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SUMARUL RECOMANDARILOR:
Stabilirea diagnosticului de SM si a indicatiilor terapeutice, trebuie efectuata de catre medicii
specialisti cu experienta utilizand criteriile de certitudine (McDonald 2017 si MAGNIMS 2016), de
improbabilitate a diagnosticului si diagnosticul diferential cualte patologii, cu predilectie
dinspectrul maladiilor NMOSD (maladii din spectrul Neuromielitei Optice), ADEM, s.a.
Tratamentul SM, se initiaza in corelatie cuforma clinicasi va include tratamentul imunomodulator,
imunosupresor, al puseelor si simptomatic. Initierea tratamentului specific, inclusiv terapia cu un
imunomodulator este recomandatd cat mai curdnd dupa stabilirea diagnosticului de certitudine
conform criteriilor McDonald 2017 si MAGNIMS 2016. Se utilizeazd urmatoarele grupuri de
medicamente: preparate de prima linie, pentru SM usoard/ moderata (Interferonul beta-la;
Interferonul beta-1b; Interferonul pegilat beta-1a; Glatiramerul acetat; Teriflunomide; Fumarat de
dimetil), preparate de a doua linie, pentru SM moderata/severa sau esec in tratamentul cu preparate
de prima linie (Fingolimod; Natalizumab; Alemtuzumab), preparate de a treia linie, pentru SM
severa sau esec in tratamentul cu preparate de prima si a doua linie (Ocreluzimab; Cladribin;
Mitoxantron).
In pusee este recomandat - tratamentul cu corticosteroizi intravenos sau peros (metilprednizolon,
dexametazon, prednison (nivel de recomandare A, C — in dependentd de doza si aparitia efectelor
adverse) si plasmafereza curativa (nivel de recomandare B), cu reevaluarea contraindicatiilor si
reactiile adverse posibile la administrarea glucocorticoizilor.
Tratati sindromul clinic izolat conform algoritmului de tratament indicat, reevaluand activitatea si
evolutia bolii, cu IFN beta (1a/1b) sau Glatiramer acetat (nivel de recomandare A).
Tratati SMRR cu IFN beta (1a/1b)/GA/Teriflunomide, Fumarat de dimetil. In caz de modificare a
evolutiei bolii: acutizari, cresterea dizabilitatii, focare active la IRM, se inifiazd terapie cu
imunomodulatori conform criteriilor de initiere si de sistare, precum Natalizumab, Alemtuzumab,
Ocrelizumab, Cladribin (nivel de recomandare A), Fingolimod, concomitent se evalueaza riscurile
pentru LEMP, in caz de lipsa a raspunsului se indica asocierea preparatelor imunosupresoare
precum Mitoxantrona, Ciclofosfamida (nivel de recomandare B).
Tratati SMPP cu Ocrelizumab si tratament simptomatic, reevaluand criteriile de initiere si sistare,
indicatii pentru utilizarea preparatului.
SMSP tratati cu IFN- Bla s/c sau IFN- Blb s/c. In caz de lipsd a riaspunsului la tratament si a
activitatii inflamatorie persistente se initiaza terapie imunosupresoare cu Mitoxantrona(nivel de
recomandare B), Ocrelizumab, Cladribin, iar in urmatoarea etapa de lipsa a raspunsului se indica
tratament imunosupresor cu Azatioprina (nivel de recomandare C), Metotrexat (nivel de
recomandare C), puls-terapie cu Ciclofosfamida, IglV.
Tratamentul simptomatic al pacientilor cu SM este terapia aditionald in tratarea durerii neuropatice,
dificultatilor de mers, fatigabilitdtii, tulburdrilor sfincteriene, spasticitatii focale sau generale,
dereglarilor cognitive, s.a.
Pacientilor cu SM este recomandatd evaluarea periodica prin efectuarea examenului clinic cu
reevaluarea testelor functionale MSFC, SDMT, analize hematologice, biochimice, serologice in
functie de agentul terapeutic administrat -la 3 luni. Evaluarea scorului EDSS se va face la fiecare 6
luni. Pentru monitorizarea raspunsului terapeutic, in primul an de initiere a tratamentului
imunomodulator se recomanda IRM cerebrald/spinala o datd in 6 luni, ulterior- o datd in an.
Pacientii care nu primesc tratamentul de modificare a evolutiei bolii, examenul clinic cu efectuarea
testelor functionale MSFC se va facela 6 luni, evaluarea scorului EDSS, IRM cerebrala/ spinala -
anual;
Daci pacienta planifica sarcina si primeste tratament imunomodulator - se sisteazd tratamentul.
Tn cazul cand pacienta este deja insircinati, atunci nu se initiaza tratamentul, insi daci activitatea
bolii in timpul sau anteriorsarcinii este Tnalta se Incepe tratamentul imunomodulator dupa nastere cu
contraindicatii precum alaptarea. Unicul preparat imunomodulator aprobat in timpul sarcinii este
Glatiramer acetat 20mg/ml (nivel de recomandare B). La pacientele care doresc sa raman
insarcinate cu risc sporit al reactivarii maladiei se indicd Interferon sau Glatiramer pana la
confirmarea sarcinii.
Reabilitarea pacientilor trebuie sd includa fizioterapie, terapie ocupationald, recuperarea vorbirii,
recuperarea tulburdrilor de deglutitie, terapie psiho-sociala, etc.



ABREVIERILE FOLOSITE IN DOCUMENT

ADEM Encefalomielita acuta diseminata

AMU Asistentd Medicald Urgenta

BICAMS Brief International Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis

CADASIL Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and
leukoencephalopathy/Arteriopatie cerebrala autosomal dominanta cu infarcte
subcorticale si leucoencefalopatie

DIR Dual Inversion Recovery

DWI Diffusion-weighted magnetic resonance imaging

EDSS Expanded Disability Status Scale / Scala de evaluare a gradului de invaliditate

EEG Electroencefalografia

ELISA Enzyme-linked immunosorbent assay

FDA Food and Drug Administration

FLAIR Fluid-attenuated inversion recovery

FSE Fast spin- echo

HIV The human immunodeficiency virus/ Virusul Imunodeficientei Umane

HTLV Human T-lymphotropic virus

IFN Interferon

IG Imunoglobulina

IMSP INN Institutia Medico-Sanitard Publica Institutul de Neurologie si Neurochirurgie

IRM Investigatia prin Rezonanta Magnetica

IRVA Infectie respiratorie virala acuta

LCR Lichidul cefalorahidian

LEMP Leucoencefalitd multifocald progresiva

LSLC Low Contrast Sloan Letter Charts / optotipuri cu contrast scazut

MSFC Multiple Sclerosis Functional Composite scale

NMO Neuromielita optica

NfL Neurofilamente

PASAT Paced Auditory Serial Addition Test

PCR Polymerase chain reaction / reactia de polimerizare in lant

PEA Potential evocat auditiv

PEM Potential evocat motor

PES Potential evocat somatosenzorial

PEV Potential evocat cortical vizual

PSIR Phase-sensitive inversion recovery

RDEM Encefalomielita diseminata recurenta

RMN Rezonanta magneticd nucleara

SCI Sindrom clinic izolat

SDMT The Symbol Digit Modalities Test

SM Scleroza multipla

SMPP Scleroza multipld, forma primara progresiva

SMPR Scleroza multipla, forma progresiva cu recurente

SMRR Scleroza multipla, forma recurent-remisiva

SMSP Scleroza multipla, forma secundar progresiva

SNC Sistemul nervos central

SRI Sindrom radiologic izolat

SUA Statele Unite ale Americii

STIR Short tau inversion recovery

Th Limfocitele T-helper

VAS Visual Analog Scale / Scala Vizual Analogica




PREFATA

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al IMSP Institutului de Neurologie si
Neurochirurgie ,,Diomid Gherman” in colaborare cu catedra de Neurologie 1 alUniversitatii
de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.

Protocolul institutional este elaborat in conformitate cu ghidurile internationale actuale
privind scleroza multipla AAN, ECTRIMS, EAN[1-3], protocol clinic national[4], si va servi
drept baza pentru elaborarea strategiilor actuale de abordare a pacientilor cu scleroza multipla,
tinand cont de datele recente ale medicinii bazate pe dovezi.

A. PARTEA INTRODUCTIVA
A.1. Diagnosticul
e Scleroza multipla

Exemple de formulare a diagnosticului clinic:

1. Scleroza multipla, conform criteriilor McDonald 2017, evolutie recurent-remisiva,
acutizare. Hemipareza spasticd usoara pe dreapta. Ambliopie bilaterald. EDSS — 2,0.

2. Scleroza multipla, conform criteriilor McDonald 2017, evolutie primar progresiva.
Tetrapareza spasticd moderatd, preponderent iIn membrele inferioare, tulburari cerebeloase,
tulburari sfincteriene. EDSS —5,0.

3. Scleroza multipla, conform criteriilor McDonald 2017, evolutie progresiva cu recurenta,
acutizare. Tetraparezd spasticd usoara, tulburdri cerebeloase, tulburdri de oculomotricitate.
EDSS —4,0.

A.2. Codul bolii (CIM 10)
e G35
A.3. Utilizatorii

e Prestatorii serviciilor de AMP

e Prestatorii serviciilor de AMSA

e Prestatorii serviciilor de AMS

e La necesitate poate fi utilizat si de alti specialisti

A.4. Scopurile protocolului

Facilitarea procesului de diagnosticare a sclerozei multiple.

Sporirea calitatii managementului si tratamentului pacientilor cu SM.
Ameliorarea calitatii vietii pacientilor cu SM.

Evitarea invalidizarii si reducerea gradului de dizabilitate pacientilor cu SM.

Howbde

A.5. Data elaborarii protocolului:2017.

A.6. Data revizuirii: 2022

A.7. Data urmatoarei revizuiri: 2025

A.8. Lista si informatiile de contact ale autorilor si persoanelor care au participat
la elaborarea protocolului

Prenumele/ Numele Functia detinuta
dr.hab.st.med., prof. univ., sef Catedra deneurologie 1, USMF , Nicolae
Mihail Gavriliuc Testemitanu”, cercet. st. principal Laboratorul Boli Cerebrovasculare
IMSP Institutul de Neurologie si Neurochirurgie ,,Diomid Gherman”
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- dr.st.med.,sef Sectie neurourgentd, IMSP Institutul de Neurologie si
Olesea Odainic ) ) . .
Neurochirurgie ,,Diomid Gherman

dr.st.med.,conf. univ., Catedra deneurologie 1, USMF ,Nicolae
Testemitanu”

cercet. st., IMSP Institutul de Neurologie si Neurochirurgie ,,Diomid

Elena Manole

Andrei Filiogl
drei Filioglo Gherman”

medicneurolog, IMSP Institutul de Neurologie si Neurochirurgie
,,Diomid Gherman”

Maria Dumanscaia

Recenzentii:

Prenumele/Numele Functia

dr.st.med.,cercet. st., sef Laborator Boli Cerebrovasculare si
Oxana Grosu Neurorecuperare, IMSP Institutul de Neurologie si Neurochirurgie
,,Diomid Gherman”

o dr.hab.st.med., prof. univ., Catedra de neurologie 1, USMF ,Nicolae
Vitalie Lisnic Testemitanu”, cercet. st. principal Laboratorul Vertebroneurologie,
Institutul de Neurologie si Neurochirurgie ,,Diomid Gherman”

Lista responsabililor /structurilor care au examinat si avizat protocolul

Denumirea Persoana responsabila

Comisia stiintifico-metodica de profil Stanislav Groppa, acad.ASRM, dr.hab.st.med.,

,,Neurosiinte” prof.univ., presedinte

Comisia de specialitatea a MS in Medicina de Ghenadie Curocichin, dr.hab.st.med., prof.univ.,

familie presedinte

Comisia de specialitatea a MS in Farmacologie | Bacinschi Nicolae, dr.hab.st.med., prof.univ.,

si farmacologie clinica presedinte

Comisia de specialitatea a MS in Medicina de Anatolie Visnevschi, dr.hab.st.med., prof.univ.,

laborator presedinte

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Dragos Gutu, director general

Medicale

Compania Nationald de Asigurari in Medicina lon Dodon, director general

Consiliul de Experti al Ministerului Sanatatii Aurel Grosu, dr.hab.st.med., prof.univ.,
presedinte

A.9. Definitiile folosite in document

Scleroza multipla este o afectiune cronicd a sistemului nervos central (SNC), caracterizata prin
episoade de inflamatie si demielinizare focala cu localizari multiple diseminate in timp si printr-un
proces de degenerescenta axonala la o persoana cu susceptibilitate genetica pentru boala.[5]

Puseu - este caracterizat prin semne clinice noi sau reaparitia celor anterioare, cu durata de
minim 24 de ore, in absenta febrei.

Remisiune - ameliorare demonstrata si durabila, cel putin timp de o lund, a unor simptome, sau a
unor semne ce au durat cel putin 24 de ore.

Progresivitate - corespunde unei evolutii @ SM cu un handicap neurologic Tn crestere, cu
agravarea semnelor existente si aparitia altor semne noi, fara stabilizare, cel putin 6 luni. [4]



A.10. Informatia epidemiologica

Scleroza multipla (SM) este cea mai frecventa cauza de dizabilitate neurologica la adultii tineri
din intreaga lume si aproximativ, jumatate din cei afectati sunt din Europa[l,6]. Conform
ultimelor date din Atlasul Multiple Sclerosis International Federation, numarul estimat de
persoane cu scleroza multipla la nivel mondial a crescut de la 2,1 in 2008 la 2,8 milioane in 2020,
raportul femei:barbati fiind de 2:1.

