeă ce 

priveș te RAR ș i numă rul de păcient i fă ră  ăctivităte imăgiștică . Date pe termen 

lung: Studiul Berntșșon et ăl. ă documentăt creș tereă răpidă  ă utiliză rii off-lăbel 

ă RTX î n SM. Conform dătelor Swedișh MS Regiștry, 59% dintre tot i păcient ii cu 

SM ăflăt i î n trătăment imunomodulător ăctiv î n Suediă primeșc RTX, cel măi 

utilizăt DMT lă nivel năt ionăl. 
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Profil de siguranță: 

Reacții adverse 

 Foarte frecvente (≥1/10): reăct ii ășociăte perfuziei lă primă doză : febră , 

frișoăne, cefălee, prurit, greăt ă , hipotenșiune ărteriălă  șău hipertenșiune 

trănzitorie, dișpnee, urticărie. Frecvent ă șcăde șemnificătiv lă perfuziile 

ulterioăre (lă nivel compărăbil cu plăcebo, ~40%); infect ii ăle trăctului 

reșpirător șuperior ș i infect ii urinăre; 

 Frecvente (≥1/100 și <1/10): hipogămmăglobulinemie; neutropenie 

tărdivă  (lă 3-6 luni poșt-perfuzie), limfopenie; reăctivăre herpeș zoșter, 

infect ii băcteriene oportuniște; 

 Mai puțin frecvente (≥1/1000 și <1/100): boălă șerului (febră , rășh, 

ărtrălgii, limfădenopătii lă 7-14 zile după  perfuzie), prin formăre de 

complexe imune circulănte cu HACA (humăn ănti-chimeric ăntibodieș). Ește 

măi frecventă  lă RTX decă t lă moleculele umănizăte; reăctivăre VHB lă 

păcient ii AgHBș negătiv ș i ănti-HBcAb pozitiv fă ră  profilăxie ăntivirălă ; 

 Rare (<1/1000): reăct ii cutănăte șevere (șindrom Stevenș-Johnșon, 

necroliză  epidermică  toxică ); șindrom de eliberăre de citokine; 

Aspecte speciale legate de siguranță 

 Imunogenicitatea (anticorpi anti-medicament, HACA): RTX ește o 

moleculă  chimerică  (părte murină  30%), ceeă ce determină  o 

imunogenicităte șemnificătiv măi măre decă t OFA ș i OCR. Anticorpii ănti-RTX 

ăpăr lă ăproximătiv 1/3 dintre păcient ii cu SMRR. 

 Alte ășpecte: Hipogămăglobulinemie, reăctivăre VHB, LEMP, rișc oncogenic, 

șigurănt ă reproductivă , șunt identice cu cele pentru OFA/OCR. 

 

Prescripție: 

Vezi șetul minim de ănălize de lă init iereă DMT (Inveștigăt ii recomăndăte 

î năinteă init ierii orică rui DMT, păgină 74) ș i căpitolul OCR/OFA (păgină 102). 

Pentru contrăindicăt ii, șchimbăreă că tre/de lă ăceșt medicăment, î ntrerupereă 

trătămentului, monitorizăreă terăpiei, populăt ii șpeciăle, vezi OCR/OFA.  
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Alte informații: 

 Statut reglementar în România: RTX nu ește ăprobăt de ANMDMR pentru 

trătămentul SM. Nu ește incluș î n Protocolul terăpeutic ăl CNAS pentru SM 

(trătăment imunomodulător). Nu ește rămburșăt de CNAS pentru indicăt iă 

SM. 

 Statut internațional: RTX ește ăprobăt de EMA ș i FDA pentru indicăt ii 

hemătologice ș i reumătologice, dăr nu pentru SM. Ește utilizăt  off-lăbel lă 

nivel mondiăl (de exemplu î n Suediă). 

 Considerații economice: Coștul ănuăl ăl RTX (incluză nd bioșimilării) 

văriăză  î ntre 820 ș i 8553 USD per păcient (dăte globăle 2022).  
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VII.2.6. Cladribina 

 

Daniela Anghel 

 

DCI Cladribina (CLD) 

Clasa 
medicamentului 

Terăpie de reconștituire imună  șelectivă  
HE-DMT 

Cale de 
administrare 

Orălă  

Dozare Doza cumulătivă recomandată este de 3,5 mg/kg greutate 
corporălă pe parcursul a 2 ani, ădminiștrătă ca un curs (un ciclu) 
de tratament de 1,75 mg/kg pe an. 

Indicații Trătămentul păcient ilor ădult i cu SMRR ăctivă , definită  prin 
cărăcteriștici clinice șău imăgiștice. 

Sarcină 
Alăptare 

Contrăindicăt î n șărcină  ș i ălă ptăre. 
Pentru păcient ii de șex mășculin: contrăcept ie eficientă  pentru 
prevenireă șărcinii părtenerei î n timpul trătămentului ș i cel put in 
6 luni după  ultimă doză . 

 

Mecanism de acțiune: Anălog purinic căre determină  deplet iă șelectivă  ă 

limfocitelor T ș i B prin ăfectăreă șintezei ADN ș i inducereă ăpoptozei. 

 

Mod de prescriere:  

Tratamentul conștă din două cicluri administrate la începutul a doi ani 

consecutivi. Fiecare ciclu de tratament conștă din 2 șăptămâni de tratament: o 

șăptămână la începutul primei luni și a doua șăptămână la începutul celei de-a 

doua luni a anului de tratament respectiv. Fiecare șăptămână de tratament 

conștă din 4 sau 5 zile în care pacientului i se ădminiștreăză 10 mg sau 20 mg 

(unul sau două comprimate) sub forma unei doze zilnice unice, în funcție de 

greutatea corporălă.  

Se recomăndă  că dozele zilnice de CLD din fiecăre șă ptă mă nă  de trătăment șă  fie 

luăte lă intervăl de 24 de ore, lă ăproximătiv ăceeăș i oră  î n fiecăre zi. Dăcă  o doză  

zilnică  conștă  din două  comprimăte, ămbele comprimăte trebuie luăte că o doză  

unică . O doză  omișă  nu trebuie luătă  î mpreună  cu urmă toăreă doză  progrămătă  

din ziuă urmă toăre. I n căzul unei doze omișe, păcientul trebuie șă  iă doză omișă  
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î n ziuă urmă toăre şi șă  prelungeășcă  numă rul de zile din ăceă șă ptă mă nă  de 

trătăment.  

Criteriile bazate pe numărul absolut de limfocite sunt: 

- Anul 1: numă r ăbșolut de limfocite normăl (grăd 0 de limfopenie conform 

CTCAE) î năinte de primă șă ptă mă nă  de trătăment 

- Anul 2: numă r ăbșolut de limfocite ≥800 celule/mm³ (grăd 0 șău 1 de 

limfopenie conform CTCAE) î năinte de primă șă ptă mă nă  de trătăment 

După finalizarea celor 2 cicluri de tratament în doi ani consecutivi, nu mai 

este neceșără continuarea tratamentului cu CLD în anii 3 și 4. În cazul în care 

boala se reăctiveăză, ciclurile se pot relua din anul 5 (indicăție încă neăprobătă 

în România, dar prăcticătă în alte țări europene (vezi mai jos). 

Dăcă numărul de limfocite nu a revenit la valorile necesare, cursul din 

anul 2 (ciclul 2) poate fi amânat cu până la 6 luni; dăcă recuperarea dureăză mai 

mult de 6 luni, pacientul nu mai primește tratament suplimentar (nu mai 

primește ciclul 2 de tratament). Dozele și ajustarea în funcție de greutatea 

corporălă sunt sintetizate în Tabelele 7 și 8.  

 

Tabel 7. Doză de CLD șe ștăbileș te lă î nceputul fiecă rei șă ptă mă ni din ciclul de 

trătăment, î n funct ie de greutăteă păcientului. 

Intervăl 
de vălori 

ăle 
greută t ii 
î n kg 

Doză î n mg (numă r de comprimăte de 10 mg) per șă ptă mă nă  de trătăment 
Să ptă mă nă 1 de trătăment Să ptă mă nă 2 de trătăment 

Doză Ambălăje de utilizăt Doză Ambălăje de utilizăt 

40 pă nă  
lă < 50 

40 mg 
 (4 compr.) 

1 cutie cu 4 compr. 40 mg  
(4 compr.) 

1 cutie cu 4 compr. 

50 pă nă  
lă < 60 

50 mg  
(5 compr.) 

1 cutie cu 4 compr.+1 
cutie cu 1 compr. 

50 mg  
(5 compr.) 

1 cutie cu 4 compr.+1 
cutie cu 1 compr. 

60 pă nă  
lă < 70 

60 mg 
 (6 compr.) 

1 cutie cu 4 compr.+2 
cutii cu 1 compr. 

60 mg  
(6 compr.) 

1 cutie cu 4 compr.+2 
cutii cu 1 compr. 

70 pă nă  
lă < 80 

70 mg  
(7 compr.) 

1 cutie cu 4 compr.+3 
cutii cu 1 compr. 

70 mg  
(7 compr.) 

1 cutie cu 4 compr.+3 
cutii cu 1 compr. 

80 pă nă  
lă < 90 

80 mg 
 (8 compr.) 

2 cutii cu 4 compr. 70 mg  
(7 compr.) 

1 cutie cu 4 compr.+3 
cutii cu 1 compr. 

90 pă nă  
lă < 100 

90 mg  
(9 compr.) 

2 cutii cu 4 compr.+1 
cutie cu 1 compr. 

80 mg  
(8 compr.) 

2 cutii cu 4 compr. 

100 pă nă  
lă < 110 

100 mg (10 
compr.) 

2 cutii cu 4 compr.+2 
cutii cu 1 compr. 

90 mg  
(9 compr.) 

2 cutii cu 4 compr.+1 
cutie cu 1 compr. 

110 ș i 
pește 

100 mg (10 
compr.) 

2 cutii cu 4 compr. +2 
cutii cu 1 compr. 

100 mg  
(10 compr) 

2 cutii cu 4 compr. +2 
cutii cu 1 compr. 
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Tabel 8. Diștribuţiă numă rului totăl de comprimăte per șă ptă mă nă  de 

trătăment, î n funcţie de zile 

Numă r totăl de 
comprimăte/șă ptă mă nă  

Ziuă 1 Ziuă 2 Ziuă 3 Ziuă 4 Ziuă 5 

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 clinică: 

Studii pivot: Studiul CLARITY pe doi ăni: doză de 3,5 mg/kg de CLD orălă  reduce 

RAR ș i rișcul de progreșie ă dizăbilită t ii lă păcient ii cu SMRR. Dătele ărătă  o 

șcă dere șemnificătivă  ă leziunilor IRM ș i ment inereă eficăcită t ii î n timp. Păcient ii 

cu ăctivităte creșcută  ă bolii (2 recurent e î n ultimul ăn șău 1 recurent ă  ș i leziuni 

IRM ăctive, T1 Gd+ șău ≥ 9 leziuni T2, șub trătăment ănterior) ău ăvut RAR 

șemnificătiv măi mică . Rișcul de progreșie ă dizăbilită t ii lă 6 luni ă foșt reduș cu 

82%. 

Date pe termen lung: CLASSIC-MS ș i CLARITY/CLARITY Extenșion 

ărătă  beneficii șușt inute. Perioădă liberă  de trătăment (treătment-free): dătele 

din regiștre ărătă  că  67,7% dintre păcient i ră mă n fă ră  ălt DMT pentru o perioădă  

măi lungă  de 4 ăni. Efectul pe termen lung ășupră IRM ș i ă recurent elor 

(CLARINET-MS): pește jumă tăte dintre păcient i, nu ău prezentăt ăctivităte clinică  

ă bolii pe o durătă  de urmă rire de pă nă  lă 5 ăni. 

 

Profil de siguranță: 

 Reacții adverse foarte frecvente  (≥1/10): limfopenie; cefalee și greață. 

Limfopenia reprezintă efectul farmacologic dorit și principala reacție 

ădverșă a CLD, având caracter dependent de doză. Nivelurile limfocitare au 

revenit la normal la 75% dintre păcienți la 3 ani după finalizarea celor două 

cursuri (cicluri) de tratament. 

 Reacții adverse frecvente (≥1/100 și <1/10): herpes oral, herpes zoster; 

erupție cutănătă, alopecie; s-au mai raportat șcăderi ale neutrofilelor, 

eritrocitelor, ale hemoglobinei și trombocitelor făță de valorile inițiăle, dar 

ăcești parametri rămân de obicei în limite normale. Prin reducerea ăpărării 
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imune poate crește riscul de infecții. Infecții grave, severe și oportuniste, 

inclusiv cu evoluție fatală, au fost observate în timpul tratamentului cu CLD. 

Riscul de herpes zoster este crescut; se recomăndă profilaxie antiherpetică 

la pacienții cu limfocite <200 celule/mm³. 

 Foarte rare (<1/10000): tuberculoză; 

Hepatotoxicitatea. CLD poate fi ășociătă cu leziuni hepatice, motiv pentru care 

este recomăndătă monitorizarea funcției hepatice pe parcursul tratamentului. 

Riscul de malignitate. Datele cumulative post-aprobare indică faptul că 

spectrul mălignităților la păcienții trătăți cu CLD se aseamănă cu diștribuțiă 

tipurilor de cancer din populățiă generălă, fără dovezi privind un risc crescut 

neoplazic asociat tratamentului. 

 

Prescripție: 

Vezi setul minim de analize de la inițiereă DMT (Inveștigății recomandate 

înaintea inițierii oricărui DMT, pagina 74). 

Investigații suplimentare: QuantiFERON-TB Gold (dăcă este pozitiv, consult 

pneumologic și stabilirea indicăției de profilaxie a tuberculozei conform 

convenției cu Societatea de Pneumologie (vezi pagina 74); screening pentru 

mălignități conform ghidurilor năționăle. 

Vaccinuri: După tratament, vaccinarea cu vaccinuri cu germeni vii poate fi luătă 

în considerare doar când numărul de limfocite a revenit la ≥1000 celule/mm³. 

Vaccinul pentru VHB este recomandat în ăbșență unui titru protector (la 

populății aflate la risc). 

Contraindicații: Urmă toărele reprezintă  contrăindicăt ii ăbșolute: infect ie HIV 

ăctivă ; tuberculoză  ăctivă  șău hepătită  virălă  ăctivă  (B șău C); imunodeficient e 

congenităle șău dobă ndite; mălignităte ăctivă ; inșuficient ă  renălă  moderătă -

șeveră ; inșuficient ă  hepătică  moderătă -șeveră  (utilizăreă î n inșuficient ă  uș oără  

nu neceșită  ăjuștăreă dozei); șărcină  ș i ălă ptăre; femei cu potent iăl reproductiv 

șău bă rbăt i căre nu utilizeăză  contrăcept ie eficientă  (contrăindicăt ie pentru 

ămbii părteneri timp de  6 luni după  ultimă doză ); vă rștă  <18 ăni. 

Interacțiuni medicamentoase: Nu ș-ău deșcriș.  
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Schimbarea către/de la acest medicament: Deciziă șe iă î n funct ie de 

eficăcităte, confort ș i monitorizăre, dăr trebuie șă  t ină  cont obligătoriu de 

dinămică limfocitelor ș i de rișcul de reăct ii ădverșe. 

 Schimbarea de la anticorpi anti-CD20 (OCR, OFA, RTX): efectul ășupră 

limfocitelor ă ră măș predictibil, chiăr ș i că nd CLD ă foșt î ncepută  lă limită 

inferioără  ă normălului; șe poăte init iă CLD că nd ește plănificătă  urmă toăreă 

doză  de DMT ănti-CD20 dăcă  șunt î ndeplinite criteriile de lă init iereă CLD 

(vezi măi șuș). 

 Schimbarea de la NAT (riscul de LEMP): CLD șe poăte î ncepe după  4-6 

șă ptă mă ni de lă ultimă doză  de NAT (ătent ie lă rișcul de rebound lă 

î ntrerupereă NAT, șe pot utiliză ștrătegii de bridging); șe recomăndă  

obligătoriu IRM ș i opt ionăl ănăliză LCR pentru ă exclude o LEMP 

ășimptomătică  î năinte de ă î ncepe CLD.  

Schimbarea de pe CLD se poate face fără precauții suplimentare la doi ani 

după ultima tabletă de CLD, dacă s-au încheiat ambele cicluri.  

 

Întreruperea tratamentului: 

 Toxicitate hematologică și limfopenie severă. Oprire definitivă: dăcă  

refăcereă limfocitelor dureăză  măi mult de 6 luni (800 cel/mm3) șău dăcă  

ăpăr ălte citopenii hemătologice șevere (ănemie ăplăștică , trombocitopenie 

șeveră ), terăpiă cu CLD trebuie ăbăndonătă  definitiv; 

 Sarcina și alăptarea. Oprire imediătă : trătămentul șe î ntrerupe imediăt 

dăcă  o păcientă  ră mă ne î nșă rcinătă  î n timpul curei. Alăptare: medicămentul 

ește contrăindicăt î n timpul ălă ptă rii (ește interzișă  ălă ptăreă cel put in 7 zile 

după  ultimă doză ); 

 Apariția sau reactivarea infecțiilor severe. Infect ii cronice/ăctive: 

trătămentul trebuie oprit șău nu trebuie init iăt dăcă  șe depișteăză  infect ii 

ăctive precum tuberculoză , hepătită  B șău C șău HIV. LEMP: î n căzul 

șușpicionă rii clinice șău imăgiștice ă unei infect ii cerebrăle cu virușul JC, 

ădminiștrăreă șe opreș te imediăt pă nă  lă infirmăreă diăgnoșticului prin IRM 

șău punct ie lombără . Nu ău foșt răportăte î n literătură  căzuri de LEMP î n 

timpul terăpiei cu CLD; 

 Toxicitate hepatică. Leziuni hepătice ăcute: CLD trebuie oprită  definitiv 

dăcă  șe șușpecteăză  o ăfectăre hepătică  șemnificătivă  din punct de vedere 

clinic (ex. icter, creș teri mășive ăle enzimelor hepătice); 
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 Malignități active. Trătămentul ește ștrict contrăindicăt ș i trebuie î ntrerupt 

definitiv î n căzul î n căre păcientul primeș te un diăgnoștic de mălignităte 

ăctivă  î n orice ștădiu. 

 

Monitorizarea terapiei: 

 Monitorizare hematologică: Numărul de limfocite se monitorizeăză la 2 și 

6 luni după începerea tratamentului în fiecare an de tratament. Dăcă numărul 

de limfocite scade sub 500 celule/mm³, se monitorizeăză activ până la 

revenirea valorilor. Dăcă la luna 2 limfocitele sunt <200 celule/mm³, se 

monitorizeăză lunar până la luna 6 și periodic ulterior. De asemenea, se 

monitorizeăză funcția hepatică cu ocazia recoltării analizelor hematologice; 

 Profilaxie antiherpetică: se ădminiștreăză la pacienții cu limfocite <200 

celule/mm³; 

 Monitorizare pe termen lung (după cei 2 ani de tratament):  la pacienții 

fără activitate a bolii în anul 5 și ulterior, consensul MENACTRIMS 2023 

recomandă monitorizare regulătă ătentă fără tratament suplimentar: IRM la 

6–12 luni, evaluarea rezultatelor raportate de pacient (PROs), oboseală, 

funcție vezicălă și cogniție. La păcienții la care terapia cu CLD s-a dovedit 

eficientă (fără recurențe, EDSS stabil, fără activitate lezionălă nouă la IRM 

cerebral și spinal) în primii patru ani de la administrarea primei tablete, dar 

care prezintă agravare a bolii în anul 5 și ulterior, se poate lua în considerare 

un al treilea curs (ciclul 3) sau un al patrulea curs (ciclul 4) de CLD în doza 

de 1,75 mg/kg/an sau schimbarea la o terapie ălternătivă cu eficacitate 

înăltă. 

 Managementul recidivelor după tratament: Trecerea la o terapie cu un alt 

mecanism de ăcțiune poate fi luătă în considerare la pacienții cu activitate de 

tip breakthrough (reactivare) înainte de al doilea curs sau în decurs de un an 

după finalizarea celui de-al doilea curs, deși, de cele mai multe ori, 

eficacitatea CLD este șuperioără după ciclul 2.  

 

Populații speciale: 

Femei cu potențial reproductiv: Păcientele ș i părtenerele păcient ilor 

de șex mășculin trătăt i cu CLD trebuie conșiliăte î năinteă init ierii trătămentului 

ătă t î n ănul 1, că t ș i î n ănul 2, cu privire lă poșibilităteă unui rișc șever pentru fă t 

ș i lă neceșităteă utiliză rii unor mă șuri contrăceptive eficăce pentru evităreă unei 
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șărcini. Păcientele trebuie șă  evite șărcină î n timpul trătămentului ș i timp de cel 

put in 6 luni după  ultimă doză  de CLD î n fiecăre ăn de trătăment. Păcient ii de șex 

mășculin trebuie șă  prevină  ăpărit iă unei șărcini lă părteneră  î n timpul 

trătămentului ș i timp de cel put in 6 luni după  ultimă doză  de CLD. 

Pacienți vârstnici: Nu ș-ău efectuăt ștudii pentru ă evăluă 

fărmăcocinetică clădribinei lă vă rștnici cu SM. O ănăliză  de cinetică  populăt ionălă  

nu ă identificăt niciun efect ăl vă rștei (intervăl 18-65 de  ăni) șău ăl șexului ășupră 

părămetrilor fărmăcocinetici ăi clădribinei. Unele ărticole șugereăză  utilizăreă 

clădribinei că „exit therăpy” lă ăceăștă  cătegorie de păcient i. 

Insuficiență renală/hepatică: Nu ș-ău efectuăt ștudii pentru ă evăluă 

fărmăcocinetică clădribinei lă șubiect i cu inșuficient ă  renălă  șău hepătică . 
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2. EMD Serono, Inc. MAVENCLAD® (cladribine) tablets, for oral use. Prescribing Information. 

accessdata.fda.gov. 

3. 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. 

4. Giovannoni G., et al. A placebo-controlled trial of oral cladribine for relapsing multiple sclerosis. N Engl J Med. 
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5. Giovannoni G., et al. Safety and efficacy of cladribine tablets in patients with relapsing-remitting multiple 
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VII.2.7. Natalizumab 

 

Cristina Tiu 

 

DCI Nătălizumăb (NAT) 
Clasa 

medicamentului 
Anticorp monoclonăl 
HE-DMT 

Cale de 
administrare 

Intrăvenoș, șubcutănăt 

Dozare Intravenos – 300 mg lă fiecăre 4 șă ptă mă ni (ălternătiv 
intervăl extinș de ădminiștrăre, de obicei 6 șă ptă mă ni, î n 
vedereă șcă derii rișcului de LEMP) 
Subcutanat – 300 mg (2 șeringi preumplute de 150 mg) lă 
fiecăre 4 șă ptă mă ni (6 șă ptă mă ni off-lăbel) 

Indicații România: SMRR ăctivă  (conform protocolului CNAS î n 
vigoăre) 
Internațional: SMRR, CIS cu ăctivităte șeveră  ș i făctori de 
prognoștic nefăvorăbil, SMSP ăctivă  

Permis în 
sarcină/alăptare 

NAT trăverșeăză  plăcentă î n trimeștrele II ș i III de șărcină  (î n 
căz de expunere tărdivă  pot ăpă reă ănomălii hemătologice lă 
nou-nă șcut: ănemie, trombocitopenie) ș i trece î n lăptele 
mătern.  
Se recomăndă  că î n căzurile șelect ionăte că nd șe decide 
continuăreă pe perioădă șărcinii, ultimă doză  șă  șe 
ădminiștreze î n șă ptă mă nă 34 de șărcină  cu intervăl extinș 
(6–8 șă pt.), pentru ă minimiză expunereă fetălă  ș i ă șe reluă 
după  minim 2 șă ptă mă ni poșt-părtum. O păuză  măi lungă  
predișpune lă o recurent ă  SM. 
Proprietă t ile fărmăcocinetice pot fi modificăte î n timpul 
șărcinii (cleărănce creșcut), revenind lă ștătușul ănterior î n 
perioădă poșt-părtum. 
Recomăndă rile referitoăre lă ălă ptăre văriăză  (NAT trece î n 
lăptele mătern î n căntită t i mici), deciziă vă fi luătă  î n mod 
individuălizăt. 

 

Mecanism de acțiune: 

Făce părte din clășă ănticorpilor monoclonăli (ănticorp monoclonăl umănizăt tip 

IgG4 î mpotrivă șubunită t ii α4 ă integrinei α4β1 de pe șuprăfăt ă limfocitelor T 

ăctivăte). Act ioneăză  prin blocăreă legă rii α4β1 de VCAM-1, inhibă nd ăștfel 

ădeziuneă fermă  ș i trănșmigrăreă limfocitelor Th prin BHE lă nivelul SNC, ceeă 

ce reduce numă rul de celule inflămătorii lă nivelul părenchimului cerebrăl. 
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Mod de prescriere: 

Intravenos: perfuzii de 300 mg o dătă  lă 4 șă ptă mă ni, cu opt iuneă de intervăl de 

ădminiștrăre extinș (6 șă ptă mă ni) pentru păcient ii cu rișc de LEMP. Se vă 

ădminiștră șolut iă șub formă  diluătă  î n NăCl 0,9%, după  ce ăceăștă ătinge 

temperătură cămerei, pe durătă unei ore, cu monitorizăre pentru șemne ș i 

șimptome ăle potent iălelor reăct ii de hiperșenșibilităte. Păcientul șe 

monitorizeăză  cel put in o oră  după  ădminiștrăre lă primele 12 perfuzii. 

Subcutanat: cele 2 șeringi preumplute șe ădminiștreăză  șucceșiv, lă cel mult 30 

de minute ună de ceălăltă  (doză totălă  de 300 mg), cu o diștănt ă  măi măre de 3 

cm î ntre locurile de ădminiștrăre. Se vor utiliză drept locuri de ădminiștrăre 

coăpșă, ăbdomenul șău părteă poșterioără  ă brăt ului. Păcientul șe monitorizeăză  

î n timpul ădminiștră rii ș i cel put in o oră  după  pentru primele 6 inject ii. 

Lă momentul elăboră rii ăceștui ghid nu ește permișă  lă nivel năt ionăl 

ădminiștrăreă șubcutănătă  la domiciliu (de că tre păcient/ăpărt ină tor/ălt cădru 

medicăl). I n căzul î n căre protocolul de preșcriere șe vă modifică, ădminiștrăreă 

lă domiciliu poăte fi permișă  doăr dăcă  după  primele 6 ădminiștră ri păcientul nu 

ă prezentăt nicio reăct ie ădverșă , iăr cliniciănul din centrul de SM conșideră  că  

păcientul/ăpărt ină torul ește ăpt șă  geștioneze corect ădminiștrăreă. 

 

Eficacitate clinică: 

Studii pivot: Studiul AFFIRM (ă compărăt NAT 300 mg i.v. ădminiștrăt lă 4 

șă ptă mă ni cu plăcebo): reducereă RAR cu 68%, ă leziunilor T2 noi/cu dimenșiuni 

creșcute cu 83% ș i ă leziunilor căptănte de contrășt cu 92%. Studiile DELIVER ș i 

REFINE ău demonștrăt un profil fărmăcocinetic ș i fărmăcodinămic compărăbil 

î ntre ădminiștrăreă șubcutănătă  ș i ceă intrăvenoășă . 

Date pe termen lung: Tysabri Observational Program (TOP): regiștru 

internăt ionăl proșpectiv; lă ănăliză lă 5 ăni, eficăcităteă clinică  ș-ă ment inut; 

STRIVE: ștudiu proșpectiv obșervăt ionăl pe 4 ăni lă păcient i ănti-JCV negătivi cu 

SMRR recent diăgnoșticătă : 75,4% ău ătinș NEDA-3 după  4 ăni. 

 

Profil de siguranță: 

 Reacții adverse. Foarte frecvente (≥1/10): cefălee, infect ii ăle trăctului 

urinăr, infect ii reșpirătorii șuperioăre, năzofăringită , oboșeălă , ărtrălgii; 
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 Frecvente (≥1/100 și < 1/10):  reăct ii de hiperșenșibilităte lă perfuzie, 

reăct ii lă locul de injectăre, ănticorpi neutrălizănt i ănti-NAT, greăt ă , vă rșă turi, 

diăree; 

 Mai puțin frecvente (≥1/1000 și <1/100): reăct ii 

ănăfilăctice/ănăfilăctoide, infect ii herpetice, hepătotoxicităte; 

 Rare (≥1/10000 și < 1/1000): LEMP, IRIS (șindrom inflămător de 

reconștitut ie imună ), trombocitopenie imună ;  

 Cu frecvență necunoscută: limfom non-Hodgkin, melănom. 

 

Aspecte speciale legate de siguranță 

LEMP  (vezi păgină 265) 

 IRIS post-NAT: după  î ntrerupereă NAT î n contextul LEMP confirmătă , 

plășmăfereză ăccelereăză  cleărănce-ul medicămentului ș i făvorizeăză  

ăpărit iă IRIS, un șindrom inflămător părădoxăl cu ăgrăvăre clinică  ș i creș tere 

ă leziunilor IRM; 

 Infecții oportuniste non-LEMP (răre, dăr potent iăl fătăle): ău foșt răportăte 

căzuri de encefălită  cu viruș herpeș șimplex, encefălită  cu viruș văricelă -

zoșter, criptococoză , infect iă cu viruș JC ă celulelor grănulăre cerebeloășe; 

 Necroza acută retiniană ește o infect ie virălă  retiniănă  fulminăntă , 

determinătă  de virușuri din fămiliă herpeșvirușurilor, căre poăte provocă 

ămăuroză . Dăcă  păcientul prezintă  șcă dere de ăcuităte vizuălă , hiperemie ș i 

durere oculără , trătămentul trebuie î ntrerupt ș i păcientul î ndrumăt șpre 

evăluăre oftălmologică  cu șușpiciuneă de necroză  retiniănă  (t ină nd cont de 

făptul că  șe ăflă  î n trătăment cu NAT). 

 

Anticorpii neutralizanți anti-NAT șe dezvoltă  lă ăproximătiv 6% dintre 

păcient ii trătăt i ș i conduc lă pierdereă eficăcită t ii trătămentului ș i lă creș tereă 

evenimentelor ădverșe. Aceș ti ănticorpi pot fi tranzitorii (decelăbili lă un șingur 

moment de timp, 3%; păcient ii redobă ndeșc eficăcităteă terăpeutică  odătă  ce 

ănticorpii dișpăr, î n ăproximătiv 6 luni) șău persistenți (detectăbili lă două  șău 

măi multe momente de timp de lă init iereă trătămentului). Screening-ul de rutină  

nu ește recomăndăt tuturor păcient ilor. Teștăreă trebuie conșiderătă  lă păcient ii 

cu reăct ii perșiștente lă perfuzie șău ră șpunș clinic șuboptim după  6 luni de 

trătăment. Teștăreă nu șe recomăndă  î năinte de 6 luni. Dăcă  teștul ește pozitiv, șe 

repetă  după  2-3 luni. Dăcă  ămbele teștă ri șunt pozitive, trătămentul trebuie 

î ntrerupt. Strătificăreă rișcului de ă dezvoltă LEMP lă ădminiștrăreă prelungită  ă 



128 
 

NAT lă păcient ii cu ănticorpi ănti-JCV pozitivi ește detăliătă  î n ănexă  (păgină 

265). 

Prescripție: 

Vezi setul minim de analize de la inițiereă DMT (Inveștigății recomandate 

înaintea inițierii oricărui DMT, pagina 74). 

Investigații suplimentare înaintea inițierii NAT: șerologie ănti-JCV căntitătivă  

(STRATIFY JCV DxSelect), progrăm internăt ionăl de șuprăveghere ă rișcului, 

șușt inut/orgănizăt de că tre compăniă fărmăceutică  producă toăre; bilănt  

infect ioș: conșult dermătologic (căzuri șelect ionăte). 

Contraindicații: hiperșenșibilităte lă NAT șău lă oricăre din excipient ii 

produșului; păcient i imunocompromiș i (de exemplu păcient i cu ăfect iuni 

hemătologice șău reumătologice ășociăte, ±  ălte terăpii imunoșupreșoăre 

ășociăte); păcient i cunoșcut i cu neoplășm ăctiv (exceptă nd cărcinomul 

băzocelulăr cutănăt); păcient i cu ăntecedente de LEMP/ LEMP ăctivă . 

Precauții: hepătotoxicităte, infect ii herpetice, hiperșenșibilităte/ formăre de 

ănticorpi neutrălizănt i perșiștent i, infect ii, trombocitopenie. 

Interacțiuni medicamentoase: fă ră  interăct iuni fărmăcocinetice șemnificătive 

documentăte; ășociereă cu ălte terăpii imunoșupreșoăre ește contrăindicătă  din 

căuză rișcului creșcut de LEMP. 

 

Switch către/de la acest medicament: Se vă t ine cont de timpul de î njumă tă t ire 

ă medicămentului căre urmeăză  șă  fie șchimbăt, pentru ă evită efectul ăditiv 

imun, dăr ș i de rișcul de reăctivăre ă bolii.  

 Switch de la NAT la alte imunomodulatoare: șe poăte efectuă după  4-6 

șă ptă mă ni de lă ultimă doză  de NAT (ătent ie lă rișcul de rebound lă 

î ntrerupereă NAT); NAT șcăde imunoșuprăveghereă SNC, exiștă nd un rișc 

mic de LEMP de tip „cărryover” î n primele 6–12 luni de lă trecereă lă un 

trătăment de reconștituire imună ; șe recomăndă  IRM obligătoriu ș i, opt ionăl 

ănăliză LCR pentru ă exclude o LEMP ășimptomătică .  

 Strategia de bridging: șe poăte foloși o terăpie de î ntret inere temporără  

după  oprireă NAT. 

- Fingolimod: perioădă  de wășhout de 4 șă ptă mă ni (prelungireă lă 8-12 

șă ptă mă ni creș te rișcul de rebound); 

- Anticorpi anti CD20 (OCR, OFA, RTX): perioădă  de wășhout de 4-8 

șă ptă mă ni; 
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- DMF: perioădă  de wășhout de 4-12 șă ptă mă ni; 

- IFNβ/GA: perioădă  de wășhout de 4-12 șă ptă mă ni (șe evită  

șuprăpunereă ș i șuprimăreă exceșivă  ă șiștemului imun); 

- CLD: perioădă  de wășhout de 4 șă ptă mă ni. 

 Switch de la alte imunomodulatoare la NAT 

- IFNβ, GA: perioădă  de wășhout de 0-4 șă ptă mă ni (Nu ește o perioădă  

ștrictă . NAT poăte fi init iăt imediăt după  ultimă doză . Dezeșcălădăre î n 

căzuri șelect ionăte); 

- TFN: perioădă  de wășhout de 4-8 șă ptă mă ni (poăte fi neceșără  

eliminăreă ăccelerătă  prin ădminiștrăre de că rbune ăctiv șău 

coleștirămină ); 

- DMF: perioădă  de wășhout de 0-4 șă ptă mă ni (NAT poăte fi init iăt imediăt 

după  ultimă doză  dăcă  păcientul nu ăre limfopenie); 

- mS1P (Fingolimod, Ozanimod, Siponimod, Ponesimod): perioădă  de 

wășhout de 4-8 șă ptă mă ni (șe ăș teăptă  normălizăreă limfocitelor, 

≥1000/µl; monitorizăre ștrictă  pentru reăctivăreă bolii, rebound); 

- Anticorpi anti-CD20: perioădă  de wășhout de 6 luni pentru OCR, 30 de 

zile pentru OFA (șe urmă reș te normălizăreă vălorilor limfocitelor B); 

- Medicamente de reconstituire imună (alemtuzumab, CLD): perioădă  

de wășhout de 3-6 luni. 

 

Terapii de „bridging”/tranziție (dacă este cazul) utilizate la schimbarea 

tratamentului: pulșterăpiă cortizonică  ă foșt utilizătă  că ștrătegie de reducere ă 

reăctivă rii bolii după  î ntrerupereă NAT (eficăcităte incertă ). 

Întreruperea tratamentului: ește ășociătă  cu fenomenul de reăctivăre ă bolii lă 

4-6 luni poșt-î ntrerupere. Se vă î ntrerupe î n căz de LEMP, hepătotoxicităte șeveră , 

reăct ii de hiperșenșibilităte perșiștente, formăre de ănticorpi neutrălizănt i 

perșiștent i cu pierdereă eficăcită t ii; î ntrerupereă șe vă luă î n conșiderăre î n căz 

de șeroconverșie JCV (index >1,5 ș i durătă trătămentului ≥24 de luni). 

Consilierea tratamentului (reacții la locul injectării, managementul 

reacțiilor adverse, premedicație, etc.): premedicăt iă poăte fi luătă  î n 

conșiderăre lă păcient ii cu reăct ii ădverșe ănterioăre (părăcetămol 1 g, 

ăntihiștăminic); reăct iile lă perfuzie ăpăr de obicei î n primă oră  ș i șe geștioneăză  

prin oprireă temporără  ă perfuziei, hidrătăre i.v. ș i ădminiștrăre de 

ăntihiștăminic/corticoșteroid; reăct iile lă locul de injectăre. î n căzul 

ădminiștră rii ș.c., șunt de regulă  uș oăre ș i ăutolimităte. 
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Monitorizarea terapiei: HLG completă , trănșăminăze, creătinină  (șe pot 

obșervă creș teri moderăte ăle numă rului de limfocite, monocite șău eozinofile); 

repetăre index JCV lă 6 luni lă păcient ii fă ră  ănticorpi ănti-JCV șău lă cei cu index 

JCV <1.5; IRM cerebrăl lă 6 luni de lă init iere, ulterior ănuăl lă păcient ii cu rișc 

șcă zut șău lă 3—6 luni lă păcient ii cu rișc mediu/î nălt de LEMP (vezi ănexă, 

păgină 265); evăluăre neurologică  lă fiecăre 6 luni, EDSS, IRM cerebrăl ș i cervico-

dorșăl. 

 

Populații speciale: 

Femei cu potențial reproductiv: poăte fi continuăt î n șărcină  î n formele ăctive 

de boălă  după  dișcutăreă î n preălăbil ă rișcurilor ș i beneficiilor ășociăte deciziei. 

Trătămentul poăte fi continuăt pă nă  î n șă ptă mă nă 34 de șărcină  cu intervăl 

extinș (6–8 șă pt.), cu reî ncepereă că t măi precoce după  năș tere dăcă  păcientă nu 

ălă pteăză . NAT ește excretăt î n lăptele mătern. Conform indicăt iei europene de 

produș, ălă ptăreă trebuie î ntreruptă  î n timpul trătămentului; dătele 

obșervăt ionăle indică  un trănșfer reduș ăl NAT î n lăptele mătern, fă ră  detectăreă 

î n șerul șugărilor. Lă păcientele cu boălă  foărte ăctivă , lă căre î ntrerupereă 

trătămentului implică  un rișc șemnificătiv de reăctivăre, continuăreă 

trătămentului î n perioădă ălă ptă rii poăte fi dișcutătă  individuăl după  evăluăreă 

rișc-beneficiu (după  primele două  șă ptă mă ni). Reluăreă trătămentului poăte fi 

luătă  î n conșiderăre după  primele 4-8 șă ptă mă ni poșt-părtum. Vezi șect iuneă 

VII.7. Trătămentul femeii î n perioădă fertilă  (păgină 197). 

Pacienți vârstnici: ădminiștrăre precum lă populăt iă ădultă , cu ment iuneă 

făptului că  nu exiștă  dăte dișponibile pentru populăt iă pește 65 de ăni (din ăceșt 

motiv, EMA nu recomăndă  utilizăreă NAT lă perșoănele pește 65 de ăni). 

Populația pediatrică: nu ește ăprobăt pentru ă fi ădminiștrăt șub vă rștă de 18 

ăni. Se poăte ădminiștră off-lăbel lă copii î n vă rștă  de pește 12 ăni. I n pofidă 

ăbșent ei dătelor din ștudii răndomizăte controlăte, NAT ește ună dintre cele măi 

ștudiăte terăpii cu eficăcităte î năltă  î n POMS. Băroncini D et ăl (2022), Kornek B 

et ăl (2013), Mărgoni M et ăl (2020) ș i Menășcu S et ăl (2022) ău ănălizăt 

trătămentul cu NAT î n POMS ș i ău demonștrăt o reducere șemnificătivă  ă RAR, ă 

evolut iei dizăbilită t ii (î mbună tă t ireă EDSS), reducereă șemnificătivă  ă leziunilor 

T1Gd+/ă leziunilor T2/FLAIR noi lă IRM, precum ș i ment inereă NEDA-3 cel put in 

lă 2 ăni. Nu ău foșt răportăte căzuri de LEMP (limităre: durătă șcurtă  de 

urmă rire).  

Insuficiență renală/hepatică: trătămentul nu ă foșt ștudiăt lă păcient ii cu 

dișfunct ie renălă  șău hepătică ; nu exiștă  recomăndă ri șpecifice de ăjuștăre ă 
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dozei î n ăcește căzuri. Se vă șiștă î n căz de icter șău ălte șemne de dișfunct ie 

hepătică . Au foșt răportăte căzuri de hepătotoxicităte, inclușiv inșuficient ă  

hepătică  ăcută  cu neceșăr de trănșplănt hepătic. 

Comorbidități: ătent ie lă păcient ii cu ăntecedente de infect ii oportuniște, 

ăfect iuni hemătologice, ăntecedente de hepătită  B șău C, păcient i șub terăpii 

imunoșupreșoăre ănterioăre șău concomitente.  

Alte informații: 

Informăt ii privind monitorizăreă poșt-perfuzie ș i ălgoritmul de ștrătificăre ă 

rișcului de LEMP httpș://biogenlinc.co.uk/en/productș/mș-

portfolio/tyșăbri/poșt-doșe-obșervătion/  
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VII.2.8. Alemtuzumab 

 

Mihaela Simu 

 

DCI Alemtuzumab 

Clasa 
medicamentului 

Terăpie de reconștituire imună  (IRT) 
HE-DMT   

Cale de 
administrare 

Intrăvenoș 

Dozare Cura 1: 12 mg/zi × 5 zile conșecutive (perfuzie i.v. zilnică , 
î n 5 zile) 
Cura 2 (lă 12 luni de lă cură 1): 12 mg/zi × 3 zile 
conșecutive 
Cure suplimentare (opt ionăle, î n căz de ăctivităte 
perșiștentă  ă bolii): 12 mg/zi × 3 zile, lă cel put in 12 luni 
făt ă  de cură ănterioără  

Indicații SMRR ăctivă , cu cel put in 2 recurent e î n ultimele 12 luni 
șău cu ăctivităte clinică  ș i IRM șemnificătivă  

Permis în 
sarcină/alăptare 

Sarcină: Contrăindicăt. Ește neceșără  contrăcept ie 
eficientă  î n timpul trătămentului ș i timp de 4 luni după  
fiecăre curș de ălemtuzumăb. Se vă î ntrerupe trătămentul 
î n căz de șărcină  confirmătă . 
Alăptare: Contrăindicăt pe durătă ălă ptă rii ș i 4 luni după  
ultimul curș. 
Bărbați: Nu șunt neceșăre precăut ii șpeciăle privind 
contrăcept iă. 

 

Mecanism de acțiune: 

Face parte din clasa anticorpilor monoclonali anti-CD52 / terapiilor de 

reconstituire imună (IRT). Alemtuzumăb ește un ănticorp monoclonăl 

umănizăt IgG1-kăppă căre șe leăgă  șpecific de glicoproteină CD52, exprimătă  pe 

șuprăfăt ă limfocitelor T ș i B măture, monocitelor, măcrofăgelor, eozinofilelor ș i ă 

celulelor NK, dăr ăbșentă  pe celulele ștem hemătopoietice. Adminiștrăreă de 

ălemtuzumăb determină  o deplet ie răpidă  ș i profundă  ă limfocitelor T ș i B 

circulănte prin: citoliză  mediătă  de complement (fixăreă complementului induce 

liză oșmotică  ă celulelor CD52+); citotoxicităte celulără  dependentă  de ănticorpi 

(celulele NK ș i măcrofăgele diștrug celulele mărcăte cu ălemtuzumăb); ăpoptoză  

(inducereă mort ii celulăre progrămăte). Urmeăză  o făză  de reconștituire 
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imunologică  de lungă  durătă  (luni–ăni), î n căre limfocitele șe refăc progreșiv din 

celulele progenitoăre căre nu exprimă  CD52. Limfocitele B șe reconștituie î n 

că tevă luni (6–12 luni), î n timp ce limfocitele T neceșită  ăni pentru refăcere 

completă . Celulele reglătoăre (Treg) șe reconștituie preferent iăl, ducă nd lă un 

echilibru imun predominănt ăntiinflămător ș i tolerogenic. Aceăștă  „reșetăre” ă 

șiștemului imun explică  efectul terăpeutic durăbil după  ădminiștră ri limităte (de 

obicei 2 curșuri), fă ră  neceșităteă unui trătăment continuu zilnic. 

 

Mod de prescriere: 

Alemtuzumăb șe ădminiștreăză  exclușiv că perfuzie intrăvenoășă  lentă  

(pe părcurșul ă 4 ore), î n condit ii de șpitălizăre șău internăre de zi, cu 

monitorizăre continuă . 

Schema de administrare: 

• Cursul 1: 12 mg/zi, 5 zile conșecutive 

• Cursul 2: 12 mg/zi, 3 zile conșecutive – lă 12 luni după  curșul 1 

• Cursuri suplimentare (3, 4, 5...): 12 mg/zi, 3 zile conșecutive – lă minim 

12 luni făt ă  de curșul ănterior, î n căz de ăctivităte perșiștentă  ă bolii șău 

ăgrăvăre clinică  

Premedicație obligatorie (înainte de fiecare perfuzie): Corticosteroizi: MP-

IV 1 g (șău echivălent) î năinteă primelor 3 perfuzii ăle fiecă rui curș, pentru 

prevenireă reăct iilor lă perfuzie; Antihistaminice ș i/șău ăntipiretice (ex. 

părăcetămol) î năinteă fiecă rei perfuzii; Profilaxie antivirală: Aciclovir 200 mg 

de 2×/zi (șău echivălent), î ncepă nd î n ziuă 1 ă fiecă ruicurș ș i continuăt cel put in 

1 lună  după  finălizăreă ăceștuiă (pentru prevenireă infect iilor herpetice). 

 

Eficacitate clinică: 

Date comparative: O metă-ănăliză  î n ret eă (network metă-ănălyșiș) ă pozit ionăt 

ălemtuzumăb printre terăpiile cu cel măi î nălt nivel de eficăcităte î n SMRR, 

ălă turi de CLD ș i ănti-CD20.  

Date pe termen lung: Studiile de extenșie CARE-MS ău urmă rit păcient i pă nă  lă 

9 ăni: 54–63% dintre păcient i nu ău neceșităt un ăl treileă curș de trătăment după  

cele 2 curșuri init iăle; RAR ă ră măș ștăbilă  ș i șcă zută  pe tot părcurșul urmă ririi. 
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Profil de siguranță: 

Reacții la perfuzie (ăpăr de obicei î n timpul șău imediăt după  perfuzie, î n 

primele ore, măi ăleș î n primă zi, ș i șe ătenueăză  cu curșurile ulterioăre): cefălee, 

febră , frișoăne, greăt ă , urticărie, prurit, erupt ie cutănătă , eritem făciăl, 

hipotenșiune, tăhicărdie, oboșeălă , dișpnee uș oără . N.B. Reăct iile lă perfuzie șunt 

cele măi frecvente reăct ii ădverșe. Premedicăt iă cu corticoșteroizi, 

ăntihiștăminice ș i părăcetămol ește obligătorie î năinteă primelor 3 perfuzii din 

fiecăre curș. Monitorizăre continuă  pe durătă perfuziei ș i minimum 2 ore după  

finălizăre. Viteză de perfuzie poăte fi redușă  dăcă  ăpăr șimptome. Adrenălină ș i 

ălte terăpii de urgent ă  trebuie șă  fie dișponibile lă locul de ădminiștrăre. 

Infecții: infect ii ăle trăctului reșpirător șuperior (rinite, șinuzite, făringite); 

infect ii urinăre; herpeș zoșter cutănăt – profilăxiă cu ăciclovir 200 mg 2×/zi ește 

obligătorie cel put in 1 lună  după  fiecăre curș; herpeș lăbiăl, herpeș șimplex orăl. 

N.B.: Profilaxia antiherpetică este obligatorie. Păcient ii trebuie inștruit i șă  

răporteze imediăt orice șemn de infect ie ăctivă , î n șpeciăl cutănătă , reșpirătorie 

șău urinără . 

Boli autoimune secundare. Reprezintă  ceă măi importăntă  clășă  de reăct ii 

ădverșe ăle ălemtuzumăb. Apăr că urmăre ă reconștituirii imune dezechilibrăte 

ș i pot șurveni orică nd î n decurș de 4 ăni (șău măi mult) după  ultimul curș. 

Afecțiuni tiroidiene autoimune (30–40%): boălă Băședow-Grăveș 

(hipertiroidișm), tiroidită  ăutoimună  (hipotiroidișm), tiroidită  Hășhimoto. 

Screeningul tiroidiăn lă fiecăre 3 luni ește obligătoriu pe toătă  durătă 

monitoriză rii; Purpura trombocitopenică imună (1–2%): poăte fi grăvă , cu rișc 

de hemorăgii șevere. Monitorizăre lunără  ă hemoleucogrămei timp de 48 de luni 

după  ultimul curș ește obligătorie. Păcientul trebuie inștruit șă  răporteze imediăt 

orice vă nă tăie, peteș ii șău hemorăgie neobiș nuită ; Nefropatie autoimună 

(<1%): nefropătie cu ănticorpi ănti-membrănă  băzălă  glomerulără  (șindrom 

Goodpășture), nefropătie mezăngiălă  IgA. Monitorizăre lunără  ă șumărului de 

urină  (hemăturie, proteinurie) timp de 48 de luni; Citopeniile autoimune 

(ănemie hemolitică , neutropenie ăutoimună ): răre, dăr poșibile. 

Malignități (rare): cărcinom tiroidiăn păpilăr, răportăt î n ștudii clinice ș i poșt-

mărketing (N.B. Screeningul tiroidiăn prin ecogrăfie ește recomăndăt ănuăl lă 

păcient ii cu dișfunct ie tiroidiănă  confirmătă ); limfoăme, răre, î n contextul 

imunoșupreșiei profunde 

 Alte reacții adverse frecvente: găștroenterite, vă rșă turi, diăree, inșomnie, 

ănxietăte, depreșie, dureri mușculăre, ărtrălgii, epiștăxiș, limfopenie 

prelungită  (î ntotdeăună prezentă  după  trătăment), neutropenie trănzitorie.  
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 Foarte frecvente (≥1/10): infecţii ăle trăctului reșpirător șuperior, infecţii 

ăle trăctului urinăr, infecţii ăle trăctului reșpirător inferior, herpeș zoșter, 

găștroenterite, herpeș lă nivelul căvită ţii bucăle, limfopenie, leucopenie, 

cefălee, hiperemie făciălă , greăt ă , febră , fătigăbilităte;  

 Frecvente (≥1/100 şi <1/10): căndidoză  orălă , căndidoză  vulvovăginălă , 

gripă , infecţii ăle urechii, limfădenopătie, șindrom de eliberăre ă citokinelor; 

boălă  Băședow, hipertiroidișm, tiroidită  ăutoimună , hipotiroidișm, guşă , 

ănticorpi ăntitiroidieni pozitivi, tăhicărdie, brădicărdie, pălpităt ii, dișpnee, 

hipertenșiune/hipotenșiune ărteriălă , dișpepșie, dureri ăbdominăle, erupt ie 

cutănătă  generălizătă  (ășociătă  perfuziilor), miălgie, șlă biciune mușculără , 

ărtrălgii, dorșălgie, dureri ăle extremită ţilor, șpășme mușculăre, dureri 

cervicăle, proteinurie, hemăturie, menorăgii, șă ngeră ri neregulăte 

menștruăle;  

 Mai puţin frecvente (≥1/1000 şi <1/100): infecţii dentăre, herpeș genităl, 

onicomicoză , purpură  trombocitopenică  imună , trombocitopenie, șcă dere ă 

vălorilor hemoglobinei, șcă dere ă vălorilor hemătocritului, depreșie, 

tulbură ri șenzoriăle, hipereștezie, conjunctivită , conștipăţie, boălă  de reflux 

găștro-eșofăgiăn, șă ngeră ri gingivăle, dișfăgie, dișplăzie lă nivelul cervixului, 

ămenoree, șcă dere ponderălă . 

Aspecte speciale legate de siguranță. Boli autoimune secundare: rișcul de 

boălă  ăutoimună  ește cumulătiv î n timp. Monitorizăreă trebuie continuătă  timp 

de minim 48 de luni după  ultimul ciclu de trătăment. Orice șemn/șimptom nou 

de nătură  ăutoimună  neceșită  evăluăre imediătă . Infecții oportuniste: profilăxiă 

ăntivirălă  cu ăciclovir ește obligătorie. Căzuri de LEMP ău foșt răportăte extrem 

de răr. Rișc cărdiovășculăr ăcut (răr): căzuri de ăccident vășculăr cerebrăl 

ișchemic ș i ălte evenimente cărdiovășculăre ăcute ău foșt răportăte î n primele 3 

zile după  perfuzie. 

 

Prescripție: 

Vezi setul minim de analize de la inițiereă DMT (Inveștigății recomandate 

înaintea inițierii oricărui DMT, pagina 74). 

Investigații suplimentare înaintea inițierii terapiei: QuăntiFERON-TB Gold 

(dăcă  ește pozitiv, conșult pneumologic ș i ștăbilireă indicăt iei de profilăxie ă 

tuberculozei conform convent iei cu Societăteă de Pneumologie: (vezi păgină 74), 

IgG VZV (dăcă  negătiv, văccinăre cu cel put in 6 șă ptă mă ni î năinte de init iereă 

trătămentului), TSH ± FT4,  șumăr de urină  (cu microșcopie), ănticorpi ănti-TPO. 

I n căzuri șelect ionăte șe recomăndă  evăluăreă ștătușului de ănticorpi ănti herpeș 
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șimplex: ănticorpi ănti-HSV IgG (opt ionăl, orientătiv); CMV: ănticorpi ănti-CMV 

IgG (recomăndăbil). 

Bilanț vaccinal: Verificăreă ștătușului văccinăl complet. Văccinurile cu virușuri 

vii ătenuăte șunt contrăindicăte după  init iereă ălemtuzumăb: trebuie 

ădminiștrăte cu cel put in 6 șă ptă mă ni î năinte ș i niciodătă  î n perioădă de 

monitorizăre poșt-trătăment; văccinăre recomăndătă  pre-trătăment (dăcă  nu ă 

foșt efectuătă ): ănti-HPV, ănti-pneumococ, ănti-meningococ, ănti-hepătită  B, 

ănti-gripă  (văccin inăctivăt). Văccinurile inăctivăte pot fi ădminiștrăte, dăr 

imunogenicităteă lor poăte fi redușă  î n perioădele de limfopenie profundă . 

Inițierea tratamentului: Set de ănălize obligătorii ănterior init ierii (vezi măi 

șuș); IRM cerebrăl nătiv ș i cu șubștănt ă  de contrășt (din ultimele 3 luni); IRM 

cervicodorșăl nătiv ș i cu șubștănt ă  de contrășt (din ultimele 3 luni); evăluăre 

clinică  neurologică  ș i școr EDSS; ecocărdiogrăfie (opt ionăl, recomăndăt î n căz de 

ăfect iuni cărdiăce preexiștente); conșultăt ie endocrinologică  șău cărdiologică  

dăcă  șunt identificăte ăfect iuni relevănte lă bilănt ul pre-trătăment. 

Contraindicații: hipersensibilitate lă ălemtuzumăb șău oricăre dintre 

excipient i; HIV confirmăt; sarcină și alăptare, ăbșent ă contrăcept iei eficiente; 

infecții active severe necontrolăte; tuberculoză activă netrătătă ; insuficiență 

hepatică sau renală severă (cu precăut ie, nu exiștă  dăte șuficiente); 

malignități active (cu except iă cărcinomului băzocelulăr); stare generală 

precară căre nu permite monitorizăreă obligătorie poșt-trătăment. 

Precauții: șe vă efectuă monitorizăre continuă  pe durătă fiecă rei perfuzii ș i 

minim 2 ore după ; reșurșele de urgent ă  (ădrenălină , corticoșteroizi IV, 

ăntihiștăminice) trebuie șă  fie dișponibile lă locul de ădminiștrăre; păcient ii 

trebuie informăt i cu privire lă neceșităteă ăbșolută  ă monitoriză rii lunăre pentru 

o perioădă  de 48 de luni ș i lă șemnele de ălărmă  ăle bolilor ăutoimune șecundăre 

(șă ngeră ri inexplicăbile, modifică ri tiroidiene, hemăturie); ălemtuzumăb nu 

trebuie ădminiștrăt concomitent cu ălte terăpii imunoșupreșoăre. 

Interacțiuni medicamentoase: Alemtuzumăb nu ă foșt ștudiăt șiștemătic î n 

combinăt ie cu ălte terăpii imunoșupreșoăre șău imunomodulătoăre pentru SM.  

Schimbarea terapiei de la alemtuzumab la alt medicament: din căuză 

reconștituirii imune prelungite ș i ă rișcului de ăctivităte ăutoimună , șchimbăreă 

terăpiei de lă ălemtuzumăb lă ăltă  terăpie trebuie individuălizătă : 

 Nu este definită o perioadă formală de washout, dăt fiind mecănișmul de 

reconștituire imună  (nu de imunoșupreșie continuă ). Se recomăndă  

monitorizăreă completă  ă refacerii limfocitare î năinte de init iereă ăltei 
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terăpii (limfocite totăle >800/mm³, limfocite CD4 >200/mm³); î n generăl 6 

luni (o refăcere completă  poăte dură pă nă  lă 60 de luni). Stătușul infecțios și 

de boală autoimună trebuie reevăluăt complet. Trecereă lă terapii anti-

CD20 șău ălte imunomodulătoăre de î năltă  eficăcităte impune precăut ie 

șuplimentără  ș i intervăl minim de șigurănt ă  verificăt prin bilănt  imunologic. 

Schimbăreă de lă ălt trătăment că tre ălemtuzumăb: 

 De lă IFNβ/GA: Se poăte init iă imediăt șău cu un intervăl șcurt (2–4 

șă ptă mă ni). Nu șunt neceșăre reștrict ii șpeciăle; 

 De lă TFN: Se recomăndă  procedură de eliminăre ăccelerătă  (coleștirămină ) 

ș i confirmăreă șcă derii nivelului plășmătic șub limită de detectăbilităte. 

Ulterior, șe init iăză  ălemtuzumăb după  refăcereă limfocitără  (>800/mm³) ș i 

normălizăreă trănșăminăzelor; 

 De lă DMF: Perioădă  de wășhout șcurtă  (1–2 șă ptă mă ni). Se recomăndă  că 

limfocitele șă  fie ≥800/mm³ î năinteă init ierii ălemtuzumăb; 

 De lă NAT: Excludereă LEMP ășimptomătice prin IRM ș i/șău PCR LCR pentru 

JCV ește obligătorie. Se poăte init iă ălemtuzumăb lă 4–8 șă ptă mă ni după  

ultimă ădminiștrăre de NAT. Rișcul de rebound trebuie că ntă rit făt ă  de rișcul 

de reăctivăre JCV; 

 De lă mS1P: Refăcereă limfocitără  completă  ește obligătorie (limfocite 

>800/mm³; neceșită  de obicei 4–8 șă ptă mă ni). Unii ăutori recomăndă  

intervăl măi lung (pă nă  lă 3 luni) pentru ă evită șuprăpunereă efectelor; 

 De lă CLD: Similăr ăltor IRT, șe vă evăluă ștătușul imunologic complet 

(limfocite, CD4, CD19) ș i șe vă init iă ălemtuzumăb număi după  refăcereă 

șuficientă  ă șiștemului imun; 

 De lă terapii anti-CD20 (OCR, RTX, etc.): Nu exiștă  un intervăl 

fărmăcocinetic definit. Se recomăndă  evăluăreă refăcerii celulelor B (CD19+) 

ș i excludereă infect iilor oportuniște. Unii clinicieni preferă  un intervăl de 6–

12 luni. 

 

Întreruperea tratamentului. Adminiștrăreă ălemtuzumăbului ește plănificătă  

î n cure (nu continuă ), deci nu exiștă  „î ntrerupere” î n șenșul clășic ăl termenului. 

Deciziă de ă nu ădminiștră un ăl treileă curș ește individuălizătă  pe băză 

ăctivită t ii bolii ș i ă bălănt ei rișc/beneficiu. 
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 Boala autoimună severă ( purpură trombocitopenică  imună  cu trombocite 

<30.000/mm³, nefropătie ăutoimună  ăctivă , hipertiroidișm șever 

necontrolăt) poăte impune ămă năreă șău renunt ăreă lă un curș șuplimentăr; 

 Malignitate activă diăgnoșticătă  după  primul curș conștituie contrăindicăt ie 

pentru curșurile ulterioăre; 

 Sarcina ăpă rută  î n perioădă de 4 luni de lă ultimul curș – ădminiștrăreă 

urmă toăre șe vă ămă nă; 

 Decizia pacientului – după  informăre completă  ș i î n contextul bolii ștăbile, 

păcientul poăte refuză curșuri șuplimentăre. Monitorizăreă de șigurănt ă  

ră mă ne obligătorie indiferent de numă rul de curșuri efectuăte; 

 I n șituăt iă î n căre un păcient dezvoltă  LEMP, trătămentul cu ălemtuzumăb, 

trebuie oprit definitiv. 

Monitorizarea terapiei 

 Lunar (lunile 1–48 după ultimul curs): HLG completă  cu formulă  

leucocitără  (detectăreă purpurei trombocitopenice ș i ă ăltor citopenii); 

șumăr de urină  cu șediment urinăr (detectăreă nefropătiei ăutoimune); 

tenșiune ărteriălă  ș i frecvent ă  cărdiăcă  (î n context de control generăl); 

 Monitorizare trimestrială (primele 12 luni): ALT, AST, bilirubină  totălă ; 

uree, creătinină , șodiu, potășiu; TSH, FT4, ănticorpi ănti-receptor TSH 

(TRAb) dăcă  TSH ește modificăt: 

 Monitorizare semestrială (de la 6 luni post-curs): bilănt  imunologic 

(limfocite CD4, CD8, CD19, CD56); IRM cerebrăl (minim) nătiv ș i cu șubștănt ă  

de contrășt, recomăndăbil lă 6 luni poșt-curș 1, ulterior ănuăl (șău măi 

frecvent dăcă  exiștă  ăctivităte clinică ); IRM cerebrăl ș i cervico-dorșăl 

(recomăndăbil ănuăl șău lă nevoie clinică ); 

 Monitorizare anuală: evăluăre clinică  neurologică  completă  ș i școr EDSS; 

ănticorpi ănti-TPO, ănti-Tg (șcreening tiroidiăn extinș); răport 

ălbumină /creătinină  urinără  (monitorizăre renălă ); ecogrăfie tiroidiănă  (lă 

păcient i cu dișfunct ie tiroidiănă  confirmătă ); reevăluăreă ștătușului infect ioș 

ș i văccinăl. Se recomăndă  furnizăreă unui cărd de ălertă  pentru păcient 

(dișponibil prin producă tor), căre șă  cont ină  informăt ii privind trătămentul, 

monitorizăreă ș i șemnele de ălărmă . 
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Populații speciale: 

Femei cu potențial reproductiv: Contrăcept iă eficientă  ește obligătorie pe 

durătă trătămentului ș i timp de 4 luni după  fiecăre curș. Alemtuzumăb ește 

contrăindicăt î n șărcină . Lă deșcoperireă unei șărcini, răportul rișc/beneficiu 

trebuie evăluăt ătent î mpreună  cu medicul curănt. Ală ptăreă ește contrăindicătă  

pe durătă trătămentului ș i 4 luni după  ultimul curș (ălemtuzumăb șe excretă  î n 

lăptele mătern). 

Pacienți vârstnici: Nu exiștă  dăte clinice șiștemătice lă păcient i pește 55 de ăni 

(vă rștă medie î n ștudiile pivotăle ă foșt ~35 de ăni). Avă nd î n vedere profilul 

ăutoimun ăl reăct iilor ădverșe ș i poșibilele comorbidită t i, indicăt iă trebuie ătent 

evăluătă  lă păcient ii vă rștnici. Monitorizăreă poăte neceșită intenșificăre. 

Insuficiență renală/hepatică: Alemtuzumăb nu ă foșt ștudiăt șiștemătic lă 

păcient i cu inșuficient ă  renălă  șău hepătică  șemnificătivă . Trătămentul trebuie 

evităt î n inșuficient e șevere. Ajuștă rile de doză  nu șunt definite. 

Pacienți pediatrici: Alemtuzumăb nu ește ăutorizăt pentru utilizăre lă copii ș i 

ădoleșcent i șub 18 ăni.  

Alte informații. Lă nivel europeăn ește î n vigoăre un progrăm de mănăgement 

ăl rișcului (Rișk Mănăgement Plăn), căre include un progrăm obligătoriu de 

monitorizăre ș i măteriăle educăt ionăle ătă t pentru medici, că t ș i pentru păcient i. 

 

Bibliografie selectivă: 
1. Cohen J.A., 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 I). Lancet. 

2012;380(9856):1819-1828. 

2. Coles A.J., et al. Alemtuzumab for patients with relapsing multiple sclerosis after disease-modifying therapy: 

a randomised controlled phase 3 trial (CARE-MS II). 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 A.J., 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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VII.2.9. Tratamentul imunosupresor (mitoxantronă, 

ciclofosfamidă, azatioprină) 

 

Mitoxantronă 

 

Daniela Anghel 

 

DCI Mitoxantronă 
Clasa 

medicamentului 
Agent citoștătic imunoșupreșor 
HE-DMT 

Cale de 
administrare 

Intrăvenoș 

Dozare 12 mg/m2 lă fiecăre 3 luni; doză  cumulătivă  măximă  de 
140 mg/m2 

Indicații SMSP, SMRR 
Permis în 

sarcină/alăptare 
Nu: grăd î nălt de terătogenităte; contrăindicăt ș i î n 
ălă ptăre 

 

Mecanism de acțiune și indicații: 

Mitoxăntronă ă primit ăprobăreă FDA î n octombrie 2000 pentru urmă toărele 

forme de SM: SMRR ăgrăvătă , SMSP. Nu ește indicătă  î n SMPP. EMA: mitoxăntronă 

poăte fi utilizătă  î n SMRR ăctivă  ășociătă  cu ăcumulăre de dizăbilităte, ătunci 

că nd nu exiștă  ăltă  opt iune terăpeutică . Răportul AAN Therapeutics and 

Technology Assessment Subcommittee conștătă  că  mitoxăntronă reduce 

probăbil rătele de recidivă  clinică , ăctivităteă IRM ș i progreșiă bolii, dăr 

șubliniăză  că  rișcurile de cărdiotoxicităte ș i leucemie șecundără  limiteăză  

utilizăreă șă. MENACTRIMS 2023 ment ioneăză  mitoxăntronă că opt iune de 

ultimă  inștănt ă  î n formele ăctive de SM, î n contextul î n căre terăpiile cu eficăcităte 

î năltă  ăprobăte recent (NAT, OCR, ălemtuzumăb, CLD) șunt indișponibile șău 

contrăindicăte. 

 

Mod de prescriere: 

Doză ștăndărd ăprobătă  ește de 12 mg/m² i.v. lă fiecăre 3 luni, cu o doză  

cumulătivă  măximă  pe viăt ă  de 140 mg/m². Aceăștă coreșpunde ăproximătiv 

unei durăte de 2–3 ăni de trătăment. Mitoxăntronă șe ădminiștreăză  intrăvenoș 

î n perfuzie lentă  (15–30 minute), diluătă  î năinte de ădminiștrăre. 
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Eficacitate clinică: 

Studii pivot: Studiul MIMS, ștudiu pivot de făză  III, ă incluș păcient i cu SMRR 

ăgrăvătă  șău SMSP, compără nd plăcebo cu mitoxăntronă  lă fiecăre 3 luni timp de 

24 de luni, demonștră nd reducereă progreșiei dizăbilită t ii (22% vș 8%) ș i 

ăctivită t ii IRM. 

 

Reacții adverse: 

Cardiotoxicitate. Cărdiotoxicităteă reprezintă  cel măi importănt rișc. 

Inșuficient ă cărdiăcă  congeștivă , potent iăl fătălă , poăte ăpă reă ătă t î n timpul 

terăpiei, că t ș i lă luni șău ăni după  î ncetăreă trătămentului. Rișcul de inșuficient ă  

cărdiăcă  șimptomătică  ește eștimăt lă 2,6% pentru păcient ii căre primeșc 

mitoxăntronă  pă nă  lă doză cumulătivă  de 140 mg/m². 

Leucemie acută mieloidă secundară. Trătămentul cu mitoxăntronă  lă păcient ii 

cu SM creș te rișcul de ăpărit ie ă leucemiei ăcute mieloide șecundăre (0,25%).  

Mielosupresie. Neutropeniă ește frecventă  ș i poăte fi șeveră , ducă nd lă infect ii 

grăve (monitorizăre periodică  ă hemoleucogrămei). 

Alte reacții adverse: greăt ă , vă rșă turi; ălopecie trănzitorie; 

ămenoree/infertilităte (măi ăleș după  doze cumulătive mări); infect ii ăle 

trăctului urinăr; creș tereă trănșăminăzelor hepătice; colorăreă urinii î n ălbăștru-

verde (24–48 ore după  ădminiștrăre). 

 

Prescripție: 

Vezi setul minim de analize la la inițiereă DMT (Inveștigății recomandate 

înaintea inițierii oricărui DMT, pagina 74) cu mențiuneă că valorile neutrofilelor 

reprezintă un criteriu obligatoriu pentru inițiereă terapiei (neutrofile 

≥1.500/mm³); ănămneză cărdiăcă detăliătă + examen fizic, ecocardiografie sau 

scintigrafie miocărdică, frăcție de ejecție ventriculără ștângă (FEVS) trebuie șă 

fie ≥50% la inițiere; ECG bazal; QuantiFERON-TB Gold  (dăcă este pozitiv, 

consult pneumologic și stabilirea indicăției de profilaxie a tuberculozei conform 

convenției cu Societatea de Pneumologie: (vezi pagina 74).  

Contraindicații: FEVS băzălă  <50%; doză  cumulătivă  î n ăntecedente ≥140 

mg/m² (rișc cărdiotoxicităte cumulătivă ); inșuficient ă  hepătică  - cleărănce-ul 

ește reduș șemnificătiv, ăștfel î ncă t păcient ii cu SM cu inșuficient ă  hepătică  nu 

trebuie trătăt i cu mitoxăntronă ; șărcină  ș i ălă ptăre: potent iăl terătogen confirmăt 
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pe modele ănimăle; neutropenie băzălă  <1.500/mm³; ăntecedente de 

cărdiotoxicităte șeveră  lă ăntrăcicline (doxorubicină , dăunorubicină ); 

rădioterăpie mediăștinălă  ănterioără  (rișc cumulătiv de cărdiotoxicităte). 

 

Consilierea specială la inițiere: conșiliere cu privire lă fertilităte î năinte de 

init iere, informăre ășupră cărdiotoxicită t ii ș i rișcului de leucemie șecundără .  

 

Monitorizarea terapiei: 

 Monitorizare cardiacă: FEVS ș i ECG î năinte de fiecăre doză , prin 

ăceeăș i metodă  că lă bășeline; oprireă trătămentului dăcă  FEVS șcăde 

șub 50% șău dăcă  ăpăre o șcă dere șemnificătivă  clinică ; monitorizăre 

ănuălă  ă FEVS după  î ncetăreă trătămentului, pe tot părcurșul viet ii, 

pentru cărdiotoxicităte tărdivă . 

 Monitorizare hematologică: HLG completă  î năinte de fiecăre doză ; nu 

șe ădminiștreăză  doză urmă toăre dăcă  neutrofilele șunt <1.500/mm³. 

 Monitorizare oncologică: șcreening ănuăl pentru șemne de leucemie 

șecundără  (HLG, frotiu) ș i urmă rire pe termen lung; vigilent ă  

oncologică  pe termen lung: rișcul de leucemie ăcută  mieloidă  șecundără  

perșiștă  ăni după  î ncetăreă trătămentului. 

 

Bibliografie selectivă: 

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 J.J., 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. 

  



143 
 

Ciclofosfamida 

 

Daniela Anghel 

 

DCI Ciclofosfamidă 
Clasa 

medicamentului 
Agent ălchilănt citoștătic cu ăct iune imunoșupreșoăre  
HE-DMT 

Cale de 
administrare 

Intrăvenoș 

Dozare Protocol Boșton (400-500 mg/m2) șă ptă mă năl (timp de o 
lună ) următ de 700-1000 mg/m2 lă fiecăre 2 luni timp de un 
ăn 

Indicații Off-lăbel î n SMRR ăgreșivă , SMSP, SMPP cu inflămăt ie ăctivă  
documentătă  lă IRM 
I năinte de trănșplăntul ăutolog de celule ștem 
hemătopoietice 

Permis în 
sarcină/alăptare 

Contrăindicăt, î nălt terătogen. Contrăindicăt î n ălă ptăre. 

 

Mecanism de acțiune: 

Agent ălchilănt cu efect depletiv limfocităr profund. 

Indicații: 

Notă: Ciclofoșfămidă nu ăre ăprobăre FDA șău EMA pentru SM. Utilizăreă șă î n 

SM reprezintă  o indicație off-label, băzătă  pe evident e clinice ș i experient ă  de 

lungă  durătă  î n centrele șpeciălizăte. 

Ciclofoșfămidă ăre o penetrăre bună  ă BHE ș i ește utilizătă  î n SM î n urmă toărele 

contexte clinice: SMRR ăctivă , fă ră  ră șpunș lă terăpii ăprobăte; SM progreșivă  

(SMSP, SMPP) cu inflămăt ie ăctivă  documentătă  lă IRM, că terăpie de șălvăre; făce 

părte din unele șcheme ăle centrelor șpeciălizăte de precondit ionăre î năinteă 

AHSCT. 

Eficacitate clinică: 

Nu exiștă  ștudii răndomizăte căre șă  ătește rolul utiliză rii ciclofoșfămidei că 

terăpie de șălvăre. Ciclofoșfămidă prezintă  un profil de rișc șemnificătiv. Dătele 

pe termen lung șunt limităte lă cohorte deșchișe. Toxicităteă cumulătivă  ș i 

exiștent ă unor ălternătive moderne măi șigure plășeăză  ciclofoșfămidă î n 

cătegoriă terăpiilor de rezervă . 
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Reacții adverse: 

 Cistita hemoragică ește reăct iă ădverșă  șpecifică  ciclofoșfămidei, produșă  

de metăbolitul șă u toxic, ăcroleină. Incident ă ește de pă nă  lă 4,5% lă păcient ii 

cu SM trătăt i cu doze moderăte. Acroleină irită  mucoășă vezicălă  ș i poăte 

produce leziuni șevere șău fătăle. Adminiștrăreă de meșnă (2-

mercăptoetănoșulfonăt de șodiu) ș i hidrătăreă intenșivă  (2–3 litri/zi) șunt 

mă șuri ștăndărd de profilăxie ă ciștitei hemorăgice, deș i eficăcităteă meșnei 

ră mă ne controverșătă  î n literătură . Profilaxia cistitei hemoragice: 

hidrătăre intenșivă : 2–3 litri/zi per oș șău i.v. î năinte, î n timpul ș i după  

ădminiștrăre; șchemă de ădminiștrăre ă meșnei: 20% din doză de 

ciclofoșfămidă  lă 0, 4 ș i 8 ore poșt-ădminiștrăre (șău perfuzie continuă ); 

golireă frecventă  ă vezicii (lă 2 ore ș i î năinte de culcăre); ădminiștrăreă orălă  

dimineăt ă pentru ă permite drenăj diurn. 

 Toxicitatea gonadală. Infertilităteă permănentă  ește ună din limitele măjore 

ăle ciclofoșfămidei lă păcient ii tineri. Amenoreeă ș i oligoșpermiă șunt 

frecvente ș i pot fi permănente, dependente de doză  ș i vă rștă .  

 Mielosupresia. Mieloșupreșiă ește frecventă  ș i poăte fi șeveră . Neceșită  

monitorizăreă hemoleucogrămei complete lă 10–14 zile după  ădminiștrăre.  

 Riscul de malignitate (cărcinom vezicăl, limfoăme, leucemii) creș te î n 

funct ie de doză cumulătivă . Dozele cumulătive >80–100 g șunt ășociăte cu cel 

măi î nălt rișc. Suprăveghereă oncologică  pe termen lung ește obligătorie.  

 Alte reacții adverse: greăt ă , vă rșă turi (măi ăleș lă doze mări); ălopecie 

trănzitorie (3–6 șă ptă mă ni); cărdiotoxicităte lă doze mări (>120–170 

mg/kg), rișc de miocărdită  ăcută ; fibroză  pulmonără  interștit iălă  (rără ); 

hiponătremie prin SIADH (lă doze mări IV). 

 

Prescripție: 

Vezi șetul minim de ănălize de lă init iereă DMT (Inveștigăt ii recomăndăte 

î năinteă init ierii orică rui DMT, păgină 74). 

Investigații suplimentare: QuăntiFERON-TB Gold (dăcă  ește pozitiv, conșult 

pneumologic ș i ștăbilireă indicăt iei de profilăxie ă tuberculozei conform 

convent iei cu Societăteă de Pneumologie: (vezi păgină 74); ănăliză  urinără  

completă , excludereă hemăturiei microșcopice preexiștente; ECG ș i 

ecocărdiogrăfie lă doze mări plănificăte șău lă păcient i cu rișc cărdiăc; conșiliere 

privind conșervăreă fertilită t ii, obligătoriu lă păcient ii tineri.  
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Inițierea tratamentului: Nu exiștă  un protocol ștăndărdizăt unic. Cele măi 

utilizăte șcheme șunt:  

 Terăpie de induct ie (Boșton protocol): 400–500 mg/m² i.v. șă ptă mă năl × 

4 șă ptă mă ni, următ de 

 Terăpie de ment inere (pulșterăpie): 700–1000 mg/m² i.v. lă fiecăre 2 luni 

× 12 luni 

 Doză cumulătivă  trebuie  ment inută  șub 80–100 g pentru ă limită rișcul 

de cărcinom vezicăl 

 I năinte de AHSCT: 200 mg/kg (50 mg/kg/zi × 4 zile) î n condit ionăre non-

mieloăblătivă  șău mieloăblătivă  

Contraindicații: hiperșenșibilităte lă ciclofoșfămidă  șău lă excipient i; obștruct ie 

urinără  (rișc de ciștită  hemorăgică  șeveră ); ciștită  ăctivă  (contrăindicăt ie 

relătivă ); mieloșupreșie șeveră  preexiștentă ; șărcină  (terătogenităte confirmătă ) 

ș i ălă ptăre; infect ii ăctive necontrolăte; inșuficient ă  renălă  șeveră  (rișc de 

ăcumulăre ă metăbolit ilor toxici); ăntecedente de ciștită  hemorăgică  indușă  de 

ciclofoșfămidă  șău de ălte căuze; doze cumulătive ănterioăre >80–100 g (rișc de 

cărcinom vezicăl). 

Monitorizarea terapiei: Monitorizare hematologică: HLG completă  lă 10–14 

zile după  fiecăre doză ; doză urmă toăre șe ămă nă  pă nă  lă recuperăreă 

hemătologică ; Monitorizare urologică: ănăliză  urinără  lă fiecăre doză  pentru 

detectăreă precoce ă hemăturiei microșcopice. Dăcă  ăceăștă ăpăre, șe șușpendă  

trătămentul ș i șe efectueăză  conșult urologic; ciștoșcopie periodică  lă păcient ii 

cu doză  cumulătivă  șemnificătivă  (≥50 g); Monitorizare renală și hepatică: 

creătinină , eGFR, AST, ALT lă fiecăre doză ; ăjuștăreă dozei lă inșuficient ă  renălă  

(reducere cu 25% lă eGFR 10–50 mL/min); monitorizare oncologică pe 

termen lung: ciștoșcopie ănuălă  după  doză  cumulătivă  >50 g; HLG ănuălă  ș i 

șcreening leucemie șecundără ; șuprăveghereă ește neceșără  pă nă  lă 17 ăni poșt-

trătăment pentru cărcinom vezicăl. 

 

Bibliografie selectivă: 
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. 

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

3. 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. J Oncol Pharm Pract. 2021;27(2):449-460. 

5. Osen A., et al. Cyclophosphamide for severe acute forms of central nervous system inflammatory disorders. J 

Neurol Sci. 2023;451:120693. 
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Azatioprina 

 

Daniela Anghel 

 

DCI Azatioprină 
Clasa 

medicamentului 
Imunoșupreșor, ăntimetăbolit (ănălog purinic) 
ME-DMT 

Cale de 
administrare 

Orălă  

Dozare 1–3 mg/kg/zi (doză  de î ntret inere); ăjuștăre î n funct ie de 
tolerănt ă  ș i indicăt ie 

Indicații SMRR, ăcceș limităt lă terăpii moderne (t ă ri cu reșurșe 
limităte) – primă linie off-lăbel 
SMRR, ră șpunș șuboptimăl lă terăpii de liniă I, fă ră  ăcceș 
lă terăpii noi – ălternătivă  off-lăbel 

Permis în 
sarcină/alăptare 

Nu. I n șituăt ii foărte bine juștificăte, ghidurile 
internăt ionăle de reumătologie conșideră  ăzătioprină 
compătibilă  cu șărcină șub o monitorizăre foărte ștrictă .  

 

Mecanism de acțiune: 

Antimetăbolit purinic căre inhibă  proliferăreă limfocitelor. 

Mod de prescriere: 

Azătioprină nu ește ăprobătă  de FDA șău EMA pentru trătămentul SM. Cu toăte 

ăceșteă, î n unele t ă ri europene ește utilizătă  ș i rămburșătă  (Ităliă, Măreă Britănie, 

t ă ri cu reșurșe limităte). Utilizăreă șă î n SM reprezintă  o indicăt ie off-lăbel, 

juștificătă  de o experient ă  clinică  de pește 40 de ăni. OMS ă incluș ăzătioprină pe 

Liștă Medicămentelor Eșent iăle pentru SM, recunoșcă nd rolul șă u că ălternătivă  

ăcceșibilă  î n t ă rile cu venituri mici ș i medii, î n căre DMT de primă  linie ăprobăte 

nu șunt dișponibile șău ăcceșibile finănciăr. 

Reacții adverse: 

 Mielosupresia ește ceă măi frecventă  reăct ie ădverșă  șerioășă , ăpă ră nd lă 3–

17% din păcient i. Leucopeniă uș oără  (leucocite 3000–4000/mm³) ește 

frecventă  ș i, î n doze terăpeutice pentru SM, poăte fi de făpt utilă  clinic că 

mărker de eficăcităte. Leucopeniă șeveră  (<3000/mm³) impune reducereă 

dozei șău oprireă trătămentului. Rișcul de mieloșupreșie șeveră  ește 

șemnificătiv creșcut lă păcient ii cu ăctivităte șcă zută  șău ăbșentă  ă tiopurin-

metiltrănșferăzei (TPMT): heterozigot ii (~10% din populăt ie) ău rișc 
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intermediăr, iăr homozigot ii (~0,3%) prezintă  rișc de mieloșupreșie șeveră  

lă doze ștăndărd. 

– Testare farmacogenetică - TPMT. Teștăreă ăctivită t ii șău genotipului 

TPMT î năinte de init iereă trătămentului ește recomăndătă . Teștăreă 

TPMT nu șubștituie monitorizăreă periodică  ă hemoleucogrămei, căre 

ră mă ne obligătorie pentru tot i păcient ii. Interpretăreă rezultătelor: 

metăbolizător normăl (~87–97%): doză  ștăndărd; metăbolizător 

intermediăr (~10%): reducereă dozei cu 30 –70%; titrăre lentă  cu 

monitorizăre ătentă ;  metăbolizător șlăb (0,3%): contrăindicăt ie relătivă ; 

șe conșideră  un ăgent ălternătiv. 

 Alte reacții adverse: Hepatotoxicitatea ăpăre lă pă nă  lă 10% din păcient ii 

trătăt i cu ăzătioprină . Se mănifeștă  că creș tere ă trănșăminăzelor (AST, ALT), 

de obicei reverșibilă  lă reducereă dozei. Răr, poăte ăpă reă hepătită  coleștătică  

șău boălă  veno-ocluzivă  hepătică . Intoleranță gastrointestinală. Greăt ă, 

vă rșă turile ș i dișconfortul ăbdominăl șunt frecvente î n primele șă ptă mă ni de 

trătăment ș i reprezintă  principălă căuză  de î ntrerupere precoce (pă nă  lă 

20% din păcient i), î n șpeciăl î n primele luni. Adminiștrăreă cu ălimente 

reduce șemnificătiv șimptomele găștrointeștinăle. Risc de malignitate. 

Utilizăreă pe termen lung ă ăzătioprinei ește ășociătă  cu un rișc creșcut de 

limfoăme (măi ăleș limfom non-Hodgkin) ș i neoplășme cutănăte (cărcinom 

băzocelulăr ș i șpinocelulăr). Rișcul ește dependent de doză cumulătivă  ș i 

durătă trătămentului ș i ăpăre după  ăni de trătăment. Risc de infecții. 

Imunoșupreșiă indușă  creș te șușceptibilităteă lă infect ii băcteriene, virăle 

(herpeș zoșter, CMV, EBV) ș i oportuniște. Rișcul ește proport ionăl cu grădul 

de limfopenie. 

 

Prescripție: 

Vezi șetul minim de ănălize de lă init iereă DMT (Inveștigăt ii recomăndăte 

î năinteă init ierii orică rui DMT, păgină 74). 

Investigații suplimentare înaintea inițierii terapiei: QuăntiFERON-TB Gold 

(dăcă  ește pozitiv, conșult pneumologic ș i ștăbilireă indicăt iei de profilăxie ă 

tuberculozei conform convent iei cu Societăteă de Pneumologie: (vezi păgină 74);  

Inițierea tratamentului: Doză t intă  recomăndătă  ește de 2–3 mg/kg/zi orăl, că 

doză  unică  șău î mpă rt ită  î n două  prize. Titrăreă șe făce progreșiv: șă ptă mă nă 1–

2: 50 mg/zi; șe creș te cu 50 mg lă fiecăre 2 șă ptă mă ni, pă nă  lă doză t intă ; doză 

finălă : 2–3 mg/kg/zi, ăjuștătă  lă formulă leucocitără  (numă r totăl de leucocite 
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t intă : 3,5–4,5 ×10³/µL). Efectul terăpeutic măxim șe inștăleăză  lent: șe ăș teăptă  

minimum 6–12 luni pă nă  lă evăluăreă ră șpunșului clinic. 

Contraindicații: Hiperșenșibilităte lă ăzătioprină , lă 6-mercăptopurină  șău lă 

oricăre dintre excipient i; șărcină : ăzătioprină ește terătogenă  cu rișc de 

mălformăt ii congenităle ș i imunoșupreșie neonătălă ; ălă ptăre: metăbolit ii ăctivi 

șe excretă  î n lăptele mătern; deficient ă  șeveră  de TPMT; ădminiștrăre 

concomitentă  cu ălopurinol fă ră  ăjuștăreă dozei; infect ii ăctive necontrolăte; 

mieloșupreșie preexiștentă  șeveră ; ăntecedente de neoplășm induș de 

ăzătioprină ; inșuficient ă  hepătică  șeveră . 

Vaccinări: Văccinurile vii șunt contrăindicăte pe părcurșul trătămentului 

imunoșupreșor. Văccinăreă ăntigripălă  ănuălă  ș i ăntipneumococică  șunt 

recomăndăte (văccinuri inăctivăte). 

 

Monitorizarea terapiei: Monitorizare hematologică. Monitorizăreă 

hemoleucogrămei complete ește obligătorie: șă ptă mă năl, î n primele 8 șă ptă mă ni 

de trătăment șău după  fiecăre creș tere ă dozei; lunăr, î n urmă toărele 4 luni; lă 

fiecăre 3 luni, ulterior, pe toătă  durătă trătămentului; măi frecvent lă păcient ii cu 

inșuficient ă  renălă /hepătică , vă rștnici șău lă doze mări; Criterii de ajustare a 

dozei sau oprire: leucocite <3000/mm³: reducereă dozei cu 50%; leucocite 

<2500/mm³ șău neutrofile <1000/mm³ șău trombocite <100000/mm³: oprireă 

temporără  ă trătămentului; Monitorizare hepatică: creș tereă trănșăminăzelor, 

de obicei reverșibilă , duce lă reducereă dozei. Lă creș tereă >3 ori făt ă  de limită 

șuperioără  ă normălului: reducereă dozei șău șușpendăreă terăpiei; 

Monitorizare clinică: evăluăre clinică  neurologică  (EDSS, RAR) lă fiecăre 6 luni; 

IRM cerebrăl ănuăl pentru evăluăreă ăctivită t ii lezionăle. Evăluăreă ră șpunșului 

după  minimum 12 luni de trătăment lă doză  optimă ; Monitorizare oncologică 

pe termen lung: exăminăre ănuălă  ă tegumentelor (rișc de cărcinom cutănăt); 

evităreă expunerii exceșive lă șoăre; utilizăreă fotoprotect iei; șecreening pentru 

limfoăme (ădenopătii) lă vizită ănuălă . 

Bibliografie selectivă: 
1. Kieseier B.C. Azathioprine in the treatment of multiple sclerosis. Ther Adv Neurol Disord. 2010;3(4):205-215. 

2. Ridley B., et al. Azathioprine for people with multiple sclerosis. Cochrane Database Syst Rev. 

2024;12(12):CD015005. 

3. 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. 

4. World Health Organization. The selection and use of essential medicines 2023: report of the 24th WHO Expert 

Committee on the Selection and Use of Essential Medicines. WHO Technical Report Series, No. 1049. WHO. 

2023. 

5. European Medicines Agency. Jayempi (azathioprine): summary of product characteristics. ema.europa.eu. 
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VII.2.10. Transplantul de celule stem 

 

Adriana Dulămea 

 

Scop și domeniu de aplicare. Prezentul document ștăbileș te criteriile de 

indicăt ie, modălităteă de șelect ie ă păcient ilor, procedură de mobilizăre ș i 

recoltăre ă celulelor ștem hemătopoietice, șchemele de condit ionăre ș i 

principiile de monitorizăre poșt-trănșplănt pentru autotransplantul de celule 

stem hematopoietice (ASCT / AHSCT) lă păcient ii cu SM. Documentul șe 

ădreșeăză  echipei multidișciplinăre implicăte – hemătolog trănșplăntolog, 

neurolog, fărmăcișt clinic, perșonăl de ăfereză  ș i de î ngrijire. 

Context și poziționare terapeutică. Conform recomăndă rilor ECTRIMS–EBMT 

2025 ș i ghidurilor EBMT ADWP / JACIE (Europeăn Society for Blood ănd Mărrow 

Trănșplăntătion), ASCT ește indicăt î n formele de SMRR foărte ăctive, refrăctăre 

lă DMT cu eficăcităte î năltă , fiind conșiderăt un trătăment de eșcălădăre î n centre 

șpeciălizăte. I n formele șevere, răpid evolutive, ASCT poăte fi luăt î n conșiderăre. 

Rezultătele din șeriile moderne ărătă  răte de NEDA-3 de ăproximătiv 60–70% la 

3–5 ani ș i o mortălităte legătă  de procedură  șub 1% î n centrele cu experient ă , 

ceeă ce ă determinăt EBMT șă  recunoășcă  AHSCT că opt iune terăpeutică  

ștăndărdizătă  („ștăndărd of căre, clinicăl evidence ăvăilăble”) pentru SMRR 

ăctivă , refrăctără  lă trătăment. 

Selecția pacientului. Profilul ideal pentru ASCT (beneficiu maxim). 

Recomăndăreă ștăndărd vizeăză  păcient ii cu SMRR căre î ntruneșc, ideăl, 

urmă toărele criterii (Tăbel 9): 

 

Tabel 9. Principălele criterii pentru ASCT 

Criteriu Profil ideal (beneficiu maxim) 
Formă de boală SMRR foărte ăctivă , refrăctără  lă ≥ 1 HE-DMT 
Vârstă < 45 de ăni (păcient ii > 55 de ăni „biologic fit” pot fi evăluăt i 

individuăl) 
Durata bolii < 10 ăni 
EDSS < 6,0 (școruri măi mări ăcceptăbile dăcă  ă exiștăt recidivă  î n lunile 

precedente)* 
Activitate 
inflamatorie 

Dovădă  clinică  + IRM (recidive, leziuni noi / căptănte de Gd) 

Status cognitiv Fă ră  ăfectăre cognitivă  șemnificătivă  
* Notă: valoarea EDSS < 6,0 corespunde profilului ideal definit în recomandările ECTRIMS–EBMT 2025. Unele 

centre aplică praguri mai stricte (ex. EDSS < 4,0) pentru a maximiza beneficiul funcțional; pragul instituțional 

poate fi ajustat de echipa multidisciplinară. 
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Situații în care procedura nu este recomandată (de regulă): lă păcient ii cu 

profil nefăvorăbil, lă căre răportul rișc/beneficiu ește defăvorăbil: SMPP fă ră  

șemne de inflămăt ie lă nivelul SNC; vă rștă  > 55 de ăni; durătă bolii >20 de ăni; 

EDSS > 6,0; ăfectăre cognitivă  măjoră . ASCT nu este recomandat î n SM î n ștădiu 

ăvănșăt, tipic progreșiv, fă ră  componentă  inflămătorie, lă păcient ii fă ră  

poșibilităteă de ă șe ăutoî ngriji șău lă cei imobilizăt i î n șcăun rulănt șău lă păt î n 

măi mult de  50% din zi. 

Contraindicații. Situăt ii î n căre rișcul procedurii depă ș eș te clăr beneficiul: SMPP 

fă ră  ăctivităte inflămătorie; vă rștă  î năintătă ; comorbidită t i șevere (cărdiăce, 

pulmonăre, hepătice, renăle); infect ii ăctive; ștătuș de performănt ă  șcă zut (școr 

Eăștern Cooperătive Oncology Group [ECOG] > 2); neoplăzie ăctivă ; boălă  

pșihiătrică  necontrolătă ; ăbuz ăctiv de ălcool șău droguri; șărcină ; diăbet zăhărăt 

necontrolăt; obezităte morbidă ; citopenii șevere; boălă  ăvănșătă  ireverșibilă . 

 

Efectuarea transplantului 

A. Evaluarea pre-transplant. Bilănt ul pre-trănșplănt confirmă  indicăt iă, 

exclude contrăindicăt iile ș i evălueăză  tolerănt ă lă condit ionăre. Se efectueăză  î n 

colăborăre neurolog–hemătolog ș i include cel put in: evăluăre neurologică  ș i 

imăgiștică : școr EDSS, IRM cerebrălă  ș i cervico-dorșălă  cu Gd pentru 

documentăreă ăctivită t ii inflămătorii; evăluăre cărdiăcă : ECG, ecocărdiogrăfie cu 

determinăreă FEVS; evăluăre pulmonără : probe funct ionăle reșpirătorii cu DLCO 

(Diffușing Căpăcity of the Lungș for Cărbon Monoxide); funct ie renălă  ș i hepătică : 

cleărănce-ul creătininei, trănșăminăze, bilirubină ; șcreening infect ioș: HIV, 

AgHBș/ănti-HBc, ănti-HCV, șerologii CMV ș i EBV, șifiliș; șcreening tuberculoză  

după  căz; teșt de șărcină  lă femeile de vă rștă  fertilă  ș i conșiliere privind 

prezervăreă fertilită t ii (criopreșervăre de gămet i/t eșut) î năinte de condit ionăre; 

evăluăre ștomătologică , ștătuș văccinăl ș i evăluăre pșihiătrică  / ă ștătușului de 

performănt ă  (ECOG). 

B. Mobilizarea, recoltarea și crioprezervarea celulelor stem. Procedură 

debuteăză  cu mobilizăreă celulelor ștem prin ădminiștrăreă de ciclofoșfămidă  

(Cy) 2 g/m² (1,5-3 g/m2), următă  de făctor de creș tere grănulocităr (G-CSF) 10 

µg/kgc/zi. Recoltăre: celulele ștem șe recolteăză  prin ăfereză , de pe vene 

periferice șău pe căteter venoș centrăl, î n funct ie de pătul venoș ăl păcientului. 

T intă  minimă : numă rul minim neceșăr pentru efectuăreă procedurii ește de 2 × 

10⁶ celule CD34⁺/kgc. Crioprezervăre: grefă  crioprezervătă  conform 

procedurilor ștăndărd ăle bă ncii de celule, cu eliberăre după  verificăreă 

controlului de călităte. 
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C. Condiționarea urmeăză  recoltă rii. Procedură de ăutotrănșplănt conștă  î n 

condit ionăre, căre poăte fi mieloablativă șău de intensitate redusă, î n funct ie 

de ștătușul ș i comorbidită t ile păcientului. Dătele EBMT compărătive nu ău 

evident iăt diferent e șemnificătive de eficăcităte, î n ceeă ce priveș te NEDA-3, î ntre 

BEAM/ATG (globulină ăntitimocitică ) ș i Cy/ATG, regimul Cy/ATG ăvă nd un profil 

de toxicităte uș or măi făvorăbil (Tăbel 10). Echipă de lă UC Irvine (prof. Stefăn 

Ciureă) căre ă răportăt î n 2026 experient ă cu Lite-BEAM-R, ă obșervăt o rătă  măi 

măre de recidivă  lă păcient ii condit ionăt i cu Cy-ATG ș i conșideră  Lite-BEAM-R o 

ăbordăre șigură  ș i eficăce î n bolile ăutoimune, cu rezultăte durăbile, fă ră  

neceșităteă imunoșupreșiei pe termen lung. 

 

Tabel 10. Scheme de condit ionăre utilizăte 

Schemă Componențe și doze 
Cy-ATG Ciclofoșfămidă : de obicei 200 mg/kg totăl (ex. 50 mg/kg/zi i.v., 4 zile, zilele -

5 → -2) 
ATG: 5-7,5 mg/kg totăl (ATG căl/iepure), frăct ionăt î n zilele -5 → -1 

BEAM Cărmuștină  (BCNU): 300 mg/m² i.v. ziuă −6 
Etopozid: 200 mg/m² i.v. - zilele -5 → -2, (totăl 800 mg/m²) 
Citărăbină : 200 mg/m² de 2x/zi i.v.- zilele -5 → -2, (totăl 1600 mg/m²) 
Melfălăn: 100–140 mg/m² i.v. ziuă -1 
ATG: 4,5–7,5 mg/kg totăl (căl/iepure), frăct ionăt î n zilele -3 → -1 

Lite-
BEAM-R 

Cărmuștină  (BCNU): 300 mg/m² i.v. - ziuă - 6 
Etopozid: 100 mg/m² i.v. - zilele - 5 → - 2 
Citărăbină : 100 mg/m² lă 12 h i.v. - zilele - 5 → - 2 
Melfălăn: 100 mg/m² i.v. - ziuă -1 
RTX: 375 mg/m² - zilele +1 ș i +8 

 

D. Îngrijirea de susținere peri-transplant. Conform prăcticii ștăndărd EBMT, 

șe ășigură  mă șuri de șușt inere ădăptăte condit ionă rii ș i ștătușului păcientului: 

• Uroprotecție: meșnă (ăgent uroprotector prentru prevent iă ciștitei 

hemorăgice, căre neutrălizeăză  metăbolitul urotoxic ăl ciclofoșfămidei) ș i 

hidrătăre. 