Prevalenta pe glob a maladiei este de 35,9/100000 locuitori, iar in Europa prevalenta sclerozei
multiple a fost calculata de a fi 83/100000 locuitori.

Epidemiologiei SM in Republica Moldova prezinta interes, luand in consideratie faptul ca
evolutia naturala a bolii este putin influentata de utilizarea medicamentelor modificatoare a bolii.
Conform ultimelor studii epidemiologie Tn Republica Moldova (31 decembrie 2020)au fost
inregistrati 542 pacienti cu SM, prevalenta 34/100000 persoane, varsta medie 42 ani +/- 1 an,
raport femei:barbati fiind 1,8:1. Referitor la dizabilitate sunt date aproximative - 59% dizabilitate
usoard, 32% dizabilitate moderatd, 9% dizabilitate severa (calculele sunt aproximative, ceea ce
rezultd ca din cauza dizabilitatii pacientii nu se adreseaza in institutiile specializate).



B. PARTEA GENERALA

PCN ,, Scleroza multipla” Chisinau,

B1. Nivelul institutiilor de asistentd medicala primara

Descriere ' Motivele  Pasii
1. Profilaxia
1.1 Profilaxia secundara Scéaderea riscului acutizarilor sau Obligatoriu:
progresiei maladiei la pacienti cu SM. e Educatia pacientilor.

Sistarea tabagismului.

Prevenirea suprasolicitarilor, efortului fizic excesiv,
intoxicatiilor, infectiilor intercurente.

Interdictia vaccinarii in absenta unor recomandari specifice ale
medicului specialist.

Regim termic adecvat.

Administrarea de:

v" Tocoferolum;
v’ acizi grasi nesaturati omega-3.

2. Diagnostic

2.1 Suspectarea diagnosticului de SM

Anamneza si examenul fizic permite
suspectarea SM.

Obligatoriu:

Anamneza (caseta 4).
Examenul fizic (caseta 5)

2.2 Luarea deciziei in consultatia
specialistului si/ sau spitalizare

e Cresterea deficitului functional cu
interferarea activitatilor cotidiene.

e Evolutia rapid progresiva a
simptomelor.

Recomandarea consultatiei specialistului neurolog tuturor
pacientilor cu suspectie de SM.
Spitalizarea obligatorie 1n cazurile prevazute (caseta 9).

3. Supravegherea

Se va efectua de catre medicul de familie
in colaborare cu medicii specialisti
(neurolog, reabilitolog, fizioterapeut,
psiholog)(caseta 13).

Obligatoriu:

Scaderea riscului acutizarilor sau progresiei maladiei —profilaxia
secundara (caseta 3)

Depistarea precoce a rectiilor adverse ale tratamentului de
modificarea a evolutiei bolii (tabel 11, 12, 15).

Aprecierea necesitdtii in consultattia neurologului si a altor
specialisti la necesitate.

4. Recuperarea

e Compensarea deficitului functional.
e Scaderea gradului de dizabilitate.

Obligatoriu:

Respectarea principiilor generale ale tratamentului de recuperare
pacientilor cu SM (tabel 16).

2022
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B.2 Nivelul de asistenti medicala specializata de ambulatoriu

Descriere (masuri)

Motive (repere)

Pasi (modalitati si conditii de realizare)

1. Screening

1.1 Suspectarea Suspectarea diagnosticului de SM in cazuri v Consultatia unui medic specialist
diagnosticului de SM particulare va determina examinarea precoce, v Examinarea imagistica cerebrala si/sau maduvei spinarii in situatii
stabilirea precoce a diagnosticului si respectiv de suspectie(algoritm C. 1.1, 1.2, caseta 7, 8)
initierea tratamentului conform formei de v Examinare benzilor oligoclonale in LCR(algoritm C. 1.1, 1.2,
prezentare (AAN, EAN,2018) casetab)
v Consultatia altor specialisti
2. Diagnostic
2.1 Confirmarea Diagnosticul se stabileste conform criteriilor Obligatoriu:
diagnosticului de SM McDonald 2017 sicriteriilor MAGNIMS 2016 e Anamneza si Examenul fizic (Caseta 4, 5).
[10]dupa examinarea detaliata de catre un medic e Examenul paraclinic (caseta 6).
specialist in centrul specializat tertiar (AAN, e Evaluarea criteriilor de diagnostic si criteriilor de improbabilitatea
EAN, 2018) a diagnosticului (Algoritm C1.1, C.2.3.4, Anexa 4, Caseta 9).
e Efectuarea diagnosticului diferential (Caseta 10,11,12, Anexa 4)
e Testarea clinico — functionala(caseta 5, Anexa 3).
e Stabilirea formei clinico- evolutive a maladiei(caseta 1, 1.1, 1.2,
1.3, Algoritmul C1.1)
Recomandabil:
e Consultul altor specialisti la necesitate (Caseta 6).
e Informarea pacientului si familiei referitor la diagnostic si optiuni
de management (Recomandare grad B)
2.2 Luarea deciziei asupra Tactica de conduita a pacientului cu SM depinde | Obligatoriu:

tacticii de tratament

de forma clinico-evolutiva a bolii, preferintele
pacientului, disponibilitatea medicatiei si
serviciilor

e Evaluarea modalitatilor disponibile de tratament (Caseta 17).

e Evaluarea preferintelor pacientului si familiei referitor la optiunile de
tratament existente ( Recomandare grad A)

e Evaluarea criteriilor de spitalizare (Caseta 14).

3. Tratamentul

3.1 Tratamentul de
modificarea a evolutiei bolii

Este indicat cu scopul de modificarea evolutiei
naturale a bolii, reducerea gradului de dizabilitate
si prelungirea remisiunii dar nu exclude
necesitatea tratamentului simptomatic pentru
controlul simptomelor (AAN, EAN)

Se initiaza de catre un specialist in centru tertiar

Obligatoriu:

Respectarea principiilor generale ale tratamentului de modificare a

evolutiei bolii (Algoritm C.1.2, C.1.3, C.1.4, caseta 18, 19,
20,21,22,23,24, 25, 26, Anexa 5)

e Screeningul patologiilor comorbide si tratamentul lor anterior initierii
tratamentului de modificare a evolutiei bolii
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cu posibilitate de monitoring, abordare
multidisciplinara (EAN)

Analiza convingerilor si preferintelor pacientului care ar putea interfera
cu tratamentul (Recomandare grad B)
Situatii specifice ( aldptare, sarcind) (Algoritm C1.5, Caseta 27)

3.2 Tratamentul simptomatic

Se aplica pentru ameliorarea calitatii vietii
pacientilor cu SM. Este efectuat de o echipa
multidisciplinara (AAN, EAN, 2018)

Obligatoriu:

Respectarea principiilor generale ale tratamentului simptomatic al
pacientilor cu SM (Algoritm C.1.6).

Utilizarea metodelor non- medicamentoase pentru ameliorarea
simptomelor pacientilor cu SM

3.3 Tratamentul de
recuperare

Se aplica pentru compensarea deficitului

functional s1 scaderea gradului de
dizabilitate(AAN, EAN, 2018)

Obligatoriu:

Respectarea principiilor generale ale tratamentului de recuperare
pacientilor cu SM (caseta 29).

Programarea pacientilor pentru tratamentul recuperator in centrele
specializate de recuperare (caseta 29).

Suport psihoemotional si social pentru pacientii cu SM si familiile lor

4. Supravegherea

4.1 Supravegherea

Se va efectua in colaborare cu medicul de
familie si cu alti specialisti (oftalmolog,
reabilitolog, fizioterapeut, psiholog) (AAN,
EAN, 2018)

Obligatoriu:

Controlul evolutiei bolii prin examinari clinice si paraclinice la
intervale regulate de timp (Caseta 13).

Depistarea precoce a reactiilor adverse ale tratamentului de
modificarea a evolutiei bolii (caseta 18, 19, 20,21,22,23,24, 25, 26,
Anexa 5).

Evaluarea eficientei tratamentului administrat si necesitatea sistarii
si/sau modificarii lui(caseta 18, 19, 20,21,22,23,24, 25, 26, Anexa 5).
Aprecierea necesitdtii in consultatia altor specialisti.

Indreptare la Comisia Institutionala de profil in cazuri previzute
legislatiei 1n vigoare.

Educatia pacientului si a familiei referitor la sarcina, alaptare,
activitate profesionala, sofat.

1.1 Profilaxia secundara

Are scopul de scaderea riscului acutizarilor sau

progresiei maladiei la pacienti cu SM

Obligatoriu:

e Profilaxia factorilor de recurenta

e Evaluarea compliantei la tratament

e Suport psihoemotional, social, financiar pentru pacient si familia
lui

B3. Nivel de asistentd medicala specializata spitaliceasca
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Descriere (mésuri)

Motive (repere)

Pasi (modalitati si conditii de realizare)

1. Spitalizare

1. 1 Spitalizare

Unii pacienti vor necesita diagnostic si/sau
tratament in conditii de stationar

e Criteriile de spitalizare (caseta 14)

2. Diagnosticul

2.1 Confirmarea
diagnosticului de SM

Diagnosticul se stabileste conform criteriilor
McDonald 2017 sicriteriillor MAGNIMS 2016
[10]dupa examinarea detaliata de catre un medic
specialist in centrul specializat tertiar (AAN,
EAN, 2018)

Obligatoriu:
e Anamneza si Examenul fizic (Caseta 4, 5).
e Examenul paraclinic (caseta 6).
e Evaluarea criteriilor de diagnostic si criteriilor de improbabilitate a
diagnosticului (Algoritm C1.1, C.2.3.4, Anexa 4, Caseta 9).
e Efectuarea diagnosticului diferential (Caseta 10,11,12, Anexa 4)
e Testarea clinico - functionald(caseta 5, Anexa 3).
e Stabilirea formei clinico- evolutive a maladiei(caseta 1, 1.1, 1.2,
1.3, Algoritmul C1.1)
Recomandabil:
e Consultul altor specialisti la necesitate (Caseta 6).
¢ Informarea pacientului si familiei referitor la diagnostic si optiuni
de management disponibile (Recomandare grad B)

3. Tratamentul

3.1 Tratamentul puseului

Tratamentul promt al puseelor duce la
ameliorarea rapida a pacientilor sciazand durata
si severitatea puseului si numarul de leziuni
captante de gadolinium la examenul IRM, ceea
ce duce la reducerea gradului de dizabilitate.

Obligatoriu:
e Respectarea principiilor generale ale tratamentului medicamentos in
puseu (caseta 15, 16).

3.2 Tratamentul de
modificarea a evolutiei bolii

Este indicat cu scopul de modificarea evolutiei
naturale a bolii, reducerea gradului de
dizabilitate si prelungirea remisiunii dar nu
exclude necesitatea tratamentului simptomatic
pentru controlul simptomelor (AAN, EAN)

Se initiaza de catre un specialist in centru tertiar
cu posibilitate de monitoring, abordare
multidisciplinard (EAN)

Obligatoriu:

e Respectarea principiilor generale ale tratamentului de modificare a
evolutiei bolii (Algoritm C.1.2, C.1.3, C.1.4, caseta 18, 19,
20,21,22,23,24, 25, 26, Anexa 5)

e Screeningul patologiilor comorbide, convingerilor si preferintelor
pacientului care ar putea interfera cu tratamentul ( B)

e Situatii specifice (alaptare, sarcina) (Algoritm C1.5, Caseta 27)

3.3 Tratamentul simptomatic

Ameliorarea calitatii vietii a pacientilor cu SM.

Obligatoriu:
e Respectarea principiilor generale ale tratamentului simptomatic al
pacientilor cu SM (Algoritm C.1.6).

11
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3.4 Tratamentul de Se aplica pentru compensarea deficitului Obligatoriu:
recuperare functional si scaderea gradului de e Respectarea principiilor generale ale tratamentului de recuperare

dizabilitate(AAN, EAN, 2018) pacientilor cu SM (caseta 29).
e Programarea pacientilor pentru tratamentul recuperator in centrele

specializate de recuperare (caseta 29).
e Suport psihoemotional si social pentru pacientii cu SM si familiile lor

4. Externarea Dupa spitalizare pacientul este redirectionat e Pacientul va beneficia de recomandari referitor la tratament, stil de
catre medicul specialist din ambulator care viatd, recuperare, consultatii programate
impreund cu membrii echipei multidisciplinare | o Referire la nivelul ambulatoriu pentrutratamentul continuu
va coordona managementul ulterior al cazului e Supraveghere sau indreptarea in sectia de recuperare neurologica

12



C.1. ALGORITMII CONDUITA A
PACIENTULUI CU SM
C.1.1. Algoritm de diagnostic al

pacientilor suspecti pentru
Scleroza Multipla

Mlanifestare cloucd
este caracteristica
fara suspecha altor
patologu™

IDa

PCN ,, Scleroza multipla” Chisinau, 2022

Ewvaluati FR. AMNA. ANCA. anti-Ro. anti-La. ACA, ACE. anti-
AQP 4, ML in sange. serologia la HI'W. Borrelia burgdorferi. BRI,
nivel de vit. B12, Ag HBs, anti-HBs., anti-FICW.

Ig, INIL in LOCR

Efectuati analiza LCR. inclusiv la benzi oligoclonalesan’. index

Efectuati IRM cerebralid si‘san spinald cu contrast pentra
excluderea diagnosticului alternativ.

MNevrita
optica?

Suspectats
afectarea
medualard?

Examen oftalmologic

Efectuati IRMN cerebrali cu
contrast !

4

wvertebrale cu contrast

I Efectuati IRM coloanei

Prezenta leziumilor ™
caracteristice pentru SHhi?