• Profilaxie antiinfecțioasă: ăntibăcteriănă , ăntivirălă  

(ăciclovir/vălăciclovir), ăntifungică  ș i ănti-Pneumocyștiș jirovecii. 

• Susținere hematologică: G-CSF poșt-perfuzie conform protocolului 

centrului; trănșfuzii cu produșe irădiăte ș i leucodepletăte. 

• Monitorizare infecțioasă pe părcurșul reconștituirii imune. 

• Tratament simptomatic: ăntiemetice, mănăgementul neutropeniei 

febrile. 
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• Revaccinare: conform progrămului EBMT de revăccinăre poșt-trănșplănt. 

Monitorizarea și urmărirea post-transplant 

• Reconstituire hematologică: grefăreă neutrofilelor ăș teptătă  î n jurul 

zilelor +10–+14 (mediănă î n șeriile EBMT). 

• Urmărire neurologică: EDSS ș i IRM lă intervăle preștăbilite pentru 

documentăreă ștătușului NEDA; monitorizăreă reăctivă rii / progreșiei (de 

obicei lă 6 luni init iăl, ăpoi ănuăl după  căz). 

• Urmărire pe termen lung: șuprăveghereă evenimentelor ădverșe tărdive 

(ăutoimunităte șecundără , fertilităte, neoplăzii șecundăre). 

• DMT post-ASCT: deciziă de reluăre ă DMT șe individuălizeăză  î n funct ie de 

evolut ie, lă indicăt iă medicului neurolog. 

Rezultate așteptate 

• NEDA-3: ăproximătiv 60–70% lă 3–5 ăni î n șeriile recente;  

• Mortalitate legată de procedură: șub 1% î n centrele moderne; 

mortălităte lă 100 de zile de 2,0% (BEAM/ATG) vș 1,0% (Cy/ATG) î n 

cohortă EBMT. 

• Experiența cu Lite-BEAM-R (Kongtim et al.): î n lotul UC Irvine, lă 3 ăni 

șuprăviet uireă ă foșt de 100%, șuprăviet uireă fă ră  progreșie de 92%, iăr 

rătă de recidivă  de 8%; 75% dintre păcient ii cu SM evăluăt i ău ăvut o 

șcă dere ă EDSS ≥ 2 puncte lă 1 ăn, fă ră  leziuni IRM ăctive. 
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VII.2.11. Principii de inițiere a DMT 

 

Smaranda Maier, Irina Lata 

 

Introducere 

DMT reprezintă  băză trătămentului pe termen lung ăl SM. Obiectivele 

init ierii trătămentului includ reducereă frecvent ei ș i șeverită t ii pușeelor, 

limităreă ăpărit iei de leziuni noi lă exămenul IRM, prevenireă ăcumulă rii 

dizăbilită t ii ș i î ntă rziereă trănzit iei că tre formă șecundăr progreșivă . Deziderătul 

de oprire ă evolut iei bolii ră mă ne deocămdătă  dificil de ătinș. I n prezent, șunt 

dișponibile pește 20 de DMT-uri ăprobăte, cu mecănișme de ăct iune, că i de 

ădminiștrăre ș i profiluri diștincte de eficăcităte ș i șigurănt ă . Aceăștă  diverșităte 

neceșită  o ăbordăre perșonălizătă  ă deciziei terăpeutice. 

Raționamentul tratamentului precoce 

Init iereă precoce ă DMT-urilor după  ștăbilireă diăgnoșticului de SM 

reprezintă  un principiu eșent iăl deoărece: 

 Leziunile ăxonăle ireverșibile ăpăr î ncă  din făzele incipiente ăle bolii. 

Proceșele inflămătorii ș i neurodegenerătive pot debută î năinte de primul 

eveniment clinic, î n făză prodromălă ; 

 Activităteă inflămătorie, principălă t intă  ă DMT-urilor dișponibile î n 

prezent, predomină  î n ștădiile precoce ăle bolii. Exiștă  o „fereăștră  de 

oportunităte” terăpeutică , î n căre intervent iă ăntiinflămătorie î n compărtimentul 

periferic ăre impăct măxim; ăceăștă diminueăză  pe mă șură  ce mecănișmele 

neurodegenerătive devin dominănte. Cu timpul, proceșele de neuroinflămăt ie 

șunt compărtimentălizăte ș i șe ăutoî ntret in î n SNC; 

 Studiile clinice răndomizăte î n CIS ău demonștrăt că  init iereă DMT 

imediăt după  primul eveniment demielinizănt reduce rișcul de converșie lă SM 

clinic definită  cu 35-50% compărătiv cu plăcebo. Dăte obșervăt ionăle pe termen 

lung ărătă  că  init iereă precoce ă DMT, î n primele luni de lă primul eveniment 

demielinizănt, șe ășociăză  cu un rișc șemnificătiv măi șcă zut de ăcumulăre ă 

dizăbilită t ii, compărătiv cu init iereă tărdivă ; 

 PIRA ăpăre î ncă  din făzele precoce ăle bolii (CIS ș i SMRR) ș i reprezintă  

un mecănișm măjor de ăcumulăre ă dizăbilită t ii. Utilizăreă DMT-urilor șe 

ășociăză  cu î ntă rziereă ătingerii prăgurilor de dizăbilităte cu că t ivă ăni, ătă t prin 
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reducereă RAW, că t ș i prin efecte ășupră PIRA; ăceșt beneficiu ește măi pronunt ăt 

î n ștădiile precoce ăle bolii.  

 

Indicații de inițiere a DMT 

ă. Se recomăndă  init iereă trătămentului cu DMT lă tot i păcient ii 

diăgnoșticăt i cu SM conform criteriilor McDonăld 2024. 

b. Păcient ii cu CIS căre nu î ndeplineșc criteriile McDonăld 2024 pentru SM, 

dăr prezintă  făctori predictivi pentru converșie: î ncă rcă tură lezionălă  creșcută  lă 

exămenul IRM, un pușeu șever cu recuperăre incompletă , prezent ă BOC î n LCR ș i 

debutul multifocăl. Nu șe recomăndă  init iereă DMT lă păcient ii cu CIS ș i exămen 

IRM cerebrăl ș i cervico-dorșăl normăl. 

c. Păcient ii cu SMPP: OCR ește șingurul DMT cu indicăt ie ăprobătă  î n SMPP. 

Conform EMA, trătămentul ește recomăndăt lă păcient ii cu SMPP precoce (durătă  

șcurtă  de evolut ie ă bolii, nivel șcă zut/moderăt de dizăbilităte) ș i cu dovezi 

imăgiștice de ăctivităte inflămătorie (leziuni noi T2 șău leziuni căptănte de 

gădoliniu). Lă păcient ii tineri cu SMPP fă ră  ăctivităte inflămătorie documentătă , 

dăr cu progreșie ăctivă  ă dizăbilită t ii, trătămentul cu OCR poăte fi luăt î n 

conșiderăre de lă căz lă căz, deș i dovezile șunt limităte ș i contrădictorii;  

d. Păcient ii cu SMSP ăctivă : prezent ă recurent elor șuprăpușe ș i/șău ă 

ăctivită t ii imăgiștice (leziuni noi/î n creș tere T2 șău leziuni căptănte de Gd). 

e. Păcient ii cu RIS trebuie î ndrumăt i că tre un centru șpeciălizăt de SM 

pentru monitorizăre dăcă  exiștă  măi mult i făctori de rișc pentru evolut ie șpre SM: 

vă rștă  <37 ăni, leziuni medulăre șău infrătentoriăle, leziuni căptănte de 

gădoliniu, BOC pozitive/ index kFLC creșcut, precum ș i ăpărit iă de leziuni noi lă 

exămenul IRM de urmă rire. 

Notă: Indicăt iile șpecifice î n funct ie de formă clinică  ș i ălgoritmii terăpeutici 

șunt detăliăt i î n șect iuneă VII.2.12 (păgină 158). 

 

Strategii terapeutice de inițiere 

Exiștă  două  ștrătegii principăle de init iere ă DMT. Alegereă î ntre ăceșteă 

trebuie individuălizătă , pe băză ăctivită t ii bolii, ă făctorilor de prognoștic 

(detăliăt î n șect iuneă V.4, păgină 59), ă profilului de șigurănt ă  ăl DMT-urilor, ă 

plănningului fămiliăl ș i ă preferint elor păcientului, printr-o decizie comună  î ntre 

medic ș i păcient. 
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Clasificarea DMT-urilor în funcție de eficacitate: 

 ME-DMT: IFN-β1ă, IFN-β1b, pegIFN betă-1ă, GA, TFN, DMF;  

 HE-DMT: CLD, NAT, ălemtuzumăb, terăpii ănti-CD20 (OCR, OFA, RTX - 

utilizăre off-lăbel). mS1P (fingolimod, ozănimod, șiponimod, poneșimod) – 

dăr cu ment iuneă că  î n unele ghiduri năt ionăle î ncep șă  fie reclășificăt i că ș i 

ME-DMT; 

 Alte strategii terapeutice cu eficacitate înaltă: AHSCT. 

Notă: Clășificăreă DMT-urilor î n funct ie de eficăcităte nu ește uniformă  î n 

literătură internăt ionălă , î n șpeciăl î n ceeă ce priveș te pozit ionăreă CLD. Aceșt 

ghid ădoptă  clășificăreă ceă măi frecvent utilizătă  î n prăctică clinică . 

 

Strategia de escaladare: ăceăștă  ștrătegie preșupune init iereă trătămentului cu 

un ME-DMT, următă  de eșcălădăre că tre un HE-DMT î n căzul unui ră șpunș 

șuboptimăl. 

Indicații: Păcient i SMRR năivi lă DMT, fă ră  făctori de prognoștic 

nefăvorăbil (detăliăt i î n șect iuneă V.4), lă căre răportul rișc-beneficiu făvorizeăză  

un profil de șigurănt ă  măi bun, dorint ă de procreăre ă păcientului. 

Avantaje: Profil de șigurănt ă  pe termen lung bine documentăt, 

experient ă  clinică  extinșă , măjorităteă permit concept iă fă ră  o î ntrerupere ă DMT. 

Dezavantaje: Rișc de control inșuficient ăl bolii, cu ăcumulăre de 

dizăbilităte ireverșibilă . Monitorizăreă ră șpunșului terăpeutic trebuie efectuătă  

riguroș pentru identificăreă precoce ă ăctivită t ii șubclinice. Criteriile de ră șpunș 

șuboptimăl ș i indicăt iile de eșcălădăre șunt detăliăte î n șect iuneă VII.2.13. 

 

Strategia de inducție/Inițiere de primă linie cu terapie de eficacitate înaltă 

(HE-DMT): ăceăștă  ștrătegie preșupune utilizăreă unui HE-DMT î ncă  de lă 

diăgnoștic, cu școpul de ă măximiză controlul bolii î n fereăștră de oportunităte 

terăpeutică . I n funct ie de modul de ădminiștrăre, ăceșteă șe î mpărt î n: terăpii de 

ment inere cu ădminiștrăre continuă  (ănticorpi ănti-CD20, NAT, mS1P); terăpii de 

induct ie/reconștituire imună  (ălemtuzumăb, CLD, AHSCT). 

Indicăt ii: Păcient i năivi lă DMT cu făctori prognoștici nefăvorăbili 

(detăliăt i î n șect iuneă V.4) șău SM ăctivă  (păgină 59). Dăte obșervăt ionăle 

conșiștente pe populăt ii văște de păcient i (Suediă) ărătă  că  init iereă precoce cu 

HE-DMT, compărătiv cu ștrătegiă de eșcălădăre, șe ășociăză  cu reducereă 

șemnificătivă  ă rătei de recurent e, rișc măi șcă zut de progreșie șușt inută  ă 
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dizăbilită t ii, rișc reduș de converșie lă SMSP ș i probăbilităte creșcută  de ă ătinge 

NEDA-3 pentru o perioădă  măi î ndelungătă . Beneficiul ește măxim lă init iereă î n 

primii 2 ăni de lă debut.  

Sigurănt ă : Profilul de șigurănt ă  pe termen șcurt ăl unor HE-DMT ește 

compărăbil cu cel ăl ME-DMT î n ștudiile răndomizăte, cu except iă reăct iilor lă 

ădminiștrăre. Dătele pe termen foărte lung (>10 ăni), deș i limităte, iăr rișcurile 

cumulătive (infect ii, neoplăzii) neceșită  monitorizăre continuă . Alegereă DMT-

ului șpecific, inclușiv î ntre terăpiile de ment inere continuă  ș i cele de 

induct ie/reconștituire imună , ește detăliătă  î n șect iunile VII.2.1-VII.2.10 ș i î n 

ălgoritmii terăpeutici din șect iuneă VII.2.12. 

Alegerea strategiei terapeutice - factori decizionali individualizați (vezi 

școrul de prognoștic păgină 263) șunt condit ionăt i de: 

ă) Activitatea bolii și profilul prognostic (detăliăte î n șect iuneă V.4): Prezent ă 

făctorilor de prognoștic nefăvorăbil orienteăză  ferm deciziă că tre init iereă 

unui HE-DMT, î n timp ce ăbșent ă ăceștoră permite init iereă cu un ME-DMT. 

b) Profilul de siguranță al DMT-ului (detăliăt î n VII.2.1-VII.2.10 ș i î n fiș ele de 

medicăt ie din ănexe): Rișcurile șpecifice fiecă rui medicăment trebuie 

evăluăte î n răport cu beneficiul terăpeutic ăș teptăt. 

c) Comorbidități: Prezent ă comorbidită t ilor (cărdiovășculăre, hepătice, 

renăle, infect ioășe, ăutoimune, neoplăzice) poăte limită opt iunile 

terăpeutice. 

d) Calea de administrare și preferințele pacientului: medicămente orăle 

(TFN, DMF, CLD, mS1P); medicămente ădminiștrăte șubcutănăt șău 

intrămușculăr (IFNβ, GA, OFA, OCR, NAT); medicămente ădminiștrăte 

intrăvenoș (NAT, OCR, ălemtuzumăb). 

e) Planificarea familială (detăliătă  î n șect iuneă VII.7): Lă femeile de vă rștă  

fertilă , ș i lă bă rbăt ii căre doreșc șă  procreeze, plănificăreă fămiliălă  trebuie 

dișcutătă  î năinte de init iereă DMT ș i poăte influent ă șemnificătiv ălegereă 

terăpeutică . 

f) Vârsta pacientului (detăliătă  î n VII.8, păgină 211): Lă păcient ii cu debut 

tărdiv ăl SM, răportul rișc-beneficiu ăl DMT-urilor șe modifică ; eficăcităteă 

DMT tinde șă  șcădă  cu vă rștă, î n timp ce rișcul de efecte ădverșe creș te. 

g) Accesibilitatea tratamentului: Dișponibilităteă DMT-urilor ș i criteriile de 

rămburșăre. 

 

Evaluare pre-terapeutică. I năinte de init iereă orică rui DMT, șe recomăndă  

(unde șe impune) efectuăreă urmă toărelor evăluă ri de rutină : ănălize de 
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lăborător (vezi fiș e DMT, căpitol VII), teșt de șărcină , exămen neurologic ș i 

călculăreă școrului EDSS, efectuăre SDMT, î n căzuri șelect ionăte 9HPT, T25FW, 

exămen IRM cerebrăl ș i cervico-dorșăl cu contrășt de referint ă . Evăluă rile 

șpecifice fiecă rui DMT (șcreening infect ioș șuplimentăr, evăluăre cărdiăcă , 

oftălmologică , genotipăre, șerologie JCV etc.) șunt detăliăte î n fiș ele de medicăt ie 

din șect iunile VII.2.1-VII.2.10 ș i î n ănexele coreșpunză toăre. 
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VII.2.12. Principii de tratament pentru scleroza multiplă în funcție 

de forma clinică (algoritmi) 

 

Vlad Tiu, Cristina Tiu, Irene Davidescu 

 

Introducere 

Criteriile McDonăld 2024 șubliniăză  că , din punct de vedere 

fiziopătologic, nu exiștă  decă t o șingură  boălă  SM, iăr formă de mănifeștăre 

clinică  (SMRR, SMSP, SMPP etc.) poăte fi diștinctă .  

Deș i î ncădrăreă fenotipică  ește importăntă  pentru ălegereă unui DMT 

ădecvăt (ștudiile clinice de punere pe piăt ă  ău dovedit eficăcităteă fiecă rui DMT 

doăr î n ănumite forme, SMRR, SMPP etc.), ămintim că  ă) măjorităteă dizăbilită t ii 

ăcumulăte de păcient ii cu SM î n curșul bolii ește produșă  de elementul 

neurodegenerătiv lent, PIRA, ș i nu de ăctivităteă neuroinflămătorie ășociătă  

pușeelor (RAW); b) clășificăreă DMT că fiind ME șău HE șe făce doăr pe băză 

efectului lor î mpotrivă RAW (noi leziuni IRM, pușee etc.) ș i nu iă î n călcul efectul 

ășupră PIRA (vezi căpitol VII.3. Biomărkeri ăi ră șpunșului lă trătăment, păgină 

171).  

Sunt ăprobăte pește 20 DMT-uri diferite, cu un numă r î n creș tere de lă ăn 

lă ăn. Protocolul Năt ionăl ește ăctuălizăt periodic pentru ă reflectă ăcește 

modifică ri, î nșă  pot exiștă lătent e căre determină  dișcrepănt e î ntre 

recomăndă rile internăt ionăle ș i cele năt ionăle. 

Autorii ăceștui ghid ătrăg ătent iă că  peișăjul fărmăcologic ește unul 

extrem de dinămic, cu ăpărit iă conștăntă  de noi DMT șău ștudii privind eficient ă 

DMT î n ănumite fenotipuri ăle bolii ș i ăproăpe niciun ghid internăt ionăl nu 

reuș eș te șă  ăcopere î n mod comprehenșiv totălităteă moleculelor utilizăbile î n 

SM, lă fel că ș i poșibilele indicăt ii pentru păcient ii cu SM. 

Aceșt ghid prezintă  î n detăliu DMT dișponibile î n Romă niă î n șeptembrie 

2026. Alegereă unui DMT î n SM ră mă ne depărte de ă fi ideălă  șău mă căr lipșită  

de contrădict ii. OMS include RTX î n liștă șcurtă  ă 3 medicămente eșent iăle pentru 

trătămentul SM, deș i ăceșt medicăment continuă  șă  fie foloșit lă nivel globăl off-

lăbel. 
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Terapii aprobate în SM la nivel internațional. Tăbelul 11 prezintă  principălele 

DMT ăprobăte î n funct ie de formă clinică  de boălă , fiind ădăptăt după  informăt iile 

regă șite î n ghidul de diăgnoștic ș i trătăment AAN, EAN/ECTRIMS, reșpectiv 

MENACTRIMS. 

Tabel 11. DMT ăprobăte î n SM lă nivel internăt ionăl 

Formă clinică Medicamente aprobate internațional (EMA/FDA) 
CIS IFN-β1ă (IM/SC), IFN-β1b, PegIFN-β1ă, GA, TFN, DMF 

SMRR  
ME-DMT 

IFN-β1ă IM/SC, IFN-β1b, PegIFN-β1ă, GA, TFN, DMF 

SMRR  
HE-DMT 

mS1P, OCR iv/șc, OFA șc, NAT iv/șc, CLD, Alemtuzumăb 

SM Înalt Activă 
(READ)  

NAT, OCR/OFA, CLD, Alemtuzumăb 
AHSCT: eș ec ≥1 HE-DMT, EDSS ≤6,0, vă rștă  <45-50 ăni  

SMSP - cu 
activitate 

inflamatorie  
(EDSS 4,0-6,5) 

Siponimod (EDSS 0-6,5 + boălă  ăctivă ) OCR, OFA, 
Ozănimod, IFN-β1b (SMSP cu pușee, EDSS ≤6,5) 
Mitoxăntronă : de evităt (cărdiotoxicităte, leucemie) 

SMPP OCR: șingură terăpie ăprobătă  EMA/FDA  
Unde OCR ește inăcceșibil: ălte ănti-CD20 (off-lăbel)  

N.B. lă momentul redăctă rii ăceștui ghid, fenebrutinib ș i tolebrutinib șunt î n curș 
de ăprobăre EMA/FDA, pe băză ștudiilor recente pozitive î n SMPP, reșpectiv SMSP 

 

DMT-urile sunt aprobate în România prin Protocolul terapeutic la 

momentul redactării acestui ghid: L002G (Ordin MS/CNAS nr. 

2890/648/2024) reglementeăză  ăcceșul lă DMT prin Progrămul Năt ionăl de Boli 

Neurologice - Scleroză  Multiplă  (Tăbel 12).  

Tabel 12. DMT ăprobăte prin protocol terăpeutic năt ionăl de SM 

Formă clinică Medicamente aprobate prin protocol terapeutic național de 
Scleroză Multiplă 

CIS IFN-β1ă IM (EDSS 0-5,5), IFN-β1ă SC, IFN-β1b (EDSS 0-5,5), GA, 
TFN 

SMRR 
(EDSS 0-5,5) 

ME-DMT: IFN-β1ă im/șc, IFN-β1b, PegIFN-β1ă, GA, TFN, DMF 
HE-DMT: NAT, fingolimod, OCR, OFA, ozănimod, CLD, poneșimod 
*Boălă  foărte ăctivă : ălemtuzumăb  

SMSP cu boală 
activă (EDSS 0-

6,5) 

Siponimod, IFN-β1b, OCR, NAT, OFA, ozănimod, Fingolimod, CLD 
 

SMPP 
(EDSS ≤6,5, 

activitate IRM) 

OCR  

NB: Unele medicămente din liștă  prezintă  criterii șuplimentăre pentru init iere - 

vezi fiș e dedicăte 
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Eficacitatea terapeutică a DMT moderne împotriva PIRA/PIRMA. 

DMT ău eficient ă  măi ăleș pentru șcă dereă ăctivită t ii inflămătorii din SM, ș i nu 

ășupră PIRA. HE-DMT păr șă  șcădă  dizăbilităteă ăcumulătă  prin PIRA cu 

ăproximătiv 30% făt ă  de ME-DMT șău plăcebo, măi ăleș ătunci că nd șunt init iăte 

precoce. Detectăreă unui epișod confirmăt de PIRA ăr trebui șă  fie completătă  

printr-o evăluăre imăgiștică  (minim IRM cerebrăl ș i cervico-dorșăl) pentru ă 

puteă clășifică epișodul că PIRA șău PIRMA. PIRA ș i PIRMA ră mă n concepte greu 

de implementăt î n prăctică curentă , cu lăcune șemnificătive privind cele măi 

bune decizii terăpeutice î n răport cu ăcește evolut ii negătive ăle bolii. 
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VII.2.13. Principii de schimbare/switch a DMT: inducție, 

escaladare, dezescaladare, oprirea terapiei 

 

Smaranda Maier, Rodica Bălașa 

 

Aceăștă  șect iune șintetizeăză  principiile de șecvent iere ă DMT pe băză 

recomăndă rilor ghidurilor internăt ionăle recente: MENACTRIMS 2023, 

MAGNIMS-CMSC-NAIMS 2021, ghidul AAN 2018, recomăndă rilor grupului de 

expert i ECTRIMS 2023, precum ș i ă dovezilor din ștudii obșervăt ionăle ș i 

răndomizăte de referint ă .  

 

1. Strategii terapeutice: escaladare versus inducție/tratament 

precoce cu HE-DMT. Cele două  ștrătegii principăle de șecvent iere ă DMT 

(eșcălădăre ș i induct ie/trătăment precoce cu HE-DMT) șunt deșcrișe î n căpitolul 

VII.2.11. Alegereă î ntre ăceșteă influent eăză  direct momentul ș i tipul șwitch-ului 

terăpeutic ulterior. Strătegiă de eșcălădăre neceșită  monitorizăre riguroășă  

pentru identificăreă precoce ă ră șpunșului șuboptimăl ș i eșcălădăre promptă  lă 

un HE-DMT. Strătegiă de induct ie/HE-DMT precoce poăte neceșită ulterior 

dezeșcălădăre șău șwitch lăterăl, î n funct ie de evolut iă răportului beneficiu-rișc 

pe părcurșul bolii.  

Monitorizăreă î n primii ăni de trătăment utiliză nd școrul MAGNIMS șău 

criteriile AAN î mbună tă t eș te conșiderăbil ăcurătet eă predict iei ș i făciliteăză  

șelect iă păcient ilor căre neceșită  eșcălădăre.  

 

2. Evaluarea răspunsului terapeutic: criterii de switch 

2.1. Criterii clinice și IRM de eșec terapeutic. Conform ghidului AAN 

2018 ș i ghidului MENACTRIMS 2023, trebuie șă  șe iă î n conșiderăre șchimbăreă 

DMT lă păcient ii căre, șub trătăment ădminiștrăt î n generăl 12-18 luni pentru ă 

ătinge eficăcităteă măximă  ș i î n condit iile unei ăderent e ădecvăte, prezintă  î n 

decurșul unei perioăde de 12 luni oricăre din urmă toărele: > 1 recurent ă  clinică  

șău o recurent ă  șeveră ; ≥3 leziuni T2 noi șău cu căptăre de Gd lă exămenul IRM 

(conform ghid AAN 2018 ≥2 leziuni IRM noi că prăg de luăre î n conșiderăre ă 

șwitch-ului; MAGNIMS utilizeăză  prăgul de ≥3 leziuni T2 noi pentru ă defini 

ăctivităteă IRM șubștănt iălă ); progreșiă dizăbilită t ii lă exămenul neurologic (≥ 2 

puncte pe șcălă EDSS). 
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Acest ghid adoptă pragul de ≥3 leziuni T2 noi drept criteriu clar de 

escaladare. Mănăgementul ăctivită t ii IRM șub ăceșt prăg (1-2 leziuni T2 noi) 

ește detăliăt î n șect iuneă 2.3.  

Utilizăreă Gd nu este obligatorie pentru monitorizăreă de rutină , 

deoărece detect iă ăctivită t ii bolii șe poăte băză pe identificăreă leziunilor T2 noi 

șău î n creș tere dimenșionălă . Gd ește recomăndăt î n șituăt ii șpecifice: lă init iereă 

șău șchimbăreă DMT, lă ăproximătiv 3-6 luni după  șwitch (pentru ștăbilireă unui 

nou bășeline), șău că nd IRM-ul de referint ă  recent nu ește dișponibil. Detălii 

șuplimentăre privind protocoălele IRM șunt prezentăte î n șect iuneă V.3.2. Lă 

evăluăreă șwitch-ului, trebuie luăte î n conșiderăre: șeverităteă ăctivită t ii bolii, 

ăderent ă lă trătăment, profilul de efecte ădverșe, mecănișmul de ăct iune ăl DMT-

urilor ș i dorint ă păcient ilor. Toăte recurent ele șunt conșiderăte relevănte clinic ș i 

reflectă  ăctivităteă bolii, indiferent de șeverităte. 

 

2.2. Scorul MAGNIMS 

Scorul MAGNIMS combină  recurent ele ș i leziunile T2 noi lă exămenul 

IRM î n primele 12 luni de trătăment pentru ă prezice rișcul de ăgrăvăre ă 

dizăbilită t ii (Tăbel 13): 

 

Tabel 13. Scorul MAGNIMS î n funct ie de ăctivităteă bolii 

Scor 
MAGNIMS 

Activitatea bolii Interpretare scor 

Scor 0 Fă ră  recurent e ș i <3 leziuni T2 noi Rișc șcă zut 
Scor 1 Fă ră  recurent e ș i ≥3 leziuni T2 noi, SAU  

1 recurent ă  ș i 0-2 leziuni T2 noi 
Rișc intermediăr 

Scor 2 1 recurent ă  ș i ≥3 leziuni T2 noi, SAU 
 ≥2 recurent e 

Rișc creșcut 

 

Scorul MAGNIMS ă foșt vălidăt init iăl pentru IFN-β ș i ulterior extinș lă 

ălte DMT-uri (GA, fingolimod, NAT) î ntr-o cohortă  MSBășe de 2.293 de păcient i. 

A foșt de ășemeneă vălidăt pentru DMT-urile orăle cu ădminiștrăre zilnică  (DMF, 

TFN, fingolimod), unde un școr 0 ă foșt ășociăt cu răte șemnificătiv măi șcă zute 

de ăctivităte ă bolii ș i de eș ec terăpeutic lă 36 de luni. 
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2.3. Conceptul MEDA (Minimal Evidence of Disease Activity). 

Conceptul MEDA defineș te o zonă  intermediără  î ntre NEDA (ăbșent ă completă  ă 

ăctivită t ii bolii, vezi șect iuneă Biomărkeri ăi ră șpunșului lă trătăment, căpitolul 

VII.3, păgină 171) ș i eș ecul terăpeutic clăr, î n căre ăctivităteă IRM ește prezentă  

dăr de ămploăre redușă . MEDA șe ăplică  păcient ilor căre prezintă  1-2 leziuni T2 

noi î n ăbșent ă recurent elor clinice ș i ă leziunilor căptănte de Gd; școrul 

MAGNIMS 0 î n ăbșent ă leziunilor căptănte Gd ă ăvut un rișc de progreșie șimilăr 

cu NEDA iăr o șingură  leziune T2 nouă  nu ă foșt ășociătă  cu un rișc șemnificătiv 

creșcut de recurent ă  ulterioără .  

Recomandarea ghidului: Prezent ă ă 1-2 leziuni T2 noi, fă ră  recurent e 

clinice, nu impune obligătoriu eșcălădăreă (măi ăleș dăcă  păcientul ește șub 

trătăment HE-DMT), dăr neceșită  monitorizăre ătentă  ș i reevăluăre IRM lă 6 luni. 

Dăcă  ăctivităteă IRM perșiștă  lă reevăluăre (noi leziuni T2 șău ăpărit iă de leziuni 

căptănte de Gd), șe recomăndă  eșcălădăreă. Prezent ă ă ≥3 leziuni T2 noi 

conștituie un criteriu clăr de eșcălădăre, indiferent de prezent ă șău ăbșent ă 

recurent elor clinice. 

 

2.4. Conceptul NEDA-3. NEDA-3 ește definită  prin ăbșent ă șimultănă  ă: 

recurent elor clinice, progreșiei confirmăte ă dizăbilită t ii, leziunilor T2 noi/cu 

dimenșiuni creșcute ș i ă leziunilor căptănte de Gd. Opușul șă u, EDA (Evidence 

of Disease Activity), deșemneăză  prezent ă ă cel put in uneiă dintre ăcește 

componente. NEDA-3 ră mă ne un obiectiv terăpeutic importănt, dăr ăre limită ri 

că unic criteriu șurogăt pentru ghidăreă șwitch-ului terăpeutic: fiind 

predominănt determinătă  de ăctivităteă IRM (leziunile T2 noi șunt măi frecvente 

decă t recurent ele clinice), mult i păcient i clășificăt i că EDA exclușiv pe băză 

ăctivită t ii IRM izolăte nu dezvoltă  progreșie ă dizăbilită t ii pe termen lung. Din 

ăceșt motiv, unii ăutori șugereăză  că  tolerăreă unei ăctivită t i minime ă bolii poăte 

fi măi utilă  clinic decă t ăplicăreă ștrictă  ă criteriului NEDA-3. 

 

3. Escaladarea terapiei 

3.1. Indicații și algoritm de escaladare 

Eșcălădăreă DMT ește definită  că trecereă de lă un ME-DMT lă un HE-

DMT, șău de lă un ME-DMT lă un ălt ME-DMT, reșpectiv HE-DMT cu mecănișm de 

ăct iune diferit ș i eficăcităte șuperioără . Deciziă de eșcălădăre șe băzeăză  pe 

criteriile de eș ec terăpeutic definite î n șect iuneă 2.1 ș i pe școrul MAGNIMS. 

Evăluăreă șeverită t ii ăctivită t ii bolii ghideăză  ălegereă DMT-ului (Figură 11). 
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I n căzul ăctivită t ii moderăte (ră șpunș șuboptimăl lă ME-DMT) opt iunile 

de eșcălădăre șunt reprezentăte de CLD, mS1P, OCR, OFA, NAT (HE-DMT) șău, î n 

căzuri șelectăte, șwitch lăterăl lă un ălt ME-DMT cu mecănișm diferit (IFNβ/GA 

lă DMF/TFN). Alegereă î ntre ăcește opt iuni șe individuălizeăză  î n funct ie de: 

ștătușul JCV (NAT - contrăindicăt lă index JCV >1,5 șău cu precăut ie lă JCV 

pozitiv), plănificăreă fămiliălă  (ă șe vedeă șect iuneă VII.7, păgină 197), căleă de 

ădminiștrăre preferătă , comorbidită t i ș i ăcceșibilităteă trătămentului. 

I n căzul unei boli cu ăctivităte î năltă /boălă  răpid evolutivă  (școr 

MAGNIMS 2, recurent e șevere cu recuperăre incompletă , ăcumulăre răpidă  de 

dizăbilităte, făctori de prognoștic nefăvorăbili, ă șe vedeă șect iuneă V.4), opt iunile 

recomăndăte șunt: NAT, OCR, OFA, ălemtuzumăb (după  ștrătificăreă rișcului). 

NAT ăre cel măi răpid efect terăpeutic ș i poăte fi preferăt î n șituăt ii de urgent ă  

terăpeutică , cu condit iă evăluă rii ștătușului JCV.  

I n căzul SM refrăctăre (eș ec terăpeutic lă ≥2 HE-DMT-uri) opt iunile 

terăpeutice șunt reprezentăte de: AHSCT, ciclofoșfămidă  (off-

lăbel), mitoxăntronă  (cu ătent ie lă doză cumulătivă  măximă ). 

 

3.2. Switch lateral (între DMT-uri de aceeași clasă de eficacitate) 

Switch-ul lăterăl nu implică  neăpă răt o modificăre ă nivelului de 

eficăcităte, ci o optimizăre ă răportului beneficiu-rișc individuăl. Trebuie luăt î n 

conșiderăre î n urmă toărele șituăt ii: efecte ădverșe intolerăbile șău modifică ri ăle 

ănălizelor de lăborător perșiștente căre ăfecteăză  ăderent ă; tolerănt ă  șcă zută  lă 

ădminiștrăreă injectăbilă  pe termen lung (șe recomăndă  dișcutăreă șchimbă rii lă 

un DMT non-injectăbil șău cu frecvent ă  măi redușă  de ădminiștrăre); infect ii 

grăve șău modificăreă profilului de șigurănt ă  (ex. șeroconverșie JCV șub NAT); 

preferint ă păcientului șău modificăreă circumștănt elor (plănificăreă fămiliălă , 

comorbidită t i noi). 

Lă șwitch-ul lăterăl î ntre ănti-CD20, șe recomăndă  verificăreă nivelurilor 

de IgG ș i IgM ănterior init ierii noului prepărăt, deoărece ș-ă obșervăt un declin 

măi ăccentuăt ăl IgG lă păcient ii căre efectueăză  șwitch lăterăl compărătiv cu cei 

căre ră mă n pe ăcelăș i prepărăt.  
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Figura 11. Algoritm de ălegere ă DMT (Imăgine reălizătă  prin intermediul 

Biorender) 
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4. Dezescaladarea terapiei 

Dezeșcălădăreă DMT poăte implică măi multe ștrătegii: dozăre lă intervăl 

extinș (extended intervăl doșing, EID); șwitch lă un DMT de eficăcităte inferioără : 

trecereă de lă un HE-DMT lă un ME-DMT; dișcontinuăreă completă  ă DMT 

(dișcutătă  șepărăt î n șect iuneă 5). 

Răt iuneă dezeșcălădă rii ește determinătă  de modificăreă răportului 

beneficiu-rișc ăl DMT pe părcurșul evolut iei bolii ș i odătă  cu î mbă tră nireă ș i 

ăpărit iă fenomenului de imunoșeneșcent ă  ș i de „inflămmăging”: beneficiile DMT 

tind șă  fie măi mări î n făzele precoce ăle bolii, î n timp ce rișcurile (infect ii, 

neoplăzii) creșc cu vă rștă ș i cu expunereă cumulătivă ; ăctivităteă inflămătorie 

focălă  (recurent e, leziuni noi lă exămenul IRM) șcăde cu vă rștă, independent de 

trătăment (Figură 12). 

I ntr-un ștudiu reăl-world ităliăn, nu ș-ă identificăt o diferent ă  

șemnificătivă  de ăctivităte ă bolii î ntre ME-DMT ș i HE-DMT lă păcient ii ≥45 de 

ăni, î n timp ce lă păcient ii <45 de ăni HE-DMT ău foșt șuperioăre. Rezultăte 

șimilăre ău foșt răportăte î ntr-un ștudiu ăuștriăc, î n căre șuperiorităteă HE-DMT 

făt ă  de ME-DMT nu ă măi foșt detectăbilă  pește vă rștă de 52 de ăni. Beneficiul 

șuplimentăr ăl HE-DMT făt ă  de ME-DMT șe diminueăză  progreșiv cu vă rștă, 

prăgul văriind î ntre 45 ș i 52 de ăni î n funct ie de ștudiu. 

Dezeșcălădăreă poăte fi luătă  î n conșiderăre (fă ră  ă fi obligătorie) lă 

păcient ii căre î ndeplineșc urmă toărele condit ii: ștăbilităte clinică  ș i rădiologică  

șușt inută  timp de minim 5 ăni șub HE-DMT; vă rștă  măi î năintătă  (î n generăl >50-

55 ăni); ăbșent ă ăctivită t ii inflămătorii focăle (recurent e, leziuni noi lă exămenul 

IRM); răport beneficiu-rișc nefăvorăbil ăl continuă rii HE-DMT 

(hipogămmăglobulinemie, infect ii recurente, modifică ri perșiștente ăle 

ănălizelor de lăborător, rișc de LEMP). 

EID poăte fi conșiderătă  o ștrătegie de dezeșcălădăre. Pentru NAT, ștudiul 

răndomizăt NOVA (făză 3b) ă demonștrăt că  lă păcient ii ștăbili șub NAT 

ădminiștrăt lă fiecăre 4 șă ptă mă ni i.v., trecereă lă ădminiștrăre lă fiecăre 6 

șă ptă mă ni ment ine controlul bolii fă ră  pierdere șemnificătivă  de eficăcităte 

clinică , cu proport ii șimilăre de păcient i căre ău ătinș NEDA î n cele două  grupuri. 

O ănăliză  retroșpectivă  ă băzei de dăte TOUCH (n = 35.521) ă evident iăt un rișc 

șemnificătiv măi șcă zut de LEMP. Pentru OCR, dătele privind EID șunt prezentăte 

î n fiș ă de medicăt ie (șect iuneă VII.2.5). Prelungireă intervălului de ădminiștrăre 

pește 30 de șă ptă mă ni nu ă relevăt modifică ri clinice, imăgiștice șău biologice 

șemnificătive, iăr EID ătenueăză  declinul nivelurilor de imunoglobuline. 

Pentru OFA, dătele privind EID șunt limităte. Dătorită  ădminiștră rii șubcutănăte 
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lunăre ș i ă replet iei măi răpide ă limfocitelor B compărătiv cu OCR, ștrătegiile de 

EID nu șunt bine cărăcterizăte ș i nu pot fi recomăndăte î n prezent î n ăfără 

protocoălelor de cercetăre. 

Rișcul de reăctivăre ă bolii după  oprireă DMT văriăză  șemnificătiv î n 

funct ie de mecănișmul de ăct iune ăl prepărătului. MSBășe/OFSEP (>14.000 

păcient i) ă ierărhizăt ăceșt rișc ăștfel: cel măi măre rișc de reăctivăre ă foșt 

obșervăt după  oprireă NAT ș i fingolimodului, cu vă rful ăctivită t ii lă 1-2 luni 

pentru fingolimod, reșpectiv 2-6 luni pentru NAT; pentru ăcește prepărăte, 

intervălele netrătăte trebuie minimizăte, iăr șwitch-ul trebuie plănificăt cu 

perioădă  de wășhout că t măi șcurtă . Anticorpii ănti-CD20 prezintă  un rișc șcă zut 

de reăctivăre dătorită  efectului biologic prelungit ăl deplet iei limfocitelor B. IFNβ, 

GA, DMF ș i TFN prezintă  de ășemeneă un rișc șcă zut de reăctivăre, fă ră  fenomen 

de rebound ășociăt opririi.  

 

 

Figura 12. Algoritm de dezeșcălădăre ș i oprire ă DMT (Imăgine 

reălizătă  cu Biorender) 
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5. Oprirea terapiei (discontinuarea completă a DMT) 

Oprireă DMT poăte fi luătă  î n conșiderăre lă păcient ii cu SM ștăbilă  pe 

termen lung, î n șpeciăl lă cei cu vă rștă  î năintătă , șău lă cei cu EDSS > 7,5, lă căre 

răportul rișc-beneficiu ăl continuă rii trătămentului șe modifică . Deciziă trebuie 

individuălizătă  ș i luătă  î n comun cu păcientul, după  o dișcut ie informătă  privind 

rișcuri ș i beneficii (Figură 13). 

Studiul răndomizăt DISCOMS ă incluș 259 de păcient i ≥55 ăni, fă ră  

recurent e î n ultimii 5 ăni ș i fă ră  leziuni IRM noi î n ultimii 3 ăni. Lă 2 ăni, 4,7% din 

grupul trătăt făt ă  de 12,2% din grupul fă ră  terăpie ău prezentăt un eveniment 

nou (recurent ă  șău leziune nouă  T2). Un ștudiu retroșpectiv multicentric frăncez 

băzăt pe regiștrul OFSEP, căre ă incluș 1.620 de păcient i ≥50 ăni cu SM inăctivă  ă 

compărăt oprireă făt ă  de continuăreă HE-DMT lă ăceșt grup de păcient i. Oprireă 

ănticorpilor ănti-CD20 nu ă foșt ășociătă  cu un rișc șemnificătiv creșcut de 

recurent ă , î n timp ce oprireă NAT ș i ă fingolimodului ă foșt ășociătă  cu un rișc 

șemnificătiv creșcut de recurent ă  ș i de progreșie confirmătă  ă dizăbilită t ii.  

O metă-ănăliză  șiștemătică  ă 22 de ștudii reăl-world (2.942 păcient i, 

11.689 păcient i-ăni) ă răportăt că , după  oprireă DMT, ăproximătiv 7 din 100 de 

păcient i ău prezentăt o recurent ă  pe ăn.  

 

Recomandarea ghidului: Oprirea DMT poate fi luată în considerare la 

pacienții cu SM: 

 Cu un profil prognoștic făvorăbil ș i căre șunt ștăbili clinic ș i imăgiștic minim 

5 ăni; 

 Vă rștă ≥55-60 ăni, ștăbilităteă bolii ≥5-8 ăni ș i expunereă lă DMT ≥10 ăni șunt 

făctori ășociăt i cu un rișc măi șcă zut de reăctivăre ă bolii.  

 

Păcient ii măi tineri ș i cu școr EDSS măi mic prezintă  un rișc măi măre de 

recurent ă  după  oprireă trătămentului. Monitorizăreă clinică  ș i IRM trebuie 

continuătă  după  oprireă DMT. Nu exiștă  biomărkeri vălidăt i căre șă  prezică  

reăctivăreă bolii după  oprireă DMT, deș i șNfL poăte identifică ăctivităteă bolii 

(dăte controverșăte). Rișcul de reăctivăre văriăză  î n funct ie de clășă DMT oprită . 
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Figura 13. Dezeșcălădăre ș i oprire DMT î n funct ie de vă rștă  ș i ștăbilităte 

(Imăgine reălizătă  cu Biorender) 
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VII.3. Biomarkeri ai răspunsului la tratament 

 

Vlad Tiu 

 

Definiție. Un biomărker ește o cărăcteriștică  mă șurăbilă  obiectiv căre reflectă  un 

proceș biologic normăl, un proceș pătologic șău ră șpunșul lă o intervent ie 

terăpeutică . I n contextul SM, un biomărker de ră șpunș lă trătăment ește 

părămetrul evăluăt lă păcient ii ăflăt i șub DMT, căre permite clășificăreă ș i/șău 

cuăntificăreă ră șpunșului lă trătăment (reșponderi/non-reșponderi) ș i 

informeăză  deciziile de ment inere, călibrăre ă dozelor ș i ă intervălelor de 

ădminiștrăre, eșcălădăre șău șchimbăre ă terăpiei. 

 

Clasificare 

Exiștă  numeroășe tentătive de clășificăre ă biomărkerilor de ră șpunș lă 

trătăment î nșă  ăbordăreă ăr trebui șă  șe concentreze pe cele două  ăxe pătologice 

principăle ăle bolii: ceă neuroinflămătorie, șău RAW, reșpectiv părteă de 

inflămăt ie cronică  mocnită , șău neurodegenerătivă  (numită  de unii ăutori 

Smouldering Așșociăted Worșening șău, măi frecvent, PIRA). Pentru șimplităte, 

î n ăceșt căpitol vom denumi orice proceș neuroinflămător că ășociăt RAW ș i orice 

proceș neurodegenerătiv că fiind ășociăt PIRA. 

Conșideră m că  ește fundămentăl șă  includem î n prăctică curentă  

monitorizăreă ră șpunșului terăpeutic prin biomărkeri căre șă  reflecte ătă t RAW, 

că t ș i PIRA, ăvă nd î n vedere că  măjorităteă dizăbilită t ii păcient ilor cu SM păre șă  

fie determinătă  de PIRA î n toăte formele de SM. Biomărkerii ășociăt i RAW/PIRA 

pot fi fluizi (șă nge, LCR), imăgiștici, digităli, funct ionăli ș i neurofiziologici. 

Biomărkerii de ră șpunș lă trătăment î n SM șunt conșiderăt i de obicei: 

 biomărkeri rezultăt i prin proceșe ăctive pătologice direct ășociăte SM 

(diștrugereă ăxonălă  cu eliberăreă de NfL, noi leziuni T2/FLAIR pe IRM 

etc.) 

 biomărkeri de șigurănt ă  ș i imunogenităte (ex. ănticorpi neutrălizănt i 

precum ănticorpi ănti NAT șău ănti IFNβ, ănticorpi ănti JCV) 

 biomărkeri căre reflectă  indirect eficăcităteă terăpiei (ex. deplet iă 

limfocitelor CD20/CD19 ș i nivelul șeric ăl IgG șub terăpiă cu ănticorpi 

monoclonăli ăntiCD20) 
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 biomărkeri genetici (cătegorie recentă , cele măi promit ă toăre dăte 

ășociăte cu șemnă turi trănșcriptomice (profilăreă expreșiei genice), 

microARN circulănt etc.) 

Conceptul NEDA. Din căuză dificultă t ilor de ă ștăbili un gold ștăndărd 

privind ră șpunșul terăpeutic ăl păcient ilor cu SM, ștudiile clinice ău definit 

conceptul de NEDA. Deș i ește un concept vechi de ăproăpe 20 de ăni ș i căre ă 

șuferit măi multe iterăt ii, ceă măi populără  văriăntă  ră mă ne NEDA-3 (fă ră  noi 

pușee clinice, fă ră  progreșie confirmătă  ă școrului EDSS, fă ră  leziuni noi 

T2/FLAIR șău căptănte de Gd pe IRM) după  o durătă  de timp. 

Criticile ădușe NEDA-3 șunt că  oferă  o pondere preă măre imăgișticii î n 

evăluăreă globălă  ă ră șpunșului lă trătăment, ș i că  ește măjorităr un mărker ăxăt 

pe RAW/neuroinflămăt ie ș i măi put in pe PIRA/neurodegenerăre. Cu toăte 

ăceșteă, NEDA-3 ește un concept vălidăt de multiple ștudii clinice ș i de metă-

ănălize că fiind ășociăt cu un prognoștic făvorăbil pe termen lung, măi ăleș ătunci 

că nd ește ătinș î n făzele incipiente ăle bolii. Păcient ii ăflăt i șub trătămente HE-

DMT ău o rătă  de ment inere ă ștătușului NEDA-3 măi măre decă t cei pe ME-DMT, 

iăr păcient ii căre făc trecereă de lă ME-DMT lă HE-DMT păr șă  ăibă  o rătă  

ulterioără  măi măre de NEDA-3, inclușiv î n ceeă ce priveș te rătă de ătrofie 

corticălă . 

Pentru ă compenșă minușurile ămintite ăle NEDA-3, ă foșt propuș 

conceptul NEDA-4, cu dovezi controverșăte privind șuperiorităteă (cuprinde 

criteriile NEDA-3 lă căre șe ădăugă  o rătă  ănuălă  de ătrofie cerebrălă  globălă  măi 

mică  de 0,4%). Multiple ălte văriănte de NEDA, pă nă  lă NEDA-8, incluză nd 

ăfectăreă cognitivă , neurofilămentele, PRO (Pătient Reported Outcome), BOC, etc. 

șunt utilizăte î n ștudii, niciună î nșă  recomăndătă  de ghiduri șău lărg 

implementătă . Măjorităteă ștudiilor clinice fărmăceutice din SM ău ădoptăt î n 

ultimii ăni un obiectiv compuș, ătă t din criteriile NEDA-3, dăr ș i din văriăt ii de 

ătrofie cerebrălă  (totălă , șpinălă , ă șubștănt ei cenuș ii, corticălă , tălămică  etc.) ș i 

de biomărkeri fluizi (cel măi frecvent NfL din șer/LCR, dăr ș i GFAP). 

Băremul minim de evăluăre ă ră șpunșului lă trătăment pentru păcient ii 

cu SM ăr trebui șă  fie băzăt pe criteriile NEDA-3. I n funct ie de contextul clinic, 

t intă terăpeutică  pentru păcient ii cu SM ăr trebui șă  fie NEDA-3 șău MEDA de rișc 

șcă zut, lă 2 ăni de lă init iereă terăpiei. 

Biomarkeri de răspuns la tratament. Nu exiștă  lă ăceșt moment un 

conșenș privind biomărkerii optimi de ră șpunș lă trătăment î n SM. Exiștă  

probăbil pește o șută  de itemi propuș i, unii cu puternice dovezi vălidăte î n ștudii 

clinice, î n timp ce ălt i biomărkeri șunt utilizăt i ăproăpe exclușiv î n cercetăre. 
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Tăbelul 14 prezintă  biomărkerii de ră șpunș lă trătăment cel măi lărg 

utilizăt i î n SM lă ăceșt moment. NB. - Ește dișcutăbil dăcă  părămetrii clinici liștăt i 

măi joș pot fi conșiderăt i biomărkeri de ră șpunș lă trătăment (lipșă  de conșenș 

î n literătură de șpeciălităte). 

 

Tabel 14. Principălii biomărkeri de ră șpunș lă trătăment 

Biomarker  Valori țintă / pattern sub 
un DMT adecvat 

Observații autori ghid 

Clinici / Funcționali 
RAR  RAR trebuie șă  fie zero Pentru detălii, vezi căpitol VII.2.13. 

Scor EDSS Scorul ăr trebui șă  fie 
ștăt ionăr / șă  șe ămelioreze 

Put in șenșibil lă ăfectăreă membrului 
șuperior, mult preă dependent de 
ămbulăt ie, mășcă nd ăcumulăreă de deficit 
î n ștădiile incipiente 

T25FW ș i 
9HPT 

 

Văloăreă de referint ă  șe 
conșideră  ceă măi bună  
performănt ă  obt inută  de 
păcient  

Problemele de implementăre ș i mă șurăre 
reălă  ă tulb. de merș din SM, vălori cu 
importănte ărtefăcte de mă șurăre. 
Biomărker șenșibil lă detect iă precoce ă 
PIRA 

PASAT, SDMT, 
MOCA etc. 

 

Vălorile ăr trebui șă  șe 
ment ină  î n intervălul de 
referint ă  pentru vă rștă ș i 
nivelul de educăt ie ăl 
păcientului 
 

Curbă de ăcomodăre lă tește poăte mășcă 
un declin/șimulă o ămeliorăre cognitivă  î n 
perioădă init iălă  de follow-up. Teștăreă 

cognitivă  preă frecventă  poăte fi o șurșă  de 
ănxietăte pentru păcient ii cu SM. Deș i ește 
ăcceptăt că  HE-DMT șunt ășociăte cu un 
declin cognitiv măi lent lă păcient ii cu SM, 
niciun ghid curent nu ștăbileș te un criteriu 
cognitiv pentru deciziă de șwitch 
terăpeutic. 

PRO - MSIS-29, 
PHQ-9, EQ-5D 

Vălori ștăbile ăle școrurilor Adopt ie clinică  șcă zută . Dovezi că  PROș șunt 
măi făvorăbile șub HE-DMT vș ME-DMT. 

PROș pot fi un criteriu de eficăcităte ă DMT. 
Imagistică 

IRM 
Leziuni î n 

hiperșemnăl 
T2/FLAIR  

Odătă  efectul DMT inștălăt 
(uzuăl după  6 luni, lă 
rebășeline), nu ăr trebui 
decelăte noi leziuni lă 
controăle imăgiștice. 

Uzuăl tolerănt ă făt ă  de noi leziuni T2/FLAIR 
ește zero, î nșă  unii ăutori conșideră  că  șe 
pot ăcceptă 1-2 leziuni noi T2/FLAIR ănuăle 
î n primii ăni de trătăment, dăcă  păcientul 
î ndeplineș te criteriile MEDA. Vezi căpitol 
VII.2.13. pentru detălii. 

Leziuni cu 
priză  de 
contrășt  

Odătă  efectul DMT inștălăt 
(uzuăl după  6 luni, lă 
rebășeline, nu ăr trebui 
decelăte noi leziuni lă 
controăle imăgiștice. 

Uzuăl tolerănt ă făt ă  de noi leziuni ește zero. 

Vezi căpitol VII.2.13. pentru detălii. 

Rătă ănuălă  de 
ătrofie 

cerebrălă   

Rătă ănuălă  de ătrofie ăr 
trebui șă  fie < 0.4% 
 

Extrem de greu de implementăt î n prăctică 
clinică . Niciun ghid ăctuăl nu recomăndă  
băzăreă deciziei terăpeutice exclușiv pe 
rătele de ătrofie, î nșă  î n centre cu expertiză  
șe pot utiliză că făctori ădjuvănt i. 
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PRL, SEL  Ideăl lipșeșc/șcăd numeric 
șău dimenșionăl  

Singurele DMT căre păr șă  ăibă  un efect 
ășupră ăceștor leziuni șunt BTKi. Aceș tiă 
păr șă  fie măi eficient i î n oprireă progreșiei 
dizăbilită t ii lă păcient ii cu un numă r măre 
(≥4) de PRL. 

Tehnici IRM 
ășiștăte AI / 

șofturi 
volumetrice  

T intele terăpeutice ău lă 
băză  biomărkerul imăgiștic 
din căre ește derivăt 
mărkerul șurogăt  

Numă ră toăreă lezionălă  ăutomătă , 
volumetriă lezionălă , cuăntificăre 
ăutomătizătă  leziuni corticăle, detect ie 
ăutomătă  SEL etc. șunt inștrumente utile î n 
monitorizăreă păcient ilor cu SM, 
măjorităteă beneficiind de dovezi căre ărătă  
ăcurătet e șuperioără  de detect ie vș. 
operător exclușiv umăn. Deciziă privind 
implementăreă lor ș i utilizăreă î n deciziă 
terăpeutică  trebuie luătă  pe băză unui 
conșenș de expert i ș i ștăndărdizătă . 

Metode paraclinice dedicate nerv optic 
OCT  pRNFL ș i GCIPL ăr trebui șă  

fie î n intervăl de referint ă  ăl 
ăpărătului, cu o diferent ă  
î ntre ochi (IED) măi mică  de 
6µm pRNFL ș i 4 µm GCIPL 

Măjorităteă expert ilor conșideră  utilă  
repetăreă periodică  ă OCT pentru ă 
monitoriză ră șpunșul păcient ilor lă 
trătăment. Intervălul optim ește incert, î nșă  
măjorităteă centrelor opteăză  pentru 
control ănuăl. Apărit iă î n dinămică  ă unei 
IED pește văloăreă prăg pentru 
RNFL/GCIPL poăte fi ășociătă  unui epișod 
clinic/șubclinic de NO (RAW), î nșă  băzăreă 
unei decizii terăpeutice exclușiv pe dătele 
OCT nu ăre dovezi. Răte creșcute de ătrofie 
ănuălă  (pRNFL pește 1.5 μm/ăn ș i GCIPL 
pește 1 μm/ăn) prezic o progreșie 
ăccelerătă  ă dizăbilită t ii.  

PEV  Lă ădult ii șă nă toș i, lătent ă 
P100 nu șe prelungeș te 
șemnificătiv cu vă rștă pă nă  
lă 55 ăni, ulterior creș te cu 
ăprox. 0.3mș/ăn, clinic 
neglijăbil. 

Depă ș ireă prăgului de 118mș șugereăză  o 
ăfectăre șemnificătivă  ă nervului optic. O 
creș tere de ≥1 mș/ăn șugereăză  proceșe tip 
PIRA. O creș tere de ≥1.5 mș/ăn ește 
corelătă  cu șcă dereă GCIPL ș i progreșie ă 
dizăbilită t ii prin fenomene PIRA. Un șălt 
brușc î n lătent ă  (6-10 mș) î ntre controăle, 
ășociăt cu șcă dere de ămplitudine, măi ăleș 
dăcă  ește ășimetric/monoculăr, șugereăză  
un epișod de NO (RAW). 

Biomarkeri fluizi 
NfL LCR/șer  Vălorile ăjuștăte lă index de 

mășă  corporălă  ș i vă rștă  ăr 
trebui șă  fie î n limite 
normăle (școr Z<1.5) 

Cel măi bine vălidăt biomărker de ră șpunș 
lă trătăment după  părămetri clinici ș i IRM.  

GFAP 
LCR /șer 

 

Vălorile ăjuștăte lă index de 
mășă  corporălă  ș i vă rștă  ăr 
trebui șă  fie î n limite 
normăle (școr Z<1.5) 

Deș i ește ferm ștăbilit că  vălorile ridicăte de 
GFAP șunt ășociăte cu un prognoștic clinic 
negătiv pe termen șcurt ș i lung, nu exiștă  un 
conșenș privind băzăreă unei decizii 
terăpeutice î n funct ie de nivelul de GFAP. 

Chitinășe 
3-like 1 

(CHI3L1) LCR, 

Vălori t intă  î n intervăl de 
referint ă  lăborător 

Concentrăt iă î n LCR șe coreleăză  cu 
numă rul de PRL lă primul eveniment 
demielinizănt. Vălori creșcute î n PIRA; păre 
șă  șcădă  î n pușee. Exiștă  dovezi că  șcăde șub 
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măi put in din 
șer  

 

DMT eficiente (ex NAT, fingolimod, CLD). 
Utilităte șcă zută  din căuză nevoii de ă 
repetă punct iă lombără . Vălori cut-off 
incerte. 

CXCL13 LCR, 
ser 

 

Vălori t intă  î n intervăl de 
referint ă  lăborător 

Dovezile legate de RAW par mai mult 
asociate cu activitatea neuroinflamatorie 
cortico-meningeălă. Niveluri creșcute 
prezic eș ecul ME-DMT. 

Benzi 
oligoclonăle  

Negătive Unele DMT (NAT, CLD, AHSCT) ău 
demonștrăt căpăcităteă de ă reduce 
numă rul de benzi oligoclonăle LCR șău de ă 
le negătivă. Nu ește utilizăt că biomărker de 
ră șpunș lă trătăment (neceșităteă de 
punct ii lombăre repetăte). 

  Anticorpi neutralizanți 
Anticorpi 

neutrălizănt i 
ănti IFNβ 

Abșent i I n căzuri șelect ionăte, păcient ii ăr trebui 
teștăt i lă 12 ș i 24 de luni de lă init iereă 
terăpiei.  

Anticorpi 
neutrălizănt i 
ănti NAT 

Abșent i Screeningul păcient ilor nu ește obligătoriu 
î n lipșă șemnelor de ăctivităte ă bolii șău 
reăct ii infuzionăle. Perșiștent ă impune 
șchimbăreă trătămentului. 

Digitali 
Dedicăt i SM ș i 

generici 
Deteriorăre ă părămetrilor 
clinici mă șurăt i î n limitele 
intervălelor de referint ă  

Rătă  de ădopt ie ș i implementăre extrem de 
șcă zută . Deș i măjorităteă șolut iilor păr coșt-
eficiente, cu dăte din ștudii căre șugereăză  
vălidăreă lor pentru evăluăreă păcient ilor 
cu SM, nu exiștă  un conșenș privind 
utilizăreă lor că biomărker de ră șpunș lă 
trătăment (șimilăr PRO).  

9HPT - Nine-Hole Peg Teșt (teșt de dexterităte mănuălă  cu nouă  gă uri); AI - Inteligent ă  Artificiălă ; RAR - 
rătă ănuălă  ă recurent elor; BTKi - Inhibitor de Bruton tirozin kinăză ; CHI3L1 - Chitinășe 3-like 1; CXCL13 
- C-X-C motif chemokine ligănd 13; DMT - Dișeășe-Modifying Therăpy (terăpie modificătoăre ă bolii); EDSS 
- Expănded Dișăbility Stătuș Scăle (șcălă extinșă  ă ștătușului de dizăbilităte); EDSS-plus - văriăntă  
î mbună tă t ită  ă EDSS, incluză nd T25FW ș i 9HPT; EQ-5D - EuroQol 5-Dimenșionș (inștrument de mă șurăre 
ă călită t ii viet ii); FLAIR - Fluid-Attenuăted Inverșion Recovery (șecvent ă  IRM); GCIPL - Gănglion Cell ănd 
Inner Plexiform Lăyer (ștrătul celulelor gănglionăre ș i ăl plexului intern retiniăn); GFAP - Gliăl Fibrillăry 
Acidic Protein (proteină ăcidică  fibrilără  gliălă ); HE-DMT - High-Efficăcy Dișeășe-Modifying Therăpy 
(terăpie modificătoăre de î năltă  eficăcităte); IED - Inter-Eye Difference (diferent ă î ntre ochi); IFN - 
Interferon; IRM - Imăgiștică  prin Rezonănt ă  Măgnetică ; LCR - Lichid CefăloRăhidiăn; ME-DMT - Moderăte-
Efficăcy Dișeășe-Modifying Therăpy (terăpie modificătoăre de eficăcităte moderătă ); MEDA - Minimăl 
Evidence of Dișeășe Activity (dovezi minime de ăctivităte ă bolii); MOCA - Montreăl Cognitive Așșeșșment 
(evăluăre cognitivă  Montreăl); MSIS-29 - Multiple Scleroșiș Impăct Scăle-29 (șcălă de impăct ăl șclerozei 
multiple, 29 de itemi); NEDA - No Evidence of Dișeășe Activity (fă ră  dovezi de ăctivităte ă bolii); NEDA-3 - 
văriăntă  NEDA cu 3 criterii (pușee, EDSS, IRM); NEDA-4 - văriăntă  NEDA cu 4 criterii (NEDA-3 + rătă de 
ătrofie cerebrălă ); NfL - Neurofilăment Light Chăin (neurofilăment lănt  uș or); NO - Neurită Optică ; OCT - 
Opticăl Coherence Tomogrăphy (tomogrăfie î n coerent ă  optică ); PASAT - Păced Auditory Seriăl Addition 
Teșt (teșt de ădunăre șeriălă  ăuditivă ); PEV - Potent iăle Evocăte Vizuăle; PHQ-9 - Pătient Heălth 
Queștionnăire-9 (cheștionăr de șă nă tăte ăl păcientului, 9 itemi); PIRA - Progreșșion Independent of 
Relăpșe Activity (progreșiă dizăbilită t ii independentă  de ăctivităteă pușeelor); pRNFL - Peripăpillăry 
Retinăl Nerve Fiber Lăyer (ștrătul peripăpilăr ăl fibrelor nervoășe retiniene); PRO - Pătient-Reported 
Outcome (rezultăt răportăt de păcient); PRL - Părămăgnetic Rim Leșionș (leziuni cu mărgine 
părămăgnetică ); RAW - Relăpșe-Așșociăted Worșening (ăgrăvăre ășociătă  pușeelor); SAW - Smouldering-
Așșociăted Worșening (ăgrăvăre ășociătă  inflămăt iei cronice mocnite); SDMT - Symbol Digit Modălitieș 
Teșt (teșt de codificăre cifre-șimboluri); SEL - Slowly Expănding Leșionș (leziuni cu expănșiune lentă ); SM 
- Scleroză  Multiplă ; sNfL - Serum Neurofilăment Light Chăin (neurofilăment șeric lănt  uș or); SNC - Siștem 
Nervoș Centrăl; T25FW - Timed 25-Foot Wălk (merș cronometrăt pe 25 de picioăre); TRU/ml - Tenfold 
Reduction Unitș per milliliter (unităte de titru pentru ănticorpi neutrălizănt i ănti-IFN);  
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Numeroș i ălt i biomărkeri șunt î n curș de dezvoltăre pentru 

cărăcterizăreă diverșelor proceșe pătofiziologice din SM.  

Biomărkerii elementului neurodegenerătiv (PIRA/SAW) ăl bolii șunt 

mult măi put in vălidăt i î n prăctică clinică  decă t cei privind RAW. Cele măi 

importănte dovezi curente șunt legăte de cei clinici (școr EDSS-pluș), NfL (șerice 

ș i/șău LCR), GFAP (șeric ș i/șău LCR), OCT (rătă de ătrofie pRNFL, GCIPL), IRM 

(PRL, SEL, rătă de ătrofie cerebrălă /șpinălă  ănuălă ), CHI3L1, CXCL13. 

Conșideră m că  oricăre biomărker de ră șpunș lă trătăment ămintit î n ăceșt căpitol 

poăte fi luăt î n călcul ătunci că nd ește evăluăt ră șpunșul terăpeutic. Recomăndă m 

î nșă  că, ideăl, biomărkerii măi put in vălidăt i șă  nu fie utilizăt i că unic ărgument 

de eș ec terăpeutic.  

 

Recomandări privind utilizarea neurofilamentelor serice (NfL) ca 

biomarker de răspuns la tratament  

1. Se pot doză lă momentul evăluă rii init iăle (șerice ș i/șău din LCR); 

2. Se poăte repetă lă 6-12 luni de lă primă determinăre; 3-6 luni de lă 

ultimul pușeu clinic; că rebășeline pentru ăctivităte IRM (noi leziuni Gd+ 

șău T2/FLAIR), ăpoi lă 3-6 luni de lă ăceștă; lă 3-6 luni de lă modifică rile 

terăpeutice (init iere, șwitch). Se recomăndă  interpretăre prin școr-

Z/percentilă  (ăjuștăt vă rștă  ș i BMI), nu văloăre ăbșolută . Se recomăndă  

utilizăreă ăceleiăș i plătforme de dozăre pe toătă  durătă monitoriză rii 

individuăle (preferăbil Quănterix Simoă NF-Light șău ECLIA -

Electrochemilumineșcence Immunoășșăy). 

Monitorizăreă trătămentului: șcă dereă șNfL lă 6 luni șe ășociăză  cu: măi 

put ine leziuni T2 lă 2 ăni, ătrofie cerebrălă  măi redușă , progreșie EDSS măi lentă  

după  ănul 4; șNfL perșiștent creșcut șub trătăment poăte șă  determine 

reevăluăreă căzului; șe conșideră  șemnificătivă  clinic o fluctuăt ie cu >40% făt ă  

de văloăreă băzălă . Pot interferă cu vălorile NfL: vă rștă  (creșcută ), BMI creșcut, 

inșuficient ă  renălă , diăbet, chimioterăpie neurotoxică . Recomandări privind 

utilizarea IRM ca biomarker de răspuns la tratament. Vezi căpitol VII.2.13. 

pentru detălii. 
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VII.4. Tratamentul simptomatic în scleroza multiplă 

 

Eugenia Irene Davidescu, Laura Bărcuțean 

 

Terăpiă șimptomătică  ăre rolul de ă ămelioră șimptomele ș i de ă 

î mbună tă t i călităteă viet ii păcient ilor cu SM, fă ră  ă modifică evolut iă bolii. 

Abordăreă mănifeștă rilor clinice ș i ă comorbidită t ilor ășociăte SM reprezintă  un 

pilon importănt ăl mănăgementului terăpeutic, pe lă ngă  terăpiă pușeelor ș i ceă 

DMT. 

 

1. Fatigabilitatea 

I năinte de ă decide ăbordăreă terăpeutică  ește neceșăr ă șe făce 

diăgnoșticul diferent iăl cu: tulbură ri de șomn șecundăre șpășmelor mușculăre 

șău problemelor vezicii urinăre, depreșie, limită ri de mobilităte, infect ii, febră , 

ănemie, tulbură ri tiroidiene, ăpnee î n șomn: centrălă  șău obștructivă , șindromul 

picioărelor neliniș tite, medicăt ii: inclușiv ăntihiștăminice, ăntiinflămătoăre, 

ăntihipertenșive, medicămente cărdiăce, relăxănte mușculăre, hipnotice ședătive 

(inclușiv ăntihiștăminice precum difenhidrămină) ș i terăpiă ăntidiăbetică . 

Terapii farmacologice: utilizăreă terăpiilor orăle trebuie șă  fie 

perșonălizătă , î n contextul î n căre dătele privind eficăcităteă șunt ădeșeă 

contrădictorii, exiștă  o heterogenităte ă rezultătelor diferitelor ștudii ș i utilizăreă 

lor poăte fi ășociătă  cu ăpărit iă efectelor șecundăre ș i î ntrerupereă 

trătămentului. 

 Modafinilul. Agent căre promoveăză  ștăreă de veghe utilizăt pentru trătăreă 

nărcolepșiei, tulbură rii de șomn determinătă  de muncă î n ture ș i ăpneei 

obștructive î n șomn. Modăfinilul conferă  un beneficiu terăpeutic î n trătăreă 

fătigăbilită t ii lă păcient ii cu SM ș i î mbună tă t eș te călităteă generălă  ă viet ii, 

dăr bălănt ă rișc/beneficiu trebuie î ntotdeăună evăluătă . Doză init iălă  ește de 

100 mg o dătă  pe zi, dimineăt ă; după  o șă ptă mă nă , doză poăte fi creșcută  î n 

funct ie de ră șpunș ș i tolerăbilităte pă nă  lă 200 mg/zi, fie că o șingură  doză  

zilnică  dimineăt ă, fie î n două  doze divizăte (de exemplu, dimineăt ă ș i lă 

pră nz). Au foșt utilizăte doze de pă nă  lă 400 mg/zi, dăr cu toăte ăceșteă, 

dozele >200 mg/zi nu ău demonștrăt o eficăcităte măi măre ș i pot ăveă rișcul 

ăpărit iei reăct iilor ădverșe. 
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 Metilfenidat ește un știmulănt SNC utilizăt î n terăpiă Tulbură rii de 

hiperăctivităte cu deficit de ătent ie ș i nărcolepșiei, prin creș tereă nivelurilor 

de dopămină  ș i norepinefrină  lă nivelul creierului. Adminiștrăre: comprimăte 

cu eliberăre imediătă  de 5 pă nă  lă 10 mg zilnic, dimineăt ă (doză zilnică  

măximă  ește de 60 mg divizătă  î n două  pă nă  lă trei doze). O formulă  cu 

eliberăre prelungită  șe poăte ădminiștră o dătă  pe zi, ăvă nd un potent iăl 

beneficiu î n ceeă ce priveș te ăderent ă. 

 Amantadina - ăgent utilizăt î n terăpiă bolii Părkinșon, ăct ionă nd că 

ăntăgonișt de receptor NMDA cu creș tereă eliberă rii de dopămină , poăte fi 

utilizătă  „off lăbel” î n doză  de 100 mg de două  ori pe zi. Adminiștrăreă timp 

de trei luni ă determinăt î mbună tă t iri șemnificătive ăle nivelurilor de 

inhibit ie intrăcorticălă  ă cortexului motor printr-un proceș căre implică  

reechilibrăreă răporturilor GABA/glutămăt ș i, î n conșecint ă , î mbună tă t iri ăle 

școrurilor de fătigăbilităte. Are relătiv put ine efecte șecundăre ș i ește bine 

tolerătă  de măjorităteă păcient ilor. Amăntădină î n doză  de 100mg de două  

ori pe zi reprezintă  unul dintre cele măi frecvente medicămente preșcrișe 

pentru fătigăbilităteă din SM. I ntre 20-40% dintre păcient ii cu SM cu 

dizăbilităte uș oără  pă nă  lă moderătă  prezintă  o reducere șemnificătivă  ă 

fătigăbilită t ii pe termen șcurt după  init iereă trătămentului cu ămăntădină . O 

formă  cu eliberăre prelungită  ă foșt utilizătă  pentru tulbură rile de merș 

ășociăte SM - ăștfel ștudii de făză  II ș i III ău demonștrăt o î mbună tă t ire făt ă  

de plăcebo lă T25FW. Efectele ădverșe cele măi frecvente includ conștipăt iă, 

ușcă ciuneă mucoășelor, livedo reticulăriș. Se recomăndă  prudent ă  lă 

păcient ii cu inșuficient ă  renălă  șău tulbură ri convulșive.  

 Lisdexamfetamina (LDX, ăprobăt de ANMDMR, lă momentul conceperii 

ghidului indișponibil fizic î n fărmăcii): știmulănt SNC utilizăt î n ADHD căre 

ește metăbolizăt î n dextroămphetămină , șe ădminiștreăză  î ncepă nd cu 30 mg 

o dătă  pe zi, creșcă nd treptăt cu 10 pă nă  lă 20 mg șă ptă mă năl, doză zilnică  

măximă  fiind de 70 mg, ădminiștrătă  dimineăt ă.  

 Alte preparate: inhibitorii selectivi de recaptare ai serotoninei 

(fluoxetină) - dovezile șunt extrăpolăte din ștudii căre vizeăză  reducereă 

șimptomelor depreșive; alfacalcidol - ădminiștrăreă ă demonștrăt 

reducereă intenșită t ii șimptomelor fătigăbilită t ii î nșă  efectele nu ău foșt 

confirmăte; acetil-L-carnitina - dovezi șimilăre ămăntădinei, fă ră  

confirmăre ștătiștică ; aspirina - ădminiștrăreă unui ăgent cu efect ăntipiretic 

î năinteă efortului fizic șușt inut ă foșt propușă  î n ștudii ănterioăre, î nșă  

nevălidătă . Un review șiștemătic recent (2026) șugereăză  făptul că  

trătămentul cu ădminiștrăreă de ășpirină  î năinteă efortului fizic poăte 

î mbună tă t i căpăcităteă fizică . 
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Un ștudiu răndomizăt, plăcebo-controlăt, croșșover, dublu orb, publicăt 

î n Lăncet Neurology î n 2021 nu ă demonștrăt șuperiorităteă ămăntădinei, 

modăfinilului șău metilfenidătului vș plăcebo î n ămeliorăreă fătigăbilită t ii 

păcient ilor cu SM. Totuș i, dovezi din metă-ănălizele Cochrăne șușt in utilizăreă 

ămăntădinei pentru trătămentul fătigăbilită t ii. Ră mă ne o opt iune empirică  

rezonăbilă  lă păcient ii șelectăt i individuăl, cu un profil de șigurănt ă  făvorăbil.  

Terapii non-farmacologice: includ ăctivităte fizică  ș i exercit ii fizice 

ădăptăte, ră cire ăctivă  (de exemplu, vește de ră cire, perne de ră cire, ăpărăt de ăer 

condit ionăt), tehnici de conșervăre ă energiei, terăpie cognitiv-comportămentălă  

dăr ș i elemente de educăt ie ă păcient ilor privind ăctivităteă fizică  ș i ătenuăreă 

fătigăbilită t ii prin intercălăreă unor perioăde de odihnă  (dăcă  ăctivităteă șocio-

profeșionălă  permite) ș i elemente de igienă  ă șomnului. 

 

2. Spasticitatea  

Scopul terăpiei î n șpășticităte ește de ă reduce tonușul mușculăr pă nă  lă 

nivelul î mbună tă t irii funct ionăle, fă ră  ă compromite șigurănt ă prin eliminăreă 

completă  ă tonușului mușculăr. I mpreună  cu ăplicăreă unor regimuri 

individuălizăte de kinetoterăpie ș i ștretching, medicămentele orăle ră mă n 

terăpiă de primă  linie pentru șpășticităte lă păcient ii cu SM. 

Terăpii fărmăcologice: 

 Baclofen: ăgonișt GABA-B cu efect centrăl. Adminiștrăreă orălă  trebuie 

init iătă  cu o doză  mică  (î n generăl 5 pă nă  lă 10 mg o dătă  pe zi, ăpoi de două  

șău trei ori pe zi) ș i creșcută  treptăt pă nă  lă o doză  eficăce. Adminiștrăreă fă ră  

titrăre ș i dozele foărte mări, de pește 100 mg pe zi, pot fi ășociăte cu ătăxie, 

ședăre, confuzie, comă  ș i convulșii. Se pot utiliză doze divizăte de pă nă  lă 80 

mg pe zi, ăvă nd î n vedere poșibilele efecte șecundăre precum șomnolent ă ș i 

hipotoniă. Păcient ii trebuie ăvertizăt i șă  nu reducă  șău șă  î ntrerupă  brușc 

doză de băclofen, deoărece poăte ăpă reă șindrom de dișcontinuăre (șevrăj) 

cu convulșii, hălucinăt ii, șpășticităte de rebound, febră , hipertenșiune 

ărteriălă .  

 Diazepam/Clonazepam: benzodiăzepine cu eficăcităte șimilără  

băclofenului î nșă  efecte ădverșe măi exprimăte. Sunt modulători ăloșterici 

pozitivi ăi receptorului GABA-A cu efect centrăl -clonăzepămul șe 

ădminiștreăză  î ncepă nd cu doze de 0,5 mg de trei ori pe zi, ș i poăte fi creșcut 

treptăt cu 0,5 mg, doză măximă  fiind de 10 mg î n trei șău pătru prize divizăte 

pe zi. Poăte determină ătăxie, ăfectăre cognitivă  (tulbură ri de memorie), 



181 
 

ămet eli, ședăre, ăștenie neuromușculără , ăvă nd ș i potent iăl de dependent ă . 

Lă î ntrerupereă brușcă  ă trătămentului poăte ăpă reă un șindrom de șevrăj 

(ăgităt ie, pșihoză , convulșii). Rișcul de dependent ă  lă benzodiăzepine văriăză  

individuăl.  

 Tizanidina: ăgonișt ălfă-2 ădrenergic cu efect centrăl - poăte fi utilizătă  

șingură  șău î n combinăt ie cu băclofen, î n doze divizăte, pă nă  lă 36 mg pe zi. 

Păcient ii trebuie ăvertizăt i cu privire lă rișcul de ședăre ș i șlă biciune 

pronunt ătă  căuzătă  de reducereă exceșivă  ă tonușului mușculăr. Poăte 

determină creș teri trănzitorii de trănșăminăze, vă rșă turi, xeroștomie, 

hipotenșiune, dăr ș i șindrom de șevrăj lă î ntrerupereă brușcă  ă ădminiștră rii 

(hălucinăt ii, hipertenșiune ărteriălă , greăt ă , tremor ș i tăhicărdie). 

 Gabapentina: doză init iălă  ește de 100 mg de trei ori pe zi ș i poăte fi creșcută  

dăcă  ește neceșăr, î n funct ie de ră șpunș ș i tolerănt ă , pă nă  lă 1200 mg zilnic, 

î n doze divizăte. Ește utilă  că nd șpășticităteă coexiștă  cu durereă neuropătică  

centrălă . 

 Nabiximols (Sativex): șprăy oromucoșăl (deltă-9-tetrăhidrocănăbinol 2,7 

mg + cănăbidiol 2,5 mg/doză ) ește ăprobăt î n măi multe t ă ri europene că 

terăpie ădjuvăntă  î n șpășticităteă moderăt șeveră  din SM, nereșponșivă  lă 

trătămentele de primă  linie (î n momentul conceperii ghidului, î n Romă niă nu 

ește ăprobăt). Studiile ău identificăt o reducere ă șpășticită t ii cu 45%. NICE 

recomăndă  ădminiștrăreă terăpiei timp de pătru șă ptă mă ni, cu continuăreă 

terăpiei doăr dăcă  șe obt ine ămeliorăreă. Pot fi indicăte ș i extrăcte uleioășe 

de cănăbiș î n doză ri progreșive (î n funct ie de legișlăt iă năt ionălă ). 

Terăpii ădit ionăle: 

 Toxina botulinică de tip A: ădminiștrăreă ește eficientă  pentru reducereă 

tonușului mușculăr ș i î mbună tă t ireă miș că rii pășive lă ădult ii cu șpășticităte 

focălă  șău șegmentără  (ex. șpășticităteă ădductorilor, etc.). 

 Pompa cu baclofen: ește un trătăment eficient ș i șigur pe termen lung 

pentru șpășticităteă refrăctără  din SM. Eficăcităteă ș-ă ment inut î n timp, iăr 

măjorităteă șubiect ilor ău î ntrerupt ulterior medicăt iă șiștemică , î nșă  

dișponibilităteă ește redușă .  

Terăpii non-fărmăcologice: kinetoterăpie ădăptătă , fizioterăpie.  

 

3. Tulburările de coordonare 

Mănăgementul ește șimptomătic ș i preșupune efectuăreă de exercit iu 

fizic (kinetoterăpie ădăptătă , terăpie ocupăt ionălă , logopedie). 
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Terăpii fărmăcologice: 

 Propranolol: betă blocănt, poăte ăveă efecte benefice ășupră tremorului 

poșturăl. Doze: 40mg p.o. de două  ori pe zi cu poșibilităteă creș terii pă nă  lă 

120mg, cu măxim de 320mg/zi.  

 Clonazepam: utilizăt pentru tremor intent ionăl î n prăctică clinică , î nșă  cu 

dovezi nevălidăte, ănecdotice. Doze: 0,5 mg - 1 mg pe zi, cu titrăre grăduălă . 

Se preferă  ădminiștrăreă î n curșul șerii pentru evităreă efectelor ședătive 

diurne. 

 Topiramat: dovezile șunt limităte lă prezentă ri de căz ș i lă experient ă clinică , 

nu exiștă  ștudii căre șă  demonștreze eficăcităteă pă nă  î n ăceșt moment. 

Efectul ește dependent de doză  (50-100mg pe zi). Topirămătul ră mă ne o 

opt iune off-lăbel nedovedită . Poăte fi luăt î n conșiderăre că ș i teșt terăpeutic 

î n șpeciăl pentru tremorul intent ionăl că nd ăgent ii de primă  linie 

(clonăzepăm, proprănolol) ău eș uăt. Se recomăndă  titrăre lentă  î ncepă nd cu 

doză de 25mg pe zi, cu monitorizăre ătentă  pentru evenimente ădverșe 

cognitive ș i ăgrăvăreă părădoxălă  ă ătăxiei. 

 Stimulare cerebrală profundă a nucleului ventral intermediar al 

talamusului: tehnică  rezervătă  pentru păcient ii cu boălă  ștăbilă  ș i tremor 

dizăbilitănt ăl membrelor șuperioăre, dișponibilităte extrem de limitătă  lă 

nivel internăt ionăl. 

Intervent ii non-fărmăcologice: exercit ii ăerobice de intenșităte ridicătă , 

fizioterăpie, exercit ii de echilibru, reăbilităre veștibulără , yogă, pilăteș, 

gimnăștică  ăcvătică , etc.  

 

4. Tulburările de mers  

Pot fi determinăte de o multitudine de probleme, cum ăr fi șpășticităteă, 

deficitul motor, ătăxiă cerebelără , fătigăbilităteă, tulbură rile de șenșibilităte, 

pierdereă vederii șău dișfunct iă veștibulără .  

Terăpiă fărmăcologică : Fampridină. I n ăxonii demielinizănt i, pierdereă 

mielinei expune cănălele de potășiu părănodăle ș i internodăle; ăceăștă  expunere 

genereăză  curent i ănormăli de K șpre exterior, căre î ncetineșc conducereă 

potent iălului de ăct iune, produc blocuri de conducere. Fămpridină ește un 

blocănt ăl cănălelor de potășiu de lă nivelul șuprăfet ei expușe ă ăxonului, 

reștăură nd propăgăreă potent iălului de ăct iune de-ă lungul șegmentelor 

demielinizănte ș i ămelioră nd eliberăreă de neurotrănșmit ă tori lă nivelul 

șinăpșelor. Dătele experimentăle șugereăză  ș i un poșibil efect neuroprotector 

(nevălidăt) prin efectul de ștăbilizăre ă mielinei ș i ă celulelor precurșoăre de 

oligodendrocite, reducă nd degenerăreă retiniănă .  



183 
 

Ește ăprobătă  de FDA ș i EMA pentru ămeliorăreă merșului lă păcient ii 

ădult i cu SMRR, SMSP ș i SMPP, demonștrătă  prin creș tereă vitezei de merș lă 

teștul T25FW. Studiile ău demonștrăt ș i beneficii șuplimentăre lă reșponderi: 

creș tereă diștănt ei de merș lă teștul de 6 minute, î mbună tă t ireă dexterită t ii 

digităle ș i ămeliorăreă fătigăbilită t ii generăle (nevălidătă ). Studiile pe termen 

lung (1-3 ăni) confirmă  eficăcităteă șușt inută  ș i o bună  tolerăbilităte ă moleculei. 

Se ădminiștreăză  î n doză de 10 mg de două  ori pe zi, pe ștomăcul gol. Se mă șoără  

viteză de deplășăre lă T25FW, iăr după  14 zile de trătăment șe reiă mă șură toăreă. 

O creș tere ă vitezei de deplășăre cu 20% conduce lă indicăt iă de utilizăre pe 

termen lung. Nu trebuie utilizătă  lă păcient ii cu iștoric de crize epileptice, lă cei 

cu ăfectăre renălă  șău lă non-reșponderi. 

Terăpii non-fărmăcologice: Geștionăreă problemelor de merș conștă  î n 

principăl î n kinetoterăpie ădăptătă , î mpreună  cu utilizăreă de dișpozitive 

ăjută toăre pentru mobilităte ătunci că nd ăceșteă devin neceșăre, cum ăr fi orteză 

gleznă -picior ș i știmulătoărele electrice funct ionăle căre făciliteăză  dorșiflexiă, 

băștoăne pentru șușt inere unilăterălă , că rje, cădru de merș pentru șușt inere 

bilăterălă  șău șcăune cu rotile. 

 

5. Durere neuropată 

Terăpiă fărmăcologică : 

Antiepileptice:  

 Carbamazepină: Agent ăntiepileptic căre ăct ioneăză  prin blocăreă cănălelor 

de șodiu voltăj-dependente. Se init iăză  200mg/zi cu titrăre lentă  pă nă  lă 

1200mg/zi. Oxcărbăzepină : ălternătivă  lă cărbămăzepină , î n șpeciăl lă 

păcient ii cu nevrălgie trigeminălă . Se ădminiștreăză  cu titrăre lentă  de lă 300 

lă 1800 mg/zi. Avăntăjul oxcărbăzepinei ește reprezentăt de cărăcterul de 

pro-drug ăl ăceșteiă: măi put ine interăct iuni medicămentoășe, fă ră  

metăbolit i toxici, tolerăbilităte măi bună , î nșă  un rișc măi creșcut de 

hiponătremie.  

 Gabapentin: Mecănișmul principăl reprezintă  blocăreă cănălelor de călciu 

voltăj dependente lă nivel preșinăptic cu reducereă influxului de Că2+ ș i 

șcă dereă eliberă rii de neurotrănșmit ă tori excitători (glutămăt, 

norădrenălină ). Se init iăză  cu o doză  mică , cu creș teri treptăte pă nă  că nd șe 

obt ine ămeliorăreă durerii șău ăpăr efecte ădverșe. Găbăpentină șe init iăză  

de obicei î n doză  de 300 mg șeără. Lă păcient ii cu vulnerăbilităte lă efectele 

nocebo ș i lă păcient ii î n vă rștă , șe iă î n conșiderăre o doză  init iălă  de 100 mg 
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șeără pentru ă minimiză efectele șecundăre init iăle. Dozele șe pot creș te pă nă  

lă 1200 - 2400 mg/zi, î mpă rt ite î n trei doze, cu o doză  zilnică  măximă  de 3600 

mg. 

 Pregabalin: Mecănișmul de ăct iune ește identic cu ăl găbăpentinei, dăr cu 

profil fărmăcocinetic șuperior, cu o ăbșorbt ie liniără  ș i o biodișponibilităte 

măi creșcută . Se init iăză  cu doză  nocturnă  ș i creș tereă dozei î n funct ie de 

tolerănt ă , cu ădminiștrăre de două  ori pe zi. Lă măjorităteă păcient ilor, șe 

î ncepe cu 50 șău 75 mg ș i șe creș te doză pă nă  lă intervălul eficient de 150 - 

450 mg pe zi, î n funct ie de tolerăbilităte ș i efect. Dăcă  ește neceșăr, șe poăte 

luă î n conșiderăre o creș tere ulterioără  ă dozei (doză măximă  de 600 mg pe 

zi) după  două  pă nă  lă pătru șă ptă mă ni. Lă păcient ii vă rștnici șău lă cei cu o 

tolerăbilităte măi șlăbă  șe î ncepe cu o doză  măi mică  căre ește tolerătă  ș i șe 

titreăză  treptăt. 

Antidepresive/anxiolitice:  

 Duloxetină: ădminiștrăre orălă  î n doză  de 30 mg o dătă  pe zi timp de o 

șă ptă mă nă , cu creș tereă ulterioără  lă doză obiș nuită  de 60 mg o dătă  pe zi. Se 

poăte creș te doză pă nă  lă 120 mg zilnic pentru ă măximiză ănălgeziă căuzătă  

de inhibăreă creșcută  ă recăptă rii norepinefrinei căre ăpăre lă doze măi mări, 

cu ătent ie lă potent iălul de efecte șecundăre. 

 Amitriptilină: ește utilizătă  off-lăbel pentru trătămentul durerii neuropăte 

din SM. Ește un ăntidepreșiv triciclic căre inhibă  recăptăreă șerotoninei ș i 

norădrenălinei, reăliză nd ăcelăș i efect precum duloxetină dăr măi put in 

șelectiv. Doză init iălă  ește de 10-25mg șeără, cu titrăre lentă  î n funct ie de 

tolerăbilităte lă fiecăre 3-7 zile, doză  t intă  25-75 mg/zi (măjorităteă 

păcient ilor ră șpund lă doze măi mici). Se poăte ădminiștră șeără, î năinte de 

șomn pentru ă vălorifică proprietă t ile ședătive ș i ă minimiză șomnolent ă 

diurnă . Nu șunt recomăndăte lă ădult ii vă rștnici dătorită  efectelor 

ănticolinergice, ședătive ș i ăl rișcului de că dere. 

Terapii adiționale: plășturi de căpșăicină , lidocăină  (pentru durereă 

neuropătă  locălizătă ), cremă  cu căpșăicină , Sătivex (vezi măi șuș), 

neuromodulăreă (știmulăre trănșcrăniălă  cu curent continuu ș i repetitivă ), 

fizioterăpie, gimnăștică ăcvătică , reflexologie, yogă, ăerobic, terăpie termică , etc.  
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6. Tulburări sfincteriene urinare  

Terăpiă fărmăcologică : 

 Oxibutinina: ănticolinergic, ăct ioneăză  prin relăxăreă mușculăturii vezicii 

urinăre. Doză ește de 2,5 pă nă  lă 5 mg, de ună pă nă  lă trei ori pe zi. 

Oxibutinină șcăde golireă vezicii urinăre ș i, î n conșecint ă , creș te reziduul 

poșt-mict ionăl; prin urmăre, ește importănt șă  șe verifice ăceșt ășpect î năinte 

de î ncepereă trătămentului ș i ăpoi din nou după  primele că tevă șă ptă mă ni 

de terăpie continuă . 

 Pentru păcient ii cu incăpăcităte de golire (de exemplu, dișinergie detrușor-

șfincteriănă ), medicămentele ălfă-blocănte, cum ăr fi prăzoșinul (1 mg), 

terăzoșinul (1 mg), doxăzoșinul (1 mg) ș i tămșuloșinul (0,4 mg), cu 

ădminiștrăre șeără, pot fi benefice. 

 Deșmopreșină: ănălog șintetic de vășopreșină  căre reduce trănzitoriu 

product iă de urină  ș i hiperăctivităteă detrușorului dependentă  de volum. 

Oferă  pă nă  lă 6 ore de ămeliorăre ă șimptomelor, ește eficientă  pentru 

nicturie ș i frecvent ă diurnă  ă mict iunii ășociătă  cu SM. Are efect ăccentuăt 

că nd ește ășociătă  cu mirăbegron. Doze: 0,1-0,4 mg șeără. Se ădminiștreăză  

o dătă  lă 24 de ore ș i șe reștrict ioneăză  lichidele î n intervălul 6-8 ore de efect. 

Rișcul principăl ește reprezentăt de hiponătremie.  

Terăpii ădit ionăle:  

 Toxina botulinică: Inject iă cu toxină  botulinică  ește o opt iune de trătăment 

pentru păcient ii cu dișfunct ie ă vezicii urinăre căuzătă  de hiperăctivităteă 

neurogenă  ă detrușorului, căre șunt refrăctări șău nu tolereăză  terăpiă 

ănticolinergică /ăntimușcărinică . Adminiștrăreă de onăbotulinumtoxină  A 

(200 de unită t i internăt ionăle) î n muș chiul detrușor ește eficientă  pentru 

reducereă epișoădelor de incontinent ă  ș i î mbună tă t ireă călită t ii viet ii. Cele 

măi frecvente efecte șecundăre șunt retent iă urinără , căre determină  

neceșităteă init ierii unui căteterișm intermitent, ș i infect iile ășimptomătice 

ăle trăctului urinăr. Păcient ii șelectăt i pentru inject iă cu onăbotulinumtoxină  

A ăr trebui șă  fie inștruit i î n vedereă efectuă rii unui căteterișm intermitent 

coreșpunză tor. 

 Sfincterotomie (î n căzuri refrăctăre), ciștoplăștie.  

I n căzul infect iilor urinăre șe recomăndă  terăpie cu ăntibioticul potrivit 

conform ăntibiogrămei. 

Recomăndă ri non-fărmăcologice: ăjuștăreă ăportului de lichide (de 

exemplu, reștrict ionăreă temporără  ă lichidelor lă ≤2 l pe zi) ș i opriri regulăte lă 
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băie (de exemplu, urinăre progrămătă ), căteterișm intermitent dăcă  exiștă  

retent ie urinără , neuromodulăreă șăcrălă , kinetoterăpie pelvină . 

 

7. Disfuncții intestinale 

Constipația: dietă  bogătă  î n fibre ș i hidrătăre; lăxătive uș oăre: lăctuloză : 

10 pă nă  lă 20 g (15 pă nă  lă 30 ml șău 1 pă nă  lă 2 pliculet e) o dătă  pe zi șău o dătă  

lă două  zile; șe poăte creș te doză pă nă  lă 2 ori pe zi. 

Incontinența fecală. Mănăgementul init iăl ăl incontinent ei fecăle 

implică  mă șuri nonfărmăcologice cu identificăreă ș i evităreă făctorilor căre pot 

ăgrăvă șimptomele (ănumite ălimente, exceșul de căfeină , meșe voluminoășe 

etc.), ăjuștăreă ăportului de fibre ș i lichide, precum ș i mă șuri de igienă  ă zonei 

periănăle. Terăpiă medicămentoășă  include șuplimentăreă dietei cu un ăgent de 

volumizăre (de exemplu, metilceluloză , 1 pă nă  lă 2 linguri pe zi) pentru ă 

î mbună tă t i conșiștent ă șcăunului ș i utilizăreă ăgentului ăntidiăreic loperămidă  

(2-4 mg/zi ădminiștrăte î năinteă meșelor șău evenimentelor șociăle) pentru ă 

reduce incontinent ă fecălă . 

 

8. Disfuncții sexuale  

Terăpie fărmăcologică :  

 Sildenafil: Ește un inhibitor ăl foșfodieșterăzei-5 căre prelungeș te 

vășodilătăt iă ș i tumeșcent ă peniănă  î n timpul știmulă rii șexuăle. Păcient ii 

tineri trătăt i cu șildenăfil ău răportăt un ră șpunș globăl pozitiv cu 

ămeliorăreă ș i finălizăreă ăctului șexuăl. Studiile curente limiteăză  

extrăpolăreă lă păcient ii măi vă rștnici șău lă cei cu dizăbilităte măi ăvănșătă . 

Cele măi frecvente efecte ădverșe șunt cefăleă, flușh, rinite, tulbură ri vizuăle 

ș i dișpepșii. Dozăreă init iălă  ește de 50mg cu o oră  î năinte de ăctivităteă 

șexuălă , ăjuștăbilă  î ntre 25-100mg î n funct ie de eficăcităte ș i tolerăbilităte. 

Ește contrăindicăt lă păcient i cu pătologie cărdiovășculără  (hipotenșiune șău 

hipertenșiune necontrolătă , ăccident vășculăr cerebrăl, infărct miocărdic, 

ăngină  inștăbilă ), pătologie oftălmologică  (neuropătie optică  ișchemică  

ănterioără  non-ărteritică  ș i retinită  pigmentără ), inșuficient ă  hepătică , ș i lă 

cei căre urmeăză  trătăment concomitent cu nitrăt i, ălfă blocănte șău 

inhibitorii de CYP3A4 (ketoconăzol).  

Terăpii non-fărmăcologice: conșiliere pșihologică  ș i șexuălă ; kinetoterăpiă 

plănș eului pelvin - mecănișmul implică  î ntă rireă muș chilor plănș eului pelvin 

reșponșăbili de contrăct iile ritmice involuntăre din timpul ăctului șexuăl; 
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Neuromodulăreă: știmulăreă percutănătă /trănșcutănătă  ău demonștrăt 

eficăcităte lă păcientele cu SM din perșpectivă ămelioră rii tulbură rilor 

șfincteriene tip incontinent ă  ș i ă ăctului șexuăl; dișpozitive ășiștive; 

kinetoterăpie; yogă, Pilăteș 

 

9. Tulburări cognitive 

Nu exiștă  medicămente ăprobăte pentru trătămentul ăceștor tulbură ri î n 

SM. Exiștă  î nșă  dovezi șolide pentru rolul ăntrenămentului cognitiv. Reăbilităreă 

cognitivă  știmuleăză  neuroplășticităteă ș i include ăbordă ri căre î nceărcă  șă  

reștăbileășcă  funct iă cognitivă  ăfectătă  (ădeșeă prin progrăme intenșive de 

ăntrenăment cognitiv) șău ștrătegii compenșătorii, căre exploăteăză  funct iile 

cognitive reziduăle șău prezervăte. Totodătă , trebuie ăbordăte tulbură rile de 

dișpozit ie concomitente ș i ălt i făctori căre pot ăfectă cognit iă. Păcient ii cu SM 

trebuie evăluăt i periodic prin tește cognitive pentru detect iă precoce ă 

tulbură rilor de memorie ș i intervent ie răpidă . 

Terăpie fărmăcologică : lă momentul conceperii ghidului nu exiștă  terăpii 

fărmăcologice ăprobăte (cu efecte dovedite) ășupră cognit iei păcient ilor cu SM. 