Da

w

w

Se incadreaza in
criterii DIS 1 DIT

Nu =e incadreaza in
DIS. dar oo im DIT i

criteris DIS s1 DIT

Inregistrarea potentialelor evocate este
recomandati pentru evidentierea
leziunilor neurclogice subclinice. in
pofidi faptului, cd nu este obligatorie
pentru confirmarea diagnosticulod
conform criteriilor hMcDonald 2017

¥ W
FepetanIFEM cerebrala si/sauspinaldcu contrast
L L 3

Se incadreaza in
criterii IDIS 51 DIT

Se incadreaza in

Pacient cu
diagnostic
confirmat de S©hL

Efectuati analiza LCF. este criteria
obligatorin pentru confirmarea
diagnosticuluil conform criteriilor
McDwonald 2017, daci tablou
imagistic nu corespunde criteriilor
DIS.

» I Revizuiti diagnosticul sifsaun monitorizare clinico- imagistica.

I Efectuati IRM coloanel vertebrale la necesitate (tabel 4.

S - scleroza multipli: DIS - dizeminare in spatiu; DIT -
diseminare in timp:. FR - factorul rewmatoid: anti-Fo 51 anti La
- indreptati impotriva sistemmlui antigenic Fo/La. asociat
bolilor autioimune, ANA - anticorpii antinucleari; ATNCA -
anticorpi anti-citoplasma newtrofile; ACA - anticorpd
anticardiolipinici; ACE - angiotensin convertaza: anti- AQP 4
- anticorpi anti-aquaporina <4; EOW - reactia Wasserman: INfL —
nenrofilamente.

13



PCN ,, Scleroza multipla” Chisinau, 2022

C.1.2. Tratamentul imunomodulator al sindromului clinic izolat

Primul puseu
sugestiv
pentru SM

Se incadreaza in
criterii
McDonald

D
= Algoritm C1.3

Leziuni tipice
pentru SM la
IRM?

Nu tratati

Tratati cu IFN beta (1a/1b) sau
Glatiramer acetat

14
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C.1.3. Tratamentul de modificarea a evolutiei bolii al pacientilor cu SMRR

Pacienti cu
SMER cu
activitatea

clinica

Da

Activitatea
malta a bolii?

v Nu

h

Tratati cu JFIN beta (1a/1k)( G.-’L
Tenflunomide, Fumarat ds

L

Evahuati rispuns I tratament (1 an - la |
3 iz > 2 ani - 126 humi)

¥

NNu
Continuan tratament Fi

| Schimbati tratament
Evaluati semne . ¥ _
de LEMP Tratam cu | Tratati cu | Tratad cu o| Evaluati riscul
Natalizumab Alemtuzumab, Fingolmeod cardiclosic
Qeralizummah, =
Evaluan rizcul de ladrhin |
LEMP
L
Lipsa raspumsubn la tratament,
perzista actratzte mflamatorie severa?
‘L Da
Tratai eu Mitoxantrona
v
Lipsa raspumzubm la tratament,
Schimbar perzista actritate mflamatorie severa?
fratamnent
+ 4, Da
Monitorizatireactivarsa de SMin Tratai cu Ciclofosfamida
cazul anulary tratamentulo cu
Natalizumab v
Lipsa raspumsubn la tratament,
perzista actrvatate mflamatorie severa?
IFN- interferon; [RM- investizatia prin y Da
rezonanta magnetics; LEMP-
lencoencefalita multifocald progresiva Transplant autolog de celule stem
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C.1.4. Algoritm de conduita a pacientilor cu SM progresiva

Pacientii cu SM
progresivi

. ,

Secundar progresiva Primar progresiva
Tratati cu Ocrelizumab
Acutizin
asoclate sau nu o :
enactivitatea Nu Tratament simptomatic
mflamatoriela

IEM?

Tratati cu IFN- pla s/c sau IFN- plb g/'c

Lipza

Nu raspunzuluila

. . B tratament 51

Contituati tratament F— activitatea
mnflamatorie

persistenta?

J'Daf'

Tratafi cu Mitoxantrona, Ocrelizumab,
Cladribin

Lipza rispunsulu
la tratament 51

_activitatea
mflamatorie
persistenta’

Tratati cu Azatioprina, Metotrexat,
puls- terapie cu Ciclofosfamida, Ig ifv

Lipsa rispunmlu
la tratament 51
activitatea
inflamatorie
persistenti’?

IFN- interferon; [RM- investigatia prin
rezonanta magnetica; [g- imunoglobulina

Transplant autolog de celule stem
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C.1.5. Algoritm de conduita a pacientilor cu SM in timpul sarcinii si alaptarii

Monitorizare clinico-imagistic ]

Alaptarea este recomandati ca in
populatia generali

Planificarea minutioasd a sarcinii este

esenfiald pentru minimalizarea riscurilor
la pacientii cu SM

Pacienta cn SM
doreste si riménd
insircinati

Pacienta primeste
tratamentul
imunomodulator?

g

Sistati tratamentul imunomodulator

Pacientaa rimag
insdreinatd?

Nu incepeti tratamentul imunomodulator

Activitatea Inalt a
bolii in timpul
sarcinii sau Inainte

incepe!i tratamentul imunomodulator dupi
nasterea

—

Aliptarea este interzisd in timpul tratamentului
imunomodulator
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C.1.6. Tratamentul simptomatic al pacientilor cu SM

Pacient cu SM

y v v v v [

Durerea Dificultate la mers Fatigabilitate Tulburéri sfincteriene Spasticitate Dereglaricognitive

neuropaticd '

. Tratati cu Fampridina . v Tratati cu Toxind Botulinie
Trataticu ; _ Nu Generalizati Focald || A, fizioterapie
s Carbamazepina; . ¥
* Gabapentina; Tratat

L ratati cu:

» Amitriptilina; —— -
. I: Baclofenplos, Gabapenting; Fizioteranie
* Pregabalina i Da 1I: Tizanidind, Dantrolen e P
Trataticu -
Desmopresina
¢ Spasticitate Np-UaQu o Donep ezﬂ,
persista’? Ruvastigmin, Memantina
Nu
Nu tratati cu Modafinil, k
Pemolin, Metilfenidat —1 Schimbati tratament Reabilitare cognitivi
lDa
N .

Tratati cu Amantadina; Catetenizare mtermitenta Spasticitate

Se recomanda: 4 Vezicii urinare persista?

s Yoga; |

# Exercitii aerobice; = —

Gimnastica Pacienti trebuie si fie
T vestibulari: antrenati in tehnica —
# Tehnicide conservare efectuarit proceduri —{ Combinati preparate
aenergiet;

* Terapie muzicali v
Tratati cu: Spastiqtii e
_— persista?
¢ Oxybutinini,
s Tolterodina;
Se recomandi exercitii 4

— pentru musculatura ————

planseului pelvian. Adiugati Nabiximols

v

Spasticitate
persisti?

Instalati pompd cu
Baclofen
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI A PROCEDURILOR
C.2.1. Clasificarea

Casetal. Clasificarea formelor de SM in functie de evolutia clinicd

Formele clinice ale SM si evolutia lor[11]

Forma recurent- » Forma recurt_ant-remisivé de S_M (SMRR) este cea mai frecventa forma clinica (60
remisivi - 70% (EaZ_UI'I), care apare ma frecvent la femei (F: B = 1,8) si debuteaza cel mai
(SMRR)[12] adesea n ju_rul v?rstgl de 30 ani. o ]

« Se caracterizeaza prin pusee clinic certe, cu recuperare clinicicompleta sau
incompleta (cu sechele). Unele pusee pot sa nu aiba deloc recuperare clinica.

Intre pusee, deficitele neurologice se datoreazi acumulirii sechelelor, fira
progresie clinica.

» Recidiva (recurentd, recaderea sau puseul): semne clinice noi sau reaparitia celor
anterioare, cu durata de minim 24 de ore.

* Recidivele tipice se instaleaza de obicei in cateva zile, dureaza cateva
saptamani/luni i apoi sunt urmate de remisiune.

* Dintre posibilele variante clinice, 3 tipuri de recaderi sunt aproape tipice in SM:
nevrita optica, mielopatia (adesea manifestata doar prin sindrom senzitiv cu nivel
superior, la care se asociazd in formele mai severe deficit motor de tip
paraparetic, mai rar tetraparetic, cu tulburari de mers si instabilitate) si anomalii
de trunchi cerebral.

* Remisiunea: recuperarea completa sau partiala (cu deficite reziduale), dar
caracterizata prin lipsa de progresie a semnelor clinice.

» Dupa mai multe recaderi, cei mai multipacienti pot prezenta unele deficite
reziduale, precum: reducere moderatd a acuitatii vizuale la un ochi, diplopie,
proprioceptive la membrele inferioare (in particular cea vibratorii), prezenta
reflexelor patologice caracteristice sindromului piramidal, dificultati de mers,

disurie.
Forma secundar » Se caracterizeazd prin recuperare partiald dupd pusee si progresie continua,
progresivi (SMSP) 1ntrerupta‘sau nu de pusee, o.ca21o‘na1 cu faze de plgtouA. ‘ ) ‘
* Reprezintd transformarea tipului recurent-remisiv, in medie dupa 10 ani de
evolutie.

« Unele caracteristici ale formelor de SMRR pot identifica riscul crescut al
anumitor pacienti de a evolua spre o forma de SMSP:

v'varsta mai Tnaintata la debut (peste 35 ani) si debutul cu determinari multiple (in
special cu tulburari motorii si sfincteriene);

v'mai mult de doua recaderi in primul an;

v/ crestereafrecventei recaderilor in ultimii ani de evolutie a bolii;

v'remisiune slaba dupa recaderi;

v atingerea unui scor EDSS > 3,5 la un moment dat al evolutiei;

v'scor EDSS > 3 dupa primii 3 ani de evolutie;

v deficite moderate de tip piramidal;

v prezenta unui numar mare de leziuni la examenul IRM.

Forma primar + Se caracterizeaza prin progresie continud de la debut, ocazional cu faze de platou

progresiva (SMPP) si ameliorari minore, temporare.

« Are distributie relativ egald intre sexe, debuteaza in jurul varstei de 40 ani si
afecteaza mai frecvent si mai sever, inca de la debut, maduva spindrii.

Forma progresivi | Caracterizata prin .pr(?g.resie continud de la debut, dar cu episoade acute de
CU recurente agravare a tabloului clinic, cu sau fara recuperare completa.

(SMPR) ’ * Este o formd particulard in care poate evolua forma primar progresiva, dar
importantd din punct de vedere terapeutic.
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Tn functie de severitatea clinici, se mai descriu, ca forme particulare de SM:

» varianta malignad (forma rapid progresiva, cu dizabilitate severda sau deces in timp relativ scurt de la
debut);

» varianta benignd (mai mult o apreciere prognosticd decat o forma clinica propriu-zisa, diagnosticata
atunci cand lipseste agravare clinica peste 10 ani de la debut sau scorul EDSS nu depaseste 3).

Caseta 1.1 Sindromul clinic izolat (SCI)[13]

Termenul este utilizat pentru a descrie primul episod neurologic acut cu durata de mai mult de 24 de ore,
cauzat de inflamatie sau demielinizare intrunul sau mai multe regiuni ale SNC. Din punct de vedere clinico-
imagistic fi impartite in 5 tipuri:
tipul 1: clinic monofocale, cu cel putin o leziune asimptomatica la RMN cerebral,
tipul 2: clinic multifocale, cu mai mult de o leziune asimptomatica la RMN cerebral;
tipul 3: monofocal din punct de vedere clinic, cu RMN cerebral normal, fara nicio leziune;
tipul 4: multifocale din punct de vedere clinic, cu RMN cerebral normal, fara nicio leziune;
tipul 5: fara manifestare clinica sugestiva pentru o boald demielinizanta, RMN cerebral sugestiv pentru
o boald demielinizanta (sindrom radiologic izolat, SRI)

Tipurile 1 si 2 prezinta un risc sporit de evolutie spre SM, tipul 3- riscul relativ mic, tipul 4- riscul

nesemnificativ.

e SCI se prezinta cu nevrita optica in 21% dintre cazuri, semne de tracturi lungi in 46% dintre cazuri,
10% cu semne de trunchi si 23% cu afectare multifocala.

e Pacientii cu SCI manifestat ca nevrita opticd sau mielita transversd au un risc specific de a evolua spre
SM definita conform criteriilor McDonald 2017 in functie de elemente de context clinic si demografic
specific pacientului respectiv.

e Risc crescut de evolutie spre SM pentru nevrita optica vor avea: adultii tineri, femeile, cei cu nevrita
optica unilateral, durerea oculara si papila optica normal. In timp ce nevrita optica aparuta la copii,
barbati, localizata bilateral, nedureroasa, insotitd de edem papilar, exsudate sau hemoragii retiniene va
avea un risc mai mic de evolutie spre SM.[14]

e Pacientii cu mielita transversa au risc crescut de conversie spre SM 1n urmatoarele cazuri:evolutia
simptomelor de la cateva ore pana la cateva zile, mielitd incompletd, simptome asimetrice, leziune
spinald mica si fard edem, evolutie cu remisie spontana.

e Elementul important de apreciere a riscului de conversie spre SM in cazul unui SCI este aspectul IRM.
Astfel, normalitatea IRM se asociaza cu unrisc de a dezvolta SM de 20%, 1n timp ce prezenta semnelor
imagistice specific creste riscul pana la 60%.[15]

AN NN NN

Caseta 1.2 Sindromul radiologic izolat (SRI)Reprezinta totalitatea modificarilor imagistice sugestive pentru
SM in absenta manifestarilor clinice.
« 1n0,1-0,3% cazuri, conform studiilor morfopatologice, demielinizarile cerebrale pot fi silentioase (ceea
ce denota lipsa manifestarilor clinice) pe parcursul vietii.
» Afecteaza varsta tanara, preponderant barbati, cu predilectie leziunile fiind intramedulare.
» s-aidentifica asocierea dintre manifestarile subclinice motorii si modificari IRM depistate in mod
ocazional.
«  34% din cei depistati cu SRI pot dezvolta SM dintre care 11,7 % dezvolta forme progresive de SM insa
istoria naturala a sindromului radiologic izolat si evolutia clinicd a acestor pacienti cu privire la riscul de
a dezvolta SM sunt neclare. Sunt necesare dovezi suplimentare pentru a stabili acest risc.

Caseta 1.3 SM familiala

Studiile comparative iIn SM si SM familiald au demonstrat ca se atesta:
* o ratd mai mare de acutizdri la pacienti cu SM familiala In primii 5 ani de la debut;
* prezintd o perioada scurta intre primele acutizari;
« evolueaza rapid spre formele progresive cu atingerea rapida a scorului EDSS 4.
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C.2.2. Profilaxia
C.2.2.1. Factorii de risc

Caseta 2. Factori de risc in dezvoltarea sclerozei multiple[16,17]
e Predispozitie genetica- 15% dintre pacienti au antecedente familiale pozitive;

e Nasterea in mai/iunie pentru emisfera nordica, noiembrie/decembrie pentru emisfera sudica;
e Alimentatia artificiala 1n copilarie;

e Sexul feminin;

e Varsta tanara intre 20-40 ani;

e Locuinta la latitudini mari,

e Masa corporald scazutd;

e Tabagismul;

e Nivelul scazut de vitamina D;

e Dislipidemia (nivelul crescut de LDL, colesterol, trigliceride);

e Infectia cu virusul Epstein-Barr

C.2.2.2. Profilaxia — recomandari generale

Caseta 3. Profilaxia primard, secundara si tertiard in cadrul sclerozei multiple.[18]

Profilaxia primara
e Din motivul absentei unui factor cauzal cunoscut, in prezent nu exista metode specifice de profilaxie
primara a sclerozei multiple.
e Masuri nespecifice: planificarea sarcinii, aldptarea nou- nascutului.
Profilaxia secundara consta in scaderea riscului acutizdrilor sau progresiei maladiei la pacienti cu SM si
include:
 Sistarea tabagismului;
» Prevenirea suprasolicitarilor, efortului fizic excesiv, intoxicatiilor, infectiilor intercurente;
» Interdictia vaccinarii in absenta unor recomandari specifice ale medicului specialist;[3]
» Regim termic adecvat;
* Administrarea de vitamina D si acizi grasi nesaturati omega-3;
» Corectia metabolismului lipidic;
Profilaxia tertiarainclude un complex de masuri (social-psihologice, profesionale si altele) care vizeaza:
 antrenarea mecanismelor de compensare neuromotorie;
» mentinerea relatiilor sociale si a abilitatilor profesionale;
 oferirea unor conditii igienice generale bune, unui regim individual, cu excluderea supraefortului
mintal si fizic;
 incadrarea in regim de lucru si odihna rational.

C.2.3. Conduita pacientului cu scleroza multipla
Diagnosticul de SM se bazeaza pe asocierea semnelor clinice si paraclinice, intrucat nu exista un
singur semn clinic sau rezultat de investigatie cu valoare patognomonica.
C.2.3.1. Anamneza

Caseta 4. Manifestarile clinice ale sclerozei multiple[19]

« anomalii senzitive: hipoestezie, parestezii, durerea neuropatica, ataxie senzitiva, semnul Lhermitte;

« anomalii motorii: fatigabilitate, scaderea fortei musculare, hipertonus muscular piramidal, spasticitate,
semne patologice, dereglari de mers;

« anomalii vizuale: semne denevrita optica (scaderea unilaterald a acuitatii vizuale, durerea periorbitala,
favorizatd de miscari oculare, oftalmoscopia normald sau edem papilar usor, scotom), anomalii
campului vizual;[14]

« anomalii cerebeloase: dizartrie cerebeloasa, dismetrie, tremor cerebelos, ataxie;
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« anomalii ale functiilor trunchiului cerebral: diplopie, oftalmoplegie internucleara, dizartrie, disfagie,
disfonie, parestezii la nivelul fetei, pareza faciala, hemispaspasmul facial, nevralgie trigeminala, vertij,
hipoacuzie, nevralgie glosofaringiana;

* dereglari sfincteriene: constipatii, retentie de urind, incontinenta;

* tulburari cognitive: dereglari ale dispozitiei, euforie, depresie, scaderea memoriei, diminuarea
ideatiei;[20]

» simptome paroxistice: caracterizate prindurata de la 10 secunde pana la 2 minute, frecventa inalta — 5-40
episoade pe zi, lipsa alteratiei constiintei, lipsa schimbarilor la EEG, evolutia autolimitanta, includ:
semnul Lhermitte, contractii tonice a membrelor, trunchiului corpului, fetei, dizartrie paroxismala;

+ alte anomalii: disfunctii sexuale, sensibilitatea crescuta la temperaturi inalte(semnul Unthoff);

C.2.3.2. Examenul fizic

Caseta 5. Evaluarea clinici a pacientului cu SM[16]

<

Anamneza(acuze, evolutia bolii, medicatie anterior urmata, anamneza patologica, epidemiologica,
familiald);

Examenul clinic pe sisteme;

Examenul neurologic detaliat;

Calcularea scorului EDSS

Testele functionale MSFC (Multiple Sclerosis Functional Composite):

Cuantificarea ambulatiei- Testul Timed- 25 foot walk

Evaluarea functiei membrelor superioare- Testul 9- Hole Peg

Evaluarea functiilor cognitive: SDMT (Symbol Digit Modalities Test)/BICAMS (Brief International
Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis);[20,22]

Alti parametri/teste clinice:

Evaluarea mobilitatii si a riscului de cadere- test ,,timed up and go”;

Evaluarea functiei vizuale (evaluarea acuitatii vizuale, optotipuri cu contrast scazut(Low Contrast Sloan
Letters- LSLC),

v’ Evaluarea gradului de depresie (testul Beck).

AN N N N NN

DN

C.2.3.3. Investigatiile paraclinice

Caseta 6. Investigatii paraclinice in SM[23,24]

v' Oftalmoscopie?;

v" Analize de laborator®: FR, serologia la HIV, RW, ANA, ANCA, Anti-Ro, Anti-La, ACA, ACE, AgHBs,
anti-HBs, anti-HCV;

v IRM cerebrala/si a coloanei vertebrale cu contrast?:

v’ Inregistrarea potentialelor evocate?: potentiale evocate vizuale(PEV), potentiale evocate
somatosenczitive(PES), potentiale evocate auditive(PEA), potential evocat motor(PEM), potential evocat
multimodal;

v' Examenul oftalmologic?: perimetrie computerizatd, tomografie in coerentd opticd,

v" Analize de laborator®: anti-AQP4, anti MOG, serologia la Borrelia Burgdorferi, nivel de Bi2;NfL* in
sange

v" Examenul lichidului cefalorahidian[25]:!

- proteing;
- celule;
- glucoza/cloruri;
- benzi oligoclonale;
index 19G (I9GLcr/1gGser: albuminaicr/ albuminaser);NfL* in LCR

Nota:FR- factorul reumatoid; ANA- anticorpii antinucleari; ANCA- anticorpi anti- citoplasma
neutrofile;anti-Ro si anti La - Indreptati impotriva sistemului antigenic Ro/La, asociat bolilor autoimune,
ACA- anticorpi anticardiolipinici; ACE- angiotensin convertaza; anti- AQP 4- anticorpi anti-aquaporina
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4; RW- reactia Wassermann;NfL - Neurofilamente

L efectuarea investigatiei este obligatorie;

2. efectuarea investigatiei este recomandati pentru stabilirea diagnosticului de SM;

3. efectuarea investigatiei este recomandatd pentru excluderea altor maladii;

*NfL —Neurofilamente (din sange si LCR)- markeri potentiali pentru monitorizarea gradului de afectare
neuro-axonald, asociatd dizabilitate progresiva cu cresterea EDSS (1.0 EDSS<6, 0.5 EDSS>6)

Caseta 7. Examinarea imagistica prin IRM cerebrali in SM[26]

Scan de referinta :
Secventele obligatorii:

sectiunile axiale in ponderatie densitate de protoni sau/si T2- FLAIR/ponderatie T2;

sectiunile sagitale in ponderatie T2 - FLAIR cu reconstructie 2D sau 3D;

spin — ecou T1 ponderat dupa administrare de contrast ( 0,1 mmol/kg Gadolinium);

Secventele optionale:
e ponderatie T1 ecou de gradient sau ecou de spin in plan sagital sau ponderatie T1 cu rezolutie
isotropica inaltd in 3D;
e 2D sau/si 3D Dual Inversion Recovery (DIR);
e sectiunile axiale n ponderate in DWI (diffusion- weighted imaging);
IRM in dinamica*
Secventele obligatorii:
e sectiunile axiale in ponderatie densitate de protoni sau/si T2- FLAIR/ponderatie T2;
e 2D/3D T1 ponderate ecou de gradient sau ecou de spin dupa administrare de contrast;
Secventele optionale:
e ponderatie T1 ecou de gradient sau ecou de spin in plan sagital sau ponderatie T1 cu rezolutie
isotropica inaltd in 3D;
e 2D sau/si 3D Dual Inversion Recovery(DIR);
e sectiunile axiale in ponderate in DWI (diffusion - weighted imaging);

Nota: protocol presupune folosirea aparatelor de investigatia prin rezonantd magnetica cu puterea
campului magnetic de 1,5 Tesla (preferabil 3T) cu grosimea sectiunii de 3mm si voxel cu dimensiuni
3x1x1mm. Durata protocolului constituie 25- 30 de minute.

*- IRM in dinamica se recomandd pacientilor cu semne clinice sau/si radiologice sugestive pentru SM,
care nu indeplinesc criteriile McDonald. Intervalul optim intre douad investigatii constituie 3-6 luni. Daca a
Il1-a investigatie nu depisteaza aparitia leziunilor noi, se recomanda scanare repetata peste 6-12 luni. Se
recomanda, ca toate investigatiile prin rezonantad magnetica sa fie efectuate la unu si acelasi aparat si sa fie
interpretate de acelasi medic- imagist pentru standardizarea si obiectivizarea datelor[27]

Protocol standardizat pentru IRM coloanei vertebrale in SM
Sectiunile sagitale
Secventele obligatorii:

Ponderatie densitate de protoni si T2 conventionale sau/si ecou de spin rapid;

Ponderatie STIR (Short-tau Inversion Recovery);

Ecou de spin ponderat in T1 dupa administrare de contrast (in caz de prezenta leziunilor in T2);
Secventele optionale:

Ponderatie PSIR (Phase- sensitive inversion recovery) ca varianta alternativa pentru STIR in

regiunea cervicald;

Sectiunile axiale
Secventele optionale:

e Ecou de spin rapid (FSE) ponderat in T2 2D sau/si 3D;

e Ecou de spin ponderat in T1 dupa administrare de contrast.
Nota: protocol presupune folosirea aparatelor de investigatia prin rezonantd magnetica cu puterea
campului magnetic de 1,5 Tesla (preferabil 3 T) cu grosimea sectiunii de 3 mm si voxel cu dimensiuni
3x1xImm.
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Caseta 8. Indicatii pentru examinarea imagisticd prin IRM a coloanei vertebrale in SM[26]

— Sindrom clinic izolat cu semne de afectare medulara — pentru depistarea leziunilor simptomatice si
subclinice; excluderea altor patologii;

— Sindrom clinic izolat fira semne de afectare medulara, dar cu IRM cerebrald neconcludenta (de
exemplu' nu dernonstreazé semne de diseminare in spatiu) — pentru depistarea focarelor silentioase

- Susp1c1une clinica puternlca de SM, dar IRM cerebralé nu depisteaza leziuni — pentru marirea
sensibilitatii de diagnostic; lipsa leziunilor medulare exclude diagnostic de SM in cazul dat;

- Modiﬁcéri nespecifice la IRM cerebral (leziuni perivasculare schimbéri legate de varsta sau asociate
sustin diagnostic de SM;

— Sindrom radiologic izolat — pentru marirea specificitatii de diagnostic; prognozarea riscului de
conversie in SM

.....

patologii;

C.2.3.4. Criterii de diagnostic:

Caseta 9. Scleroza multipla este diagnosticata conform criteriilor McDonald, 2017 si MAGNIMS, 2016
(Anexa 4)[28]
Principiile de stabilire a diagnosticului de SM[13,27,29,30]

Suspectie de SM prin prezenta unor manifestari clinice specifice

Dovada diseminarii in timp

Dovada diseminarii in spatiu

Criterii de improbabilitate a diagnosticului

Diagnosticul diferential si excluderea altor nozologii din acelasi spectru
Criterii de improbabilitate a diagnosticului
1. Antecedente heredo-colaterale de suferintd neurologica.
2. Debut la varsta sub 15 ani sau peste 55 ani.
3. Boala continuu progresiva de la debut.
4. Simptome si semne sugestive pentru leziune unica a sistemului nervos.
5. Leziune spinald cu nivel clinic cert.
6
7
8
9.
1

Sindrom spinal pur (fara afectare supraspinald).
Semne de afectare de neuron motor periferic.
Tablou clinic de hemiplegie.
Tablou clinic pur psihiatric.
0. Absenta benzilor oligoclonale in LCR.
Nota: Prezenta oricaruia dintre urmatoarele criterii nu exclude diagnosticul de SM, dar il face foarte
improbabil si impune investigatii suplimentare de diagnostic diferential.