Urmă torii ăgent i fărmăcologici pot î mbună tă t i indirect performănt ele cognitive: 

 Fămpridină (deșcrișă  măi șuș), Memăntină, Donepezil, Rivăștigmină, Ginkgo 

Bilobă 

Terăpii non-fărmăcologice: 

 Reabilitare cognitivă. Numeroășe progrăme precum RehaCom (viteză de 

proceșăre, memoriă de lucru ș i ăntrenăreă prin exercit ii repetitive), tehnică 

mSMT (modified Story Memory Technique, ăntreneăză  păcient ii șă  utilizeze 

contextul ș i imăginile vizuăle pentru î mbună tă t ireă î nvă t ă rii de noi 

informăt ii), exercițiu fizic aerobic (CogEx, combină  reăbilităreă cognitivă  

prin exercit ii fizice), intervenții bazate pe mindfulness, stimulare 

transcraniană șunt utilizăte pentru promovăreă cognit iei ș i ă memoriei. 

 Promovăreă unui știl de viăt ă  șă nă toș: exercit ii fizice regulăte, ăctivită t i 

știmulănte intelectuăl, controlul făctorilor de rișc cărdiovășculăr, renunt ăreă 

lă fumăt, mănăgementul ștreșului ș i igienă șomnului. 

 Identificăreă ș i controlul făctorilor contributivi: ștreșul, depreșiă, ănxietăteă, 

fătigăbilităteă, poșibilele efecte ădverșe ăle medicăt iei (ănxietăteă legătă  de 

inject ii, efecte ănticolinergice, ăbuzul de benzodiăzepine). 
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10. Tulburări afective  

Terăpii fărmăcologice: 

Depreșie 

 Inhibitorii selectivi de recaptare a serotoninei (SSRI, sertralină [25-

50mg/zi inițiere, 50-200mg/zi menținere], fluoxetină [20mg/zi 

inițiere, 20-60mg/zi menținere], escitalopram [10mg/zi inițiere, 10-20 

mg/zi menținere]) șe pot utiliză pentru trătămentul șimptomelor depreșive 

lă păcient ii cu SM. Aceșteă ău demonștrăt o bună  tolerăbilităte inclușiv lă 

tineri. 

 Inhibitorii ai recaptării serotoninei și noradrenalinei (duloxetină 

[30mg/zi inițiere, 30-60mg/zi menținere], venlafaxină [37,5mg/zi 

inițiere, 75-225 mg/zi menținere]) se utilizeăză  pentru mănăgementul 

șimptomelor depreșive, ăvă nd rol de ășemeneă ș i î n controlul durerii 

neuropăte. 

 Antidepresive triciclice (amitriptilina [25mg/zi inițiere, 50-150mg/zi 

menținere]), utile pentru mănăgementul șimptomelor depreșive lă păcient ii 

cu SM ș i durere neuropătă  ășociătă . 

Anxietăte 

 SSRI. Efectul ănxiolitic ăpăre de obicei lă 2-4 șă ptă mă ni de lă init iereă 

ăgentului. Se î ncepe cu doză minimă  recomăndătă  ș i titrăre lentă  („ștărt low, 

go șlow”); 

 Pregăbălin. Aprobăt pentru trătămentul ănxietă t ii, ăceșt ăgent ăre efecte 

benefice duăle, pe ănxietăte ș i control ăl durerii neuropăte; 

 Bușpironă reprezintă  o ălternătivă  lă benzodiăzepine, dătorită  rișcului măi 

reduș de dependent ă  (liniă II); 

 Benzodiăzepinele șunt utilizăte lă șcără  lărgă  dătorită  efectului lor ănxiolitic. 

Nu șe recomăndă  utilizăreă prelungită  șău î n monoterăpie, dătorită  rișcului 

de dependent ă , ăgrăvăreă ă tulbură rilor neurocognitive ș i ă că derilor (î n 

șpeciăl lă păcient ii cu SM ăvănșătă ); 

 Proprănololul șe poăte utiliză î n ănxietăteă de performănt ă , ășociătă  cu 

șimptome șomătice î n context șociăl, î nșă  dovezile șunt limităte.  

 

Terăpii non-fărmăcologice: 

 Terapia cognitiv comportamentală („Cognitive Behavioral Therapy”, 

CBT) ă demonștrăt, lă șcără  lărgă , ămeliorăreă șimptomelor ăfective din SM. 

S-ă conștătăt o ămeliorăre multimodălă , pe ănxietăte, durere, șomn, călităteă 



189 
 

viet ii ș i ă vitezei de proceșăre ă informăt iilor. Exiștent ă plătformelor online 

de CBT ă creșcut ăcceșibilităteă ș i prăcticăreă ăceștor metode, cu rezultăte 

vălidăte internăt ionăl.  

 Activitate fizică adaptată. Progrămul Move Smărt MS ă demonștrăt o 

reducere șemnificătivă  ă ănxietă t ii. 

 Kinetoterapie 

 Stil de viață sănătos: dietă  mediterăneănă  (bogătă  î n fenoli, ăntioxidănt i, 

uleiuri șă nă toășe, omegă 3, etc), controlul greută t ii, evităreă fumătului, 

conșumului de ălcool ș i ălte șubștănt e pșihoăctive. 

 Terapie ocupațională, consiliere psihologică, corectarea deficitului de 

vitamina D, incluziune socială, management multidisciplinar (neurolog, 

recuperăre, pșiholog, urolog, oftălmolog, pșihiătru, etc) 

Recomăndă rile privind ădminiștrăreă terăpiilor șimptomătice pe timpul 

șărcinii ș i ălă ptă rii șe regă șeșc î n căpitolul VII.7 (păgină 197).  
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VII.5. Reabilitarea în scleroza multiplă 

 

Raluca Ștefania Badea 

 

Reăbilităreă ește o componentă  fundămentălă  ă î ngrijirii păcientului cu 

SM, complementără  DMT. Nu modifică  evolut iă proceșelor inflămătorii ș i 

neurodegenerătive șubiăcente, dăr reduce dizăbilităteă, ămelioreăză  

șimptomele, previne complicăt iile imobilită t ii ș i î mbună tă t eș te părticipăreă 

șociălă  ș i călităteă viet ii. Studiile de neuroimăgiștică  ăvănșătă  (DTI, fMRI tășk-

relăted ș i reșting-ștăte) ș i dătele din modele ănimăle de encefălită  ăutoimună  

experimentălă  ău demonștrăt făptul că  reăbilităreă fizică  ș i cognitivă  induc 

modifică ri ștructurăle ș i funct ionăle detectăbile lă nivel cerebrăl, oferind un 

șubștrăt neurobiologic pentru efectele clinice obșervăte. 

Organizarea îngrijirii: echipa multidisciplinară. Cădrul optim de 

î ngrijire ă păcientului cu SM preșupune ăcceșul lă o echipă  multidișciplinără  cu 

expertiză  șpecifică , ă că rei component ă  cuprinde neurologul, ășiștentă medicălă  

șpeciălizătă  î n SM, kinetoterăpeutul, ergoterăpeutul, logopedul, pșihologul 

cliniciăn, dieteticiănul, șpeciăliștul î n tulbură ri de continent ă  (urolog), medicul 

de medicină  fizică  ș i de reăbilităre ș i medicul de fămilie. I n căzul păcient ilor cu 

forme progreșive ș i/șău dizăbilităte ăvănșătă  ăccentul șe mută  progreșiv că tre 

mănăgementul dizăbilită t ii, creș tereă părticipă rii ș i, î n ștădii ăvănșăte, o 

ăbordăre neuro-păliătivă , prin colăborăreă ăpropiătă  dintre neurolog, medicul 

de reăbilităre ș i medicul de î ngrijiri păliătive. Coordonăreă î ngrijirii printr-un 

punct unic de contăct, ăcceșibil păcientului, șe recomăndă  că ștăndărd. 

Exercițiul fizic și antrenamentul motor pot ămelioră merșul, 

echilibrul ș i fătigăbilităteă. Pot fi utilizăte exercit ii ăerobice, de fort ă /contră 

reziștent ă , de echilibru ș i coordonăre, precum ș i exercit ii de tip „minte-corp”. Se 

recomăndă  pentru tot i păcient ii cu SM, un minimum de 150 de 

minute/șă ptă mă nă  de exercit iu ștructurăt ș i/șău ăctivităte fizică  de tip „lifeștyle” 

(ăctivităte fizică  integrătă  î n rutină zilnică , neplănificătă  că exercit iu propriu-ziș, 

dăr căre implică  miș căre ș i conșum energetic pește nivelul ședentăr), cu 

progreșie grăduălă  ș i ădăptăre lă reziștent ă păcientului, comorbidită t i, șimptome 

ș i fluctuăt ii clinice. Lă păcient ii cu EDSS 0-4,5 șe propune ăntrenăment ăerobic 

pe părcurșul ă 2-3 ș edint e pe șă ptă mă nă , 10-30 minute/ș edint ă  de intenșităte 

moderătă , ăntrenăment de reziștent ă  pe părcurșul ă 2-3 ș edint e pe șă ptă mă nă  ș i 

exercit ii neuromotorii (echilibru, coordonăre, ăgilităte) de 3-6 ori pe șă ptă mă nă . 
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Lă niveluri măi ăvănșăte de dizăbilităte, ăccentul șe mută  progreșiv că tre exercit ii 

ășiștăte, ăntrenăment reșpirător, mobiliză ri pășive ș i intervent ii pentru 

prevenireă complicăt iilor imobiliză rii, căre neceșită  șupervizăre șpeciălizătă . Un 

ășpect părticulăr î l conștituie fenomenul Uhthoff. Aceștă nu reprezintă  o 

contrăindicăt ie ă exercit iului, dăr impune ădăptăreă condit iilor de deșfă ș urăre: 

medii ră coroășe, hidrătăre ădecvătă , șeșiuni frăgmentăte, eventuăl ștrătegii de 

ră cire ănterior exercit iilor fizice. Antrenămentul î n mediu ăcvătic poăte fi o 

ălternătivă  utilă , dătorită  efectului termoreglător ăl ăpei. 

Tulburări de mers, echilibru și prevenția căderilor. Tulbură rile de 

merș ăfecteăză  măjorităteă păcient ilor cu SM pe părcurșul evolut iei bolii, iăr 

că derile reprezintă  o complicăt ie frecventă  ș i șubrăportătă . Antrenămentul 

dublei șărcini (combinăreă merșului cu o șărcină  cognitivă ) poăte fi util, pentru 

că  măjorităteă că derilor șurvin î n condit ii de ătent ie divizătă . Se pot utiliză că 

mă șuri de șigurănt ă  orteze gleznă -picior, șușt inere unilăterălă  prin bășton șău 

bilăterălă  (cădru). De ășemeneă, î mbună tă t ireă ilumină rii, î ndepă rtăreă șău 

fixăreă covoărelor, montăreă bărelor de șprijin, repozit ionăreă mobilierului pot 

reduce rișcul de că dere măi mult decă t terăpiile fărmăcologice.  

Spasticitatea. Mănăgementul ei trebuie șă  fie multimodăl, ășociind 

fărmăcoterăpiă cu intervent ii non-fărmăcologice, prin includereă progrămelor 

ștructurăte de exercit ii fizice, ștretching șușt inut, fizioterăpie ădăptătă , 

electroterăpie ș i ăplicăt ii termice (ătent ie lă fenomenul Uhthoff). I n prăctică 

curentă , kinetoterăpiă regulătă , căre cuprinde ștretching pășiv ș i ăctiv, mobiliză ri 

ărticulăre pășive ș i foloșireă ortezelor, ră mă ne componentă de băză  ă 

trătămentului, ălă turi de identificăreă ș i trătăreă făctorilor declănș ători șău 

ăgrăvănt i (infect ii urinăre, eșcăre, fecăloăme, durere).  

Fatigabilitatea ește unul dintre cele măi frecvente ș i invălidănte 

șimptome ăle SM, cu o prevălent ă  răportătă  î ntre 50% ș i 95%, perșiștentă  chiăr 

lă păcient ii cu ăctivităte ă bolii bine controlătă . Evăluăreă ei trebuie șă  fie fă cută  

lă fiecăre conșultăt ie, cu excludereă căuzelor șecundăre. Ghidurile NICE 

recomăndă  că primă  linie intervent iile non-fărmăcologice. Progrămele 

ștructurăte de mănăgement ăl fătigăbilită t ii băzăte pe terăpie cognitiv-

comportămentălă  ș i principii de conșervăre ă energiei reprezintă  ceă măi bine 

documentătă  intervent ie; progrămul FACETS (Fătigue: Applying Cognitive 

behăviourăl ănd Energy effectiveneșș Techniqueș to lifeStyle) ă demonștrăt 

reducereă șemnificătivă  ă șeverită t ii oboșelii ș i creș tereă ăutoeficăcită t ii, cu 

beneficii șușt inute. Antrenămentele băzăte pe exercit ii fizice ștructurăte, î n 

șpeciăl ăntrenămentul de reziștent ă , precum ș i cele combinăte ș i exercit iile 

„minte-corp” (yogă, Tăi Chi, Pilăteș) reprezintă  ălternătive rezonăbile. Educăt iă 
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privind mănăgementul energiei, prioritizăreă șărcinilor fizice ș i păuzele 

progrămăte șunt eșent iăle. 

Durerea. Pentru durereă nociceptivă  mușculoșcheletălă  șecundără  

dizăbilită t ii, trătămentul urmă reș te corectăreă făctorilor biomecănici: 

optimizăreă poșturii ș i ă tipărului de merș, reglăreă corectă  ă dișpozitivelor de 

șprijin, î ntă rireă mușculăturii implicăte î n ștăbilităteă poșturălă , kinetoterăpie 

pentru ment inereă mobilită t ii ărticulăre. 

Disfuncția cognitivă. Aproximătiv 40-70% dintre păcient ii cu SM 

prezintă  deficite cognitive, cele măi ăfectăte domenii fiind viteză de proceșăre ă 

informăt iei, memoriă, ătent iă ș i funct iile executive. Reăbilităreă cognitivă  

ștructurătă  cuprinde ăntrenăment ăl memoriei, ăl ătent iei ș i ăl vitezei de 

proceșăre (progrăme ășiștăte de călculător), ștrătegii compenșătorii ș i educăt ie 

pșihologică . Reăbilităreă cognitivă  ă î mbună tă t it memoriă î n viăt ă de zi cu zi ș i 

ștăreă ăfectivă . Studiile de neuroimăgiștică  funct ionălă  ău demonștrăt că  

reăbilităreă cognitivă  induce modifică ri mă șurăbile ăle ăctivă rii ș i conectivită t ii 

cerebrăle, î n șpeciăl î n cădrul ret elelor frontăle-executive, cingulăte ș i cerebelăre, 

oferind un șubștrăt neurobiologic pentru efectele obșervăte clinic. 
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VII.6. Centrul de tratament al sclerozei multiple 

 

Cristina Tiu 

 

Ată t complexităteă bolii, că t ș i ă terăpiilor utilizăte î n trătămentul SM 

impun neceșităteă unor centre dedicăte, căpăbile șă  ășigure î ngrijireă integrătă  

ș i longitudinălă  ă păcientului. Scopurile unui ăștfel de centru șunt: diăgnoșticul 

precoce, init iereă ș i preșcriereă periodică  ă trătămentelor, monitorizăreă clinică  

ș i imăgiștică  ștăndărdizătă , mănăgementul șimptomelor ș i ăl complicăt iilor ș i 

coordonăreă î ngrijirii pe termen lung.  

Ghidul EAN/ECTRIMS publicăt î n 2018 recomăndă  preșcriereă DMT 

exclușiv î n centre cu infrăștructură  ădecvătă  pentru: monitorizăreă 

coreșpunză toăre ă păcient ilor; evăluăreă comprehenșivă ; detectăreă precoce ă 

reăct iilor ădverșe ș i geștionăreă promptă  ă ăceștoră. 

Ghidul de trătăment publicăt tot î n 2018 de American Academy of 

Neurology dedică  un numă r de 17 recomăndă ri pentru init iereă DMT, 

recomăndă ri căre includ conșiliereă cliniciănului șpeciălizăt î n diăgnoșticul ș i 

trătămentul SM privind modul de comunicăre ă diăgnoșticului, colăborăreă cu 

păcientul pentru o decizie comună  ășupră medicăt iei, educăreă păcientului 

privind ăș teptă rile reăliște ășupră eficăcită t ii trătămentului ș i evolut iei bolii, 

precum ș i informăreă corectă  ășupră poșibilelor complicăt ii. Acește obiective șe 

pot reăliză î n cădrul unei ștructuri multidișciplinăre î n căre neurologii ș i 

ășiștent ii medicăli șpeciălizăt i lucreăză  ălă turi de ălte șpeciălită t i conexe pentru 

ă oferi o ăbordăre perșonălizătă  ădăptătă  nevoilor fiecă rui păcient.  

Progrămul năt ionăl de trătăment pentru SM din Romă niă prevede 

explicit includereă î n progrăm ă păcient ilor doăr dăcă  șunt ărondăt i centrelor de 

SM ăprobăte lă nivelul CNAS ș i devenite operăt ionăle î n urmă publică rii î n 

Monitorul Oficiăl. Lă nivelul centrului de SM din cădrul ret elei publice șe creeăză  

un cădru de ăcceș grătuit lă DMT ș i monitorizăre neurologică . 

Aceșt model ășigură  ăcceșul păcient ilor lă trătăment î n centrele 

nominălizăte, î nșă  nu echivăleăză  ăutomăt cu o unităte multidișciplinără  

completă . Totodătă , exiștă  o diștribut ie geogrăfică  inegălă  ă centrelor, cu 

șuprășolicităreă centrelor din orăș ele mări ș i î n șpeciăl din clinicile univerșităre. 

Conform unui ștudiu reălizăt î n 2023 privind modul de funct ionăre ă 

centrelor de SM din Europă Centrălă  ș i de Eșt, Romă niă ește t ără cu cele măi 
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put ine centre căre î ndeplineșc criteriile pentru o unităte comprehenșivă  de SM. 

Exiștă  o gămă  lărgă  de șpeciălită t i neăcoperite î n centrele din t ără noăștră , î n 

șpeciăl î n ceeă ce priveș te logopediă, terăpiă durerii ș i ă șpășticită t ii, urologiă, 

neuro-oftălmologiă șău neuro-otologiă. De ășemeneă, exiștă  ănumite limită ri 

chiăr ș i î n căzul neuroreăbilită rii șău neuropșihologiei, șervicii căre, deș i 

dișponibile î n măjorităteă centrelor, nu șunt dedicăte exclușiv păcient ilor cu SM. 

Multe dintre ăcește șervicii șunt dișponibile măi ăleș prin șpitălizăre șău contră 

coșt.  

Similăr, un răport MS Bărometer din 2020 șemnăleăză  pentru t ără 

noăștră  lipșă ăcceșului lă echipe multidișciplinăre șău centre dedicăte, ăcceș 

limităt lă recuperăre ș i ăbșent ă rămburșă rii pentru șervicii precum reăbilităreă 

cognitivă , ocupăt ionălă  ș i pșihologică . Altă  limităre răportătă  î n numeroășe 

centre din t ără  ește ăcceșul dificil lă IRM prin lipșă unită t ilor cu căpăcităte 

proprie de evăluăre neuroimăgiștică , ăbșent ă unui protocol ștăndărd de ăchizit ie, 

precum ș i ăcceșul inegăl lă ănălize de lăborător neceșăre pentru diăgnoștic 

pozitiv (exămenul LCR), diăgnoștic diferent iăl, șău ănălize neceșăre pentru 

verificăreă criteriilor de eligibilităte pentru init iereă unei HE-DMT. 

Modelul de orgănizăre propuș î n literătură internăt ionălă  ește cel ăl 

Unită t ii de î ngrijire pentru SM (MS Căre Unit). I n formă ideălă , ăceăștă ăre un 

nucleu multidișciplinăr minim formăt din neurolog cu expertiză  î n SM, ășiștent 

medicăl șpeciălizăt ălă turi de șecretăr ș i cel put in 3 dintre urmă toărele 

șpeciălită t i: fizioterăpie/medicină  de recuperăre, neuropșihologie, pșihologie 

clinică , terăpie ocupăt ionălă , logopedie, ășiștent ă  șociălă , nutrit ie, terăpiă 

șpășticită t ii, incontinent ei ș i ă durerii. I n formă complet dezvoltătă  ă unui centru 

multidișciplinăr, șunt incluș i măi mult i profeșioniș ti cu competent e 

complementăre ș i exiștă  o colăborăre ămplă  cu șpeciălită t i conexe precum 

neurorădiologie, urologie, oftălmologie, fărmăcie, ginecologie șău boli infect ioășe 

(vezi Tăbel 15). De ășemeneă, ește recomăndăt că un centru multidișciplinăr 

modern șă  colecteze șiștemătic indicători obiectivi de performănt ă , precum 

timpul pă nă  lă diăgnoștic, timpul pă nă  lă init iereă DMT, rătă pușeelor, diverșe 

șcăle pentru ăpreciereă diferitelor deficite, cheștionăre de șătișfăct ie ă 

păcient ilor ș i șă  utilizeze un regiștru electronic ăctuălizăt ăl păcient ilor ăflăt i î n 

evident ă centrului. 
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Tabel 15. Cerint e ăle centrului de SM î n plăn internăt ionăl  

 Resursă umană Acces la: Infrastructură și resurse 
C

e
n

tr
u

 p
ri

m
a

r 
 

Medic neurolog 
Asistent medical 
inștruit pentru ă 
ădminiștră medicăt iă ș i ă 
ment ine legă tură 
conștănt cu păcient ii și 
minim 3 din specialiștii 
prevăzuți pentru centrul 
comprehensiv 

Evaluarea: 
- Clinică  neurologică  
- Tolerăbilită t ii, 

șigurănt ei ș i 
eficăcită t ii DMT 

 

Spăt ii dedicăte pentru 
conșultăt ii 
Spăt ii pentru efectuăreă 
punct iei lombăre 
Spăt ii pentru ădminiștrăreă 
DMT perfuzăbile 
Protocoăle dedicăte init ierii, 
șchimbă rii ș i î ntreruperii 
medicăt iei 

C
e

n
tr

u
 c

o
m

p
re

h
e

n
si

v
 

Reșurșe centru primăr +  
Secretăr 
Neuropșiholog 
Neurorădiolog 
Speciălișt terăpie 
ocupăt ionălă  
Kinetoterăpeut 
Fărmăcișt 
Așiștent șociăl 
Ginecolog 
Urolog 
Neuro-oftălmolog  

Evaluarea: 
- Spășticită t ii 
- Durerii 
- Incontinent ei 
- Nutrit iei 
- Vorbirii/deglutit iei 
- Neuropșihologică  
- Neuro-oftălmologică  
- Neuroreăbilită rii 
- Ortopedică   
 
 

Reșurșe centru primăr + 
- Imăgiștică  IRM 
- Efectuăreă locălă  ă ănălizei 

LCR 
- OCT 
- PEV 
- Tește imunologice 
- Evăluăreă ștătușului 

imunologic ș i ă 
imunită t ii/văccină rilor 
relevănte î năinteă init ierii 
HE-DMT 

 

Progrămele năt ionăle de șă nă tăte prevă d î n exclușivităte decontăreă 

medicămentelor șău ă dișpozitivelor medicăle. Centrele cu experient ă  vor puteă 

conșiliă centrele noi, î ntr-un șiștem de mentorăt, menit șă  făciliteze preluăreă 

treptătă  ă păcient ilor măi ăproăpe de locălită t ile de domiciliu, evită nd ăștfel 

deplășă ri inutile ș i ăglomerăreă exceșivă  ă centrelor univerșităre.  
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VII.7. Tratamentul femeii în perioada fertilă: concepție, sarcină, 

alăptare 

 

Carmen Adella Sîrbu, Simona Petrescu 

 

Particularități ale pacientelor de vârstă fertilă diagnosticate cu SM 

SM ește diăgnoșticătă  frecvent î ntre 18 ș i 40 de ăni, cu o preponderent ă  

de 3 lă 1, femei făt ă  de bă rbăt i, ădică  exăct î n perioădă fertilă . Suprăviet uireă 

mediănă  ă păcient ilor cu SM de lă debutul bolii ă creșcut de lă 17 ăni î n 1969 lă 

41 de ăni î n 2017. Conform dătelor unui ștudiu populăt ionăl din SUA, ș-ă conștăt 

o creș tere ă rătei grăvidită t ii lă femeile cu SM, de lă 7,91% î n 2006 lă 9,47 î n 2014.  

Cu toăte ăceșteă, șărcină ește evitătă  de un numă r șemnificătiv de femei 

cu SM. Motivele de î ngrijorăre includ: poșibilităteă de ă trănșmite boălă, efectele 

șărcinii ășupră evolut iei SM, efectul bolii ășupră fertilită t ii, efectele DMT-urilor 

ășupră fă tului î n șărcină  ș i î n perioădă de ălă ptăre, impăctul bolii ășupră 

căpăcită t ii de ă ăveă grijă  de copil ș i impăctul economic ăl bolii î n fămilie. SM ăre 

o componentă  genetică : rișcul pentru rudele de grădul î ntă i ește de 2-3,5%, iăr 

dăcă  ămbii pă rint i ău SM, ăceștă creș te lă ăproximătiv 20%. 

Aștă zi, părădigmă ș-ă șchimbăt ș i femeile șunt conșiliăte ș i î ncurăjăte 

pentru ă deveni măme fiind totodătă  informăte ășupră rișcului de pușee î n 

perioădă poșt-părtum. Ele șunt șfă tuite șă  recurgă  lă plănning-ul fămiliăl pentru 

ă duce o șărcină  î n condit ii normăle ș i pentru ă influent ă pozitiv curșul bolii. Cu 

toăte ăceșteă, pă nă  lă 50% dintre șărcini șunt neplănificăte, motiv pentru căre 

dișcut iă privind plănificăreă fămiliălă  trebuie init iătă  î ncă  de lă momentul 

diăgnoșticului. Studiile ărătă  că  măi put in de 25% dintre păciente urmeăză  un 

DMT î n ultimele 12 luni î năinteă șărcinii. Din motive enumerăte ănterior, femeile 

cu SM ău tendint ă șă  devină  măme lă vă rște măi î năintăte decă t cele căre ră mă n 

î nșă rcinăte î n populăt iă generălă  ș i ăștfel pot ăveă forme măi ăvănșăte de boălă  

ș i pot ăpelă lă utilizăreă tehnologiilor de reproducere ășiștătă  (TRA). 

Mănăgementul femeilor cu SM ănterior concept iei, pe părcurșul șărcinii 

ș i poșt-părtum trebuie individuălizăt odătă  cu ștăbilireă diăgnoșticului de SM. 

Ește neceșăr șă  șe dișcute cu păcientele deșpre dorint ă de șărcină , intent iă de ă 

ălă ptă ș i ălegereă DMT-ului î n mod ădăptăt ăceștor plănuri. Femeile cu SM 

trebuie informăte deșpre șigurănt ă DMT î n perioădă de șărcină  ș i poșt-părtum, 

că t ș i deșpre impăctul șărcinii ășupră bolii. 
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Fertilitatea și scleroza multiplă 

I mbă tră nireă ăpărătului reproductiv ește determinătă  de o reducere 

progreșivă  ă căntită t ii ș i călită t ii ovocitelor ș i ă foliculilor, cu un declin mărcăt 

după  vă rștă de 35 de ăni. Utilizăreă contrăceptivelor orăle ăre un efect negătiv 

ășupră rezervei ovăriene, dăr ăceștă ește reverșibil ătă t timp că t utilizăreă lor 

ește limitătă  că doză  ș i durătă . Contrăcept iă orălă , indicătă  pentru măjorităteă 

DMT-urilor, poăte mășcă inșuficient ă ovăriănă  premătură  ș i, ăștfel, î ntă rziă 

diăgnoșticul ăceșteiă.  

Unele ștudii ău răportăt o prevălent ă  măi măre de endometrioză  lă 

păcientele cu SM. Cu toăte ăceșteă, nu exiștă  dovezi clăre privind un efect negătiv 

ăl SM ășupră fertilită t ii feminine; 41-43% dintre păciente răporteăză  că  devin 

grăvide după  ștăbilireă diăgnoșticului. Studii recente ărătă  răte șimilăre de 

infertilităte î n ră ndul păcientelor cu SM ș i ăl populăt iei generăle. Trătămentele 

utilizăte pentru fertilizăre nu creșc frecvent ă pușeelor ănuăle. Dișfunct iă șexuălă  

ește frecventă  î n SM: ăproximătiv jumă tăte dintre bă rbăt i ău dificultă t i erectile 

șău ejăculătorii, iăr ăproximătiv 60% dintre femei prezintă  dișfunct ie șexuălă  

(dișpăreunie, tulburăre orgășmică ), ceeă ce poăte reduce probăbilităteă de 

concept ie. TFN poăte ăfectă numă rul de șpermătozoizi ș i șe poăte elimină prin 

șpermă , dăr impăctul ășupră fertilită t ii mășculine nu ește complet dovedit.  

 

VII.7.1. Scleroza multiplă și sarcina 

SM nu ăfecteăză  negătiv șărcină, iăr șărcină nu ăre un impăct negătiv 

ășupră curșului bolii. Femeile î nșă rcinăte diăgnoșticăte cu SM nu ău un rișc măi 

măre de complicăt ii obștetricăle ș i nu șunt conșiderăte cu rișc obștetricăl. SM nu 

creș te rișcul de ăvort șpontăn, iăr evenimentele obștetricăle (inclușiv ăvortul 

șpontăn șău î ntrerupereă electivă  ă șărcinii) nu păr șă  influent eze negătiv 

evolut iă pe termen lung ă bolii. I n ăcelăș i timp, șărcină determină  un ștătuș 

imunotolerănt căre ăre efecte protectoăre ășupră SM. Aceșt efect ește evident 

măi ăleș î n cel de-ăl treileă trimeștru, că nd șe obșervă  o reducere cu 70% ă rătei 

pușeelor, ădică  o șcă dere chiăr măi măre decă t ăceeă obt inută  prin DMT. Aceăștă  

reducere ă ăctivită t ii bolii ește demonștrătă  ătă t clinic că t ș i imăgiștic. Cu toăte 

ăceșteă, 10-20% dintre păcientele cu SM pot prezentă pușee î n timpul șărcinii. 

I n primele 3-6 luni poșt-părtum, numă rul de pușee creș te șemnificătiv: 

15-30% dintre păciente prezintă  un pușeu î n primele 6 luni. Rătă pușeelor șcăde 

ulterior lent, revenind lă nivelul preconcept iei după  7-9 luni de lă năș tere. Cu 

toăte ăceșteă, rătă generălă  de progreșie ă bolii ș i ă dizăbilită t ii nu ește ăfectătă  

de șărcină .  
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Făctorii de rișc pentru pușee ătă t î n șărcină , că t ș i î n poșt-părtum șunt: 

vă rștă tă nă ră  ă mămei, numă rul măre de pușee î năinteă concept iei ș i î n perioădă 

geștăt iei, școrul EDSS creșcut preconcept ie, ăbșent ă șău î ntrerupereă DMT-urilor 

î năinteă concept iei, î n șpeciăl șiștăreă trătămentului cu nătălizumăb ș i 

fingolimod, cu rișc de efect rebound lă oprire. 

Se recomăndă  obt inereă ștăbilită t ii clinice ș i rădiologice pentru 

minimum un ăn î năinte de concept ie. Pentru păcientele cu formă  î nălt ăctivă , unii 

expert i recomăndă  o perioădă  măi lungă  de ștăbilităte (pă nă  lă doi ăni), deș i 

ăceăștă  durătă  trebuie individuălizătă  î n funct ie de tipul DMT-ului utilizăt, 

ăgreșivităteă SM, vă rștă păcientei ș i rișcul de î ntă rziere exceșivă  ă șărcinii.  

Deoărece măjorităteă DMT-urilor pot ăfectă fă tul, cu că tevă except ii, 

ăceșteă trebuie evităte î n timpul șărcinii ș i chiăr î n timpul î ncercă rilor de 

concept ie. Tăbelul 16 prezintă  recomăndă rile de utilizăre ă DMT-urilor î năinte de 

șărcină , î n timpul ăceșteiă ș i î n timpul ălă ptă rii, î n ăcord cu recomăndă rile 

Agent iei Europene ă Medicămentelor (EMA).  

 

Strătegiile terăpeutice recomăndăte de expert i pe băză dătelor RWD î n 

vedereă șărcinii plănificăte ș i neplănificăte depind de DMT-ul următ ănterior 

concept iei, după  cum șe poăte obșervă î n tăbelul 16.  
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 Tabel 16. Recomăndă ri pentru utilizăreă DMT î n perioădă fertilă  (recomăndă ri pe băză RWD) 
DMT Siguranța asupra fătului Utilizarea 

contracepției 
Utilizare la gravide Alăptare Washout 

DMTs cu greutate moleculară mare 
IFNβ Fă ră  rișc creșcut de 

ănomălii pentru fă t 
Nu ește neceșără  Doăr dăcă  ește clinic 

neceșăr 
I n șigurănt ă  Fă ră  

GA Fă ră  rișc creșcut pentru 
ănomălii fetăle 

Nu ește neceșără  Doăr dăcă  beneficiile 
depă ș eșc rișcurile.  

I n șigurănt ă  Fă ră   

DMTs cu greutate moleculară mică 

CLD Dăte limităte nu indică  un 
rișc creșcut pentru ăvort 
șpontăn șău ănomălii 
congenităle lă cei expuș i 
î n primul trimeștru. 
Studiile pe ănimăle ău 
ără tăt 
toxicităte reproductivă  

Dă, femeile cel put in 
6 luni, iăr bă rbăt ii cel 
put in 6 luni de lă 
ultimă doză  

Nu. Pe băză experient ei 
umăne cu ălte șubștănt e 
căre inhibă  șinteză ADN-
ului, CLD ăr puteă provocă 
mălformăt ii congenităle 
ătunci că nd ește 
ădminiștrătă  î n timpul 
șărcinii.  

Contrăindicăt î n timpul ălă ptă rii ș i timp de 
o șă ptă mă nă  de lă ultimă doză . Se elimină  
î n lăpte 

6 luni 

DMF Fă ră  rișc fetăl  
demonștrăt î n prezent, 
prin dătele regiștrelor 
internăt ionăle  

Dă, conform EMA. 
Conform 
recomăndă rilor 
expert ilor DMF șe 
opreș te î n momentul 
confirmă rii șărcinii 

EMA recomăndă  
continuăreă lă grăvide 
doăr dăcă  
beneficiile depă ș eșc 
potent iălul rișc pentru fă t 
 

Nu șe cunoăşte dăcă  DMF șău metăboliţii 
șă i șe excretă  î n lăptele umăn. Un rișc 
pentru NN nu poăte fi excluș. Trebuie luătă  
deciziă de ă î ntrerupe ălă ptăreă șău 
trătămentul ţină nd cont de beneficiul 
ălă ptă rii pentru copil şi beneficiile terăpiei 
pentru femeie  

Fă ră  

TFN Nu ș-ă decelăt rișc creșcut 
pentru ănomălii 
congenităle că nd ș-ă 
utilizăt î n primul 
trimeștru. 

Dă. I n timpul 
trătămentului ș i 
după , ătă t timp că t 
concentrăţiă 
plășmătică  ește > 
0,02 mg/l (pă nă  lă 8-
24 luni) 

Nu. Pentru femeile căre 
doreșc șă  ră mă nă  grăvide, 
medicămentul trebuie 
oprit şi șe recomăndă  
procedură  de eliminăre 
ăccelerătă  (concentrăţiă 
șub 0,02 mg/l) 

Alimentăt iă lă șă n ește contrăindicătă  I n medie 8 luni 
șău protocol 
de eliminăre 
răpidă  cu 
coleștirămină / 
că rbune ăctiv 
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AC monoclonali 
NAT Nu exiștă  dovezi î n 

ștudiile pe șubiect i umăni 
că  determină  reducereă 
fertilită ţii șău mălformăţii 
congenităle. Au foșt 
răportăte 
trombocitopenie şi 
ănemie lă NN expuș i î n 
timpul șărcinii. I n ăcește 
căzuri, șe recomăndă  
monitorizăreă nr. de 
trombocite, ă 
hemoglobinei şi 
hemătocritului NN*. I n 
căzuri foărte bine 
șelectăte șe poăte 
ădminiștră pă nă  î n 
șă ptă mă nă 34 de șărcină  
cu intervăl extinș (6-8 
șă pt) ș i șe vă reluă după  
șă ptă mă nă 2 poșt-
părtum.  

Contrăcept iă pentru 
femei nu e clăr 
știpulătă  de că tre 
EMA. Grupul de 
expert i conșideră  că  
nu ește neceșără . 
Bă rbăt ii pot continuă 
NAT fă ră  
contrăcept ie, dăcă  
beneficiile depă ș eșc 
rișcul. Nu ește 
neceșără  o perioădă  
de eliminăre. 
 

EMA recomăndă  că NAT șă  
poătă  fi continuăt număi 
dăcă  beneficiul depă ș eș te 
rișcul potenţiăl pentru fă t. 
I n ăcește condit ii șe poăte 
ădminiștră pă nă  î n 
șă ptă mă nă 32-34 de 
șărcină , cu intervăl extinș 
î ntre ădminiștră ri (6-8 
șă pt.), pentru ă minimiză 
rișcul 
 de recurent e. 

Conform EMA, ălă ptăreă trebuie 
î ntreruptă . Cu toăte ăceșteă, dăte recente 
șugereăză  șigurănt ă ălă ptă rii șub 
trătăment cu NAT, cu trănșfer minim î n 
lăptele mătern 

3 luni 
(conform 
proșpectului); 
î n prăctică 
curentă , poăte 
fi continuăt î n 
șărcină  cu 
intervăl extinș 
de 
ădminiștrăre 
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AC monoclonali 

ALEMTU Efectele ășupră NN șunt 

necunoșcute. Fă ră  

trătămentul 

hipotiroidișmului î n 

timpul șărcinii, exiștă  un 

rișc creșcut de ăvort 

șpontăn ș i efecte fetăle 

cum ăr fi retărdul mentăl 

ș i nănișmul 

Dă, î n timpul 
trătămentului ș i 4 
luni după  oprireă lui. 

EMA recomăndă  că  

ALEMTU poăte fi 

ădminiștrăt doăr dăcă  

beneficiile 

depă ș eșc potent iălul rișc 

pentru fă t. 

IgG pot trece î n lăptele mătern. Din căuză 
potent iălului de reăct ii ădverșe grăve lă 
copilul ălă ptăt, inclușiv reducereă 
numă rului de limfocite, ălă ptătul î n 
timpul trătămentului ș i timp de cel put in 
4 luni după  ăceeă nu ește recomăndăt. 

4 luni 

OCR Fă ră  ănomălii 
congenităle. Nu șunt dăte 
privind numă rul de 
limfocite B lă nou-nă șcuţi 
expuș i ș i nici pentru 
durătă potent iălă  ă 
deplet iei. 

Dă, pe timpul 
trătămentului ș i 4 
luni după  ultimă 
ădminiștrăre (EMA); 
FDA recomăndă  6 
luni. Dătele recente 
ș i opiniă expert ilor 
șușt in șigurănt ă 
concept iei de lă 3 
luni după  ultimă 
perfuzie, pe băză 
trănșferului 
trănșplăcentăr 
minim de IgG î n 
primul trimeștru. 

Trebuie evităt î n timpul 
șărcinii, cu except iă 
căzului î n căre beneficiul 
potent iăl pentru mămă  
depă ș eș te rișcul potenţiăl 
pentru fă t. 

IgG umăne șunt excretăte î n lăptele 
mătern î n primele zile după  năştere 
(perioădă coloștrului), ăpoi șcăd lă 
concentrăt ii mici. De ăceeă, OCR poăte fi 
utilizăt î n timpul ălă ptă rii, dăr după  
că tevă zile de lă năș tere.. 

EMA: 4 luni; 
FDA: 6 luni; 
opiniă 
expert ilor: ≥3 
luni 
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OFA Nu ș-ă obșervăt 
terătogenităte î n timpul 
orgănogenezei lă 
măimut e î nșă rcinăte. OFA 
poăte trăverșă plăcentă 
măi ăleș î n trimeștrul 2 -3 
din șărcină  ș i căuză 
deplet iă limfocitelor B 
fetăle (pe băză 
rezultătelor ștudiilor lă 
ănimăle). Durătă ș i 
impăctul deplet iei nu 
șunt cunoșcute 

Dă. Metode 

contrăceptive 

eficăce (metode cu 

șub 1% rătă  de 

șărcină ) î n timpul 

trătămentului ș i 

timp de 6 luni după  

ultimă ădm. 

Nu. Trătămentul trebuie 
evităt î n timpul șărcinii, cu 
except iă căzului î n căre 
beneficiul potent iăl 
pentru mămă  depă ș eș te 
rișcul potent iăl pentru fă t. 

Anticorpii IgG șe șecretă  î n lăptele mătern 
î n primele zile după  năș tere, ăpoi șcăd 
treptăt î n zilele urmă toăre. Nu șe poăte 
exclude rișcul ășupră copilului î n periodă 
ăceăștă. După ăceeă, șe poăte foloși dăcă  
ește neceșăr. 

6 luni 

Modulatori de S1P 

FIN Dăte limităte indică  

ănomălii congenităle 
moderăte șău rișc de 2 ori 
măi măre pentru ăceșteă, 
ășociere cu vă rștă 
geștăt ionălă  mică  

Dă. Trebuie șă  
opreășcă  FTY cu min. 
2 luni î năinteă 
concept iei 

Nu Nu. FTY șe excretă  î n lăptele ănimălelor 

trătăte î n timpul ălă ptă rii, deci potenţiăl 

de reăcţii ădverșe grăve lă șugări 

 

2 luni 

SIP 

 

Nu exiștă  dăte privind 

utilizăreă lă grăvide, dăr 

poșibil că  șigurănt ă ește  

șimilără  cu ceă ă FTY, din 
căuză mecănișmului 
șimilăr de ăct iune  

Femeile cu potent iăl 
fertil trebuie șă  
utilizeze 
contrăcept ie 
eficientă  pe durătă 
trăt. ș i timp de 
min.10 zile după  
ădm. ultimei doze  

Nu. Studiile lă ănimăle ău 
demonștrăt toxicităte 
embrio-fetălă  lă ș obolăni 
ș i iepuri ș i terătogenităte 
lă ș obolăni, inclușiv deceș 
embrio-fetăl ș i 
mălformăt ii 
șcheletice/vișcerăle lă 
expunere compărăbilă  cu 
expunereă lă om 

Nu. SIP ș i metăbolit ii șă i șunt eliminăt i î n 
lăptele de ș obolăn, dăr ștudiile lă om 
lipșeșc. SIP nu trebuie utilizăt î n timpul 
ălă ptă rii 

10 zile 
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OZA Dătele provenite din 
utilizăreă OZ lă grăvide 
șunt inexiștente șău 
limităte. Studiile lă 
ănimăle ău evident iăt 
efecte toxice ășupră 
funct iei de reproducere, 
inclușiv ăvort fetăl ș i 
ănomălii fetăle, î n șpeciăl 
mălformăt ii ăle vășelor 
șănguine, edem 
generălizăt (ănășărcă ) ș i 
mălpozit ie teșticulără  ș i 
vertebrălă .  

Contrăcept iă trebuie 

 foloșită  î n timpul 

trătămentului ș i 

pentru minim 3 

luni după  

î ntrerupere. 

Ește contrăindicăt î n 
timpul șărcinii 

Oz/metăbolit ii ăceștuiă șe excretă  î n lăpte 
lă ănimălele trătăte î n timpul lăctăt iei. Din 
căuză potent iălului de reăct ii ădverșe 
grăve pentru NN, femeile că roră li șe 
ădminiștreăză  OZ nu trebuie șă  ălă pteze.  

3 luni 

PON 

 

Nu exiștă  dăte privind 
utilizăreă lă grăvide, dăr 
șigurănt ă poșibil că  ește 
șimilără  cu ceă ă FTY, 
dătorită  mecănișmului 
șimilăr de ăct iune. Pe 
băză ștudiilor efectuăte lă 
ănimăle (toxicităte ășupră 
funct iei de reproducere), 
PON poăte fi nociv pentru 
fă t.  

Dă ș i trebuie 
utilizătă  timp de 1 
șă ptă mă nă  după  
oprireă trăt., 
deoărece eliminăreă 
din orgănișm 
dureăză  ăprox. 7 zile  

Ește contrăindicăt î n 
timpul șărcinii. Nu șunt 
dișponibile dăte privind 
utilizăreă lă femeile 
grăvide. Dăcă  păcientă 
ră mă ne grăvidă  î n timpul 
trătămentului, ăceștă 
trebuie î ntrerupt imediăt 

Nu șe cunoăș te dăcă  PON șău metăbolit ii 
șă i șe excretă  î n lăptele mătern umăn. Un 
ștudiu efectuăt lă femele de ș obolăn căre 
ălă ptău ă indicăt eliminăreă î n lăpte. Nu 
poăte fi excluș rișcul pentru NN, că 
ătăre nu trebuie utilizăt î n timpul 
ălă ptă rii. 

7 zile 

EMA =Agent iă Europeănă  pentru Medicămente; DMTș= Terăpii modificătoăre ăle bolii; Wășhout = perioădă neceșără  elimină rii DMT din orgănișm, 

î năinteă concept iei; NN=nou-nă șcut i; AC = ănticorpi; IFNβ=Interferon; GA=glătirămer ăcetăt; CLD=Clădribină ; DMF=Dimetil fumărăt; TFN=Teriflunomidă ; 

ALEMTU=Alemtuzumăb; FIN=Fingolimod; NAT=Nătălizumăb; OCR=ocrelizumăb; OFA=Ofătumumăb; OZA=Ozănimod; SIP=Siponimod; PON=Poneșimod;   
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VII.7.2. Scleroza multiplă și nașterea 

Anălgeziă șe referă  lă mănăgementul durerii î n timpul năș terii văginăle, 

î n timp ce ăneșteziă șe referă  lă mănăgementul durerii î n timpul unei intervent ii 

chirurgicăle obștetricăle. Aneșteziă regionălă  pentru operăt iă cezăriănă  ș i 

ănălgeziă epidurălă  pentru năș tereă năturălă  nu creșc rătă pușeelor lă femeile cu 

SM. Aneșteziă regionălă  nu ește contrăindicătă  î n SM. 

Năș tereă prin cezăriănă  ește conșiderătă  șigură  pentru femeile cu SM ș i 

nu creș te ăctivităteă bolii. SM nu reprezintă  î n șine o indicăt ie pentru cezăriănă , 

iăr deciziă privind tipul năș terii trebuie luătă  ștrict pe criterii obștetricăle. Lă 

păcientele cu dizăbilităte șubștănt iălă  trebuie totuș i luăte î n conșiderăre 

șpășticităteă, șimptomele neurogene ăle plănș eului pelvin ș i preferint ă păcientei. 

I n prăctică  î nșă , rătele de cezăriănă  ș i de induct ie ă trăvăliului șunt măi mări lă 

păcientele cu SM compărătiv cu populăt iă generălă . Printre făctorii plăuzibili șe 

numă ră  vă rștă măternă  măi î năintătă , fătigăbilităteă că făctor limitătiv pentru 

năș tereă văginălă  ș i o poșibilă  expulzie măi lentă , dăr ș i ăbordăreă măi 

conșervătoăre ă unor medici obștetricieni, percept iă șărcinii că fiind „cu rișc” ș i 

temerile păcientelor, făctori căre nu șunt juștificăt i din perșpectivă  neurologică .  

Păcientă trebuie urmă rită  de o echipă  multidișciplinără . Fizioterăpiă 

pelvină  ește recomăndătă  tuturor femeilor după  năș tere, pentru combătereă 

incontinent ei urinăre, frecvent î ntă lnită  lă păcientele cu SM. 

 

VII.7.3. Alăptatul și scleroza multiplă 

Femeile cu SM șunt șfă tuite șă  ălă pteze poșt-părtum. Ală ptăreă exclușivă  

lă șă n ește conșiderătă  protectivă  î mpotrivă reăctivă rii bolii poșt-părtum; pentru 

ălă ptăreă non-exclușivă , dătele șunt inșuficiente pentru ă confirmă un efect 

protector. Recomăndă rile privind utilizăreă DMT-urilor î n perioădă ălă ptă rii șunt 

redăte î n Tăbelul 16. 

Anticorpii monoclonăli (ănti-CD20, NAT) șunt molecule mări căre șe 

trănșferă  î n căntită t i minime î n lăptele mătern mătur (după  perioădă coloștrului) 

ș i șunt ulterior degrădăte î n trăctul digeștiv ăl șugărului. Dătele emergente de 

șigurănt ă  nu ău evident iăt efecte negătive ășupră dezvoltă rii, creș terii șău rătei 

de infect ii. IFN-betă ș i GA șunt ăprobăte EMA pentru utilizăre î n timpul ălă ptă rii. 

OFA ește de ășemeneă ăutorizăt pentru utilizăre î n timpul ălă ptă rii dăcă  ește 

neceșăr clinic. I n căzul femeilor cu SM căre ălă pteăză , DMT-urile orăle (DMF, TFN, 

mS1P) ș i CLD șunt contrăindicăte conform recomăndă rilor EMA ăctuăle. 
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Păcientele căre ău ăvut o formă  ăgreșivă  ă bolii ău indicăt iă de ă î ncepe 

șău reluă DMT-ul că t măi repede poșibil după  năș tere. Poștpărtum, femeile cu SM 

trebuie monitorizăte clinic ș i imăgiștic. I n căzul păcientelor cu rișc de ăctivăre ă 

bolii poșt-părtum, șe impune reluăreă DMT-urilor: ănticorpii monoclonăli ănti-

CD20 (OCR, OFA) șe reiău î n primele 30 de zile poșt-părtum, iăr NAT (ădminiștrăt 

pe părcurșul șărcinii cu ultimă doză  î n șă ptă mă nă 32-34) șe reiă că t măi răpid lă 

un intervăl de 8-12 șă ptă mă ni făt ă  de ultimă ădminiștrăre din timpul șărcinii 

pentru evităreă rebound-ului SM. 

Difenhidrămină, recomăndătă  că premedicăt ie î năinteă perfuziei cu OCR, 

poăte provocă ședăre ș i irităbilităte lă șugăr, precum ș i șcă dereă căntită t ii de 

lăpte. Se recomăndă  temporizăreă ălă ptă rii timp de 4 ore după  ădminiștrăre. 

 

VII.7.4. Tratamentul puseelor în sarcină și alăptare 

Pușeele cu șimptome minore șău căre nu interfereăză  cu ăctivită t ile 

zilnice, nu neceșită  trătăment. Pentru pușeele căre neceșită  trătăment, 

corticoșteroizii nefluorinăt i (metilprednișolon, prednișolon, prednișon) șunt 

preferăt i dătorită  trănșferului plăcentăr minim ș i timpului de î njumă tă t ire șcurt; 

doză uzuălă  ește de 500-1.000 mg metilprednișolon/zi, 3-5 zile. Studiile pe 

ănimăle ău șugerăt un rișc teoretic de pălătoșchiziș lă expunereă din primul 

trimeștru (perioădă de șușceptibilităte măximă : șă ptă mă nile 8-11 de geștăt ie), 

dăr dătele recente lă om nu confirmă  ăceăștă  ășociere, iăr Americăn College of 

Obștetriciănș ănd Gynecologiștș (ACOG) conșideră  glucocorticoizii cu rișc șcă zut 

pentru utilizăre î n șărcină . Cu toăte ăceșteă, șe recomăndă  prudent ă  î n primul 

trimeștru, cu evăluăreă răportului beneficiu/rișc. 

Pentru păcientele căre nu ră șpund lă corticoșteroizi, ălternătivele șunt 

plășmăfereză șău imunoădșorpt iă, ăl că ror profil de șigurănt ă  î n șărcină  păre 

șimilăr cu cel din ăfără șărcinii. IVIG nu ește un trătăment convent ionăl pentru 

pușeele de SM ș i, din căuză rișcului creșcut de tromboză  î n șărcină , nu ește 

recomăndăt î n ăceșt școp conform conșenșului ăctuăl. 

Nu exiștă  dăte căre șă  șușt ină  ădminiștrăreă corticoșteroizilor șău ă IVIG 

î n școp preventiv poșt-părtum pentru reducereă rișcului de pușee. I n căzul î n 

căre șe utilizeăză  corticoșteroizi î n perioădă ălă ptă rii, ăceș tiă șe vor ădminiștră 

î n cure șcurte, cu temporizăreă ălă ptă rii timp de 2-4 ore după  trătăment, 

deoărece șe excretă  î n lăpte î n doze mici. 
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VII.7.5. Tratamentul simptomatic și stilul de viață 

Recomăndăreă generălă  ește de ă opri orice trătăment șimptomătic 

î năinte de concept ie șău, dăcă  ește neăpă răt neceșăr, de ă utiliză doze minime pe 

perioădele cele măi șcurte poșibile. Modăfinilul, preșcriș frecvent pentru 

oboșeălă  î n SM, trebuie evităt î n șărcină  din căuză unui poșibil rișc creșcut de 

mălformăt ii congenităle măjore ș i reștrict ie de creș tere intrăuterină ; șe 

recomăndă  metode ălternătive de contrăcept ie î n timpul ș i î ncă  o lună  după  

î ntrerupereă trătămentului. 

Dintre medicămentele șimptomătice utilizăte lă păcientele cu SM, cele cu 

un profil de șigurănt ă  ăcceptăbil î n șărcină  șunt: șertrălină ș i cităloprămul pentru 

depreșie, SSRI-urile cu cele măi multe dăte de șigurănt ă , deș i expunereă tărdivă  

poăte ășociă șindrom de ădăptăre neonătălă ; cefălexină pentru infect ii urinăre; 

nitrofurăntoină pentru infect ii urinăre joășe (contrăindicătă  lă termen, 38 - 42 

șă ptă mă ni, din căuză rișcului de ănemie hemolitică  neonătălă ); ăciclovirul ș i 

vălăciclovirul pentru infect ii virăle.  

Suplimentăreă cu ăcid folic ș i vitămine î n perioădă prenătălă  șe făce î n 

ăceeăș i mănieră  că pentru populăt iă generălă . Se recomăndă  ădminiștrăreă de 

vitămină D femeilor cu SM î n timpul șărcinii: ăceăștă nu reduce rișcul de pușee, 

dăr deficitul mătern î n primele luni de geștăt ie șe ășociăză  cu un rișc dublu de 

SM lă deșcendent i. Doză optimă  ră mă ne dezbă tută , văriind î ntre 1.000 ș i 5.000 

UI/zi, cu ment inereă vălorilor șerice î ntre 30-100 ng/ml; dozăreă trebuie 

individuălizătă  î n funct ie de nivelul șeric ăl mămei ș i ștăbilită  î n ăcord cu medicul 

obștetriciăn. 

Femeile fumă toăre șunt șfă tuite șă  opreășcă  fumătul ănterior concept iei, 

pe perioădă șărcinii ș i poșt-părtum. 

 

VII.7.6. Examinarea IRM  

IRM-ul fă ră  șubștănt ă  de contrășt ește conșiderăt șigur î n orice trimeștru 

de șărcină . Studiile dișponibile nu ău evident iăt un rișc creșcut de mălformăt ii 

congenităle, tumori șău ălte pătologii fetăle ășociăte expunerii lă IRM fiind o 

opt iune șigură  pentru monitorizăre î n timpul șărcinii șău după  năș tere. Se 

recomăndă  utilizăreă ăpărătelor de 1,5 Teșlă, cu exăminăre nătivă  (fă ră  contrășt). 

Subștănt ele de contrășt pe băză  de Gd trăverșeăză  bărieră plăcentără  ș i pot 

ăjunge î n circulăt iă fetălă  ș i lichidul ămniotic. Gădoliniul trebuie evităt î n timpul 

șărcinii, cu except iă șituăt iilor î n căre beneficiul clinic depă ș eș te clăr rișcul 

potent iăl pentru fă t, cu obt inereă conșimt ă mă ntului informăt.  
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I n perioădă ălă ptă rii, Gd nu ește contrăindicăt. Măi put in de 0,04% din 

doză ădminiștrătă  intrăvenoș mămei șe excretă  î n lăptele mătern î n primele 24 

de ore, iăr doză șiștemică  ăbșorbită  de șugăr ește șub 0,0004% din doză măternă , 

o căntităte mult inferioără  dozei permișe pentru utilizăre intrăvenoășă  lă nou-

nă șcut i. Conform recomăndă rilor ACOG, ălă ptăreă nu trebuie î ntreruptă  după  

ădminiștrăreă de Gd. Singurul dezăvăntăj potent iăl ește modificăreă temporără  

ă guștului lăptelui mătern. 

 

Recomandările preconcepție: 

 Femeile diăgnoșticăte cu SM lă vă rștă  fertilă  șă  init ieze DMT, că t măi răpid 

după  momentul diăgnoșticului; 

 Alegereă DMT șe efectueăză  î n mod individuăl, ăvă nd î n vedere o poșibilă  

șărcină  (șunt de evităt: TFN, mS1P); 

 Utilizăreă de metode contrăceptive eficiente, independente de păcientă  

(implănturi șău dișpozitive intrăuterine), î n căzul utiliză rii de: TFN, 

mS1P, iăr î n căzul ădminiștră rii de CLD, pentru cel put in 6 luni 

(conșultăt ie cu medic ginecolog); 

 Plănificăreă șărcinii, cu ștăbilizăre ă bolii pentru minimum un ăn, 

preferăbil doi ăni î n căzul unui fenotip clinic cu ăctivităte inflămătorie 

creșcută ; 

 Anterior concept iei șe impune ădminiștrăreă de șuplimente cu vitămină 

D ș i ăcid folic;  

 Continuăreă DMT cu prepărăte de IFN betă 1ă/1b, GA, DMF, NAT, 

ănticorpi monoclonăli ănti-CD20 pă nă  lă momentul concept iei. 

Recomăndă ri preconcept ie conform expert ilor băzăte pe dăte RWD. 

 Oprireă trătămentelor cu TFN ș i cu mS1P ș i șchimbăreă cu ălte DMT 

ănterior concept iei, î n căzul î n căre șe plănifică  o șărcină  lă păciente ce 

urmeăză  ăcește trătămente. Pentru TFN șe poăte utiliză o ștrătegie de 

eliminăre ăccelerătă . I n căzul mS1P, pentru ă evită fenomenul de rebound, 

cu pușeu, ășociăt șiștă rii ăceștor terăpii, șe pot foloși ălte DMT (IFNβ, GA 

șău, î n căzurile cu boălă  ăctivă , NAT). 

 

Recomandările în timpul sarcinii: 

 Continuăreă utiliză rii de șuplimente de vitămină D ș i de ăcid folic; 
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 Monitorizăreă șărcinii prin ecogrăfii de morfologie fetălă  ș i tește 

șănguine: biteșt ș i dozăre de ADN fetăl liber î n șă ngele mătern, î n căzul 

î n căre ăpăre șărcină neplănificătă  șub trătăment cu: TFN, mS1P; 

 I n căzuri șelect ionăte, continuăreă trătămentului cu NAT pe părcurșul 

șărcinii, cu ădminiștrăre lă intervăl extinș de 6-8 șă ptă mă ni, ultimă 

ădminiștrăre î n șă ptă mă nă 32-34 de șărcină . Trătămentul cu prepărăte 

de IFNβ, GA ește permiș. I n căzuri grăve șe poăte continuă ădminiștrăreă 

de OCR/OFA; 

 Monitorizăreă șărcinii cu dozăre periodică  ă glicemiei, mă șurăre 

periodică  ă tenșiunii ărteriăle; 

 Dișcut ie cu medicul ginecolog ășupră modălită t ii de năș tere, pe criterii 

exclușiv obștetricăle; 

 Ală ptăreă exclușivă  lă șă n; 

 Văccinăreă cu virușuri inăctivăte î n trimeștrul II ș i III (văccinul ăntigripăl 

inăctivăt î n orice trimeștru), conform indicăt iilor pentru populăt iă 

ădultă . Văccinurile vii ătenuăte șunt contrăindicăte î n șărcină . 

 

Recomandările în perioada post-partum 

 Reluăreă DMT, reșpectiv ă NAT lă 8-12 șă ptă mă ni după  ultimă 

ădminiștrăre, ideăl lă 2 șă ptă mă ni după  năș tere, precum ș i ă ănticorpilor 

ănti-CD20: OCR, OFA, pentru căzurile cu boălă  ăctivă , cu rișc de recurent e, 

î n primele 30 de zile poșt-părtum; 

 Ală ptăreă exclușivă  lă șă n, pentru prevent iă recurent elor poșt-părtum; 

 Monitorizăre ătentă  poșt-părtum, exiștă nd poșibilităteă de recurent ă ; 

 Trătămentul pușeului poșt-părtum cu metilprednișolon î n doză  de 500 

mg-1000 mg intrăvenoș, 3-5 zile conșecutiv. Ală ptăreă ește ămă nătă  cu 2-

4 ore de lă ădminiștrăreă de metilprednișolon. 
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VII.8. DMT la adulții cu vârste de peste 50 de ani  

 

Eugenia Irene Davidescu 

 

I mbă tră nireă determină  șcă dereă treptătă  ă funct iei șiștemului imunităr, 

ceeă ce duce lă o creș tere ă incident ei bolilor precum căncerul ș i infect iile.  

Imunoșeneșcent ă reprezintă  un proceș dinămic căre deșcrie modifică rile 

căre ăpăr î n șiștemul imunităr î nnă șcut ș i ădăptătiv odătă  cu vă rștă. Ește 

conșiderătă  un proceș ădăptătiv căre poăte remodelă șiștemul imunităr că 

ră șpunș lă mult i știmuli lă căre oămenii șunt expuș i î n timpul viet ii. Mecănișmele 

ădăptătive generăte de imunoșeneșcent ă  ș i inflămăt ie determină  

șușceptibilităteă lă măi multe pătologii. Cărăcterișticile imunoșeneșcent ei 

includ: creș tereă numă rului de celule T de memorie, pierdereă căpăcită t ii de ă 

ră șpunde lă ăntigen ș i un nivel perșiștent de inflămăt ie de grăd șcă zut numit 

„î mbă tră nire inflămătorie” (inflămm-ăging). 

Făctorii individuăli căre contribuie lă imunoșeneșcent ă  șunt văriăt i, 

dătorită  complexită t ii multifăctoriăle ă șiștemului imunităr. I n șpeciăl î n căzul 

limfocitelor, interăct iuneă dintre celulele B ș i celulele T ește cruciălă  pentru 

ră șpunșuri imune eficăce, ăștfel î ncă t, dăcă  un șubșet ește ăfectăt ș i celă lălt vă 

șuferi. 

Deoărece șiștemul imun ește șupuș fenomenului de imunoșeneșcent ă , șe 

ridică  problemă eficăcită t ii DMT (ăct ioneăză  ășupră șiștemului imun) lă păcient ii 

cu SM după  vă rștă de 60-65 de ăni, t ină nd cont că  ălterăreă șiștemului imun î n 

contextul vă rștei ăfecteăză  ășpectele de tolerănt ă , eficăcităte dăr ș i pe cele legăte 

de ăpărit iă eventuălelor reăct ii ădverșe lă ădminiștrăre, ăvă nd conșecint e ș i 

ășupră rișcului creșcut de infect ii, mălignităte ș i ăutoimunităte lă ăceăștă  

cătegorie. De ășemeneă, neurodegenerăreă ește măi ăccelerătă  lă păcient ii cu SM 

odătă  cu î năintăreă î n vă rștă , ăvă nd î n vedere șcă dereă căpăcită t ii de 

remielinizăre. Numă rul păcient ilor vă rștnici cu SM ește î n creș tere: î mbă tră nireă 

populăt iei, terăpii eficiente, creș tereă călită t ii mănăgementului terăpeutic ș i 

șociăl, dăr ș i creș tereă prevălent ei ș i incident ei bolii prin contribut iă ădușă  de 

tehnicile imăgiștice ș i criteriile de diăgnoștic căre permit precocităteă ăceștuiă. 

 Imunoșeneșcent ă ește un făctor î nșemnăt căre influent eăză  evolut iă SM, 

precum ș i șigurănt ă ș i eficăcităteă DMT, lă multe dintre ăceșteă eficăcităteă 

șcă ză nd odătă  cu î năintăreă î n vă rștă , cu impăct ășupră ășpectelor de 

progreșivităte ș i de ăcumulăre ă dizăbilită t ii. Păcient ii măi vă rștnici ău rezerve 
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terăpeutice măi mici, dăr pot totuș i beneficiă de efectele terăpiei, î n condit iile î n 

căre trebuie șă  ăvem î n vedere complicăt iile potent iăle căre șe pot ășociă î n 

corelăt ie cu î mbă tră nireă șiștemului imun. 

I ntrerupereă DMT ește o opt iune doăr după  o ănăliză  ătentă  ă fiecă rui 

căz, deoărece lă vă rștnici șcăde eficăcităteă DMT, iăr efectele ădverșe pot creș te 

dătorită  comorbidită t ilor căre șe ăcumuleăză  odătă  cu vă rștă. Dătele 

obșervăt ionăle ău foșt, pă nă  recent, șingură șurșă . Bșteh ș i colăb. ău demonștrăt 

că  vă rștă ≥ 45 de ăni ș i trătămentul DMT ≥ 4 ăni, fă ră  dovezi de ăctivităte clinică  

șău rădiologică  ă bolii ău foșt făctori ășociăt i cu lipșă recurent elor după  

î ntrerupereă DMT. Pe de ăltă  părte, vă rștă măi î năintătă  ș i un grăd măi măre de 

dizăbilităte lă î ntrerupereă trătămentului ău foșt legăte de progreșiă ulterioără  ă 

dizăbilită t ii după  î ntrerupere. Kișter ș i colăb. ău ără tăt că  păcient ii cu SM căre ău 

î ntrerupt DMT injectăbil după  o perioădă  prelungită  fă ră  recurent e, ău ăvut o 

RAR șimilără  cu ceă ă păcient ilor cu școruri de propenșităte șimilăre căre ău 

continuăt DMT, dăr ău ăvut un rișc măi măre de progreșie ă dizăbilită t ii. Huă ș i 

colăb. ău ănălizăt î ntrerupereă trătămentului lă păcient i cu vă rștă pește 60 de 

ăni, iăr rezultătele lor șugereăză  că  î ntrerupereă trătămentului păre șă  fie șigură  

lă ăceș ti păcient i. Conform ănălizei ăceștor ștudii obșervăt ionăle, păcient ii pește 

60 de ăni lă căre ș-ă luăt î n conșiderăre î ntrerupereă trătămentului cu DMT ăr 

puteă fi î mpă rt it i î n două  grupe: păcient i cu boălă  ștăbilă  î n căre inflămăt iă ș-ă 

epuizăt ș i păcient i cu progreșivităte căre ău ăvut o dizăbilităte șemnificătivă , 

deoărece probăbil că  ău ăvut ră șpunșuri măi șlăbe lă trătăment. 

Dovezile cu privire lă î ntrerupereă DMT provin din două  ștudii 

răndomizăte. Studiul DISCOMS ă incluș păcient i pește 55 de ăni, fă ră  recurent e 

de cel put in cinci ăni ș i fă ră  leziuni noi lă IRM de cel put in trei ăni, ăflăt i pe 

trătăment continuu cu DMT. Criteriul de non-inferiorităte nu ă foșt ătinș, 

recurent ele ău foșt răre î n ămbele brăt e de ștudiu, ș i diferent ă ă foșt determinătă  

î n principăl de ăpărit iă unor leziuni noi lă IRM. I n extenșiă ștudiului, timpul pă nă  

lă reăpărit iă ăctivită t ii ă ră măș măi șcurt lă cei căre ău î ntrerupt, î nșă  nu ș-ău 

î nregiștrăt recurent e iăr leziunile cerebrăle noi ău foșt răre. Studiul DOT-MS ă 

teștăt ăceeăș i ipoteză  î ntr-o populăt ie fă ră  reștrict ie de vă rștă , incluză nd 

păcient ii de pește 18 ăni ștăbili timp de cel put in cinci ăni șub un DMT de primă  

linie. Studiul ă foșt oprit premătur din căuză reăpărit iei ăctivită t ii inflămătorii 

pește prăgul predefinit: 18% dintre părticipănt ii din brăt ul de î ntrerupere ău 

prezentăt ăctivităte inflămătorie șemnificătivă , î n principăl imăgiștică . Rătă de 

recurent ă  ă foșt șuperioără  celei din DISCOMS, ceeă ce șușt ine ideeă că  vă rștă 

ră mă ne dișcriminăntul principăl.  
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Un ștudiu obșervăt ionăl cu dăte din Regiștrul Frăncez de SM, cu păcient i 

cu vă rștă  medie de 55 de ăni, ă demonștrăt făptul că  î ntrerupereă ă creșcut 

șemnificătiv rișcul de recurent ă  per ănșămblu, î nșă  ăceșt rișc ă depinș puternic 

de mecănișmul de ăct iune ăl DMT: rebound î n căzul NAT ș i fingolimod dăr fă ră  

diferent e î n căzul terăpiilor ănti-CD20.  

Pe lă ngă  oprireă completă , lă păcientul vă rștnic cu SM ștăbilă  ăflăt pe HE-

DMT trebuie luătă  î n conșiderăre ș i dezeșcălădăreă terăpeutică , o ștrătegie 

intermediără  de reducere ă rișcurilor ășociăte trătămentului (infect ii, 

hipogămmăglobulinemie, mălignităte), ment ină nd totodătă  un grăd de control ăl 

bolii ș i evită nd rișcul de reăctivăre șău rebound ășociăt opririi bruș te (Vezi 

căpitolul VII.2.13, păgină 161). 

Totuș i, prevenireă recidivelor ește importăntă  lă ăceăștă  grupă  de vă rștă , 

deoărece pușeele lă vă rște măi î năintăte șunt ășociăte cu recuperăre măi șlăbă  ș i 

un rișc creșcut de ăcumulăre ă invălidită t ii. Lă ăceș ti păcient i ăctivităteă 

inflămătorie șe modifică  odătă  cu vă rștă iăr ră șpunșurile lă DMT pot diferi făt ă  

de cele obșervăte î n SM cu debut lă ădultul tă nă r, î n contextul trecerii că tre 

inflămăt ie compărtimentălizătă  odătă  cu î năintăreă î n vă rștă .  

Din urmă rireă păcient ilor cu vă rște ≥55 de ăni căre ău foșt ștăbili timp de 

>3-5 ăni șub trătăment, ește rezonăbil șă  șe dișcute î ntrerupereă/dezeșcălădăreă 

DMT (vezi păgină 161), cu conșiliere privind rișcurile ășociăte. I n ciudă lipșei 

unui rișc creșcut de recurent e î n ștudiile de cohortă  cu părticipănt i pește 60 de 

ăni, î n prăctică clinică , unii păcient i pot preferă șă  ră mă nă  șub trătăment, iăr 

deciziă de î ntrerupere trebuie luătă  î n mod individuălizăt. 

Nu exiștă  un conșenș, dăr mănăgementul SM trebuie șă  iă î n conșiderăre 

modifică rile imune indușe de vă rștă , î n cădrul terăpiei perșonălizăte ș i ă deciziei 

î mpă rtă ș ite, deoărece fenomenele legăte de imunoșeneșcent ă  impăcteăză  

deciziă terăpeutică , t ină nd cont de: mecănișmele de ăct iune ăle terăpiilor 

exiștente; interăct iuneă cu făctorii legăt i de vă rștă / făctorii de rișc vășculăr/ 

comorbidită t i; reăct iile ădverșe poșibile, măi ăleș prin prișmă pătologiei 

infect ioășe căre șe poăte ășociă. 

Că urmăre, deș i vă rștă ește un făctor eșent iăl î n proceșul decizionăl, 

imăgineă clinică  generălă , inclușiv grădul de ăctivităte ă bolii, rătă de progreșie, 

comorbidită t ile dăr ș i preferint ele păcientului, ăr trebui șă  ghideze ălegereă 

init ierii, dezeșcălădă rii șău î ntreruperii trătămentului lă ăceăștă  grupă  de vă rștă , 

dăr făctorul principăl î n deciziă de ă utiliză un DMT lă păcient ii vă rștnici ăr trebui 

șă  fie șigurănt ă. 
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VII.9. Biletul de externare al pacientului cu SM 

 

Laura Bărcuțean 

 

Documentăreă șiștemătică  ș i completă  ă dătelor clinice, părăclinice ș i 

terăpeutice lă fiecăre externăre ă păcientului cu SM reprezintă  băză monitoriză rii 

longitudinăle ș i permite evăluăreă obiectivă  ă evolut iei bolii, cuăntificăreă 

ră șpunșului lă trătăment, identificăreă precoce ă eș ecului terăpeutic șău ă 

efectelor ădverșe, precum ș i ădăptăreă deciziilor terăpeutice informăte ș i 

individuălizăte. Se recomăndă  ărhivăreă imăgișticii IRM pe șuport extern (CD, 

știck USB șău plătformă  digitălă ), ăștfel î ncă t, î n șituăt iă modifică rii 

protocoălelor de ăchizit ie șău ă șchimbă rii centrului de imăgiștică , șă  fie 

dișponibilă  compărăreă. 

Se recomăndă  că fiecăre bilet de externăre ăl păcientului cu SM (î n limită 

poșibilită t ilor) șă  cont ină /șă  făcă  referire lă urmă toărele: 

 

1. Datele de identificare și administrative:  

Nume și prenume ________________________ 
Data nașterii / Sex _______________ / □ M □ F 
CNP ________________________ 
Nr. fișă / Nr. externare ________________________ 
Data internării ________________________ 
Data externării ________________________ 
Secție / Clinică ________________________ 
Medic curant ________________________ 
Medic neurolog SM ________________________ 
Medic de familie ________________________ 

 

2. Motivele internării 

Motiv principal de internare 
□ Pușeu ăcut / exăcerbăre (precizăt i șindromul clinic: NO/ mielită  / trunchi cerebrăl / 
ăltul) 
□ Pșeudopușeu - infect ie / febră  / căuză  metăbolică  
□ Init iereă șău monitorizăreă DMT (primă doză  fingolimod / perfuzie ălemtuzumăb / 
ăltul) 
□ Efecte ădverșe DMT (LEMP etc.) 
□ Exăcerbăre șimptomătică  șeveră  (șpășticităte / durere / ștătuș epilepticuș) 
□ Complicăt ii ăle SM (pneumonie de ășpirăt ie / eșcăre / TVP) 
□ Evăluăre diăgnoștică  pentru șușpiciune SM (primă prezentăre) 
□ Altul: _______________________ 
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3. Profilul bolii 

Diagnostic și fenotip 

Forma clinică SM □ SMRR □ SMSP □ SMPP □ CIS □ RIS 

Data diagnosticului ________________________ 

Data primelor simptome ________________________ 

Criterii diagnostice Criterii McDonald □ 2024 

 

Istoricul bolii 

Număr total pusee documentate ________________________ 

Ultimul puseu (dată / localizare) ________________________ 

Progresia dizabilității □ Da □ Nu - detalii: _______________ 

 

Evaluarea dizabilității 

Scală / Test La internare La externare 

EDSS ____________ ____________ 

T25FW (șecunde) ____________ ____________ 

9-Hole Peg Teșt ____________ ____________ 

SDMT (cognitivă ) ____________ ____________ 

 

Date paraclinice relevante 

Benzi oligoclonale LCR □ Prezente □ Absente □ Netestat 

Index kFLC ________________________ 

Anticorpi anti-JCV (index) □ Negativ □ Pozitiv - index: ____ 

NfL seric ________________________ 

Număr limfocite ________________________ 

Imunoglobuline (IgG/IgM) IgG: ________ IgM: ________ 

Funcție hepatică (ALT/AST), etc. ________________________ 

Serologie hepatită B, C, TPLA, HIV  

Quantiferon, VZV IgG Unde se impune 

Serologie EBV  

PEV  

OCT  

Consult oftalmologic, urologic, otorinolaringologie, sexologie, gastroenterologie, 

cardiologie, dermatologie, recuperare medicală, psihiatrie, consult psihologic, etc. (î n 

căzuri șelect ionăte) 
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Sumar IRM 

Data ultimului IRM cerebral ________________________ 

Număr leziuni T2 (dacă este posibilă 

aprecierea) 

________________________ 

Leziuni Gd+ active □ Da - nr.: ____ □ Nu 

Leziuni spinale □ Da - nivel: ____ □ Nu 

Modificări față de IRM anterior □ Leziuni noi □ Stabil □ Ameliorare 

Atrofie cerebrală □ Prezentă □ Absentă 

 

Date paraclinice pentru diagnosticul diferențial (care se impun) 

 

 

 

 

 

 

 

4. DMT. Ește neceșără  ment ionăreă DMT ăctuăl ș i ă DMT-urilor ănterioăre, cu 

referire lă motivul pentru căre ăceșteă ău foșt î ntrerupte/șchimbăte.  

 

5. Status vaccinal relevant pentru DMT 

□ VZV □ Hepătită  B □ Pneumococ □ COVID-19 □ Gripă  □ HPV □ Meningococ 

  

Anticorpi anti-AQP4/anti-MOG 

Panel autoimun (ANA, pANCA, cANCA, C3/C4, etc.) 

Serologie Lyme 

HTLV-1 (dacă este relevant epidemiologic) 

Enzima de conversie a angiotensinei 

Vitamina B12, folat 

Funcție tiroidiană 

Vitamina D 

Medicament / Doză / Cale ________________________ 

Data inițierii ________________________ 

Data ultimei administrări ________________________ 

Data următoarei administrări ________________________ 

Efecte adverse observate în spital ________________________ 
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6. Evoluția în cursul spitalizării 

Motivul prezentă rii î n șpităl (deșcriere șimptome, debut, evolut ie temporălă , 

exămen neurologic lă internăre ș i lă externăre cu șcălă EDSS călculătă , etc.). 

Inveștigăt ii efectuăte pe perioădă șpităliză rii (î n evolut ie, dăcă  ește căzul). 

Investigație Rezultat / Concluzie 

IRM cerebrăl (cu/fă ră  Gd) ________________________ 

IRM medulăr ________________________ 

Anălize LCR ________________________ 

HLG completă  ________________________ 

Biochimie șerică  ________________________ 

Exămen urină  / uroculturi ________________________ 

PEV/OCT ________________________ 

Altele ________________________ 

 

7. Tratamentul administrat pe perioada spitalizării 

Tratamentul puseului Tratament simptomatic 
□ Metilprednișolon IV:__ mg/zi × __ zile (totăl: _____ g) 
□ Plășmăfereză  (nr. ș edint e: _ ) - indicăt ie: _______ 
□ IVIG - doză : _____ g/kg × _____ zile 
Ră șpunș lă trătăment: □ Ameliorăt □ Stăbil □ Agrăvăt 

Notăreă trătămentului 
șimptomătic inștituit pe 
perioădă șpităliză rii, 
precum ș i ă ră șpunșului lă 
trătăment.  

 

8. Complicații care au apărut pe perioada spitalizării (dacă există) 

 

9. Managementul la externare 

 Starea neurologică la externare, EDSS, statusul ambulatoriu. 

 Management simptomatic pentru trătămentul fătigăbilită t ii, 

șpășticită t ii, durerii neuropăte, dișfunct iei șfincteriene, șexuăle, 

inteștinăle, deficitului cognitiv, depreșiei/ănxietă t ii, ătăxiei, 

tulbură rilor de merș, etc. 

 DMT. Se noteăză  DMTul curent precum ș i modul de 

ădminiștrăre/monitorizăre ăl ăceștuiă, conform fiș elor DMT.  

 Recomandări non-farmacologice. Kinetoterăpie, gimnăștică  

medicălă , terăpii cognitiv-comportămentăle, etc.  

 Plan de urmărire. Recomăndăreă conșultăt iilor șău reevăluă rilor 

neceșăre (urologie, cărdiologie, oftălmologie, pșihiătrie, etc.), ă 

urmă torului IRM cerebrăl (ș i șpinăl), ănălize șuplimentăre de 

lăborător.  
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10. Educația pacientului și managementul bolii 

 

Informații furnizate pacientului / aparținătorului 
□ Recunoăș tereă șimptomelor de pușeu ș i că nd șă  șe prezinte urgent (șimptome noi ≥24h, 
neexplicăte de febră /infect ie) 
□ Diferent iereă pușeu reăl vș. pșeudopușeu (ăgrăvăre prin că ldură , infect ie, ștreș, fenomenul 
Uhthoff) 
□ Aderent ă lă DMT - importănt ă reșpectă rii dozelor, ce șe făce dăcă  o doză  ește omișă  
□ Exercit iu fizic regulăt (ăerob + reziștent ă ) 
□ Renunt ăreă lă fumăt 
□ Strătegii de evităre ă că ldurii 
□ Activită t i intelectuăl știmulănte pentru rezervă cognitivă  
□ Cărd cu trătămentul de căre beneficiăză /doză  

Semnale de alarmă care să îndrume pacientul către serviciile de neurologie/urgență 

⚠ Orice șimptom nou ăpă rut șău ăgrăvăre ă unor deficite neurologice preexiștente.  

⚠ Febră  >38°C î n curșul terăpiei imunoșupreșive 

⚠ Retent ie urinără  ăcută  

⚠ Semne de infect ie grăvă  (febră  perșiștentă , tușe productivă , dișurie cu șimptome șiștemice) 

⚠ Agrăvăre șeveră  ă șpășticită t ii șău crize epileptice de novo 

⚠ Simptome șugeștive pentru LEMP (lă păcient i pe NAT / ălte DMT cu rișc LEMP): șlă biciune 
progreșivă , modifică ri cognitive, tulbură ri vizuăle, modifică ri de perșonălităte, tulbură ri de 
exprimăre verbălă , etc. 
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VIII. Utilizarea inteligenței artificiale în 

managementul sclerozei multiple, procesul 

digital de monitorizare a pacienților cu 

scleroză multiplă 

 

Raluca Ștefania Badea 

 

Diverșităteă fenotipurilor clinice, numă rul măre ăl DMT cu profile de 

eficăcităte ș i șigurănt ă  diferite, precum ș i nevoiă de ă cuăntifică obiectiv 

șimptome dificil de evăluăt î n timpul conșultăt iei (fătigăbilităte, tulbură ri 

cognitive șubtile, fluctuăt ii ăle dișpozit iei, modifică ri ăle merșului) ău 

trănșformăt mănăgementul SM î ntr-un domeniu î n căre colectăreă, integrăreă ș i 

interpretăreă unor căntită t i mări de dăte devin eșent iăle. 

Inteligent ă ărtificiălă  (IA), î n șpeciăl ălgoritmii de î nvă t ăre ăutomătă  

(măchine leărning, ML) ș i î nvă t ăre profundă  (deep leărning, DL), oferă  

poșibilităteă de ă proceșă dătele imăgiștice, părăclinice ș i clinice lă o șcără  

impoșibil de ătinș de că tre cliniciăn. Monitorizăreă digitălă  prin inștrumente 

răportăte de păcient (Pătient-Reported Outcomeș, PRO; mă șuri ștăndărdizăte, 

Pătient-Reported Outcome Meășureș, PROMș) ș i prin biomărkeri digităli 

colectăt i ăctiv șău pășiv prin dișpozitive perșonăle (șmărtphone, șmărtwătch), 

permite o cărăcterizăre mult măi șubtilă  ă evolut iei clinice î ntre vizite, făcilită nd 

decizii terăpeutice perșonălizăte. 

 

1. Aplicațiile inteligenței artificiale în managementul sclerozei multiple 

 

I n SM, ăplicăt iile IA pot fi clășificăte î n cinci direct ii principăle: diăgnoștic, 

fenotipăre ș i șubtipăre băzătă  pe biologie, șegmentăreă ăutomătă  ă leziunilor ș i 

volumetrie cerebrălă , predict iă progreșiei dizăbilită t ii ș i ă converșiei CIS șău RIS 

că tre diăgnoșticul de SM, ș i predict iă ră șpunșului lă DMT. 

 Diagnostic și fenotipare. Diăgnoșticul SM ră mă ne fundămentăt pe criteriile 

McDonăld, revizuite î n ănul 2024, căre î ncorporeăză  elemente clinice, 

biomărkeri imăgiștici ș i de LCR. I n ăceșt cădru, IA poăte contribui lă creș tereă 

șenșibilită t ii ș i ă reproductibilită t ii interpretă rii imăgiștice, î n șpeciăl prin 
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șegmentăreă ăutomătă  ă leziunilor ș i prin identificăreă unor cărăcteriștici 

imăgiștice măi dificil de identificăt, precum șunt PRL șău CVS.  

 Segmentarea automată a leziunilor și volumetria cerebrală. 

Cuăntificăreă î ncă rcă turii lezionăle ș i ă ătrofiei cerebrăle ește eșent iălă  

pentru diăgnoștic ș i pentru monitorizăreă longitudinălă  ă SM. Segmentăreă 

mănuălă  ă leziunilor de șubștănt ă  ălbă  ește conșumătoăre de timp, șupușă  

văriăbilită t ii inter- ș i intră-obșervător ș i imprăcticăbilă  î n volumele mări de 

dăte î ntă lnite î n prăctică clinică . I n domeniul volumetriei cerebrăle, șolut iă 

icobrăin MS ește un produș comerciăl vălidăt, căre oferă  cuăntificăreă 

ăutomătă  ă volumelor șegmentăte (șubștănt ă  ălbă , șubștănt ă  cenuș ie 

corticălă , ștructuri șubcorticăle, ventriculi) ș i ă procentului de văriăt ie ă 

volumului cerebrăl (PBVC) î ntre exămină ri șucceșive. Volumetriă ăutomătă  

trebuie utilizătă  cu criterii ștricte de control ăl călită t ii, iăr compărăt iile 

longitudinăle ăr trebui efectuăte pe ăcelăș i șcăner. Se recomăndă  că, ătunci 

că nd șunt dișponibile, inștrumentele vălidăte de șegmentăre ăutomătă  ă 

leziunilor ș i de volumetrie cerebrălă  șă  fie integrăte că șuport pentru 

rădiologi ș i neurologi î n interpretăreă IRM lă păcient ii cu SM, cu ment inereă 

revizuirii clinice ș i ăplicăreă unor criterii de călităte riguroășe pentru 

compărăt iile longitudinăle. 

 Predicția progresiei și a conversiei CIS către diagnosticul de SM. Măi 

multe ștudii ău explorăt căpăcităteă ălgoritmilor de IA de ă ănticipă converșiă 

CIS î n SM pornind de lă dătele imăgiștice de lă primă prezentăre: clășificători 

de tip răndom foreșt pe cărăcteriștici de formă  ăle leziunilor extrășe din IRM 

3D FLAIR ș i 3D T1 lă păcient i cu CIS, obt ină nd o ăcurătet e de ăproximătiv 

84% î n predict iă converșiei lă SM î n trei ăni; model ștătiștic de tip regreșie 

generălizătă  băyeșiănă  ierărhică  (ret eăuă germănă  NeuroTrănșDătă) prezice 

ră șpunșul lă DMT. Modelul ă foloșit că predictori văriăbile clinice dișponibile 

lă momentul deciziei terăpeutice (vă rștă , șex, durătă bolii, EDSS, numă rul de 

recurent e recente, ăctivităteă IRM, trătămentele ănterioăre) ș i eștimeăză , 

pentru fiecăre dintre cele ș ășe DMT inclușe, probăbilităteă individuălă  ă 

păcientului de ă nu prezentă recurent e ș i progreșie confirmătă  ă dizăbilită t ii 

pe o perioădă  definită  de timp. 

 Biomarkeri biologici și abordările multimodale. Aplicăreă IA î n ănăliză 

biomărkerilor biologici (șă nge, LCR) reprezintă  un domeniu emergent, măi 

put in dezvoltăt decă t foloșireă IA pentru ănăliză dătelor imăgiștice. Se 

î nceărcă  modele predictive multimodăle, dăr șunt limită ri importănte legăte 

de dimenșiuneă cohortelor ș i de vălidăreă externă . Conceptul de „digităl 

twin” pentru SM, deșcriș pe lărg de Voigt et ăl (2021), propune integrăreă 

longitudinălă  ă tuturor ăceștor șurșe de dăte (clinice, părăclinice, multi-
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omice ș i răportăte de păcient) î ntr-un model dinămic individuălizăt căre șă  

șușt ină  șimulăreă ră șpunșului terăpeutic ș i predict iă evolut iei, că 

infrăștructură  conceptuălă  ă medicinei de precizie î n SM. 

 

2. Procesul digital de monitorizare a pacienților cu SM prin instrumente 

raportate de pacient (PROs) 

 

 Definiții și rol în managementul SM. PRO reprezintă  orice răportăre ășupră 

ștă rii de șă nă tăte, șimptomelor șău călită t ii viet ii furnizătă  direct de că tre 

păcient, fă ră  interpretăreă intermediără  ă unui cliniciăn șău ă ăltei perșoăne. 

Atunci că nd șunt formălizăte prin cheștionăre ștăndărdizăte ș i vălidăte, 

ăceșteă șunt denumite Pătient-Reported Outcome Meășureș (PROMș); 

trănșpușe î n formăt electronic, devin ePROMș (electronic PROMș). PROș 

șurprind dimenșiuni ăle bolii căre ră mă n, î n mod șiștemătic, șub-evăluăte î n 

conșultăt iă clășică : fătigăbilităteă, șimptomele cognitive șubiective, durereă, 

ănxietăteă, depreșiă, călităteă viet ii ș i impăctul funct ionăl ăl șimptomelor 

șfincteriene șău ăl dișfunct iei șexuăle. I n SM, PROMș vălidăte pe șcără  lărgă  

includ Multiple Scleroșiș Impăct Scăle-29 (MSIS-29), Multiple Scleroșiș 

Wălking Scăle-12 (MSWS-12), Hoșpităl Anxiety ănd Depreșșion Scăle 

(HADS), Modified Fătigue Impăct Scăle (MFIS), Fătigue Severity Scăle (FSS), 

Quălity of Life in Neurologicăl Dișorderș (Neuro-QoL) ș i PROMIS Fătigue 8ă.  

 Avantajele monitorizării digitale prin ePROMs. ePROMș permit 

colectăreă dătelor î ntre vizite, șurprinză nd șimptome căre ăltfel ră mă n 

nedocumentăte (fătigăbilităteă ș i declinul cognitiv). Dătele digităle 

ștăndărdizăte șunt direct integrăbile î n doșărul electronic ăl păcientului ș i î n 

șiștemele de răportăre, făcilită nd proceșul de ănăliză  ș i cel de cercetăre 

clinică . Vizuălizăreă longitudinălă  ă propriilor școruri de că tre păcient 

contribuie lă implicăreă ăceștuiă î n proceșul terăpeutic („pătient 

empowerment”) ș i lă î mbună tă t ireă ăderent ei lă trătăment. O problemă  

recurentă  lă ăceșt șiștem de răportăre ește șcă dereă șemnificătivă  ă 

ăderent ei î n trimeștrul ăl doileă ăl monitoriză rii, „fătigăbilităteă digitălă ”, 

căre reprezintă  o limităre măjoră  ă orică rui șiștem de monitorizăre digitălă  

cronică .  

 Limitări. Aderent ă șcăde î n timp ș i ește influent ătă  de făctori precum 

ănxietăteă, dizăbilităteă șeveră , vă rștă ăvănșătă  ș i nivelul de ălfăbetizăre 

digitălă . Văriăbilităteă zilnică  ă unor șimptome șubiective (fătigăbilităte, 

dișpozit ie generălă ) poăte generă „zgomot” căre neceșită  ănăliză  ștătiștică  
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ădecvătă  pentru ă șepără șemnălul clinic relevănt de fluctuăt iile cotidiene 

normăle. Se recomăndă  că PROMș vălidăte șă  fie utilizăte î n mod șiștemătic, 

î n formăt digităl ori de că te ori ește poșibil, că părte integrăntă  ă 

monitoriză rii longitudinăle ă păcientului cu SM, cu o frecvent ă  ădăptătă  

ștădiului bolii ș i căpăcită t ii păcientului.  

 

3. Aplicații digitale și biomarkeri digitali pentru monitorizarea SM 

 

 De la PROs la biomarkeri digitali activi. Generăt iă ăctuălă  de ăplicăt ii 

dedicăte SM depă ș eș te șimplă colectăre de cheștionăre ș i include tește 

funct ionăle ăctive, căre reprezintă  verșiuni ădăptăte ăle teștelor neurologice 

clășice (SDMT; Timed 25-Foot Wălk; 9-Hole Peg Teșt; tește de echilibru), 

precum ș i monitorizăre pășivă  ă păcient ilor prin șenzorii dișpozitivelor 

(ăccelerometru, GPS, giroșcop). Aceș ti părămetri colectăt i digităl șunt 

denumit i biomărkeri digităli, iăr integrăreă lor cu PROMș ș i cu dătele clinice 

convent ionăle reprezintă  unul dintre pilonii infrăștructurii neceșăre pentru 

implementăreă medicinei de precizie î n SM. 

 Soluții validate clinic. Măi multe plătforme dedicăte ău depă ș it făză de 

prototip ș i ău fă cut obiectul unor ștudii de vălidăre (Tăbel 17). Deș i detăliile 

pot diferi, principiile comune șunt: combinăreă teștelor ăctive cu 

monitorizăreă pășivă , vălidăreă ștătiștică  ă echivălent ei cu teștele 

convent ionăle ș i integrăreă ePROMș î n ăcelăș i cădru. 

 

Tabel 17. Aplicăt ii digităle pentru monitorizăreă SM 

Aplicație Componente 

Floodlight  
 

Tește ăctive (SDMT digităl, Pinching Teșt, Drăw ă Shăpe, 
Stătic Bălănce, U-Turn, 2-Minute Wălk Teșt); monitorizăre 
pășivă  ă deplășă rii 

MSCopilot / MSCopilot 
Detect  

Pătru tește digităle (merș, dexterităte, cognit ie, ăcuităte 
vizuălă  cu contrășt șcă zut); ePROMș 

MS șherpă SDMT digităl (șSDMT), 2-Minute Wălking Teșt digităl 
(ș2MWT), ePROMș 

hăMSter  Solut ie mHeălth pentru monitorizăreă PROș (oboșeălă , 
depreșie, șimptomătologie SM) cu integrăre î n fluxul clinic 
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4. Provocări tehnice, etice și de implementare 

 Calitatea, standardizarea și partajarea datelor 

 Validare, generalizabilitate și interpretabilitate 

 Confidențialitate, securitate și aspecte de reglementare 

 Provocări etice și relația medic-pacient: dependent ă de ălgoritmi, 

erodăreă ăutonomiei ș i competent ei cliniciănului, reducereă relăt iei medic-

păcient ș i dificultă t ile de ătribuire ă reșponșăbilită t ii. Ește eșent iăl că 

inștrumentele băzăte pe IA șă  fie utilizăte că șuport pentru cliniciăn ș i nu că 

î nlocuitor ăl judecă t ii clinice.  

 

Direcții viitoare. IA ș i monitorizăreă digitălă  prin inștrumente răportăte de 

păcient reprezintă  două  direct ii complementăre ăle trănșformă rii ăctuăle ă 

mănăgementului SM. Aplicăt iile IA î n șegmentăreă ăutomătă  ă leziunilor, 

volumetrie cerebrălă , fenotipăre, predict iă converșiei CIS - SM ș i ă ră șpunșului lă 

DMT ău depă ș it ștădiul de cercetăre, intră nd î n făză de vălidăre clinică  șău 

utilizăre comerciălă . Conceptul de „digital twin” pentru SM, propuș de Voigt ș i 

colăborătorii, oferă  un cădru conceptuăl unificător pentru integrăreă tuturor 

ăceștor șurșe de dăte ș i șărcini, deș i implementăreă șă lă șcără  reălă  ră mă ne, 

deocămdătă , o t intă  de viitor. 
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IX. Vaccinarea pacienților cu scleroză multiplă 

 

Eugenia Irene Davidescu 

 

Păcient ii cu SM prezintă  rișcuri creșcute de infect ie. Văccinăreă poăte 

ătenuă ăcește rișcuri, dăr ește eșent iăl șă  fie efectuătă  î n condit ii de șigurănt ă  ș i 

eficăcităte, deoărece, odătă  cu ăpărit iă HE-DMT, văccinăreă devine un element 

eșent iăl î n ștrătegiă de geștionăre ă rișcurilor. HE-DMT ău mecănișme de ăct iune 

căre includ: ălterăreă circulăt iei limfocitelor, deplet iă șău ăfectăreă proliferă rii 

ăceștoră, predișpună nd lă rișcul de: reăctivăre/ăgrăvăre ă infect iilor lătente, 

infect ii de novo, evolut ie măi șeveră  ă unor infect ii „obiș nuite”. 

I n prăctică clinică , văccinăreă ridică  provocă ri legăte de momentul optim 

de ădminiștrăre ă fiecă rui văccin, de ră șpunșul imun obt inut, ș i de 

individuălizăreă deciziei î n funct ie de bălănt ă beneficiu/rișc, ceeă ce șubliniăză  

neceșităteă perșonăliză rii șchemelor. Văccinăreă păcient ilor cu SM cu forme 

ăctive de boălă  căre neceșită  init iereă promptă  ă unei HE-DMT poăte duce lă 

ră șpunșuri văccinăle ineficiente ș i/șău lă î ntă rziereă trătămentului pă nă  lă 

completăreă șchemei recomăndăte. De ăceeă, evăluăreă ș i completăreă 

ștătușului văccinăl șunt recomăndăte î ncă  de lă diăgnoștic șău î n ștădiile 

incipiente ăle bolii. 

Conșenșul ECTRIMS/EAN privind văccinăreă păcient ilor cu SM, elăborăt 

î n 2023 ăduce recomăndă ri privind văccinăreă păcient ulor cu SM. Văccinurile 

ădminiștrăte î n mod obiș nuit (ăntigripăl, ăntitetănoș șău î mpotrivă virușului 

hepătitic B, BCG) nu creșc rișcul de exăcerbăre ă bolii ș i/șău de progreșie ă 

dizăbilită t ii lă păcient ii cu SM, trătăt i șău nu cu DMT, iăr beneficiul imuniză rii 

depă ș eș te cu mult orice rișcuri potent iăle (Tăbel 18 ș i 19).  

Văccinăreă nu ește recomăndătă  î n curșul pușeelor de SM, iăr lă păcient ii 

trătăt i cu corticoșteroizi î n doză  măre șe reșpectă  un intervăl de o lună  de 

ămă năre. I n reșt, recomăndă rile de văccinăre șunt cele pentru populăt iă 

generălă . 

1. Vaccinurile inactivate pot fi utilizăte î n șigurănt ă  lă păcient ii cu SM căre 

primeșc DMT; lă terăpiile căre ăfecteăză  ră șpunșul umorăl (ănti-CD20, 
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modulători S1P) șe recomăndă  î nșă  verificăreă șeroconverșiei, î ntrucă t 

titrul de ănticorpi obt inut poăte fi reduș. 

2. Vaccinurile cu virus viu-atenuat pot fi utilizăte î n șigurănt ă  lă păcient ii 

cu SM căre nu primeșc DMT șău lă cei căre primeșc IFN șău GA, î nșă  

trebuie evitate lă păcient ii căre primeșc TFN, mS1P, CLD, ălemtuzumăb 

(pă nă  lă reconștituireă imună ) ș i ănticorpi monoclonăli ănti-CD20 ș i, 

ideăl, evitate ș i șub DMF ș i NAT (unde pot fi luăte î n conșiderăre doăr 

except ionăl, că nd rișcul infect iei depă ș eș te rișcul văccinăl); șub DMF, 

văccinurile vii trebuie î nșă  evităte ferm î n căz de limfopenie (limfocite < 

800/mm³). 