C.2.3.5. Diagnosticul diferential[6,31]

Caseta 10. Patologii pentru diferentiere

1. Boli inflamatoare demielinizante idiopatice
encefalomielitd acutd diseminatd(ADEM);
neuromielitd optica;
boala Marburg;
scleroza concentrica Balo;
scleroza mielinoclastica difuza (b. Schilder);

2. Boli inflamatoare non-infectioase/ autoimune
vasculita primard a SNC;
boala Behcet;
lupus eritematos sistemic (LES);
sindromul antifosfolipidic;
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sarcoidoza;

CLIPPERS (chronic lymphocytic inflammation with pontine perivascular enhancement responsive to

steroid);

sindromul Sjogren;

granulomatoza Wagener;

sindromul Susac;

colita ulceroasa nespecifica/b. Crohn;

3. Boli infectioase
leucoencefalita multifocald progresiva;
infectia cu retrovirusuri (HIV, HTLV);
infectii cu virusuri herpetice;
infectii spirochetoze (neuroborelioza, sifilis);
parazitoze;
toxoplasmoza;

4. Tulburari metabolice si endocrine
disfunctii tiroidiene;
mielinoliza central pontina;
encefalopatie posterioara reversibila,
boala Marchiafava-Bignami;
deficitul de vitamina B12, vitamina E, folati

5. Boli cerebrovasculare
boala vaselor mici;
encefalopatie aterosclerotica subcorticala;
migrena;

CADASIL;
angiopatie cerebrald amiloida;

6. Boli neoplazice
limfomul intravascular (angioendoteliomatoza neoplazica);
tumori cerebrale primare;
sindroame paraneoplazice;
metastazele din SNC;

7. Boli genetice si neurodegenerative
leucodistrofiile (in particular adrenoleucodistrofia);
ataxiile primare;
sindromul malformatiilor cerebrovasculare;
vasculopatia cerebroretiniana hereditara;
bolile enzimatice lizozomale;
bolile peroxizomale;
boala Wilson;
boala neuronului motor;

8. Boli toxice
leucoencefalopatie post chimioterapie;
leziuni de iradiere;
nevrita subacuta mielo-optica (toxicitatea la clioquinol);
intoxicatia cu tricloretilena;

Caseta 11. Criteriile de diagnostic ale maladiei cu anticorpi anti-MOG

» Atac de neurita optica, mielitd transversa sau semne de afectare a trunchiului cerebral
» Confirmarea imagisticd IRM cerebral/medular cu contrast sau OCT (Optical coherence

tomography — tomografie in coerenta optica)

» Anticorpi anti-MOG (Anti-Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein)

25



PCN ,, Scleroza multipla” Chisinau, 2022

Caseta 12. Criteriile de diagnostic ale maladiilor NMOSD (Neuromyelitis Optica Spectrum Disorder)

Criterii de diagnostic pentru NMOSD cu Ac-anti AQP4 1gG
1. Cel putin o caracteristica clinica de baza
2. Testul pozitiv pentru AQP4-Ig G utilizand cea mai buna metoda de diagnostic (cell-based assay
strongly recommended)
Excluderea altor diagnostice alternative

Criteriile de diagnostic pentru NMOSD fara Ac-anti AQP4-1gG sau cu statut al Ac anti AQP4
19G necunoscut[32]
1. Cel putin 2 caracteristici clinice de baza ce apar ca rezultat a unui sau mai multor atacuri clinice si
care indeplinesc toate din urmatoarele caracteristici:
a. Cel putin una din caracteristicile de baza trebuie sa fie neurita opticd, mielita acuta cu
mielitd transversa extinsa longitudinal sau sindromul ariei postrema
b. Diseminarea in spatiu (doud sau mai multe caracteristici clinice de baza diferite)
c. Indeplinirea caracteristicilor IRM aditionale, dupa caz
2. Testul pentru Ac anti AQP-4 IgG negativ sau testarea nu e disponibila
Excluderea diagnosticelor alternative.

Caracteristicile clinice de baza

1. Neurita optica

2. Mielita acuta

3. Sindromul ariei postrema: episoade de sughit, greturi si vome fara alta explicatie.

4. Sindrom acut de trunchi cerebral

5. Narcolepsie simptomatica sau sindrom clinic diencefalic acut cu leziuni pe IRM diencefalice
tipice NMOSD.

6. Sindrom cerebral simptomatic cu leziuni ale creierului tipice pentru NMOSD.

Cerinte aditionale pe IRM pentru NMOSD fara Ac anti-AQP4 1gG sau NMOSD cu statut Ac
anti —~AQP4 1gG necunoscut:
1. Neurita optica acuta: necesitd IRM cerebral pe care se determina
- IRM normal sau doar leziuni nespecifice in substanta alba
sau
- IRM a nervului optic cu leziuni hiperintense in T2 sau leziuni in T1 ponderat ce fixeaza
contrast si se extind pe mai mult de jumétate din lungimea nervului optic sau care implica chiasma
optica
2. Mielita acuta: necesitd leziuni IRM asociate intramedulare care se extind pe 3 si mai multe
segmente continui (mielita transversa longitudinala extinsa)
sau
- 3 si mai multe segmente continui de atrofie focala a maduvei spindrii la pacientii cu istoric
sugestiv pentru mielita acuta.
3. Sindromul ariei postrema: necesita leziuni asociate medulei dorsale/ leziuni ale ariei postrema.
Sindrom acut de trunchi cerebral: necesitad leziuni periependimale asociate trunchiului cerebral.

C.2.3.6 Prognosticul

Caseta 13. Factori de prognostic ai pacientilor cu SM
Prognostic favorabil: Prognostic nefavorabil:
*  VArsta tanara; ¢ varsta mai inaintata la debut;
+ sexul feminin; + sexul masculin;
« simptome senzitive izolate; « implicarea a unui sistem eferent (motor, cerebelos,
* recuperare completd dupa un puseu; dereglari sfincteriene);
* remisiune de lungd durata intre acutizari; | * recuperare incompletd dupa un puseu;
 lipsa dizabilitatii dupa 5 ani;, * rata inaltd de recaderi in primele 2 ani;
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 lipsa leziunilor la nivelul fosei cerebrale | « dizabilitate dupa 5 ani;

posterioare; * leziuni multiple, atrofie cerebralda la RMN
+ absenta atrofiei cerebrale;  leziuni la nivelul fosei cerebrale posterioare
* LCR negativ la benzi oligoclonale; * LCR pozitiv la benzi oligoclonale;

+ factori genetici (ApoE4);
* Prezenta neurofilamentelor (NfL) in ser si in LCR[33,34

C.2.3.7 Criteriile de spitalizare

Caseta 14. Criterii de spitalizare a pacientilor cu SM

e Puseu”;
e Progresia scorului EDSS cu > 1*;
e Necesitatea tratamentului de recuperare;

*In situatii prevazute(de exemplu, acutiziri cu cresterea scorului EDSS cu < 0,5)pacienti cu dizabilitate
minima poate efectua schimbul plasmatic in conditii de ambulator conform recomandarilor medicului-
neurolog din sectie consultativa.

C.2.3.8 Tratamentul sclerozei multiple

Caseta 15. Tratamentul puseului[35,36]

Preparate Doze si mod de administrare

Methylprednisolonum | ¢ Se administreaza intravenos lent in doze de 500-2000 mg/zi timp de 3-5 zile.

« Cele mai multe protocoale intrerup apoi brusc corticoterapia.

» Exista insd si autori care recomanda scaderea treptata a dozelor cu prednison
60— 80mg/zi (echivalent metilprednizolonului).

Dexamethasonum *8-12 mg i/v. la 8-12 ore timp de 3-7 zile, urmata de o administrare orala.
Prednisolonum * 60-80 mg/zi 10 zile, cu scaderea treptata (echivalent metilprednizolonului).
Plasmafereza[37] * Se utilizeaza in tratamentul episoadelor acute severe de demielinizare la

pacienti fara invalidare anterioara, la pacienti care fac un nou
puseuneresponsiv la corticoterapie (nivel de recomandare B).
* Poseda eficacitate minima in SM progresiva.

Recomandiri:
Tratamentul de electie in cazul unui puseu este Methylprednisolonum intravenos sau peroral in doze
500mg timp de 5 zile (nivel de recomandare A).
» Tratamentul cu Methylprednisolonum administrat intravenos in doza 1000 mg timp de 3 zile este
metoda de rezerva in caz de puseu.
» Methylprednisolonum administrat intravenos in doza 1000 mg timp de 3 zile cu scaderea progresiva
ulterioara a dozelor este tratamentul de electie in caz de nevrita optica(nivel de recomandare B).
» La pacienti care nu raspundla corticoterapia dozele de Methylprednisolonum pot fi majorate pana la
2g timp de 5 zile(nivel de recomandare C).
Nota :
- Methylprednisolonum este preparatul de electie in terapia puseelor la pacientii cu SMRR.
- Calea de administrare nu influenfeaza semnificativ evolutia clinico-imagistica a pacientilor,
eficacitatea lor fiind egala, insa, corticoterapia perorala prelungita este asociata de riscul mai inalt
de aparitia a reactiilor adverse.[8]

Caseta 16. Contraindicatiile si reactiile adverse ale glucocorticoizilor[38]

Contraindicatii: Reactii adverse:
e Intoleranta la corticosteroizi; Imediate: gust metalic in timpul perfuziei si in orele
e Ulcere active ale tubului digestiv; urmatoare,hiperemia fetei, dereglarea acuitatii auditive,
parestezii, euforie si hipomanie, astenie,
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e Diabet zaharat in forma grava; Tntarziate:
e Osteoporozi; v’ edeme;
e Tulburari psihice; v’ hipokaliemie;
e Imunodeficientd severa sau o v' hiperglicemie(diabet steroid);
infectie in fazi activi; v’ osteoporozd;
e Afectiuni mieloproliferative cu v’ necroze aseptice ale oaselor;
anemie si trombocitopenie; v miopatii;
v' vasculite;
v’ acutizarea infectiilor cornice;
v" sindrom Cushing iatrogen;
v sindrom rebound(hipocorticism acut);
v' ulcer gastric si duodenal,
v’ atrofia pielii, striuri, echimoze,
leziuni purpurice;
v’ excitatie, insomnia, tulburari neurotice sau psihotice;
v glaucom;
v’ cataracta steroidica.
Nota: Terapia trebuie sa fie efectuata sub protectia gastrica(antacide, inhibitorii pompei de protoni),
profilaxia edemelor si hipokaliemiei (preparatele de kaliu, diuretice economisitoare de kaliu).

Caseta 17. Tratamentul de modificare a evolutiei bolii in SM[2,39,40]

» Evaluarea diagnostica si stabilirea indicatiilor terapeutice trebuie facutd numai de catre medici
neurologi cu experienta In domeniul SM sau in centre specializate pentru asigurarea monitorizarii
pacientilor.

* Initierea terapiei cu un imunomodulator este recomandata cit mai curand dupa stabilirea
diagnosticului conform criteriilor McDonald 2017[12]

« Tn cazul sindromului clinic izolat (SCI) se v-a initia tratamentul cu interferon sau glatiramer acetat
(nivel de recomandare A).

« Tncazul SMRR alegerea tratamentului se v-a efectua in urma discutiei cu pacientul luand in
consideratie severitatea si activitatea maladiei, caracteristicele pacientului si comorbiditatile, profilul
sigurantei medicamentului, accesibilitatea medicamentului.

« Pacientul trebuie sa fie de acord cu supravegherea medicala pe termen lung.

» Pacientului trebuie sa i se explice in detalii avantajele, dar si limitele si riscurile unui astfel de
tratament.

» Terapia trebuie continuata timp indelungat, nedefinit, cu exceptia urmatoarelor circumstante (oprirea
tratamentului poate conduce la o revenire a activitatii bolii ca inainte de tratament):

apare o lipsa clara a beneficiului terapeutic,

apar efecte secundare intolerabile,

date noi pun in evidenta alte ratiuni de incetare a tratamentului,

devin accesibile forme terapeutice mai bune;

* Cele mai multe conditii medicale concurente nu contraindica folosirea medicamentelor
imunomodulatoare.

ANENENEN

* Comisia de profil din cadrul IMSP Institutul de Neurologie si Neurochirurgie ,,Diomid Gherman”.

Caseta 18. Preparate imunomodulatoare acceptate pentru tratamentul SM[12]

Preparate de prima linie, pentru SM usoard/ moderata
Interferonum beta-1a;

Interferonum beta-1b;

Peginterferonum beta-1a*
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Glatiramerum acetate*

Teriflunomidum;

Dimethyl fumarate*

Preparate de a doua linie, pentru SM moderata/severa sau esec in tratamentul cu preparate de prima
linie:

Fingolimodum*

Natalizumabum*

Alemtuzumabum*

Preparate de a treia linie, pentru SM severa sau esec in tratamentul cu preparate de prima si a doua
linie:

e Ocreluzumab;

e Cladribinum;

e Mitoxantronum*

*Nu sunt inregistrate Tn Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor

Caseta 19. Interferonum beta in tratamentul SM[1,12,41]

Indicatii Efecte

»  Forma recurent-remisiva a SM(Nivel de Recomandare A) | « Scade frecventa puseelor(masurate clinic

» Forma secundar progresiva a SM (la pacienti cu recidive sau prin IRM) (Nivel de Recomandare A).
clinice) doar pentru interferonul betalb. Interferonului * Scade severitatea bolii (apreciata ca
betala cu administrare s/c de 3 ori pe saptamana, doar in »incarcare* de leziuni in secventa T2 la
cazul formei de SMSP cu recaderi (Nivel de IRM) (Nivel de Recomandare A);
Recomandare A); « Incetineste rata de progresie a

+ Sindrom clinic izolat cu mare risc de a se converti in SM invaliditatii(Nivel de Recomandare B).
(Nivel de Recomandare A).

Nota: Eficienta clinica pentru SMRR cu scor EDSS =0 — 5.5 si pentru SMSP cu scor EDSS < 6.5

Caseta 20. Criterii de initiere si sistare a tratamentului imunomodulator in SM[1,11,23,37,38]

Agent Criterii de initiere Criterii de sistare’
Interferonum SMRR
beta[12] Toate criteriile sa fie indeplinite: Un criteriu din urmdatoarele:
e 2 sau mai multe pusee clinic efrecventa si severitatea puseelor nu s-a
semnificative Tn ultimii 2 ani?; modificat dupa 6 luni de tratament;
e pacientul este capabil sa se deplaseze  |ereactii adverse intolerabile;
mai mult de 10 metri; epacienta este insdrcinata, aldpteaza sau
e nu este insarcinata; doreste sa ramana insarcinata,
e Varsta mai mare de 18ani; eaparitia incapacitatii de mers care persista 6
e sindrom clinic izolat luni;
e absenta contraindicatiilor; *SMSP confirmata cu cresterea evidentd a
dizabilitatii timp de 6 luni;
SMSP
¢ 2 sau mai multe pusee clinic Un criteriu din urmdtoarele:
semnificative Tn ultimii 2 ani; e frecventa si severitatea puseelor nu s-a
e pacientul este capabil sa se deplaseze modificat dupa 6 luni de tratament;
mai mult de 10 metri; e reactii adverse intolerabile;
e cresterea minima a dizabilitdtii datorate |® pacienta este insdrcinata, aldpteaza sau
progresivitatii treptate in ultimii 2 ani; doreste sd ramand insarcinata,

29



PCN ,, Scleroza multipla” Chisinau, 2022

e cresterea scorului EDSS <2 in ultimul
an,;

e nu este insarcinata;

e varsta mai mare de 18ani;

e absenta contraindicatiilor;

e aparitia incapacitatii de mers care
persista 6 luni;

Glatiramerum
acetate*

SMRR

Toate criterii sa fie indeplinite:

e 2 sau mai multe pusee clinic
semnificative Tn ultimii 2 ani;

e pacientul este capabil sa deplaseze mai
mult de 10 metri;

e nu este insarcinata;

e varsta mai mare de 18ani;

e sindrom clinic izolat

e absenta contraindicatiilor;

Un criteriu din urmatoarele:

efrecventa si severitatea puseelor nu s-a
modificat dupa 6 luni de tratament;

ereactii adverse intolerabile;

epacienta este insarcinata, aldpteaza sau
doreste sd ramand insarcinata,

eaparitia incapacitatii de mers care
persista 6 luni;

¢SMSP confirmata cu cresterea evidentd a
dizabilitatii timp de 6 luni;

Natalizumabum*

Toate criteriile sa fie indeplinite:

e 2 sau mai multe pusee dizabilitante Tn
ultimul an;

¢ > leziuni captante de contrast la IRM
sau cresterea leziunilor in T2
comparativ cu scanul de referinta;

e pacientul nu a primit
tratamentimunomodulator sau primeste
tratament cu interferon beta si nu
indeplineste criterii de sistare a
tratamentului;

Un criteriu din urmatoarele:.

frecventa si severitatea puseelor nu s-a
modificat dupa 3 luni de tratament cu
natalizumab;

e reactii adverse intolerabile;

e pacienta este insarcinata, alapteaza sau
doreste sd ramand insarcinata,
dezvoltarea maladiei secundar
progresive, care cauzeaza incapacitate de
a se deplasa timp de 6 luni;

Fingolimodum®*

e ratd acutizarilor nu s-a modificat sau a
crescut;

e sau pusee dizabilitante Tn ultimul an in
pofida tratamentului cu interferon beta
sau glatiramer acetat;

e pacienti care primesc natalizumab si au
riscul Tnalt pentru LEMP;

e frecventa si Severitatea puseelor nu s-a
modificat dupa 3 luni de tratament cu
natalizumab;

e reactii adverse intolerabile;

e pacienta este insarcinata, alapteaza sau
doreste sa rimana Insarcinati,

e dezvoltarea maladiei secundar progresive,
care cauzeaza incapacitate de a se deplasa
timp de 6 luni.

SMPP

Ocrelizumab[38]

e varsta cuprinsa Intre 18 si 55 de ani,
inclusiv;

e scor EDSS la screening intre 3,0 si 6,5
puncte;

e durata bolii de la debutmai mica de 10
ani la pacienti cu scor EDSS <5,0;

e durata bolii mai mica de 15 ani la
pacientii cu scor EDSS >5,0;

e leziuni T1 captante de Gd si/sau active,
leziuni T2 (hipercaptante noi si/sau in
crestere sau > 9).

e reactii adverse intolerabile;

e pacienta este Insdrcinata, alapteaza sau
doreste sd ramand insarcinata,

o dezvoltarea maladiei secundar
progresive, care cauzeaza incapacitate
de a se deplasa
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SMRR

e cel putin 2 recaderi in cei 2 anianteriori
sau o recadere in anul anterior;

e scor EDSS intre 0 si 5,5;

e leziuni T1 captante de Gd si/sau active,
leziuni T2 (hipercaptante noi si/sau in
crestere sau > 9);

e pacientinetratati anterior cupreparate
imunomodulatoare, cat si pacientitratati
anterior cu interferon beta sau
glatiramer acetat, cu raspuns inadecvat
la tratamentul activ, definit pe baza
caracteristicilor clinice si imagistice.

e reactii adverse intolerabile;

e pacienta este insarcinata, alapteaza sau
doreste sa ramana insarcinata,

o dezvoltarea maladiei secundar
progresive, care cauzeaza incapacitate de
a se deplasa

SMRR

Cladribinum

e pacientii cu 2 sau mai multe recidive in
anul precedent, indiferent daca sunt sau
nu au fost tratati cu alte
imunomodulatoare;

escor > EDSS 3.5;

e pacienti cu 0 recidiva in anul precedent
si cel putin o leziune in T1 + leziune Gd
sau 9 sau mai multe leziuni in T2
(pacientii ce urmeaza tratament cu alte
imunomodulatoare).

e reactii adverse intolerabile;

e pacienta este Insarcinata, alapteaza sau
doreste sd ramand insarcinata,

o dezvoltarea maladiei secundar
progresive, care cauzeaza incapacitate de
a se deplasa

SMSP

Siponimodum*

e pacienti cu varsta intre 18 - 61 ani,
inclusiv;

e cu dovezi documentate ale progresiei
in 2 ani anteriori, in absenta sau
independent de recidive;

o fara dovezi ale recidivei in 3 luni
anterioare inrolarii in studiul si cu un
scor EDSSde 3,0 pana la 6,5;

e leziuni T1 evidentiate cu Gd sau
leziuni T2 active (noi sau in crestere).

e reactii adverse intolerabile;
e pacienta este Insarcinata, alapteaza sau
doreste sd ramana insarcinata.

! _ Pacientul trebuie si fie familiarizat cu criterii de sistare a tratamentului inainte de initierea a tratamentului.
2 _Tn cazurile aparte neurologul poate recomanda tratamentul dupa explicarea pacientului riscurilor si beneficiilor:
pacienti cu SCI cu risc inalt de conversie in SM, pacienti care au suportat 1 puseu in ultimii 2 ani, insd IRM

demonstreaza activitatea continua.

% _ Preparate de electie in SM cu activitate naltd, ce inseamni 1 puseu in ultimul an pe fondal de tratament cu
interferon beta sau glatiramer si >1 leziuni captante de contrast sau 9 leziuni hiperintense in T2 la IRM cerebrala.

*Nu sunt Tnregistrate in Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor

Caseta 21. Evaluarea raspunsului la tratament cu IFNp (se efectueaza dupa un an de tratamentul
imunomodulator)

Scala Rio[42]
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e Acutiziri (1 punct): >1 in primul an de tratament;
e EDSS (1 punct): cresterea scorului cu 1 punct documentata la 6 luni si confirmata la 12 luni;
e IRM (1 punct): >2 leziuni active in T2, definite ca leziuni noi sau extinderea leziunilor vechi plus
numarul de focare captante de contrast aparute in primul an de tratament.
Criterii indeplinite se sumeaza.

Scala Rio modificatia[42]

e IRM (1 punct): >4 leziuni noi in T2;
e Acutizare (1 punct): pacientul a suportat 1 puseu;
e Acutizare (2 puncte): pacientul a suportat >pusee;
Calcularea scorului mRs:
0 = leziuni noi in T2 <4 si 0 acutizari,
1 = leziuni noi in T2 <4 si 1 acutizare sau leziuni noi in T2 >4 si 0 acutizari;
2 = leziuni noi in T2 <4 s1>2 acutizari sau leziuni noi in T2 >4 si 1 acutizare;
3 = leziuni noi in T2 >4 si si >2 acutizari
Interpretarea rezultatelor RS, mRs
Scorul 0 - raspuns optimal la tratament;
Scorul 1 - raspuns partial;
Scorul 2, 3 - lipsa raspunsului la tratament;

Caseta 22. Criterii de non includere pentru initierea tratamentului cu Ocrelizumab
SM-PP;
durata bolii>10 ani cu un scor EDSS < 2,0 la momentul initial;
incapacitatea de a efectua un IRM cerebral si medular;
prezenta cunoscuta a altor tulburari neurologice care imitd SM (inclusiv in special: neuromielitd

optica, boala Lyme, deficit de vitamina B12 netratata, neurosarcoidoza, tulburari boli
cerebrovasculare); [43]

e tratamentul cu corticosteroizi sistemici in 4 saptamani inainte de includere;
e tratamentul anterior cu terapie anti-B vizata (ocrelizumab, atacicept, belimumab sau ofatumumab);

e tratamentul anterior cu alemtuzumab, anti-CD4, cladribind, mitoxantrond, daclizumab, teriflunomida,
laquinimod, iradiere corporala totala sau transplant de celule stem;

e tratamentul anterior cu ciclofosfamida, azatioprina, mofetil micofenolat, ciclosporina, metotrexat sau

natalizumab in 24 de luni Tnainte de includere (pacienti tratati anterior cu natalizumab au fost eligibile
pentru aceste studii numai daca durata totald a tratamentului a fost mai mica de 1 an);

e tratamentul cu fingolimod sau cu alt modulator al receptorului S1P in ultimele 24 de saptamani.

Caseta 23. Premedicatia la initierea tratamentului cu Ocrelizumab

Urmatoarele medicamente trebuie administrate inaintea fiecarei perfuzii cu Ocrelizumab, pentru a
reduce frecventa si severitatea reactiilor asociate perfuziei:
» Methylprednisolonum (sau un echivalent) in doza de 100 mg, administrat intravenos cu aproximativ

30 minute Tnaintea fiecarei perfuzie;

 preparat antihistaminic, cu aproximativ 30-60 minute inaintea fiecarei perfuzii;
 1n plus, poate fi luata in considerare administrarea ca premedicatie si a unui antitermic (de exemplu
paracetamol), cu aproximativ 30-60 minute inaintea fiecarei perfuzii.
Nota: Tratamentul cu Ocrelizumab trebuie initiat si supravegheat de cétre un medic neurolog specialist
cu experienta in diagnosticarea si tratamentul SM, care are acces la suport medical adecvat pentru

abordarea terapeuticd a reactiilor adverse severe, cum sunt reactiile legate de administrarea perfuziei
(RAP).

Caseta 24. Evaluarea raspunsului la tratamentul imunomodulator.[44]
Criterii NEDA - 3 si NEDA - 4

NEDA-3:
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e Lipsa recidivilor clinice

e Lipsa progresiei bolii conform (Scala EDSS).

e Lipsa activitdtii IRM (lipsa noilor leziuni captante de contrast sau cresterea leziunilor in T2 la IRM
comparativ cu scanul de referinta).

NEDA - 4:

e Lipsa recidivilor clinice

e Lipsa progresiei bolii conform (Scala EDSS).

e Lipsa activitatii IRM (lipsa noilor leziuni captante de contrast sau cresterea leziunilor in T2 la IRM
comparativ cu scanul de referinta).

e Lipsa atrofiei cerebrale si a dereglarilor cognitive

NB: detectarea Tn ser a neurofilamentelor (NfL), va fi un biomarker predictiv in viitorul apropiat pentru

includerea in criteriile NEDA[33,34]

NEDA — nici o dovada a activitatii bolii (No Evidence of Active Disease)
NEDA-3 si NEDA-4 contribuie la un feed-back despre evolutia bolii si permite ajustarea cu corectitudine si
timpurie a tacticii ulterioare de tratament. Astfel incat, daca nu va fi nici o progresie confirmata a dizabilitatii,
a fost propusa evaluarea prin metoda semaforului in cazul in care, linia verde - nu se va indica nici o
modificare a tratamentului, linia galbend - indicd necesitate a unei observarii si a unui examen de urmaérire pe
termen scurt, ajustarea tratamentului la necesitate, iar linia rosie - indica necesitatea schimbarii terapie
imunomodulatoare.