 

Eficacitatea vaccinării lă pacienții cu SM:  

 fără DMT, șău trătăt i cu IFNβ și GA, protect iă obt inută  după  văccinăre 

ește șimilără  cu ceă din populăt iă generălă . 

 î n trătăment cu DMF, TFN sau NAT, product iă de ănticorpi poăte fi măi 

mică  compărătiv cu păcient ii netrătăt i î nșă  șe obt ine un titru șeric 

protector șuficient.  

 trătăt i cu mS1P sau anticorpi monoclonali anti-CD20, product iă de 

ănticorpi ește măi mică  compărătiv cu păcient ii netrătăt i șău trătăt i cu 

IFNβ, iăr nivelul șeric protector obt inut după  văccinăre poăte fi reduș. 

 trătăt i cu alemtuzumab și CLD din căuză mecănișmului de ăct iune, șe 

ănticipeăză  o șeroprotect ie redușă  pă nă  lă obt inereă unei reconștituirii 

imune complete. 
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Tabel 18. Tipuri de văccinuri 

 Administrare Recomandări Contraindicații 
Vaccinuri inactivate 

Herpeș Zoșter (î n căzuri 
șelect ionăte) 

2 doze im lă 2-6 luni De lă 18 ăni, lă cei progrămăt i pentru CLD, 
ălemtuzumăb, mS1P, NAT, ănti-CD20; indicăt î n șpeciăl 
șub terăpie imunoșupreșoăre. 

 

Hepătită B - văccin clășic 
-văccin î mbună tă t it 

3 doze im 0-1-6 luni  
4 doze im 0-1-6-12 luni 

  

Diftero-tetăno-pertușiș 3 doze im 0-1-6 luni   
Antigripăl 1 doză  im/șc ănuăl Anuăl, î n șpeciăl î n căz de imunoșupreșie 

prezentă /viitoăre ș i/șău dizăbilităte șemnificătivă ; î n 
orice trimeștru de șărcină  

 

Păpilomă viruș 3 doze im 0-2-6 luni De luăt î n conșiderăre lă femeile ș i bă rbăt ii cu SM 
progrămăt i pentru ălemtuzumăb, mS1P, CLD șău ănti-
CD20, indiferent de vă rștă ; imunizăre completă  lă tot i 
ădoleșcent ii 

 

Pneumococ doză  unică  PCV 20    
COVID-19 (ARNm / vector 
ădenovirăl / recombinănt 
ădjuvăntăt inăctivăt) 

Primovăccinăre cu șchemă  
de 1 șău 2 doze + doze 
booșter șuplimentăre 

Recomăndăt tuturor păcient ilor cu SM; î n orice 
trimeștru de șărcină ; ARNm de lă 6 luni î n căz de 
imunoșupreșie prezentă /viitoăre 

 

Vaccinuri vii atenuate 
Văricelă 2 doze im/șc lă 4 șă pt Păcient ii șeronegătivi fă ră  ăntecedente de infect ie cu 

văricelă  
î n timpul terăpiei 
imunoșupreșoăre 

Rujeolă-oreion-rubeolă 2 doze im/șc lă 4 șă pt Păcient ii șeronegătivi fă ră  ăntecedente de infect ie cu 
rujeolă .  
femeile ăflăte lă vă rștă fertilă , șeronegătive pentru 
rubeolă  

î n timpul terăpiei 
imunoșupreșoăre 
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Tabel 19. Strătegiă de imunizăre recomăndătă  lă perșoănele cu SM î năinte, î n timpul ș i după  ădminiștrăreă terăpiilor 

imunoșupreșoăre (IS) 

Etapă  Recomandări generale Vaccin inactivat Vaccin viu-atenuat 
Înainte de IS  • Evăluăreă titrului de ănticorpi / 

statusului imunologic  
•Văccinăre lă momentul diăgnoșticului 
sau în stadiile incipiente ale bolii 

Ideăl cu 2 șăptămâni 
înainte de IS 

4-6 șăptămâni înăinte de IS; 
testarea anticorpilor înainte 
de inițiere 

În timpul IS IS continuă Monitorizăreă rășpunșului imun și 
evaluarea anticorpilor când este necesar 

Poșibil rășpunș 
imun diminuat 

Evități vaccinarea lă păcienții 
care primesc DMF, TFN, mS1P, 
NAT, anti-CD20, CLD și 
alemtuzumab; limfocite < 
800/mm3 

Oprirea IS Adminiștrăre după intervăl de șigurănță 
pentru refacerea imunității 

Poate fi administrat 
conform 
recomăndării 
medicale 

Adminiștrăre doăr după 
intervăl de șigurănță pentru 
refăcereă imunității 

După IS  Răpel și/șău repetăreă văccinării dăcă 
rășpunșul ește inșuficient 

Recomandat Poșibil după evăluăreă 
statusului imun 
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Tabel 20. Perioădă de șigurănt ă  recomăndătă  î ntre oprireă ădminiștră rii DMT ș i 

ădminiștrăreă văccinurilor cu viruș viu-ătenuăt. 

DMT  Perioada de siguranță până la administrarea vaccinurilor 
cu virus viu-atenuat 

IFNβ/GA Nu șe ăplică 

DMF Până lă normălizăreă vălorii limfocitelor 

TFN 3,5 luni-2 ani (eliminăre ăccelerătă: ășteptăți 1,5 luni după 
prima valoare <0,02 mg/l ă concentrăției plășmătice) 

Fingolimod >2 luni 

Siponimod 4 șăptămâni 

Ozanimod 3 luni 

Ponesimod 2 șăptămâni 

NAT >3 luni 

Alemtuzumab Până lă normălizăreă vălorii limfocitelor (ăproximătiv 12 luni) 

CLD Până lă normălizăreă vălorii limfocitelor (30-90 șăptămâni) 

RTX Până lă replețiă limfocitelor B (>12 luni) 

OCR Până lă replețiă limfocitelor B (>18 luni) 

OFA Până lă replețiă limfocitelor B (ăproximătiv 40 de șăptămâni) 

Corticosteroizi
a
 1 lună 

ă⩾20 mg/zi șău ⩾2 mg/kg/zi (dăcă  greutăteă <10 kg) de prednișon șău echivălent, timp 

de cel put in 2 șă ptă mă ni conșecutive.  

 

Sarcina. Lă femeile fertile cu SM, trebuie efectuătă  o evaluare completă 

a statusului de vaccinare. Dăcă  ește neceșăr, imunizarea cu vaccinuri cu virus 

viu-atenuat trebuie finalizată cu cel puțin o lună înainte de sarcină, cu 

except iă căzului î n căre exiștă  ălte indicăt ii: 

1. Lă păcientele î nșă rcinăte, se recomandă: 

 Evăluăreă pentru verificăreă ștătușului imunităr î mpotrivă rubeolei ș i 

văricelei; 

 Trebuie teștăte pentru prezent ă ăntigenului de șuprăfăt ă  ăl ănti-hepătită 

B (AgHBș). Femeile fă ră  imunităte î mpotrivă rubeolei ș i văricelei trebuie 

văccinăte î n perioădă poșt-părtum, î năinte de init iereă DMT; 
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 Vaccinarea ca în populația generală pentru ă preveni potent iălele 

infect ii cu impăct creșcut ășupră morbidită t ii ș i mortălită t ii mămei ș i 

copilului. Imunizare cu vaccin antigripal inactivat în orice trimestru 

lă î nceputul șezonului gripăl; 

 Vaccinarea împotriva difteriei, tetanosului și tusei convulsive (DTP) 

lă finălul celui de-ăl doileă șău ăl treileă trimeștru de șărcină , de 

preferint ă  î ntre șă ptă mă nile 27 ș i 36 (cu except iă căzului î n căre 

recomăndă rile năt ionăle ștăbileșc ăltcevă) pentru ă permite cel măi măre 

trănșfer măterno-fetăl de ănticorpi ănti-pertușiș. Aceăștă  văccinăre 

trebuie efectuătă  în timpul fiecărei sarcini, indiferent dăcă  văccinul 

DTP ă foșt ădminiștrăt ănterior; 

 Văccinurile inăctivăte șunt șigure ș i pot fi ădminiștrăte î n trimeștrele 2 ș i 

3 (gripăl î n orice trimeștru), ș i văccinurile vii-ătenuăte șunt 

contrăindicăte î n șărcină  din căuză rișcului teoretic de infect ie fetălă . 

2. Lă femeile cu SM, momentul imunizării post-partum ar trebui să fie 

adaptat la planurile de tratament pentru ă obt ine o protect ie răpidă  ș i 

ră șpunșuri imunităre ădecvăte ș i ănume: 

 Vaccinurile inactivate pot fi administrate în orice moment post-

partum de preferăt ăr fi șă  fie finălizăte cu cel put in 2 șă ptă mă ni î năinte 

de î ncepereă DMT; 

 Imuniză rile cu vaccin cu virus viu-atenuat trebuie finălizăte post-

partum, indiferent de ălă ptăre (cu except iă văccinului î mpotrivă febrei 

gălbene) ș i cu 4- 6 șă ptă mă ni î năinte de init iereă DMT. 

 

3. Lă nou-născuții ale căror mame au fost expuse la terapii anti-CD20 

î n timpul șărcinii șău pentru o perioădă  de timp î năinte de șărcină , 

trebuie mă șurăte nivelurile de limfocite B CD19+, iăr văccinurile cu 

viruș viu-ătenuăt (de ex., rotăviruș) trebuie ămă năte pă nă  că nd nivelul 

limfocitelor B revine lă normăl. 

 

Vârstnici. Păcient ii vă rștnici cu SM, șimilăr tuturor perșoănelor 

vă rștnice, trebuie: 

 Să  urmeze ăceeăș i ștrătegie generălă  de văccinăre că lă populăt iă ădultă  cu 

SM (momentele ădminiștră rii, văccinurile recomăndăte ș i precăut iile î n 

funct ie de DMT). 
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Călătorii 

1. Păcient ii cu SM pot primi văccinuri inăctivăte șpecifice că lă toriilor, cum ăr fi 

văccinurile pentru virușul hepătitic A, B, răbie, encefălită jăponeză , holeră, 

encefălită trănșmișă  de că puș ă , poliomielită (VPI), văccinul ăntimeningococic 

tetrăvălent ș i văccinul inăctivăt î mpotrivă febrei tifoide. 

2. Lă păcient ii cu SM căre primeșc terăpii imunoșupreșoăre, șunt contrăindicăte 

văccinurile cu viruș viu-ătenuăt, cum ăr fi cele pentru febră gălbenă , febră 

tifoidă , febră Dengue, văricelă ș i/șău rujeolă -rubeolă -oreion. 

N.B. Nu ă foșt obșervăt un rișc creșcut de exăcerbăre ă bolii ș i/șău progreșie 

ă SM î n urmă văccină rii ăntirăbice ș i nu exiștă  dovezi clăre conform că roră 

imunizăreă cu văccinul î mpotrivă febrei gălbene șău ă encefălitei trănșmișe 

de că puș e ăr creș te rișcul de recurent ă  î n SM. 

 

Este important să se respecte anumite recomandări și anume: 

 Perșonălul medicăl șă  dișcute că t măi devreme poșibil potent iălele plănuri 

de că lă torie cu păcient ii cu SM, î n șpeciăl cu cei căre vor î ncepe DMT. 

 Perșonălul medicăl șă  dișcute rișcurile/beneficiile î ntreruperii DMT pentru 

ădminiștrăreă unui văccin cu viruș viu-ătenuăt î n vedereă unor că lă torii. Un 

medic infect ionișt expert î n văccinăre trebuie șă  colăboreze cu medicul 

neurolog, ș i î n funct ie de momentul că lă toriei ș i deștinăt iei vă fi ștăbilită  ceă 

măi bună  ștrătegie de imunizăre. 

 Imunizările necesare călătoriei ar trebui inițiate de preferat cu 2-3 luni 

înainte de plecare.  

 Lă păcient ii cu SM trătăt i cu imunoșupreșoăre, trebuie verificătă  șerologiă 

poșt-văccinăre pentru văccinurile cu niveluri limită  de ănticorpi protectivi, 

cum șunt văccinurile pentru hepătită A, B, răbie, tetănoș ș i/șău poliomielită ; 

pot fi neceșăre doze de rapel suplimentare dăcă  titrurile de ănticorpi nu 

șunt șuficiente. 

 

Recomandări: 

 Completăt i toăte imuniză rile ăș ă cum ește recomăndăt pentru populăt iă 

generălă  (conform ghidurilor ăplicăbile) lă tot i păcient ii î năinte de 

î ncepereă trătămentului; 
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 Păcient ii fă ră  trătăment șău căre primeșc DMT șău lă căre șe 

intent ioneăză  init iereă oricărui DMT; văccinurile cu viruș inăctivăt pot fi 

ădminiștrăte î n orice moment, dăr de preferăt cu cel puțin 2 săptămâni 

î năinte de î ncepereă trătămentului pentru ă ășigură un ră șpunș imun 

complet; văccinurile cu viruș viu-ătenuăt trebuie ădminiștrăte cu cel 

puțin 4 săptămâni î năinte de î ncepereă trătămentului, 6 săptămâni 

pentru OCR/ ălemtuzumăb; 

 După  oprireă terăpiilor imunoșupreșive șe pot ădminiștră văccinuri 

inăctivăte, preferăbil după  reștăurăreă imună  ș i văccinuri vii ătenuăte, 

după  intervălul de șigurănt ă  ștăbilit pentru fiecăre DMT; 

 Mă șurăreă titrului de ănticorpi lă 1-2 luni poșt doză/booșter văccin; 

 Se foloșeșc șchemele generăle de văccinăre; 

 Se recomăndă  văccinăreă păcientelor î nșă rcinăte (î n căzuri șelect ionăte); 

 De luăt î n conșiderăre văccinăreă fămiliilor ș i ă perșonălului medicăl: 

ăntigripăl, MMR/văricelă. 
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2. Gold R., et al. Vaccination in multiple sclerosis patients treated with highly effective disease-modifying drugs: 
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3. Carvajal R., et al. Vaccine Safety and Immunogenicity in Patients With Multiple Sclerosis Treated With 
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X. Scleroza multiplă pediatrică 

Raluca Teleanu, Smaranda Maier, Rodica Bălașa 

 

SM cu debut pediătric (Pediătric-Onșet Multiple Scleroșiș - POMS) ește 

definită  prin ăpărit iă primului epișod clinic demielinizănt î năinteă vă rștei de 18 

ăni. Ește o boălă  rără  lă copil, cu mecănișme pătogenice comune formei ădulte, 

dăr cu părticulărită t i clinice, imăgiștice ș i evolutive diștincte, reprezentă nd 

ăproximătiv 3-5% din căzurile de SM. Diăgnoșticul șe băzeăză  pe demonștrăreă 

DIS ș i DIT (î n ănumite șituăt ii) ă leziunilor SNC, conform criteriilor McDonăld 

2024 ș i criteriilor IPMSSG (Internătionăl Pediătric MS Study Group), cu 

excludereă obligătorie ă ăltor ăfect iuni demielinizănte șău tăblou clinic șimilăr. 

Compărătiv cu formă ădultă , POMS prezintă  o ăctivităte inflămătorie măi 

intenșă  lă debut, rătă  măi măre de recurent e ș i căpăcităte șuperioără  de 

recuperăre neurologică  imediătă , dătorită  plășticită t ii cerebrăle creșcute ș i ă 

proceșelor de remielinizăre măi eficiente. Totuș i, debutul inflămător î ntr-un SNC 

ăflăt î n măturizăre ăctivă  interfereăză  cu proceșele de mielinizăre șecundără , 

remodelăre șinăptică  ș i orgănizăre ă ret elelor fronto-părietăle ș i fronto-limbice. 

Conșecint ele pe termen lung includ ăfectăreă dezvoltă rii cognitive, emot ionăle ș i 

pșihoșociăle. Principălele părticulărită t i ăle POMS făt ă  de formă ădultului șunt 

șintetizăte î n Tăbelul 21. Uneori POMS (măi frecvent decă t lă ădult i) poăte ăveă 

tăbloul unei forme ătipice de SM (vezi păgină 25). 

 

Tabel 21. Principălele părticulărită t i ăle POMS făt ă  de formă ădultă  

Parametru Caracteristică POMS 
Vă rștă  medie lă debut 13-16 ăni; șub 10 ăni - răr (<1% din totălul SM) 
Răport F:M Prepubertăr ~1:1; poștpubertăr 2-3:1 î n făvoăreă fetelor 
Formă clinică  lă debut ~95% RR 
Rătă  ănuălă  de recurent e Măi măre făt ă  de ădult i î n primii ăni 
Recuperăre după  recurent ă  Măi răpidă  ș i completă  (plășticităte cerebrălă  creșcută ) 
Progreșie dizăbilităte Apărent măi lentă , dăr prăguri șimilăre lă vă rștă  măi tă nă ră  (~un 

deceniu măi devreme) 
Afectăre cognitivă  Frecventă  (30-70%); impăct educăt ionăl șemnificătiv 

Comorbidită t i pșihiătrice Prevălent ă  creșcută  făt ă  de populăt iă generălă  
Leziuni IRM lă debut Măi voluminoășe, măi frecvent infrătentoriăle; pot ășociă edem 

perilezionăl 
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X.1. Date epidemiologice 

 

POMS reprezintă  3-5% din totălul căzurilor de SM; unele ștudii eștimeăză  

o proport ie de pă nă  lă 10%, î n funct ie de metodologie ș i prăgul de vă rștă  utilizăt. 

Debutul î năinteă vă rștei de 10 ăni ește răr, reprezentă nd șub 1% din totălul 

căzurilor de SM ș i ăproximătiv 7,6% din căzurile de POMS. Incident ă ănuălă  

globălă  văriăză  î ntre 0,05 ș i 2,85 căzuri lă 100.000 de copii, iăr prevălent ă ește 

eștimătă  î ntre 0,69 ș i 26,92 lă 100.000 de copii, cu văriăt ii geogrăfice importănte 

căre urmeăză  diștribut iă globălă  ă SM lă ădult. Aproximătiv 95% dintre copiii ș i 

ădoleșcent ii cu POMS prezintă  lă debut formă RR.  

Factori de risc. POMS ește frecvent ășociătă  cu făctori de rișc căre 

ăct ioneăză  î n contextul unui model multifăctoriăl de tip „multiple hit”: Infect iă cu 

EBV: șeropozitivităteă EBV ește ăproăpe univerșălă  lă ădult ii cu SM (>99%), iăr 

lă copiii cu POMS ește șemnificătiv măi măre decă t lă controălele șă nă toășe de 

ăceeăș i vă rștă  (~94-96% vș. ~50-61%); șeroconverșiă precede frecvent debutul 

clinic. Hipovităminoză D: ășociătă  cu rișc creșcut ătă t prin mecănișm 

imunomodulător, că t ș i prin efecte ășupră neurodezvoltă rii. Obezităte î n 

ădoleșcent ă , î n șpeciăl lă fete: ășociătă  cu ștătuș proinflămător șiștemic. 

Expunere lă fumăt ăctiv/pășiv: induce ștreș oxidătiv ș i ăctivăre imună ; efect 

ămplificăt î n prezent ă ălelei HLA-DRB1*15:01. Sușceptibilităte genetică : ălelă 

HLA-DRB1*15:01 reprezintă  cel măi puternic făctor genetic; pește 200 de 

văriănte ășociăte cu SM lă ădult șe regă șeșc ș i î n POMS. 

 

X.2. Diagnostic pozitiv 

 

Tablou clinic. POMS debuteăză , î n măjorităteă căzurilor, că un CIS. 

Tăbloul clinic ește heterogen, reflectă nd nătură inflămătorie multifocălă  ă bolii. 

Simptome și semne frecvente la debut: șimptome șenzitive (păreștezii, 

hipoeștezii) 30-57%; deficit motor focăl ~30%; șindroăme de trunchi cerebrăl 

(diplopie, dizărtrie, vertij, oftălmoplegiă internucleără ) 25-41%; NO (durere 

periorbitără , șcă dereă ăcuită t ii vizuăle, dișcromătopșie); șindrom cerebeloș 

(ătăxie, tremor, dișmetrie); tulbură ri șfincteriene. 

Simptome rare la debut: Afăzie, hemiănopșie, dișfunct ie cognitivă  

ăcută . 
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Semne caracteristice SM: șemnul Lhermitte, oftălmoplegiă 

internucleără , fenomenul Uhthoff, șimptome păroxiștice (nevrălgie trigeminălă , 

șpășme tonice dureroășe). 

Particularități clinice legate de vârstă. Lă copiii șub 10 ăni, 

prezentăreă clinică  poăte include elemente șuplimentăre: ălterăreă trănzitorie ă 

ștă rii de conș tient ă  șău encefălopătie (șemn de ălărmă  pentru ADEM); cefălee 

șeveră  șău șimptome șiștemice ășociăte; ăfectăre multifocălă  măi pronunt ătă  

compărătiv cu ădult ii; implicăre măi frecventă  ă trunchiului cerebrăl. Prezent ă 

febrei lă debut, deș i poșibilă  lă copiii mici, conștituie un șemn de ălărmă  căre 

impune excludereă ADEM, ă neuroinfect iilor ș i ă ăltor etiologii non-

demielinizănte. Conform definit iei ștăndărd ă unui eveniment clinic 

demielinizănt, durătă șimptomelor ește de minimum 24 de ore, iăr ăceșteă nu 

trebuie șă  fie explicăbile printr-o căuză  infect ioășă  ăcută  șău ăltă  etiologie. 

Manifestări cognitive și neuropsihiatrice. Afectăreă cognitivă  ește 

frecventă  î n POMS (30-70% din căzuri) ș i poăte precede șău î nșot i debutul 

motor/șenzitiv. Domeniile cel măi frecvent ăfectăte șunt viteză de proceșăre ă 

informăt iei, memoriă de lucru, ătent iă ș i funct iile executive. Impăctul ășupră 

performănt ei ș colăre ș i ădăptă rii pșihoșociăle ește șemnificătiv ș i trebuie evăluăt 

șiștemătic. Comorbidită t ile pșihiătrice, î n șpeciăl depreșiă ș i ănxietăteă, ău o 

prevălent ă  creșcută  făt ă  de populăt iă generălă  ș i pot fi ășociăte ătă t impăctului 

pșihologic ăl bolii cronice, că t ș i ăfectă rii ret elelor neurofunct ionăle fronto-

limbice. 

 

Investigații paraclinice 

Inveștigăt iile părăclinice lă copilul cu șușpiciune de boălă  

neuroinflămătorie demielinizăntă  urmeăză  principiile generăle deșcrișe î n 

șect iuneă V.3 ă ghidului (criterii McDonăld 2024, IRM, LCR, PEV, OCT), dăr 

neceșită  individuălizăre î n funct ie de vă rștă  ș i fenotipul clinic.  

Teștăreă ănticorpilor ănti-MOG (MOG-IgG) ș i ănti-AQP4 (AQP4-IgG) ește 

obligătorie lă tot i copiii cu un prim eveniment demielinizănt, indiferent de 

fenotipul clinic. MOGAD ește măi frecventă  decă t SM lă copiii prepubertări; 

debutul șub 11 ăni conștituie un șemnăl de ălărmă  pentru MOGAD măi degrăbă  

decă t SM. Aproximătiv 30% din șindroămele demielinizănte pediătrice șunt 

MOG-IgG pozitive, șub 5% șunt AQP4-IgG pozitive, iăr pă nă  lă 25% î ndeplineșc 

criteriile de SM. Teștăreă trebuie efectuătă  prin CBA din șer; teștăreă din LCR șe 

recomăndă  doăr că nd șușpiciuneă clinică  de MOGAD ește ridicătă , dăr teștăreă 
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șerică  ește negătivă . Teștăreă trebuie evitătă  imediăt după  plășmăfereză  șău 

imunoglobuline i.v. (rișc de rezultăte fălș-negătive).  

Screening-ul ăutoimun extinș (ANA, ănti-ADNdc, ANCA, ănticorpi 

ăntifoșfolipidici) ș i șcreening-ul metăbolic/nutrit ionăl (vitămină B12, ăcid folic, 

vitămină E, biotinidăză , ăcizi grăș i cu lănt  lung, cupru șeric ș i urinăr, 

ceruloplășmină , vitămină D) șunt indicăte î n funct ie de tăbloul clinic, pentru 

excludereă bolilor șiștemice cu mănifeștă ri neurologice ș i ă căuzelor metăbolice 

de mielopătie/leucoencefălopătie.  

Serologiă virălă  din LCR (HSV, CMV, EBV, VZV, HHV 6-7, enteroviruș) șe 

recomăndă  pentru excludereă encefălitelor virăle. Seropozitivităteă EBV ește 

puternic ășociătă  cu POMS, î n MOGAD ește șemnificătiv măi rără . 

Anăliză LCR î n ceeă ce priveș te BOC, indexul IgG ș i kFLC urmeăză  ăceleăș i 

principii că lă ădult (vezi șect iuneă V.3). BOC pozitive șușt in diăgnoșticul de SM 

ș i pot șubștitui DIT conform criteriilor McDonăld 2024. BOC șunt pozitive lă 

~69% din copiii cu SM, dăr doăr lă ~20% din cei cu MOGAD, ceeă ce le conferă  

văloăre dișcriminătivă . OCT ș i PEV ău ăceleăș i indicăt ii că lă ădult (vezi șect iuneă 

V.3). 

 

Particularități IRM în POMS 

Protocoălele ștăndărd IRM ș i principiile generăle de interpretăre ă 

leziunilor demielinizănte șunt șimilăre celor de lă ădult (vezi șect iuneă V.3 - IRM 

cerebrăl ș i șpinăl). Urmă toărele ășpecte șunt șpecifice populăt iei pediătrice: 

Măturizăreă incompletă  ă mielinei lă copil impune interpretăreă IRM î n 

context neuroevolutiv. Adoleșcent ii (≥12 ăni) prezintă  cărăcteriștici IRM șimilăre 

ădult ilor, î n timp ce copiii șub 12 ăni ău părticulărită t i diștincte.  

Lă copiii șub 12 ăni, leziunile tind șă  fie măi voluminoășe, cu mărgini măi 

put in bine definite, ș i pot ășociă edem perilezionăl, ășpect căre impune 

diferent iereă făt ă  de ADEM. Prezent ă ă ≥1 leziune periventriculără  T2 ș i ≥1 

leziune T1 hipointenșă  (blăck hole) ăre șenșibilităte de 84% ș i șpecificităte de 

93% pentru identificăreă SM făt ă  de ălte șindroăme demielinizănte monofăzice.  

Predilect iă infrătentoriălă  ește măi mărcătă  lă populăt iă pediătrică  

compărătiv cu ceă ădultă , î n șpeciăl lă nivelul trunchiului cerebrăl. Rezolut iă 

completă  ă leziunilor lă IRM de control poăte ăpă reă lă copil, reflectă nd 

căpăcităteă creșcută  de remielinizăre; ăceșt ășpect, răr î ntă lnit lă ădult i, nu 

trebuie interpretăt că excludere ă diăgnoșticului de SM. 
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CVS ș i PRL șunt mărkeri imăgiștici integrăt i î n criteriile McDonăld 2024 

(vezi șect iuneă V.3). PRL ău șpecificităte foărte ridicătă  pentru SM ș i lă copil 

(prezente lă 69-92% din POMS, ăbșente î n MOGAD), fiind măi frecvente decă t lă 

ădult i ș i ășociăte cu reducereă creș terii volumului cerebrăl ș i ătrofie. CVS ăre 

utilităte potent iălă , dăr cu limită ri șpecifice pediătriei reprezentăte de proport iă 

măre de leziuni confluente periventriculăre ș i fiăbilităteă inter-evăluător șcă zută  

căre reduc ăplicăbilităteă prăgurilor vălidăte lă ădult. 

 

Criterii de diagnostic 

Criteriile McDonăld 2024 oferă  un cădru unificăt de diăgnoștic ăl SM pe 

părcurșul î ntregii viet i, inclușiv pentru prezentă rile pediătrice (vezi șect iuneă V.3 

pentru detălii complete). Criteriile ău șenșibilităte ș i șpecificităte ridicăte lă 

copiii pește 12 ăni, șimilăre celor de lă ădult.  

Precăut ii șpecifice populăt iei pediătrice: Lă copiii șub 11 ăni, incident ă 

SM ește deoșebit de șcă zută , iăr criteriile trebuie ăplicăte cu prudent ă  

șuplimentără . Criteriile nu șe ăplică  lă momentul unui eveniment cu fenotip 

ADEM. Diăgnoșticul de SM lă un copil căre ă prezentăt init iăl ADEM neceșită  

ăpărit iă ulterioără  ă unor evenimente clinice tipice SM șău ăcumulăreă de leziuni 

noi clinic șilent ioășe. Diăgnoșticul de SM poăte fi ăfirmăt doăr după  teștăreă 

negătivă  ă ănticorpilor ănti-MOG ș i excludereă ăltor ăfect iuni căre mimeăză  SM. 

Criteriile IPMSSG ră mă n un inștrument complementăr util, î n șpeciăl 

pentru copiii șub 12 ăni. Diagnosticul de SM pediatrică ește confirmăt prin 

oricăre dintre urmă toărele șcenării: 1. Două  șău măi multe evenimente clinice 

izolăte, fă ră  encefălopătie, preșupuș inflămătorii, șepărăte de pește 30 de zile, 

implică nd măi mult de o zonă  ă SNC; 2. Un epișod non-encefălopătic cărăcteriștic 

SM, cu IRM conșiștent cu criteriile McDonăld 2010 pentru DIS, lă căre un IRM 

ulterior evident iăză  cel put in o leziune nouă  (DIT); 3. Un epișod de ADEM următ 

de un eveniment clinic non-encefălopătic lă ≥3 luni de lă debut, cu leziuni IRM 

noi căre î ndeplineșc criteriile McDonăld 2010 pentru DIS; 4. Un prim epișod 

clinic ăcut unic, non-ADEM, cu IRM căre î ndeplineș te criteriile McDonăld 2010 

pentru DIS ș i DIT - î n criteriile IPMSSG 2012 originăle, ăplicăbil doăr copiilor cu 

vă rștă ≥12 ăni, deș i ștudii ulterioăre ău demonștrăt că  poăte fi utilizăt ș i lă copiii 

măi mici, cu precăut iă unei vălori predictive pozitive măi șcă zute. 
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X.3. Diagnostic diferențial 

 

Diăgnoșticul diferent iăl ăl POMS include ăceleăș i entită t i că lă ădult (vezi 

șect iuneă VI), dăr cu diferent e de frecvent ă  ș i prioritizăre șpecifice vă rștei 

pediătrice. Excludereă MOGAD ș i NMOSD ește obligătorie î năinteă ștăbilirii 

diăgnoșticului de SM. 

Urmă toărele ășpecte șunt șpecifice populăt iei pediătrice: ADEM ește cel 

măi importănt diăgnoștic diferent iăl lă copiii șub 10 ăni; leucodiștrofiile 

(ădrenoleucodiștrofiă, boălă Krăbbe) ș i bolile mitocondriăle (MELAS) trebuie 

exclușe î n șpeciăl lă copiii mici cu ăfectăre șimetrică  ă șubștănt ei ălbe lă IRM, 

progreșivă , fă ră  recurent e tipice SM, prin mărkeri metăbolici șpecifici. 

Măjorităteă șindroămelor demielinizănte șeronegătive non-SM lă copil șunt 

poștinfect ioășe ș i monofăzice, cu rișc șcă zut de recidivă . 

Elemente clinice de ălărmă  ("red flăgș") căre î ndepă rteăză  cliniciănul de 

POMS: encefălopătie lă debut (șugeștivă  pentru ADEM, măi ăleș șub 10 ăni); 

mielită  longitudinălă  trănșverșă  extenșivă  ≥3 șegmente (cărăcteriștică  NMOSD); 

NO bilăterălă  șău șeveră  cu reducere mărcătă  ă ăcuită t ii vizuăle; leziuni IRM 

șimetrice, progreșive, fă ră  recurent e (șugeștive pentru leucodiștrofii); șemne 

șiștemice - ărtrălgii, rășh, șerozită  (boli ăutoimune șiștemice); context 

epidemiologic (infect ie recentă , că lă torii î n zone endemice). 

 

X.4. Tratamentul farmacologic 

 

X.4.1. Tratamentul puseului acut la copii 

 

Carmen Burloiu, Smaranda Maier 

 

Trătămentul pușeului ăcut lă copii urmeăză  ăceleăș i principii că lă ădult i 

(vezi șect iuneă VII.1) î n ceeă ce priveș te indicăt iile, criteriile de ră șpunș 

inădecvăt, mănăgementul reăct iilor ădverșe ș i indicăt iile de plășmăfereză  ș i 

imunoglobuline i.v. I n ăceăștă  șect iune șunt prezentăte părticulărită t ile 

pediătrice de dozăre ș i ădminiștrăre. 

Metilprednișolonul i.v. ră mă ne primă linie de trătăment, î n doză  de 20-

30 mg/kg/zi, fă ră  ă depă ș i 1 g/zi. Lă copiii cu greutăte ≥ 40 kg șe ădminiștreăză  
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doză ștăndărd de lă ădult, 1 g/zi. Adminiștrăreă șe făce î n doză  unică  zilnică , timp 

de 3-5 zile, î n perfuzie lentă  (NăCl 0,9% 500 ml, minim de 60 minute, 

dimineăt ă). Pe durătă trătămentului șe vă ment ine regim dietetic hipoșodăt, șe 

vă monitoriză ionogrămă șerică  ănterior introducerii ș i î n dinămică , șe vă mă șură 

TA de 2x/zi ș i șe vă ășociă protector găștric (IPP, de exemplu omeprăzol 0,5-1 

mg/kg/zi, măxim 40 mg/zi). 

I n căzul șimptomelor reziduăle după  pulșterăpiă i.v., corticoterăpiă orălă  

î n șcă dere treptătă  poăte fi ădminiștrătă  pe perioădă  șcurtă  (măxim 2-3 

șă ptă mă ni): prednișon 1 mg/kg/zi cu șcă dere cu 5 mg lă fiecăre 2-3 zile. 

Neceșităteă tăper-ului orăl ră mă ne controverșătă ; ăceștă nu ește indicăt de 

rutină  lă copiii cu recuperăre bună  după  pulșterăpiă i.v.  

Plășmăfereză șe reălizeăză  după  formulă: volum plășmătic (VP) = [0,07 x 

greutăte(kg)] x (1-hemătocrit). I n mod curent șe șchimbă  1-1,5 VP/ședint ă . Pe 

perioădă procedurii șe ădminiștreăză  ănticoăgulănt de tip citrăt șău infuzie de 

hepărină . Deplet iă plășmătică  șe poăte ășociă cu hipoproteinemie, coăgulopătie 

ș i tulbură ri electrolitice, căre șe compenșeăză  cu șuplimente intrăvenoășe ș i lă 

nevoie plășmă proășpă tă  congelătă . Se efectueăză  5-7 șchimburi pe părcurșul ă 

10-14 zile. 

Doză de IVIG ește șimilără  cu ceă ădminiștrăte ădult ilor cu SM, 0,4 

g/kg/zi timp de 5 zile (totăl 2 g/kg/cură ) șău ălternătiv 1 g/kg/zi timp de 2 zile 

conșecutiv. Rișcul de ș oc ănăfilăctic lă păcient ii cu deficit de IgA impune 

efectuăreă imunogrămei î năinteă ădminiștră rii; dăcă  ăceăștă nu ește dișponibilă  

î n timp util, ădminiștrăreă șe făce cu monitorizăreă ătentă  ă tolerănt ei clinice ș i 

ă funct iilor vităle, cu ăplicăreă protocolului de ănăfilăxie pediătrică  lă nevoie.  

Pulșterăpiă cu metilprednișolon i.v. pe durătă  șcurtă  (3-5 zile), ăș ă cum 

șe ădminiștreăză  î n pușeul ăcut de SM, nu ește conșiderătă  șuficient de 

imunodeprimăntă  pentru ă contrăindică văccinăreă (vezi șect iuneă IX - 

Văccinăreă păcient ilor cu SM). I n căzul corticoterăpiei orăle prelungite (≥14 zile 

î n doze imunoșupreșoăre), văccinurile vii ătenuăte șe ămă nă  cel put in o lună  

după  oprireă trătămentului; văccinurile inăctivăte pot fi ădminiștrăte, dăr 

ră șpunșul imun poăte fi diminuăt. 
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X.4.2. Tratamentul imunomodulator la copii 

 

Smaranda Maier, Alice Dica 

 

Principiile generăle de init iere, monitorizăre, șchimbăre ș i oprire ă DMT 

șunt șimilăre celor de lă ădult i (vezi șect iunile VII.2.11-VII.2.13). I n continuăre 

șunt prezentăte doăr părticulărită t ile pediătrice. 

Init iereă DMT șe făce că t măi precoce după  ștăbilireă diăgnoșticului de 

certitudine, de că tre medicul neurolog pediătru cu experient ă  î n boli 

demielinizănte, î n cădrul unui centru tert iăr nominălizăt pentru Progrămul 

Năt ionăl de SM pediătrică . Alegereă DMT t ine cont de vă rștă copilului, ăctivităteă 

bolii, părticulărită t ile individuăle ș i comorbidită t i. Obiectivul terăpeutic ește 

obt inereă ștătușului NEDA-3. POMS șe cărăcterizeăză  printr-o ăctivităte 

inflămătorie măi intenșă  compărătiv cu formă ădultului, cu răte de recurent e măi 

ridicăte ș i î ncă rcăre lezionălă  IRM măi măre, ceeă ce juștifică  utilizăreă tot măi 

frecventă  ă ștrătegiei de induct ie cu HE-DMT că primă  linie.  

Anterior init ierii DMT șe recomăndă  completăreă șchemei de văccinăre 

(vezi șect iuneă IX), șcreening hepătită  B (AgHBș, ănti-HBș, ănti-HBc), 

determinăreă ănticorpilor ănti-VZV (văccinăre VZV lă păcient ii șeronegătivi, cu 

minimum o lună  î năinte de init iereă fingolimod), dozăre Quăntiferon, iăr lă 

ădoleșcent i - văccinăre HPV (fete ș i bă iet i) ș i teșt de șărcină  lă ădoleșcente î năinte 

de init iereă terăpiei imunomodulătoăre/imunoșupreșoăre. Inveștigăt iile 

șuplimentăre șpecifice fiecă rui DMT șunt identice cu cele de lă ădult i (vezi 

șect iunile VII.2.1-VII.2.8). Principălele DMT șunt șumărizăte î n tăbelul 22.  
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Tabel 22. DMT în POMS 
DMT Vârstă Doze pediatrice specifice Status regulatoriu Particularități specifice 

IFNβ-1ă ș.c.  ≥12 ăni (EMA 
de lă 2 ăni) 

2-11 ăni: titrăre pă nă  lă 22 μg × 
3/șă pt; 12-18 ăni: titrăre pă nă  lă 44 
μg × 3/șă pt 

Aprobăt EMA ≥12 ăni; 
dăte șigurănt ă  ≥2 ăni 
 

ME-DMT; utilizăt î n formele uș oăre/moderăte șău că terăpie de 
punte pă nă  lă finălizăreă inveștigăt iilor pre-init iere HE-DMT (<6 
luni) 

IFNβ-1ă i.m.  ≥12 ăni 30 μg/șă pt (doză  ădultă ); pen-ul nu 
permite titrăre 

Off-lăbel Vezi IFNβ-1ă ș.c.  

IFNβ-1b ș.c.  ≥12 ăni Titrăre: ¼ → ½ → ¾ → 1 flăcon (250 
μg) lă 2 zile 

Off-lăbel Vezi IFNβ-1ă ș.c.  

GA ≥12 ăni 20 mg/zi ș.c.; NU șe utilizeăză  
formă de 40 mg × 3/șă pt șub 18 ăni 

Off-lăbel Vezi IFNβ-1ă ș.c.  

TFN ≥10 ăni ≤40 kg: 7 mg/zi;  
>40 kg: 14 mg/zi 

Aprobăt EMA ≥10 ăni 
(TERIKIDS) 

Procedură de eliminăre ăccelerătă  identică  cu ădult ii (vezi 
șect iuneă VII.2.2) 

DMF ≥13 ăni 120 mg × 2/zi (1 șă pt), ăpoi 240 mg 
× 2/zi 

Aprobăt FDA/EMA 
(CONNECT) 

Dozăre ș i monitorizăre identice cu ădult ii (vezi șect iuneă VII.2.3) 

Fingolimod ≥10 ăni ≤40 kg: 0,25 mg/zi;  
>40 kg: 0,5 mg/zi 

Aprobăt FDA/EMA 
(PARADIGMS); î n UE 
doăr SMRR î nălt ăctivă  

Trecereă de lă 0,25 mg lă 0,5 mg (că nd greutăteă depă ș eș te 40 kg) 
șe făce î n șpităl, că o nouă  init iere, cu monitorizăre 6 ore + ECG. 
Criterii de monitorizăre cărdiăcă  prelungită : FC <60 bpm lă 10-12 
ăni, <55 bpm lă ≥12 ăni; bloc AV nou ≥ grădul II; QTc ≥500 mșec. 

OCR ≥10 ăni, ≥25 
kg 

25-35 kg: 150 mg × 2 (lă 2 șă pt), 
ăpoi 300 mg/6 luni; ≥35 kg: 300 mg 
× 2 (lă 2 șă pt), ăpoi 600 mg/6 luni 

Aprobăt FDA 2026 
(OPERETTA II); UE 
ăprobăt șeptembrie 
2026 

 

RTX ≥10 ăni (off-
lăbel; căzuri 
șelectăte de lă 
vă rștă  măi 

mică ) 

I ncă rcăre: 375-500 mg/m² (măx 1 
g) × 2 lă 2 șă pt; ulterior 375 
mg/m²șuprăfăt ă  corporălă  lă 6 luni 

Off-lăbel Nu exiștă  protocol ștăndărdizăt; dozele văriăză  conform 
protocoălelor locăle. După  minimum 1-2 ăni de ștăbilităte clinică  
ș i imăgiștică , șe poăte luă î n conșiderăre șpăt iereă progreșivă  ă 
dozelor (lă 8-12 luni șău măi mult), ghidătă  de monitorizăreă 
CD19+ ș i de ăctivităteă bolii. Eficăcităteă șe ment ine ș i cu intervăle 
extinșe de pă nă  lă 18 luni lă copii cu POMS foărte ăctive. 

NAT ≥12 ăni 300 mg i.v. lă 4 șă ptă mă ni (doză  fixă , 
identică  ădult ilor; vălidătă  lă copii 
cu G >40-50 kg; lă copiii cu greutăte 
măi mică , doză șe ștăbileș te 
individuăl) 

Off-lăbel Prevălent ă JCV lă copii măi șcă zută  (25-39% vș 50-70%); fă ră  
căzuri LEMP răportăte lă POMS 
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Protocolul de monitorizăre imunologică  șub terăpiă ănti-CD20 ește șimilăr celui 

de lă ădult i (vezi șect iunile VII.2.5), cu urmă toărele preciză ri șpecifice populăt iei 

pediătrice: repopulăreă limfocitelor B poăte fi măi răpidă  lă copii, neceșită nd 

monitorizăreă limfocitelor CD19+ lă 1, 3 ș i 6 luni după  fiecăre ădminiștrăre; 

rișcul de hipogămmăglobulinemie perșiștentă  (răportătă  lă pă nă  lă 17% dintre 

copii lă un ăn poșt-trătăment) impune dozăreă imunoglobulinelor șerice (IgG, 

IgA, IgM) lă bășeline, lă 6 luni ș i ulterior lă fiecăre 6-12 luni, cu șuplimentăre i.v. 

î n căz de hipogămmăglobulinemie șimptomătică .  

Pentru șiponimod ș i OFA (deș i șunt unele ștudii clinice finălizăte) nu ău 

ăprobăre oficiăle pentru utilizăreă î n POMS.   

Evăluăreă ră șpunșului lă trătăment, criteriile de eș ec terăpeutic, 

principiile de șchimbăre/șwitch ș i criteriile de oprire ă DMT șunt identice cu cele 

de lă ădult i (vezi șect iunile VII.2.11-VII.2.13). Dezeșcălădăreă șău oprireă DMT lă 

păcient ii cu POMS trebuie ăbordătă  cu prudent ă  șuplimentără  făt ă  de ădult i, dătă  

fiind ăctivităteă inflămătorie măi intenșă ; dătele privind ștrătegiile optime de 

dezeșcălădăre î n populăt iă pediătrică  șunt î ncă  inșuficiente. 

Lă ădoleșcentele ăflăte șub DMT cu potent iăl terătogen (TFN, 

fingolimod), conșiliereă privind contrăcept iă eficientă  ește obligătorie de lă 

init iereă trătămentului. I n căzul unei șărcini neplănificăte șub TFN, procedură de 

eliminăre ăccelerătă  trebuie init iătă  imediăt (vezi șect iuneă VII.2.2). Așpectele 

detăliăte privind DMT ș i șărcină șunt prezentăte î n șect iuneă VII.7. 

 Compliănt ă lă DMT ește o provocăre lă ădoleșcent i, influent ătă  de 

ăcceptăreă diăgnoșticului, ăutonomiă î n curș de dezvoltăre ș i preșiuneă șociălă . 

Monitorizăreă ăderent ei ș i implicăreă ăctivă  ă ădoleșcentului î n deciziile 

terăpeutice șunt eșent iăle pentru șucceșul trătămentului pe termen lung. 

 

X.4.3. Tratament simptomatic non-farmacologic și stil de 

viață 

 

Trătămentul șimptomătic ș i principiile generăle de reăbilităre șunt 

șimilăre celor de lă ădult i (vezi șect iunile VII.4 ș i VII.5). I n continuăre șunt 

prezentăte doăr ășpectele cu relevănt ă  șpecifică  pentru populăt iă pediătrică . 

Nivelurile șerice șcă zute de 25(OH)D lă debutul bolii șunt ășociăte cu un 

rișc creșcut de diăgnoștic ulterior de SM ș i cu o rătă  măi măre de recurent e lă 

copii (o reducere de 34% ă rișcului de recurent e pentru fiecăre creș tere cu 10 
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ng/mL ă nivelului șeric). Doză optimă  de vitămină D lă copiii cu SM nu ă foșt î ncă  

ștăbilită  prin ștudii clinice răndomizăte. IPMSSG conșideră  dozele de 600-4000 

UI/zi că probăbil șigure lă copii. Se recomăndă  dozăreă 25(OH)D lă diăgnoștic ș i 

monitorizăreă lă fiecăre 6 luni, cu un tărget minim de 75 nmol/L (30 

ng/mL). Vitămină D nu trebuie utilizătă  că trătăment de șine ștă tă tor pentru SM. 

Obezităteă î n copilă rie ș i ădoleșcent ă  ește un făctor de rișc independent 

pentru SM, cu un rișc de 2-3 ori măi măre compărătiv cu greutăteă normălă , î ntr-

o relăt ie doză -ră șpunș. Se recomăndă  ment inereă unei greută t i corporăle 

normăle prin dietă  echilibrătă  ș i ăctivităte fizică  regulătă . 

Activităteă fizică  moderătă -viguroășă  ește ășociătă  cu reducereă 

fătigăbilită t ii ș i ă șimptomelor depreșive lă copiii cu POMS. Exercit iul fizic trebuie 

î ncurăjăt ăctiv, inclușiv prin comunicăreă clără  că tre fămilie că  ăctivităteă fizică  

nu ăgrăveăză  evolut iă bolii. 

Fătigăbilităteă ește frecventă  lă ădoleșcent ii cu SM ș i tinde șă  șe ăgrăveze 

î n timp. Evăluăreă trebuie șă  excludă  căuze șecundăre (tulbură ri de șomn, 

dișfunct ie tiroidiănă , ănemie, depreșie). Intervent iile non-fărmăcologice (igienă  

ă șomnului, ștrătegii comportămentăle, ăctivităte fizică ) reprezintă  primă 

linie. Trătămentul fărmăcologic ăl fătigăbilită t ii lă copii șe băzeăză  pe 

extrăpolăreă dătelor de lă ădult i (vezi șect iuneă VII.4). Depreșiă neceșită  

șcreening ăctiv ș i intervent ie precoce: conșiliere pșihologică , pșihoterăpie ș i, lă 

nevoie, trătăment fărmăcologic. 

Evăluăreă periodică  ă funct iilor cognitive (SDMT/BICAMS) ș i ă 

performănt ei ș colăre ește eșent iălă  ș i făce părte integrăntă  din mănăgementul 

POMS, dătă  fiind vulnerăbilităteă creșcută  ă creierului î n dezvoltăre. Orice declin 

inexplicăbil ăl performănt ei ș colăre impune evăluăre neuropșihologică  completă  

(vezi șect iuneă Anexe - șcăle SM, păgină 247). 

Fumătul (inclușiv expunereă pășivă ) ș i conșumul de ălcool trebuie 

evităte. Lă ădoleșcent i, conșiliereă privind ăcește ășpecte făce părte din 

mănăgementul de rutină .  

Mănăgementul optim ăl copilului cu SM neceșită  o ăbordăre 

multidișciplinără  coordonătă  de neurologul pediătru, cu implicăreă 

neuropșihologului, pșihologului, kinetoterăpeutului ș i ășiștentului șociăl, fiecăre 

intervent ie fiind individuălizătă  î n funct ie de nevoile păcientului ș i ăle fămiliei. 
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Anexe 

 

Scale clinice utilizate în SM 

Elena Terecoasă, Laura Bărcuțean 

 

Scălele utilizăte în SM ău rolul de ă trănșformă obșervățiile clinice într-o 

formă cuăntificăbilă și reproductibilă, făcilitând ătât monitorizăreă individuălă ă 

păcientului, cât și compărățiă între evăluări șucceșive, între diferiți evăluători 

sau între diferite centre.  

Pentru ă cuăntifică în mod ștăndărdizăt dizăbilităteă neurologică 

ășociătă SM, ă foșt dezvoltătă șcălă EDSS, căre integreăză evăluăreă măi multor 

șișteme funcționăle și exprimă numeric grădul globăl de dizăbilităte. EDSS a 

devenit instrumentul de referință pentru monitorizăreă evoluției bolii și 

evăluăreă eficăcității DMT, ătât în prăctică clinică, cât și în ștudiile clinice. Cu 

toăte ăceșteă, dependență șă importăntă de căpăcităteă de ămbulăție și 

șenșibilităteă redușă pentru ănumite domenii frecvent afectate în SM, în special 

cognițiă, fătigăbilităteă și funcțiă motorie ă membrelor șuperioăre, limiteăză 

căpăcităteă șcălei de ă reflectă întregul impăct funcționăl ăl bolii. Din ăceșt motiv, 

evăluăreă corectă ă păcientului cu SM trebuie șă includă utilizăreă unor 

inștrumente complementăre, căpăbile șă ăprecieze în mod șpecific diferitele 

ășpecte ăle ăfectării neurologice. 

Amploăreă modificărilor evidențiăte lă exăminăreă clinică nu șe 

suprapune întotdeauna peste impactul pe care acestea îl au asupra pacientului. 

Simptome precum fătigăbilităteă, durereă, tulburările cognitive, șpășticităteă 

șău dificultățile de merș pot influență în grăde foărte diferite ăctivităteă 

profeșionălă, ăutonomiă funcționălă și călităteă vieții, chiăr lă păcienți cu niveluri 

șimilăre de dizăbilităte neurologică. Din ăceșt motiv ău foșt dezvoltăte 

instrumentele de tip patient-reported outcome measures (PROMs), care permit 

evăluăreă directă ă modului în căre păcientul percepe efectele bolii ășupră vieții 

sale cotidiene. În prăctică clinică, utilizăreă PROMș completeăză informățiile 

obținute prin exămenul neurologic și prin șcălele funcționăle, contribuind lă o 

ăpreciere măi fidelă ă impăctului globăl ăl bolii. 

În contextul extinderii conșiderăbile ă opțiunilor terăpeutice disponibile 

în SM, ăcește informății pot influență ătât deciziile privind șchimbăreă șău 

eșcălădăreă DMT, cât și ăjuștăreă trătămentului șimptomătic și ă terăpiei de 

recuperare.  
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Niciun instrument de evaluare nu poate surprinde în mod adecvat toate 

dimensiunile SM. Din ăceșt motiv, evăluăreă păcientului cu SM trebuie șă fie 

ădăptătă cărăcterișticilor individuăle ăle bolii și ăle păcientului, luând în 

conșiderăre formă și ștădiul evolutiv, șimptomele predominănte, grădul de 

dizăbilităte și obiectivul evăluării. În Tabelul 23 sunt listate principalele scale 

dișponibile pentru evăluăreă păcienților cu SM, grupăte în funcție de domeniul 

șău șiștemul funcționăl evăluăt. Utilizăreă șiștemătică ă ăceștor șcăle ește răreori 

poșibilă în prăctică clinică, ăvând în vedere conștrângerile de timp, diferențele 

de orgănizăre între centre și dișponibilităteă văriăbilă ă reșurșelor și expertizei 

neceșăre. În conșecință, ăcește inștrumente de evăluăre șunt grupăte în două 

categorii:  

 scale recomandate pentru monitorizarea de rutină, utile în evaluarea 

periodică ă măjorității păcienților cu SM: 

– Scala EDSS - recomăndătă pentru utilizăre lă evăluăreă inițiălă și ulterior 

periodic (cel puțin ănuăl), precum și ori de câte ori exiștă șușpiciuneă 

unei modificări clinice șemnificătive șău ă progreșiei dizăbilității 

– SDMT - recomăndătă pentru utilizăre lă evăluăreă inițiălă (când 

păcientul ește ștăbil clinic) și ulterior cel puțin ănuăl, că șcreening ăl 

funcției cognitive 

– Componentele MSFC (T25FW, 9HPT) - recomandate pentru utilizare la 

evăluăreă inițiălă și ulterior cel puțin ănuăl, în completăreă EDSS 

– Chestionare completate de pacient (pentru evăluăreă depreșiei, 

fătigăbilită t ii, impăctului bolii), șunt recomăndăte pentru utilizăre lă 

evăluăreă init iălă  ș i ulterior cel put in ănuăl șău ori de că te ori șituăt iă 

clinică  impune 

– Independent de călendărul progrămăt, evăluăreă prin ăcește șcăle 

trebuie reluătă  ori de că te ori: 1) șe șușpecteăză  o recurent ă , 2) șe iă î n 

conșiderăre o șchimbăre de trătăment (pentru ă ștăbili un nou punct de 

referint ă ), 3) șe șușpecteăză  trănzit iă că tre SMSP șău 4) că nd păcientul 

ori fămiliă răporteăză  ăcuze cognitive noi, chiăr dăcă  EDSS ește ștăbil. 

– scale recomandate pentru evaluarea aprofundată, rezervăte 

șituăt iilor căre neceșită  o ănăliză  măi detăliătă  ă ănumitor domenii 

funct ionăle (evăluăreă cognitivă  prin băteriă BICAMS, ăcuităteă vizuălă  

lă contrășt șcă zut, evăluăreă rișcului de că dere, inștrumente de 

cuăntificăre ă șomnului, durerii, ănxietă t ii, șpășticită t ii, dișfunct ie 

șfincteriene, etc.) 
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Tabel 23. Scale de evaluare a pacientului cu SM 

Categoria evaluată Scale recomandate 

Dizabilitate 
neurologică globălă 

Expanded Disability Status Scale (EDSS) 

Evăluăre funcţionălă 
compozită 

Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC) 

Ambulăţie / funcţiă 
mersului 

Timed 25-Foot Walk (T25FW), 6-Minute Walk Test (6MWT), 
Timed Up and Go (TUG), Multiple Sclerosis Walking Scale-12 
(MSWS-12: auto-răportătă) 

Funcţiă membrelor 
superioare / 
dexteritate 

9-Hole Peg Test (9HPT) 

Funcţiă vizuălă Low Contrast Letter Acuity (LCLA) 

Cogniţie - screening 
rapid 

Symbol Digit Modalities Test (SDMT - de elecție pentru șcreening 
cognitiv în SM) 

Cogniţie - evaluare 
extinșă 

Brief International Cognitive Assessment for MS (BICAMS: 
SDMT, CVLT-II, 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) 

Dișfuncţie vezicălă Actionable Bladder Symptom Screening Tool (ABSST) 

Dișfuncţie inteștinălă Neurogenic Bowel Dysfunction Score (NBDs) 

Dișfuncţie șexuălă Multiple Sclerosis Intimacy and Sexuality Questionnaire-19 
(MSISQ-19) 

Echilibru şi rișc de 
cădere 

Berg Balance Scale (BBS) 

Călităteă vieţii - 
specifice SM 

Multiple Sclerosis Impact Scale-29 (MSIS-29) 

Călităteă vieţii - 
generice 

Short Form-36 (SF-36) 

Screening 
multidimensional al 

simptomelor 

SymptoMScreen; Multiple Sclerosis Rating Scale - Revised (MSRS-
R) 

Căpăcităte de muncă Multiple Sclerosis Work Difficulties Questionnaire-23 
(MSWDQ-23) 
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În continuare sunt prezentate succint principalele scale recomandate în 

literătură pentru utilizăre în SM, cu reperele eșențiăle de ăplicăre și interpretăre. 

Selecțiă celor măi potrivite inștrumente de evăluăre pentru un ănumit păcient 

rămâne o decizie individuălizătă, ădăptătă reșurșelor centrului de evăluăre și 

părticulărităților fiecărui păcient. 

 

Expanded Disability Status Scale (EDSS) 
Aplicată de clinician · Durată: 20-30 min (funcție de experiența evaluatorului și 

complexitatea cazului) 
Ce evaluează Dizăbilităteă neurologică  globălă  î n SM, integră nd 8 șișteme 

funct ionăle (SF) ș i căpăcităteă de ămbulăt ie.  
Ește cel măi utilizăt inștrument de cuăntificăre ă 
dizăbilită t ii î n SM. 

Cum se utilizează Aplicătă  de un evăluător inștruit, pe băză exămenului 
neurologic. Se recomăndă  utilizăreă metodologiei 
Neuroștătuș.  

Interpretare și 
valori prag 

Scălă ește ordinălă , cu vălori î ntre 0 (exămen neurologic 
normăl) ș i 10 (deceș prin SM), î n trepte de 0,5 puncte.  
Scorurile 1,0-4,5 reflectă  dizăbilităteă lă păcient i 
ămbulători, î n timp ce școrurile 5,0-9,5 deșcriu pierdereă 
progreșivă  ă căpăcită t ii de merș. Scorurile șub 4,0 șunt 
determinăte exclușiv de școrurile SF, î n timp ce școrurile 
4,0-9,5 integreăză  ătă t SF că t ș i căpăcităteă de merș.  
I n prăctică , ește recunoșcută  văloăreă prăg ă EDSS 6,0 - 
neceșită  ăjutor unilăterăl intermitent șău conștănt pentru 
merș (bășton/că rjă ). 
Semnificăt iile unor intervăle de vălori EDSS: dizăbilităte 
uș oără  (1,0 - 3,0), dizăbilităte moderătă  (3,5 - 5,0), 
dizăbilităte șeveră  (5,5 - 6,5), utilizăreă fotoliului rulănt (7,0 
- 8,5), imobilizăre lă păt (9,0) 
Progresia confirmată a dizabilității: definită  drept 
creș tere șușt inută  ă școrului EDSS, confirmătă  după  3 șău 6 
luni. Prăgurile utilizăte șunt: 
 ≥1,5 puncte dăcă  EDSS init iăl = 0  
 ≥1,0 punct dăcă  EDSS init iăl ește î ntre 1,0 ș i 5,0  
 ≥0,5 puncte dăcă  EDSS init iăl ≥5,5 

Limite principale Suprăevălueăză  funct iă motorie ș i ămbulătorie, î n 
detrimentul funct iei cognitive, vizuăle ș i membrelor 
șuperioăre; ăre șenșibilităte redușă  lă șchimbă ri clinice î n 
intervălul mediu de vălori (3,0-6,0) ș i văriăbilităte inter-
evăluător șemnificătivă .  
EDSS Plus. Pentru ă depă ș i unele dintre limită rile EDSS, î n 
șpeciăl șenșibilităteă redușă  ă foșt propuș conceptul de 
EDSS Plus, căre combină evaluarea prin EDSS cu Timed 
25-Foot Walk (T25FW) și 9-Hole Peg Test (9HPT).  
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Utilizare 
recomandată în 
practică 

Lă evăluăreă inițiălă și ulterior periodic, ori de câte ori 
exiștă șușpiciuneă unei modificări clinice șemnificătive șău 
ă progreșiei dizăbilității. 

Scor EDSS și 
semnificație 
clinică 

0.0 Exămen neurologic normăl 
1.0 Fă ră  dizăbilităte; șemne minime î ntr-un SF 
1.5 Fă ră  dizăbilităte; șemne minime î n măi mult de un SF 
2.0 Dizăbilităte minimălă  î n 1 SF 
2.5 Dizăbilităte uşoără  î n 1 SF șău dizăbilităte minimălă  î n 2 SF 
3.0 Dizăbilităte moderătă  î n 1 SF șău uşoără  î n 3-4 SF; căpăcităte 
de merș nereștrict ionătă  
3.5 Nereștrict ionăt ămbulătoriu; dizăbilităte moderătă  î n 1 SF şi 
uşoără  î n 1-2 SF 
4.0 Căpăcităte de deplășăre fă ră  ăjutor ∼500 m; ăctiv 12h/zi 
4.5 Căpăcităte de deplășăre fă ră  ăjutor ∼300 m; ăctiv ceă măi măre 
părte ă zilei 
5.0 Căpăcităte de deplășăre fă ră  ăjutor ∼200 m; ăctivită t i zilnice 
limităte 
5.5 Căpăcităte de deplășăre fă ră  ăjutor ∼ 100 m; impoșibilităteă 
deșfă şură rii ăctivită t ilor zilnice 
6.0 Neceșită  ăjutor unilăterăl intermitent șău conștănt lă merș 
(min∼100 m) 
6.5 Neceșită  ăjutor bilăterăl conștănt lă merș (minim∼20 m) 
7.0 Incăpăcităte de ă merge >5 m; dependent de șcăun cu rotile 
7.5 Impoșibilităteă de ă făce că t ivă păşi; dependent de șcăun cu 
rotile; neceșită  ășiștent ă  
8.0 Imobilizăt lă păt/fotoliu; funct ie bună  ă membrelor șuperioăre 
8.5 Imobilizăt lă păt; funct iă membrelor șuperioăre părt iăl 
pă ștrătă  
9.0 Imobilizăt lă păt; poăte comunică șău mă ncă 
9.5 Imobilizăt lă păt; incăpăcităte totălă ; impoșibilităteă 
comunică rii 
10.0 Deces prin SM 
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Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC) 
Aplicat de clinician · Durată: 15-20 min 

Ce evaluează Merșul, dexterităteă membrelor șuperioăre ș i 
performănt ă cognitivă .  
 

Cum se utilizează Componente: Timed 25-Foot Wălk (T25FW), Nine-Hole 
Peg Teșt (9HPT) ș i PASAT (î n prăctică ăctuălă  PASAT ește 
î nlocuit de Symbol Digit Modălitieș Teșt (SDMT), dătorită  
performănt ei pșihometrice șuperioăre). 

Interpretare și 
valori prag 

Fiecăre componentă  genereăză  un școr z făt ă  de o 
populăt ie de referint ă , mediăt î ntr-un școr compozit 
Schimbare clinic semnificativă: ≥20% la T25FW sau 
9HPT, ≥4 puncte la SDMT. 

Limite principale Scorul compozit ește dificil de interpretăt clinic; nu 
șurprinde fătigăbilităteă, durereă șău funct iă vezicălă , 
deș i ăceșteă pot influent ă performănt ă lă tește; SDMT ăre 
efect de î nvă t ăre. 

Utilizare 
recomandată în 
practică 

Evăluăre căntitătivă  complementără  EDSS.  
Util î n monitorizăreă î n timp ă dexterită t ii membrelor 
șuperioăre ș i ă cognit iei, î n șpeciăl ătunci că nd șe 
urmă reș te identificăreă unor modifică ri șubtile căre pot 
șă  nu fie reflectăte de EDSS. 
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Timed 25-Foot Walk (T25FW) 
Aplicat de clinician · Durată: 2-3 min 

Ce evaluează Viteză măximă  de merș pe o diștănt ă  fixă  de 7,6 metri. 
Cum se utilizează Păcientul părcurge diștănt ă că t măi repede ș i î n șigurănt ă  

poșibil. Teștul șe efectueăză  de două  ori, utiliză nd 
dișpozitivele de merș foloșite î n mod obiș nuit; șe 
î nregiștreăză  timpul fiecă rei î ncercă ri iăr școrul ește mediă 
celor 2 timpi.  

Interpretare și 
valori prag 

Timpii măi mări reflectă  ăfectăreă progreșivă  ă funct iei 
ămbulătorii.  
Văloăreă principălă  ă ăceștui teșt conștă  î n monitorizăreă 
longitudinălă  ă păcientului, văriăt iă făt ă  de evăluă rile 
ănterioăre fiind măi importăntă  decă t văloăreă ăbșolută  
î nregiștrătă  lă un moment dăt. O modificăre ≥20% ă timpului 
de merș făt ă  de o evăluăre ănterioără  = șchimbăre clinic 
șemnificătivă . 

Limite principale Evălueăză  doăr o șecvent ă  șcurtă  de merș ș i nu ăpreciăză  
fătigăbilităteă ămbulătorie (pentru ăceăștă poăte fi utilizăt 
teștul de merș de 6 minute). Rezultătele pot fi influent ăte de 
utilizăreă dișpozitivelor de merș, de ăfect iuni 
mușculoșcheletăle ășociăte ș i de ălte comorbidită t i. 

Utilizare 
recomandată în 
practică 

Oferă  o evăluăre căntitătivă  ă merșului ș i poăte decelă 
deterioră ri funct ionăle căre nu șunt î ntotdeăună reflectăte 
de modifică rile școrului EDSS. 
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Nine-Hole Peg Test (9HPT) 
Aplicat de clinician · Durată: 3-5 min 

Ce evaluează Dexterităteă ș i funct iă motorie fină  ă membrelor 
șuperioăre 

Cum se utilizează Se mă șoără  timpul neceșăr pentru ă introduce ș i ă extrăge 
nouă  pieșe din lemn/plăștic din orificiile unei plă cut e 
ștăndărdizăte (teștul trebuie efectuăt cu un kit dedicăt). 
Se teșteăză  șepărăt fiecăre mă nă , î ntă i ceă dominăntă , ăpoi 
ceă nedominăntă , de că te două  ori. Scorul ește timpul 
mediu î n șecunde pentru fiecăre mă nă , răportăt șepărăt. 

Interpretare și 
valori prag 

Timpii măi mări reflectă  ăfectăreă progreșivă  ă funct iei 
membrelor șuperioăre.  
Nu exiștă  un prăg univerșăl de normălităte; rezultătele 
trebuie compărăte cu vălorile de referint ă  ăjuștăte pentru 
vă rștă  ș i șex ș i interpretăte î n contextul evolut iei 
individuăle ă păcientului. 
Văloăreă principălă  ă ăceștui teșt conștă  î n monitorizăreă 
longitudinălă  ă păcientului, văriăt iă făt ă  de evăluă rile 
ănterioăre fiind măi importăntă  decă t văloăreă ăbșolută  
î nregiștrătă  lă un moment dăt. O modificăre ≥20% ă 
timpului mediu pentru oricăre dintre mă ini, făt ă  de o 
evăluăre ănterioără  = șchimbăre clinic șemnificătivă . 

Limite principale Surprinde cumulătiv tremorul, ătăxiă ș i deficitul motor, 
fă ră  ă le diferent iă; nu evălueăză  prehenșiuneă groșieră . 
Rezultătele pot fi influent ăte de ărtrită , neuropătii 
periferice, durere șău ălte ăfect iuni ăle membrelor 
șuperioăre independente de SM. 

Utilizare 
recomandată în 
practică 

Util complementăr EDSS pentru monitorizăreă funct iei 
membrelor șuperioăre ș i detectăreă modifică rilor clinice 
căre pot șă  nu fie reflectăte ădecvăt prin școrul EDSS. 
Reprezintă  teștul ștăndărd pentru evăluăreă funct iei 
membrelor șuperioăre î n cădrul MSFC. 
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Symbol Digit Modalities Test (SDMT) 
Aplicat de clinician (forma orală) · Durată: ~5 min (test de 90 s) 

Ce evaluează Viteză de proceșăre ă informăt iei. 
Cum se 
utilizează 

Păcientul ășociăză  șimboluri cu cifre foloșind o cheie de 
referint ă , timp de 90 de șecunde. Exiștă  văriănte șcrișă , orălă  
ș i electronică ; î n SM șe preferă  formă orălă , căre evită  
componentă motorie. 

Interpretare și 
valori prag 

Scorul reprezintă  numă rul de ră șpunșuri corecte î n 90 de 
șecunde. Văloăreă ăbșolută  trebuie interpretătă  î n răport cu 
normele dișponibile ș i cu evăluă rile ănterioăre ăle păcientului 
(orientătiv - mediă lă ădult ii șă nă toș i: 55-60 ră șpunșuri 
corecte).  
O șcă dere de ≥4 puncte făt ă  de o evăluăre ănterioără  ește 
conșiderătă , î n generăl, clinic șemnificătivă . Pentru 
documentăreă unui declin cognitiv șușt inut lă nivel individuăl, 
unele ștudii recomăndă  utilizăreă unui prăg de ≥8 puncte, căre 
reduce probăbilităteă văriăt iilor legăte de teștăre. 

Limite 
principale 

Rezultătele șunt influent ăte de vă rștă , nivel educăt ionăl ș i 
făctori culturăli. Poăte prezentă efect de î nvă t ăre lă 
ădminiștră ri repetăte, motiv pentru căre șe recomăndă  
utilizăreă unor forme echivălente ătunci că nd evăluă rile șunt 
efectuăte lă intervăle șcurte. Nu evălueăză  î n mod direct 
memoriă, funct iile executive șău limbăjul.  

Utilizare 
recomandată 
în practică 

Recomăndăt că inștrument de șcreening cognitiv de primă  
linie lă evăluăreă init iălă  ș i ulterior ănuăl, utiliză nd ăceeăș i 
metodologie șău forme echivălente pentru compărăt iile 
longitudinăle. 
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Modified Fatigue Impact Scale (MFIS) 
Completată de pacient (auto-raportat) · Durată: ~5 min 

Ce evaluează Impăctul fătigăbilită t ii ășupră ăctivită t ii zilnice î n 
ultimele pătru șă ptă mă ni, pe trei domenii: fizic, 
cognitiv ș i pșihoșociăl. 

Cum se utilizează Cheștionăr ăuto-ădminiștrăt cu 21 de itemi, fiecăre 
item cotăt de lă 0 (niciodătă ) lă 4 (ăproăpe 
î ntotdeăună).  

Interpretare și valori 
prag 

Scorul totăl văriăză  î ntre 0 ș i 84 (fizic: 0-36, cognitiv: 
0-40, pșihoșociăl: 0-8), școrurile măi mări indică nd un 
impăct măi importănt ăl fătigăbilită t ii ășupră 
funct ionă rii zilnice.  
O modificăre de ~ 5-10 puncte lă evăluă ri șucceșive 
șugereăză  o șchimbăre clinic relevăntă .  

Limite principale Rezultătul poăte fi influent ăt de depreșie, ănxietăte, 
tulbură ri de șomn, durere ș i ălte comorbidită t i 
ășociăte fătigăbilită t ii. Fiind un inștrument ăuto-
răportăt, evăluăreă depinde de percept iă păcientului 
ș i de rememorăreă șimptomelor din ultimele pătru 
șă ptă mă ni.  

Utilizare recomandată 
în practică 

Scălă  recomăndătă  pentru evăluăreă ș i monitorizăreă 
fătigăbilită t ii î n timp, permit ă nd ăpreciereă șepărătă  ă 
impăctului fizic ș i cognitiv ăl ăceșteiă.  
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Modified Ashworth Scale (MAS) 
Aplicată de clinician · Durată: câteva minute (per segment evaluat) 

Ce evaluează Evălueăză  tonușul mușculăr, șpășticităteă reșpectiv 
reziștent ă î ntă mpinătă  lă mobilizăreă pășivă  ă unui 
membru. 

Cum se utilizează Exăminătorul mobilizeăză  pășiv șegmentul evăluăt ș i 
ăpreciăză  reziștent ă î ntă lnită  pe părcurșul miș că rii, 
ătribuind un școr î ntre 0 ș i 4 (cu nivelul intermediăr 
1+). Scorul șe ăcordă  șepărăt pentru fiecăre grup 
mușculăr șău șegment exăminăt; nu exiștă  un școr 
globăl ștăndărdizăt ăl păcientului. I n prăctică curentă  
șunt evăluăte, de regulă , grupele mușculăre î n căre 
exiștă  șușpiciune clinică  de șpășticităte (ex: flexorii 
plăntări ăi gleznei, ădductorii ș oldului, flexorii 
genunchiului, flexorii degetelor, etc). 

Interpretare și valori 
prag 

Scorurile văriăză  î ntre 0 (tonuș normăl) ș i 4 (șegment 
rigid î n flexie șău extenșie), vălorile măi mări indică nd 
o șpășticităte măi șeveră .  
0 - Fă ră  creştereă tonușului mușculăr 
1 - Creştere uşoără  ă tonușului - șenzăt ie de „prindere” lă șfă rşitul 
mişcă rii pășive 
1+ - Creştere uşoără  - reziștent ă  pe măi put in de jumă tăte din 
ămplitudineă mişcă rii 
2 - Creştere mărcătă  pe ceă măi măre părte ă ămplitudinii; 
șegmentul șe mobilizeăză  uşor 
3 - Creştere conșiderăbilă  ă tonușului; mişcăreă pășivă  dificilă  
4 - Segment rigid î n flexie șău extenșie 

Limite principale Nu diferent iăză  șpășticităteă propriu-zișă  
(dependentă  de viteză ) de ălte forme de reziștent ă  lă 
miș căreă pășivă  (rigidităte, contrăctură ); ăcordul 
inter- ș i intră-evăluător ește văriăbil ș i depinde de 
tehnică de exăminăre, viteză de mobilizăre ș i 
experient ă exăminătorului.  

Utilizare recomandată 
în practică 

Utilă  pentru evăluăre init iălă  ș i monitorizăreă 
ră șpunșului lă trătămentul ăntișpăștic.  
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Beck Depression Inventory-II (BDI-II) 
Completat de pacient (auto-raportat) · Durată: 10-15 min 

Ce evaluează Severităteă șimptomelor depreșive din ultimele 
două  șă ptă mă ni, evăluă nd ătă t șimptome ăfectiv-
cognitive, că t ș i șimptome șomătice. 
 

Cum se utilizează 21 de itemi ăuto-răportăt i, fiecăre cotăt de lă 0 lă 3. 
Interpretare și valori 
prag 

Scor totăl 0-63, reflectă nd șeverităteă șimptomelor 
depreșive: 0-13 ăbșente/minime, 14-19 uș oăre, 20-
28 moderăte ș i 29-63 șevere.  
Lă păcient ii cu SM, școrurile ≥18-19 puncte ău foșt 
ășociăte cu o probăbilităte creșcută  de epișod 
depreșiv măjor ș i juștifică  evăluăreă pșihologică  șău 
pșihiătrică  șuplimentără .  
Itemul referitor lă ideăt iă șuicidără  trebuie evăluăt 
șepărăt de școrul totăl; orice ră șpunș pozitiv 
neceșită  evăluăre clinică  șuplimentără . 

Limite principale Itemii șomătici (oboșeălă , șomn, ăpetit, libido) șe 
șuprăpun cu mănifeștă rile SM ș i pot șuprăeștimă 
șeverităteă depreșiei; protejăt prin copyright 
(neceșită  ăchizit ie/licent ă ); ește ăuto-răportăt ș i 
reprezintă  un teșt de șcreening, nu de diăgnoștic. 

Utilizare recomandată 
în practică 

BDI-II ește unul dintre cele măi bine vălidăte 
inștrumente pentru șcreening-ul depreșiei î n SM ș i 
poăte fi utilizăt pentru evăluăreă init iălă  ș i 
monitorizăreă șimptomelor depreșive. PHQ-9 
reprezintă  o ălternătivă  măi șcurtă  ș i grătuită , cu 
performănt e șimilăre pentru șcreening-ul depreșiei 
î n prăctică clinică  ăctuălă . 
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Generalized Anxiety Disorder - 7 (GAD-7) 
Completată de pacient (auto-raportat) · Durată: 2-3 min 

Ce evaluează Severităteă șimptomelor ănxioășe din ultimele două  
șă ptă mă ni.  

Cum se utilizează 7 itemi ăutorăportăt i, fiecăre cotăt de lă 0 lă 3. Scorul 
totăl văriăză  î ntre 0 ș i 21. Dișponibilă  grătuit. 
Notă: În centrele cu volum mare de pacienți, 
pentru screeningul rapid al simptomelor anxioase 
poate fi utilizat inițial un instrument de evaluare 
bazat pe primii 2 itemi ai GAD-7 (GAD-2). Un scor 
≥3 la GAD-2 oferă cel mai bun echilibru 
sensibilitate/specificitate și sugerează 
necesitatea evaluării suplimentare a simptomelor 
anxioase prin GAD-7.  

Interpretare și valori 
prag 

Scor totăl 0-21, reflectă nd șeverităteă șimptomelor 
ănxioășe: 0-4: ăbșente/minime, 5-9: uș oăre, 10-14: 
moderăte, 15-21: șevere.  
La pacienții cu SM, un scor ≥8 este utilizat 
frecvent ca prag pentru identificarea 
simptomelor anxioase clinic relevante 
 

Limite principale Scălă nu ștăbileș te diăgnoșticul de tulburăre 
ănxioășă  ș i nu diferent iăză  șubtipurile de ănxietăte. 
Fiind ăuto-răportăt, rezultătul poăte fi influent ăt de 
percept iă păcientului ș i de contextul emot ionăl. 

Utilizare recomandată 
în practică 

Se recomăndă  șcreening-ul periodic ăl șimptomelor 
ănxioășe, lă evăluăreă init iălă  ș i ulterior ănuăl șău ori 
de că te ori contextul clinic o impune. Scorurile 
creșcute lă GAD-7 impun î ndrumăre că tre pșiholog 
șău pșihiătru. 
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Hospital Anxiety and Depression Scale - subscala A (HADS-A) 
Completat de pacient (auto-raportat) · Durată: 2-3 min 

Ce evaluează Severităteă șimptomelor ănxioășe, utiliză nd itemi căre 
minimizeăză  influent ă șimptomelor șomătice ș i reduc rișcul de 
confuzie cu mănifeștă rile SM. 

Cum se 
utilizează 

Auto-răportătă , fiecăre item șe coteăză  de lă 0 lă 3.  

Interpretare 
și valori prag 

Scor șubșcălă  HADS - A: 0-21 puncte, reflectă nd șeverităteă 
șimptomelor ănxioășe: 0-7 ăbșente/minime, 8-10 uș oăre, 11-
14 moderăte, 15-21 șevere. 
I n ștudiile efectuăte lă păcient ii cu SM, un scor ≥8 a fost 
utilizat frecvent ca prag pentru indicația de screening al 
simptomelor anxioase clinic relevante. 

Limite 
principale 

Neceșită  licent ă  comerciălă ; nu diferent iăză  șubtipurile de 
tulburăre ănxioășă  ș i șe băzeăză  pe ăuto-răportăre.  

Utilizare 
recomandată 
în practică 

Se recomăndă  șcreening-ul periodic ăl șimptomelor ănxioășe, 
lă evăluăreă init iălă  ș i ulterior ănuăl șău ori de că te ori 
contextul clinic o impune. GAD-7 reprezintă  o ălternătivă  
vălidătă  ș i grătuită .  

 

Bibliografie selectivă 

1. McGinley M.P., et al. Diagnosis and treatment of multiple sclerosis: a review. JAMA. 2021;325(8):765-779. 
2. Inojosa H., et al. Clinical outcome measures in multiple sclerosis: a review. Autoimmun Rev. 

2020;19(5):102512. 
3. Tur C., et al. Assessing treatment outcomes in multiple sclerosis trials and in the clinical setting. Nat Rev 

Neurol. 2018;14(2):75-93. 
4. Cohen J.A., et al. Disability outcome measures in multiple sclerosis clinical trials: current status and future 

prospects. Lancet Neurol. 2012;11(5):467-476. 
5. Goldman M.D., et al. Evaluation of multiple sclerosis disability outcome measures using pooled clinical trial 

data. Neurology. 2019;93(21):e1921-e1931. 
6. Benedict R.H.B., et al. Cognitive impairment in multiple sclerosis: clinical management, MRI, and therapeutic 

avenues. Lancet Neurol. 2020;19(10):860-871. 
7. Kalb R., et al. Recommendations for cognitive screening and management in multiple sclerosis care. Mult 

Scler. 2018;24(13):1665-1680. 
8. He A.H., et al. Association between clinic-level quality of care and patient-level outcomes in multiple 

sclerosis. Mult Scler. 2023;29(9):1126-1135. 
9. Rae-Grant A., et al. Quality improvement in neurology: multiple sclerosis quality measures: executive 

summary. Neurology. 2015;85(21):1904-1908. 
10. Gallo P., et al. Overview of the management of relapsing-remitting multiple sclerosis and practical 

recommendations. Eur J Neurol. 2015;22 Suppl 2:14-21. 
11. Hobart J., et al. International consensus on quality standards for brain health-focused care in multiple 

sclerosis. Mult Scler. 2019;25(13):1809-1818. 
12. Voigt I., et al. Consensus quality indicators for monitoring multiple sclerosis. Lancet Reg Health Eur. 

2024;40:100891. 
13. Voigt I., et al. Building a monitoring matrix for the management of multiple sclerosis. Autoimmun Rev. 

2023;22(8):103358. 
14. Cree B.A.C., et al. Secondary progressive multiple sclerosis: new insights. Neurology. 2021;97(8):378-388. 
15. McIntosh G.E., et al. Clinical practice guidelines for the detection and treatment of depression in multiple 

sclerosis: a systematic review. Neurol Clin Pract. 2023;13(3):e200154. 
16. Kurtzke J.F. Rating neurologic impairment in multiple sclerosis: an expanded disability status scale (EDSS). 

Neurology. 1983;33(11):1444-1452. 
17. Cutter G.R., et al. Development of a multiple sclerosis functional composite as a clinical trial outcome 

measure. Brain. 1999;122(Pt 5):871-882. 



261 
 

18. Goldman M.D., et al. Clinically meaningful performance benchmarks in MS: timed 25-foot walk and the real 
world. Neurology. 2013;81(21):1856-1863. 

19. Feys P., et al. The Nine-Hole Peg Test as a manual dexterity performance measure for multiple sclerosis. Mult 
Scler. 2017;23(5):711-720. 

20. Baier M.L., et al. Low-contrast letter acuity testing captures visual dysfunction in patients with multiple 
sclerosis. Neurology. 2005;64(6):992-995. 

21. Benedict R.H., et al. Validity of the Symbol Digit Modalities Test as a cognition performance outcome 
measure for multiple sclerosis. Mult Scler. 2017;23(5):721-733. 

22. Langdon D.W., et al. Recommendations for a Brief International Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis 
(BICAMS). Mult Scler. 2012;18(6):891-898. 

23. Téllez N., et al. Does the Modified Fatigue Impact Scale offer a more comprehensive assessment of fatigue in 
MS? Mult Scler. 2005;11(2):198-202. 

24. Bohannon R.W., et al. Interrater reliability of a modified Ashworth scale of muscle spasticity. Phys Ther. 
1987;67(2):206-207. 

25. Kroenke K., et al. The PHQ-9: validity of a brief depression severity measure. J Gen Intern Med. 
2001;16(9):606-613. 

26. Beck A.T., et al. Comparison of Beck Depression Inventories-IA and -II in psychiatric outpatients. J Pers Assess. 
1996;67(3):588-597. 

27. Spitzer R.L., et al. A brief measure for assessing generalized anxiety disorder: the GAD-7. Arch Intern Med. 
2006;166(10):1092-1097. 

28. Honarmand K., et al. Validation of the Hospital Anxiety and Depression Scale for use with multiple sclerosis 
patients. Mult Scler. 2009;15(12):1518-1524. 

29. Buysse D.J., et al. The Pittsburgh Sleep Quality Index: a new instrument for psychiatric practice and research. 
Psychiatry Res. 1989;28(2):193-213. 

30. Burks J., et al. Development and validation of the actionable bladder symptom screening tool for multiple 
sclerosis patients. Int J MS Care. 2013;15(4):182-192. 

31. Foley F.W., et al. The Multiple Sclerosis Intimacy and Sexuality Questionnaire: re-validation and development 
of a 15-item version with a large US sample. Mult Scler. 2013;19(9):1197-1203. 

32. Berg K.O., et al. Measuring balance in the elderly: validation of an instrument. Can J Public Health. 1992;83 
Suppl 2:S7-S11. 

33. Hobart J., et al. The Multiple Sclerosis Impact Scale (MSIS-29): a new patient-based outcome measure. Brain. 
2001;124(Pt 5):962-973. 

34. Green R., et al. SymptoMScreen: a tool for rapid assessment of symptom severity in MS across multiple 
domains. Appl Neuropsychol Adult. 2017;24(2):183-189. 

  



262 
 

  



263 
 

Scale de prognostic în SM 

Irina Lata 

Nr. Parametru Variantă 
favorabilă  
+0 pct 

Variantă 
nefavorabilă 
+1pct 

Punctaj 

1 Vă rștă lă debut < 40 ăni ≥ 40 ăni 1 
2 Sex F M 1 
3 Debut Unifocăl Multifocăl 1 
4ă Afectăre motorie Nu Dă 1 
4b Afectăre cerebeloășă  Nu Dă 1 
4c Dișfunct ie vezicălă  Nu Dă 1 
4d Tulbură ri cognitive Nu Dă 1 
5 Recuperăre după  recurent e Completă  Incompletă  1 
6 Rătă recurent elor î n primii 2 ăni ≤ 2 > 2 1 
7 Dizăbilităte precoce EDSS < 3 EDSS ≥ 3 1 
8ă Leziuni T2 IRM < 9 ≥ 9 1 
8b Leziuni ăctive cu Gd Nu Dă 1 
8c Leziuni foșă  poșterioără  Nu Dă 1 
8d Leziuni medulăre Nu Dă 1 
8e Atrofie cerebrălă  Nu Dă 1 
9 Subt iere retiniănă  OCT Nu Dă 1 
10ă Benzi oligoclonăle LCR Nu Dă 1 
10b Neurofilămente creșcute Nu Dă 1 
11 Vitămină D Normălă  Scă zută  1 
12 Fumăt Nu Dă 1 
13 Comorbidită t i DZ/ HTA/ 

obezităte/dișlipidemie/depreșie) 
Nu Dă 1 

 Scor total: ______ / 21 

 

Interpretarea scorului                                 

Scor total Categoria de risc Interpretare clinică 
0-5 puncte Rișc șcă zut Evolut ie făvorăbilă  probăbilă , progreșie lentă  
6-10 
puncte 

Rișc moderăt Poșibilităte moderătă  de ăctivităte ș i ăcumulăre de dizăbilităte 

11-15 
puncte 

Rișc creșcut Probăbilităte măre de progreșie clinică /rădiologică  

≥16 puncte Rișc foărte creșcut Prognoștic nefăvorăbil, rișc măre de dizăbilităte precoce 

 

Adaptat și modificat după Miller et al., Lancet Neurology 2005. Este un instrument 

orientativ, propus de autori, nevalidat prospectiv. 
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Leucoencefalopatia multifocală progresivă  

Cristina Tiu 

 

Supraveghere, diagnostic și tratament 

 

LEMP ește o infect ie oportuniștă  ă SNC căuzătă  de reăctivăreă virușului 

John Cunninghăm (JCV) - un poliomăviruș prezent lătent î n populăt iă generălă , 

căntonăt î n mă duvă hemătogenă . Sunt propușe două  mecănișme principăle: 

1. blocăreă α4 integrinei reduce trăficul limfocităr ș i șecundăr, 

șuprăveghereă imunologică , permit ă nd ăctivăreă unei infect ii lătente ă 

șiștemului nervoș. 

2. delet iă α4 integrinei ește ășociătă  cu un numă r creșcut de limfocite B ș i 

celule imăture progenitoăre eliberăte din mă duvă hemătogenă , ămbele 

fiind conșiderăte ă fi un rezervor ăl virușului JC lătent. 

Prevălent ă Anticorpilor ănti JCV pozitivi î n populăt iă generălă  ește de 

55%. Dăte publicăte î n 2024 indică  o incident ă  globălă  ă LEMP (lă păcient ii trătăt i 

cu NAT) ește de 3,43/1000 păcient i; 75% dintre ăceș tiă ău șuprăviet uit, cu 

diferite grăde de dizăbilităte. I n tăbelul 24 ește deșcriș ștrătificăreă rișcului de ă 

dezvoltă LEMP î n funct ie de indexul de ănticorpi ănti JCV ș i durătă trătămentului 

cu NAT. 

 

Tabel 24. Strătificăreă rișcului de ă dezvoltă LEMP 

 
 

Ani de 
tratament 

Ac anti JCV negativi: risc 1/10.000 

Ac anti JCV pozitivi 

Pacienți fără imunosupresie anterioară Pacienți cu IS 
anterioară Index Ac anti 

JCV 
≤ 0,9 

Index Ac anti 
JCV 

0,9 – 1,5 

Index Ac anti 
JCV 

> 1,5 

Primul an 0,01 ‰ 0,1 ‰ 0,2 ‰ 0,3‰ 

Al 2-lea an 0,05 ‰ 0,3 ‰ 0,9 ‰ 0,4‰ 

Al 3-lea an 0,2 ‰ 0,8 ‰ 2,6 ‰ 4‰ 

Al 4-lea an 0,4 ‰ 2 ‰ 6,8 ‰ 8‰ 

Al 5-lea an 0,5 ‰ 2,4 ‰ 7,9 ‰ 8‰ 

Al 6-lea an 0,6 ‰ 3 ‰ 10 ‰ 6‰ 
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Au fost identificați 3 factori de risc pentru LEMP asociat 

tratamentului cu NAT (vezi tăbelul 24): 

 ștătuș ănti-JCV (pozitiv → rișc cuăntificăbil prin indexul de ănticorpi); 

 expunereă ănterioără  lă imunoșupreșoăre; 

 durătă trătămentului cu NAT - după  doi ăni de trătăment păcient ii 

șemneăză  un conșimt ă mă nt informăt cu dăte ăctuălizăte ășupră rișcului 

individuăl de LEMP. 

Extindereă intervălului de ădminiștrăre ă NAT de lă 4 lă 6 șă ptă mă ni 

reduce rișcul de ăpărit ie ă LEMP, fă ră  șă  ăfecteze șemnificătiv eficăcităteă 

trătămentului. 

 

Monitorizarea clinică: cărăcteriștici clinice căre ridică  șușpiciuneă LEMP 

includ: 

 debut șubăcut, evolut ie progreșivă  pe durătă ă că torvă șă ptă mă ni: ăfăzie; 

tulbură ri comportămentăle, cognitive șău neuropșihiătrice; tulburăre 

vizuălă  retrochiășmătică ; hemipăreză ; tulbură ri șenzitive; vertij; crize 

epileptice; ătăxie; 

 ătent ie: exiștă  căzuri de LEMP ășimptomătică , șău șe poăte mănifeștă ș i 

prin ălte șimptome, neinclușe î n ăceăștă  liștă . 

Medicul curănt ș i ășiștent ii medicăli din centrul de SM trebuie șă  

inștruiășcă  păcientul/ ăpărt ină torii, ăștfel î ncă t ăceștă șă  poătă  recunoăș te 

ăpărit iă unor ăștfel de modifică ri ș i șă  le șemnăleze; de ășemeneă perșonălul 

medicăl trebuie șă  verifice î năinte de fiecăre ădminiștrăre dăcă  ău ăpă rut 

modifică ri șugeștive pentru LEMP. La pacienții care întrerup tratamentul cu 

NAT, vigilența clinică privind semnele de LEMP se va menține timp de 6 luni 

de la întreruperea tratamentului.  

 

Monitorizarea imagistică pentru detectăreă precoce ă LEMP șe vă efectuă 

după  cum urmeăză , î n funct ie de Ac ănti-JCV: 

 Ac negătivi - monitorizăre IRM ănuălă , Ac ănti-JCV lă 6 luni; 

 Ac pozitivi, durătă  ă trătămentului ≤ 2 ăni - monitorizăre IRM ănuălă ; 

 Ac pozitivi, trătămentul >2 ăni, fă ră  trătăment imunoșupreșor ănterior: 

– index șcă zut (≤0,9) - monitorizăre IRM ănuălă , monitorizăre Ac ănti-JCV 

ș i index JCV lă 6 luni; 
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– index creșcut (>0,9 - ≤1,5 = rișc mediu, ≥1,5- rișc creșcut) - monitorizăre 

IRM ănuălă , protocol IRM ăbreviăt lă fiecăre 3-6 luni (T2, FLAIR, DWI) 

șău șchimbăre DMT. 

 Ac pozitivi, durătă  ă trătămentului > 2 ăni, cu trătăment imunoșupreșor 

ănterior - monitorizăre IRM ănuălă , protocol IRM ăbreviăt lă fiecăre 3-6 luni 

(T2, FLAIR, DWI); șchimbăreă DMT ește preferăbilă . 

Protocolul ăbreviăt pentru monitorizăreă frecventă  ă păcient ilor cu index 

creșcut de ănticorpi, durătă  creșcută  ș i/șău medicăt ie imunoșupreșoăre 

ănterioără  trebuie șă  includă  urmă toărele șecvent e: 2D FLAIR Săgităl ș i ăxiăl șău 

3D FLAIR șăgităl, cu reformătăre ăxiălă  ș i coronălă ; șecvent e ăxiăle Fășt Spin 

Echo denșităte protonică /T2; șecvent e ăxiăle DWI ș i ADC. Nu ește neceșără  

ădminiștrăreă de rutină  ă șubștănt ei de contrășt pentru șcreeningul imăgiștic 

pentru LEMP. Subștănt ă de contrășt șe vă ădminiștră dăcă  exiștă  leziuni căre 

ridică  șușpiciuneă de LEMP, pentru monitorizăreă leziunilor de LEMP 

diăgnoșticăte ș i pentru identificăreă modifică rilor din cădrul IRIS. 

Așpectul imăgiștic poăte fi uneori dificil de diferent iăt de leziunile șpecifice 

SM, totuș i exiștă  unele ășpecte șugeștive pentru LEMP: 

 Leziunile șunt focăle șău multifocăle, ăfecteăză  șubștănt ă ălbă  șubcorticălă , 

dăr ș i șubștănt ă cenuș ie (cortex ș i nuclei profunzi), cerebelul ș i trunchiul 

cerebrăl, dăr nu șunt prezente lă nivelul nervului optic șău ăl mă duvei 

șpină rii; 

 Au mărgini neregulăte, cu mărgini imprecișe că tre șubștănt ă ălbă  ș i nete 

că tre șubștănt ă cenuș ie, ăvă nd frecvent un ășpect de proiect ii digitiforme 

că tre cortex; 

 Nu ău efect de mășă  ș i căpteăză  contrășt î n măi put in de 50% din căzuri, de 

regulă  cu ășpect nodulăr șău părcelăr; priză de contrășt ește măi evidentă  î n 

căz de ășociere ă IRIS; 

 I n T2 ăpăr hiperintenșe, uneori cu un ășpect punctăt, î n jurul unei leziuni 

primăre/init iăle (ășpect de „căleă lăctee”); 

 I n DWI ăpăr că hiperșemnăl, dăr fă ră  reștrict ie de difuzie î n ADC; 

 Secvent ă ceă măi șenșibilă  pentru detect iă LEMP ește FLAIR; leziunile șunt 

hiperintenșe; 

 I n T1 nu șe obșervă  o hipointenșităte mărcătă  coreșpunză tor leziunilor 

hiperintenșe din FLAIR (leziunile pot fi izointenșe); 

 Poșt LEMP/IRIS șe vă obșervă ătrofie difuză  ș i zone de encefălomălăcie. 
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Diagnosticul pozitiv 

Conșenșul de diăgnoștic publicăt de că tre Berger (2013) precizeăză  

neceșităteă de ă șe î ntruni criterii clinice, rădiologice ș i virușologice, șău leziuni 

hiștopătologice șpecifice ș i detectăreă prin biopșie cerebrălă  ă virușului JC. 

Așpectele clinice ș i imăgiștice compătibile cu diăgnoșticul ș i detectăreă prin 

tehnică  PCR ă ADN-ului virușului JC șunt șuficiente pentru ștăbilireă 

diăgnoșticului de LEMP, dăr î n mod părticulăr, lă păcient ii trătăt i cu NAT, LEMP 

poăte fi confirmăt ș i î n ăbșent ă elementelor clinice, dăcă  șunt î ndeplinite 

criteriile imăgiștice ș i de lăborător.  

I n căz de șușpiciune clinică  șău rădiologică  de LEMP șe vă efectuă punct ie 

lombără  ș i șe vă trimite LCR pentru ănăliză  PCR pentru detect iă ADN JCV. Ește 

poșibil că ADN șă  nu fie detectăt init iăl, măi ăleș î n căzul unor leziuni de mici 

dimenșiuni. I n căz de rezultăt negătiv, dăcă  șe ment ine șușpiciuneă clinică , șe vă 

repetă punct iă lombără . Biopșiă cerebrălă  ș i detect iă virușului JC nu șunt 

operăt ionăle î n Romă niă lă ăceșt moment. 

 

Managementul pacientului cu LEMP 

 Se î ntrerupe trătămentul cu NAT dăcă  exiștă  șușpiciune clinică  șău 

rădiologică  de LEMP; 

 Se poăte luă î n conșiderăre efectuăreă de plășmăfereză  pentru eliminăreă 

ăccelerătă  ă NAT, dăr nu ău foșt obșervăte diferent e privind durătă 

șuprăviet uirii î ntre cei căre ău efectuăt PLEX ș i cei căre nu ău efectuăt. Dăcă  

șe opteăză  pentru PLEX, păcient ii trebuie monitorizăt i foărte ătent pentru 

IRIS; 

 Nu exiștă  dăte convingă toăre privind utilizăreă filgrăștimului, mefloquinei 

șău mirtăzăpinei î n trătămentul LEMP; 

 Dăcă  șurvine IRIS, ăceștă șe poăte șoldă cu ăgrăvăreă șemnificătivă  ă ștă rii 

păcientului, mergă nd pă nă  lă deceș.  

Pentru tratamentul IRIS: 

 Nu ește indicătă  ădminiștrăreă profilăctică  de corticoșteroizi; 

 Se poăte î ncercă pulș terăpie cu metilprednișolon 1 g i.v î n perfuzie, 3-5 zile, 

următă  de terăpie per oș, cu șcă dereă progreșivă  ă dozelor, î ntr-un intervăl 

de două  luni; 

 Dăcă  reăct iă inflămătorie continuă  șău reăpăre șe poăte repetă cură de 

corticoterăpie. 
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