Caseta 25. Evaluarea raspunsului la tratament imunomodulator
Criterii NEPAD si NEP
Criterii NEPAD Criterii NEP

1. Lipsa recidivilor clinice 1.Lipsa progresie bolii ce ar confirma

dizabilitatea (CDP) timp de 12 saptamani (de la

initierea tratamentului) conform (Scala EDSS).

2. Lipsa progresie bolii ce ar confirma dizabilitatea | 2.Lipsa progresie bolii ce ar confirma

(CDP) conform(Scala EDSS). dizabilitatea (CDP) timp de 12 saptamani(de la

initierea tratamentului)>20% Tn baza testului

Timed — 25 foot walk

3. Lipsa activitatii IRM (lipsa noilor leziuni captante | 3. Lipsa progresie bolii ce ar confirma

de contrast sau cresterea leziunilor in T2 si lipsa in dizabilitatea (CDP) timp de 12 saptamani (de la

T1 a leziunilor Gd in crestere la IRM, comparativ cu | initierea tratamentului) >20% in baza testului9 -

scanul de referinta. Hole Peg

4. Lipsa progresie bolii ce ar confirma dizabilitatea

(CDP) timp de 12 saptamani(de la initierea

tratamentului) >20% 1in baza testului Timed — 25

foot walk

5. Lipsa progresie bolii ce ar confirma dizabilitatea

(CDP) timp de 12 saptamani (de la initierea

tratamentului) >20% 1in baza testului9 - Hole Peg

* NEP - Nici o evidenta a progresiei (No Evidence of Progression)

* NEPAD - Nici o evidenta a progresiei si activitatii bolii (No Evidence of Progression or Active
Disease)

+ Scala NEP a fost definitd ca absenta progresiei clinice confirmate timp de 12 saptamani, ce include 3
parametri clinici. Valoarea de 20% pentru progresia testului T25FW si 9HPT s-a dovedit anterior a fi o
magnitudine semnificativa clinic a progresiei bolii.

* NEPAD poate reprezenta o masurd mai sensibild si mai cuprinzatoare de combatere a progresii bolii la
pacientii cu SMPP, deoarece se asociaza datele imagistice si monitorizarea recidivelor.

Caseta 26. Tratamentul imunosupresor in SM[38]
Mitoxantronum* » Scade frecventa puseelor si/sau invaliditatea clinica si amelioreaza aspectul
Doza este de 12 mg/m?suprafata | RMN al leziunilor in formele foarte active de SM recurentii, SM secundar
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corporala, intravenos o data la 3
luni, cu 0 dozd maxima
cumulativa de 140 mg/m?, sub
monitorizarea parametrilor (in
total 8-12 doze in 2-3 ani).

progresiva si SM progresiv-recurentd (Nivel de Recomandare B), dar cu
riscul reactiilor adverse importante.

« In general insi, daci indicatia terapeutica si evaluarea clinici si biologica
sunt riguros realizate, mitoxantronaeste un medicament bine tolerat, sub
monitorizarea atentd (incepand din perioada pre-tratament pentru stabilirea
indicatiei!) a functiei cardiace, hemogramei si functiei hepatice.

* Reactii adverse comune sunt: hemoblastoze, cardiomiopatie, anorexia,
scadere n greutate, leucopenie, amenoree, azoospermie.

Azathioprinum
Doza de 100-200 mg/zi

» Administrarea azatioprinei scade modest rata recurentelor SM, fara a
influenta semnificativ progresia bolii (Nivel de Recomandare C).

Nu se recomanda utilizarea ei de rutina in aceasta boala, fiind un
medicament de linia a doua.

Este utilizat si ca medicatie de asociere la un regim de baza de interferon
beta sau glatiramer acetat, fara insa ca aceasta utilizare sa se bazeze pe
evidente de clasa | sau Il.

Methotrexatum
Doze cuprinse intre 7,5 si 20 mg
o data pe saptamana, per os

Administrarea metotrexatului ar putea influenta favorabil evolutia bolii in
formele progresive de SM (amelioreaza modest afectarea la nivelul
membrelor superioare la pacientii care folosesc caruciorul, fara a
influentatotusi scorul EDSS sau leziunile vizibile in secventa T2 a
examindrii IRM) (Nivel de Recomandare C).

Este utilizat adesea ca medicatie de asociere la un regim de baza de
interferon beta sau glatiramer acetat, fara nsa ca aceasta utilizare sa se
bazeze pe evidente de clasa | sau Il.

Cyclophosphamidum

Perfuzie unicd cu 800 mg/m?sau
mai mult, pana la o scadere
controlabild a numarului total de
leucocite

In administrare i.v. ar putea fi utila la pacienti tineri cu forme active
progresive de SM, in puls-terapie repetata lunar.

Problema majora a unei astfel de terapii este profilul de siguranta, la fiecare
administrare aparand greata, anorexie, caderea parului. Pe termen lung,
riscul major este metaplazia si eventual aparitia neoplaziilor de mucoasa
vezicala.

Administrarea orala a ciclofosfamidei nu este recomandatd deoarece pe
termen lung este agravata de un risc crescut de aparitie a altor neoplasme,
ceea Ce nu S-a observat pana in prezent la pacientii tratati pe cale i.v.

* De asemenea, exista frecvent o afectare a functiei testiculare si ovariene
(inductia la femeile tinere a menopauzei precoce). Administrata in puls-
terapie, ciclofosfamida nu modifica evolutia SM progresive.

Transplant autolog de celule
stem

o [radierea limfoida totalad sau iradierea corporald totald cu doze mici urmata
de transplant de maduva hematogend desi scade progresia clinica si
activitatea IRM a leziunilor, nu este indicata Tn mod curent deoarece
realizarea ei este grevata de riscul complicatiilor infectioase, precum si de
necesitatea efectuarii sale in faze de activitate a bolii (forma RR) pentru
care exista si alte terapii.

*Nu sunt Tnregistrate in Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor

Caseta 27. Tratamentul imunomodulator/imunosupresor in sarcina si aliptarea [38]
Agent terapeutic Fertilitate Categorie Aliptare
FDA
Glatiramerum acetate* Nu afecteaza B Probabil compatibil
Interferonum beta Nu sunt date C Nu sunt date
Fingolimodum™* Nu sunt date C Nu se recomanda
Teriflunomidum Riscinfertilitate barbati X Nu se recomanda
Dimethyl fumarate* Nu sunt date Nu sunt date Nu sunt date
Natalizumabum* Nu afecteaza C Nu se recomanda
Alemtuzumabum* Nu sunt date C Nu se recomanda
Ocrelizumab Nu afecteaza C Nu se recomanda
Cladribinum Risc infertilitate barbati X Contraindicat
Siponimodum* Nu sunt date X Nu se recomanda
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Mitoxantronum™* Inhiba spermatogeneza D Contraindicat

Cyclophosphamidum Risc infertilitate D Contraindicat

Nota:
v" Unicul preparat imunomodulator aprobat Tn timpul sarcinii este Glatiramerum acetate*20mg/ml;
v' La paciente care doresc si raman insdrcinate cu risc sporit al reactivarii maladiei se indica Interferonum sau
Glatiramerum acetate* pana la confirmarea sarcinii.
Femeilor cu activitate inalta a maladiei se recomanda aménarea sarcinii.
Daca pacienta oricum doreste sa ramana insarcinata sau in caz de sarcina neplanificata se poate indica
tratament cu Natalizumabum* sau Alemtuzumabum™ dupa explicarea riscurilor posibile si acordul
pacientei.

v
v

*Nu sunt inregistrate Tn Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor

C.2.3.9. Supravegherea pacientilor cu SM

Caseta 28. Supravegherea pacientilor cu SM [16]

Tuturor pacientilor cu SM care primesc tratamentul de modificare a evolutiei bolii se recomanda:

v' examenul clinic cu efectuarea testelor functionale MSFC, SDMT, analize hematologice, biochimice,

serologice in dependenta de agent terapeutic administrat- 1 data la 3 luni;

evaluarea scorului EDSS fiecare 6 luni;

Pentru monitorizarea raspunsului terapeutic in primul an de initiere a tratamentului imunomodulator

se recomanda IRM cerebrald/ spinala o data in 6 luni, ulterior- o data in an;

v" Pentru monitorizarea reactiilor adverse ale tratamentului imunomodulator IRM cerebralacu Gadoliniu
este indicatd o datd in an la pacientii cu risc redus de LEMP si o data in 3-6 luni la pacientii cu risc
crescut de LEMP (pozitivi la virus JC, tratament cu Natalizumab pe parcurs de 18 luni);

e Pacientii care nu primesc tratamentul de modificare a evolutiei bolii:

v' examenul clinic cu efectuarea testelor functionale MSFC- 1 data la 6 luni;

v’ evaluarea anuald a scorului EDSS;

v IRM cerebrald/ spinala anuala;

AN

Nota:
- Tactica de supraveghere si lista investigatilor necesare pentru monitorizarea eficacitatii tratamentului si
aprecierea reactiilor adverse variaza semnificativ in dependenta de agent terapeutic administrat.
- Supravegherea pacientului cu SM se realizeaza la toate nivelurile de la medic de familie pana la comisia de
profil din cadrul IMSP INN si necesitd un abord multidisciplinar.
- Pacient si rudele acestuia trebuie sa fie familiarizati cu datele generale despre boald, evolutia si complicatiile
ei, principiile de tratament si recuperare, masuri de profilaxie secundara si tertiara.

C.2.3.10. Reabilitarea pacientilor cu SM[16]

Caseta 29. Reabilitarea pacientilor cu SM

Metoda Comentarii

Fizio Kinetoterapia Are scopurile urmatoare:

* mentinerea stabilitdtii posturale;

* conservarea si ameliorarea motilitatii prin exercitii regulate de cultura
fizica medicala;

« prevenirea contracturilor;

» utilizarea corecta a ortezelor, bastoanelor;

* gimnastica respiratorie;

Terapia ocupationali » Se adreseaza tuturor activitatilorvietii cotidiene a pacientului, avand ca
scop mentinerea acestuia angrenat in activitati sociale si independent, n
ingrijirea propriei persoane, cat mai mult timp posibil.

* Necesitd o echipd multidisciplinara, care sd combine abordarea
aspectelor motorii cu cele cognitive §i cu integrarea in viata pacientului
a diferitelor dispozitive si echipamente care ii asigura un grad crescut
de independenta la domiciliu §i in comunitate.
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Recuperarea vorbirii » Necesitd o evaluare inifiald a functiei respiratorii si a nervilor cranieni §i
se adreseaza atat dizartriei cat si performantelor lingvistice. Dizartria se
amelioreazd prin gimnasticd respiratoric 1insotitda de stimulare
velofaringiand, rezonatorie si articulatorie. Tulburdrile cognitiv-
lingvistice necesitd exercitii lexicale si semantice, atat orale cat si

scrise.
Recuperarea tulburarilor | = Sunt minore, dar frecvente in stadiile initiale ale bolii si trebuie evaluate
de deglutitie precoce pentru a preveni complicatii ulterioare severe.

* Se utilizeazd tehnici de activare a reflexelor de masticatie si de
deglutitie, tehnici compensatorii §i posturi speciale.

Reflexoterapia * Este eficienta in caz de parestezii (nivel de recomandare C).
* Poate fi utilizata la pacientii cu SM 1in tratamentul durerii, spasticitatii,
fatigabilitatii, tulburarilor sfincteriene, depresiei, anxietatii.

Magnetoterapia * A aratat eficienta in tratamentul complex al fatigabilitatii(nivel de
recomandare B), spasticitatii, tulburarilor sfincteriene.
Hidroterapia » Contribuie esential la recuperarea bolnavilor cu SM.

» Masajele cu dus subacval sunt utile in scop trofic si circulator.
* Dusurile reci sunt indicate pentru a diminua paresteziile, astenia $i

oboseala.
Masajul » Nu are beneficii in spasticitate (cu exceptia unor anumite cazuri).
* Provoaca o anumita pasivitate, care trebuie sa fie combatuta.
Terapia psiho-sociala Abordarea neuropsihologicd trebuie facutd de specialistul antrenat in

problematica bolii, tindnd cont de nevoile emotionale, cognitive si sociale
ale pacientilor, care difera in fiecare stadiu de boala, incepand cu momentul
diagnosticului.
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D. RESURSELE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU RESPECTAREA PREVEDERILOR PCN

D.1. Institutiile de asistenta medicala primara
Personal: Aparataj, utilaj: Medicamente:
e medic de e tonometru; e Imunomodulatoare (IFNf-1a);
familie; o fonendoscop; e Corticosteroizi (Prednisolonum,
e asistenta e electrocardiograf; Dexamethasonum, Methylprednisolonum);
medicului de e radiograf; e Preparate de vitamina D;
familie; e laborator clinic standard e Anticonvulsivante (Carbamazepinum,
pentru determinarea analizei Gabapentinum, Pregabalinum);
generale a sdngelui si sumarul | e Benzodiazepine;
urinei; e Colinolitice (Tolterodinum,Oxybutynini
hydrochloridum)
e Antidepresante (Amitriptylinum);
o Gastroprotectoare (antacide, antagonistii
receptorilor H2, inhibitorii pompei de protoni);
D.2. Institutiile de asistenta medicala specializatd de ambulator
Personal: Aparate, utilaj: Medicamente:
e medic e tonometru, fonendoscop; e Corticosteroizi (Prednisolonum, Dexamethasonum);
neurolog; e electrocardiograf e Preparate de vitamina D;
e medic e radiograf; e  Acizi grasi nesaturati omega-3;
oftalmolog; e oftalmoscop, perimetru; e Anticonvulsivante
e medicinternist; | ¢ CT |RM . Ben_zod_ia}zepine; o _
e Kkinetoterapeut; | o fnregistrarea potentialelor L CO|InO|ItI.Ce (Oxybutynlnl hydrOCthfldum,
e psihoterapeut; evocate: ’ Tolterodinumy;
o medicimagist; | e Ilaborator clinic : J Mio_relaxante (Baclofenum, Tizanidinumy;
e medic e schimbul plasmatic. * Antl_depr_esante (Amitriptylinum),
functionalist; e Anxiolitice (Clonazepamum);
o medic laborant: e Simpatolitice (Propranololum);
e asistente e Gastroprotectoare
medicale. e Diuretice (Spironolactonum);
e Preparate de potasiu;

D.3. Sectiile specializate ale Institutului de Neurologie si Neurochirurgie “Diomid Gherman”

Personal: Echipa

multidisciplinard

medic neurolog;
medic oftalmolog;

medic internist;

medic reabilitolog; | e

Kinetoterapeut;

Aparate, utilaj:
e tonometru, fonendoscop;
e electrocardiograf
e radiograf;
e oftalmoscop, perimetru;
CT, IRM; Angiograf
e fInregistrarea potentialelor

Medicamente:

Imunomodulatoare (IFNB-1a, IFN B-1b,
Teriflunomidum, Alemtuzumabum*QOcrelizumab);
Imunosupresante (Mitoxantronum*,
AzathioprinumMethotrexatum,Cyclophosphamidum
Corticosteroizi (Methylprednisolonum,
Prednisolonum, Dexametazon);

Preparate de vitamina D;

e psihoterapeut; evocate; .. _ _
. . Acizi grasi nesaturati omega-3;
e logoped,; e schimbul plasmatic; . .
U Anticonvulsivante
* med!C|mag|st, * USIC-; or clin Benzodiazepine;
* medic aborator clinic Colinolitice (Oxybutynini hydrochloridum,
functionalist;

medic laborant;

asistente medicale;

acces la consultatii
calificate

Tolterodinum);
Miorelaxante (Baclofenum, Tizanidinum);
Antidepresante (Amitriptylinum);
Anxiolitice (Clonazepamum);
Simpatolitice (Propranololum);
Gastroprotectoare
Diuretice (Spironolactona);

Preparate de potasiu.
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Scopurile
protocolului

Masura atingerii scopului

Metoda de calculare a indicatorului

Numarator

Numitor

Facilitarea procesului
de diagnosticare a

sclerozei multiple.

1.1. Ponderea pacientilorsuspectati cu SM,
la care diagnosticul s-a confirmat pe

parcursul ultimului an.

Numarul de pacientisuspectati cu SM, la care
diagnosticul s-a confirmat pe parcursul

ultimului an x 100.

Numarul total de pacientisuspectati cu
SM care se afla la evidenta

neurologului, pe parcursul ultimului an.

Sporirea calitatii
managementului,
tratamentului

pacientilor cu SM.

2.1. Ponderea pacientilor cu SM tratati in
conditii de stationar, conform
recomandarilor din PCN SMpe parcursul

unui an.

Numarul de pacienti cu SM tratati in conditii
de stationar, conform recomandarilor din
protocolul clinic nationalScleroza multipla, pe

parcursul ultimului an x 100.

Numarul total de pacienti cu SM tratati
n conditii de stationar, pe parcursul

ultimului an.

2.2. Ponderea pacientilor cu SM
supravegheati de catre neurolog, conform
recomandarilor din protocolul clinic

national, Scleroza multipla pe parcursul an.

Numarul de pacienti cu SM supravegheati de
catre neurolog, conform recomandarilor din
protocolul clinic nationalScleroza multipla, pe

parcursul ultimului an x 100.

Numarul total de pacientisupravegheati
de catre neurolog, cu diagnosticul de

scleroza multipla, pe parcursul unui an.

Evitarea invalidizarii
si reducerea gradului
de dizabilitate

pacientilor cu SM.

4.1. Ponderea pacientilor cu SM tratati n

conditii de ambulatoriu/an.

Numadrul de pacienti cu SM tratati in conditii de

ambulator, pe parcursul ultimului an x 100.

Numarul total de pacientisupravegheati

de catre neurolog, cu SM/an.

4.2. Ponderea pacientilor cu SM care au
beneficiat de neurorecuperare, pe parcursul

unui an.

Numarul de pacienti cu SM care au beneficiat
de neurorecuperare, pe parcursul ultimului an x
100.

Numarul total de pacientisupravegheati
de catre neurolog , cu diagnosticul

SM/an.

4.3 Ponderea pacientilor cu SM care, pe
parcursul unui an, au continuat activitatea

profesionala.

Numarul de pacienti cu SM care au continuat

activitatea profesionald, pe parcursul ultimului

an x 100.

Numarul total de pacientisupravegheati
de catre neurolog cu diagnosticul de
scleroza multipld, pe parcursul ultimului

an.
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Fisa standardizata de audit medical

Anexa 1

Denumirea IMSP evaluata prin audit

Denumire oficiald

Persoana responsabila de completarea fisei

Nume, pretume, telefon de contact

Numirul fisel medicale

Ziua, luna, anul nasterii pacientului

Z7Z-1LL-AAAA: necunoscut =9

Sexul pacientel/lui

Masculin = 1; feminin =2

Mediul de resedinta

urban = 1; rural=2: necunoscut =9

Numele medicului curant

Internarea

Data debutului simptomelor

(DD-LL-AAAA) sau necunoscut =9

Data stabilirii diagnosticului

(DD-LL-AAAA) sau necunoscut =9

Numirul internérilor

Primara =1: secundara=2

Durata internarii in spital (zile)

numar de zile

Respectarea criteriilor de internare

m=0; da=1

Screening

Consultatia unui medic specialist.

efectuat=1: neefectuat=2

Examinarea imagistica ( IRM cu contrast cerebrala
si/sau maduvel spindrii)

efectuat=1: neefectuat=2

Examinarea benzilor oligoclonale, anti AQP4, NfL
in LCR.

efectuat=1: neefectuat=2

Calcularea scorului EDSS.

efectuat=1: neefectuat=2

Efectuarea testelor functionale MSFC.

efectuat=1: neefectuat=2

Diagnostic

Anamneza si examenul fizic.

nu =0; da=1, incomplet =3

Examenul paraclinic:

nu=0; da=1, incomplet =3

Evaluarea criteriilor de diagnostic clinic conform
criteriilor MAGNIMS 2016, McDonald 2017 s1
efectuarea diagnosticului diferentiat.

nu =0; da=1, incomplet =3

Testarea clinico-functionali.

nu =0; da=1, incomplet =3

Stabilirea formei clinico-evolutive a maladiei.

nu =0; da=1, incomplet =3

Tratamentul

Respectarea principiilor generale ale tratamentului
de modificare a evolutiei bolii

da=1; nu =0; nu sunt date=9

Programarea pacientilor pentru tratamentul
recuperator in centrele specializate de recuperare.

da=1; nu =0; nu sunt date=9

Supraveghere

Controlul evolutiei bolii prin examinéri clinice si
paraclinice la intervale regulate de timp.

da=1; nu =0; nu sunt date=9

Evaluarea eficientel tratamentului administrat si
necesitatea sistarii si/sau modificarii lui.

da=1; nu =0; nu sunt date=9

Evaluarea dizabilitatii induse de patologie.

da=1; nu =0; nu sunt date=9
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Anexa 2
Informatii pentru pacient despre Scleroza Multipla

e (e este Scleroza Multipla?

Scleroza Multipla (SM) este o boald neurologica care afecteaza sistemul nervos central

(SNC). Cele doud componente ale sistemului nervos central sunt encefalul si maduva spinarii. Tn
SM sistemul imunitar ataca sistemul nervos. Nervii sunt fibre care transporta informatiile catre
sistemul nervos si trimite comenzile catre muschi sau catre glande. Majoritatea nervilor sunt
inconjurate de o teaca constituita din mielind. Mielina are rolul de a izola electric fibrele
nervoase si permite semnalelor sa cilitoreasca rapid. In SM sistemul imunitar distruge mielina,
ce duce la blocajul impulsului nervos si face imposibild functionarea normala a encefalului sau a
maduvei spinarii.

e Cine sufera de Scleroza Multipla?
Boald afecteaza cu preponderenta persoanele tinere, cu varste cuprinse intre 20 — 40 de ani.
Femeile sunt afectate de doua — trei ori mai mult decét barbatii.Boala poate afecta si copii, inca
de la vérste fragede. Populatia tarilor nordice este mai predispusa la SM.

e Care este cauza Sclerozei Multiple?
Cauzele raman necunoscute, dar o posibila explicatie ar fi expunerea timpurie la un virus sau o
substanta necunoscutd, care declanseaza reactia sistemului imunitar de a ataca tesuturile proprii.
Predispozitia geneticd poate fi implicatd in dezvoltarea maladiei. SM nu este o boala
contagioasa.

e Care sunt manifestari clinice ale Sclerozei Multiple?
Simptomele variaza foarte mult, de la o persoana la alta, in functie de gradul in care fibrele
nervoase sunt afectate.
Cele mai frecvente simptome timpurii sunt furnicaturi, amorteala, durere la nivelul bratelor,
picioarelor, trunchiului sau fetei si, uneori, o senzatie de slabiciune fara motiv sau de pierderea a
dexteritatii, la un picior sau de mana.
Inflamatia nervului optic poate determina pierderea vederii la un ochi. In paralel, poate fi
afectatd si partea din spate a maduvei spindrii, la nivelul gatului si pacientul poate resimti la
indoirea sau aplecarea gatului, senzatia de soc electric sau furnicaturi, care coboara pe partea
afectatd, pe brat sau chiar picioare. Miscarile pot deveni instabile, neregulate si ineficiente in
raport cu scopul. Oamenii ar putea deveni partial sau complet paralizati. Musculatura se poate
contracta involuntar provocand crampe dureroase, slabiciune musculara, iar spasticitatea poate
afecta mersul care poate deveni imposibil, chiar si cu un dispozitiv de asistenta. Vorbirea tot
poate fi afectata, devenind lenta si cuvintele greu de pronuntat.[14]
Prin afectarea segmentului medular nervos care controleazd sfincterele urinare sau anale se
altereaza capacitatea de mictiune sau defecatie, fie prin, retentia de urina sau constipatie sau
dimpotrivd, cu incontinenta urinard sau intestinala.

e Cum evolueaza Scleroza Multipla?
Scleroza multipli poate progresa si regresa impredictibil. In acest context s-au descris mai multe
forme tipice de evolutie:
- forma recurent- remisiva: cand simptomele se agraveaza si alterneazd cu remisiuni, in care
simptomele diminueaza sau stagneaza. Remisiunile pot dura luni sau ani. Recidivele pot aparea,
insd, In mod spontan sau declansate de o infectie, cum ar fi gripa.
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- forma primar progresivd: boala progreseaza treptat, fara remisiuni sau recidive evidente, desi

pot exista platouri temporare 1n timpul cdreia boala nu progreseaza.

- forma secundar progresiva: se incepe cu recurente alternativ cu remisiuni, urmate de progresia

treptata a bolii.

- forma progresiva cu recurente : in care boala progreseaza treptat, iar progresia este intrerupta

de recurente bruste.

Ce teste confirma diagnosticul de Scleroza Multipla?

SM este dificil de diagnosticat deoarece simptomele pot fi foarte vagi si nu existd teste

concludente specifice. Pacientii ar trebui sa descrie in mod clar toate simptomele care le-au avut,

mai ales in cazul in care simptomele nu sunt prezente la vizita medicald. Specialistul neurolog va

evalua in detaliu functionalitatea sistemului nervos in timpul unui examen clinic. Se examineaza

fundul de ochi, pentru detectarea modificarilor si inflamatiilor nervului optic. Investigatiile

continud cu imagistica prin rezonanta magneticd (IRM). Efectuarea de cdtre medici a punctiei

lombare, cu colectarea unei probe de lichid cefalorahidian.

Cum se trateaza Scleroza Multipla?

Multe medicamente sunt disponibile pentru a ajuta oamenilor cu SM. Unele medicamente

incetinesc progresul bolii si reduc numarul de atacuri. Alte medicamente pot ajuta in gestionarea

unor simptome, cum ar fi oboseala, rigiditate, durere, probleme ale vezicii urinare sau intestinale.

Alte tratamente pot ameliora simptome in timpul unui atac. Tratamentul de modificare a

evolutiei bolii trebuie indicat cat mai repede dupa stabilirea diagnosticului.

Ce pot face singur ca sa ma simt mai bine?

Activitatea fizica. Mentineti un stil de viata activ, cu toate ca puteti obosi cu usurinta. Faceti

gimnastica medicala, mersul pe bicicleta, mersul pe jos, inot si masaj pentru a reduce

spasticitatea si mentinerea unei bune stari cardiovasculare. Tn plus, exercitiile fizice va pot ajuta

psihologic sd va mentineti echilibrul, starea de dispozitie, dar si capacitatea de a merge.

Evitati expunerea la temperaturi inalte, bai calde sau dusuri fierbinti, deoarece cdldura poate

agrava simptomele.

Dieta. Mancati mai multe fructe si legume, produse bogate in fibre vegetale, evitati produse cu

continut sporit al grasimilor, produse sarate, dulci.

Opriti fumatul.

Evitati vaccinarea in caz de diagnostic confirmat de Scleroza Multipla.

Evitati situatii stresante.

Comunicati-va cu altii. Exista multe grupuri de sustinere a persoanelor cu SM inclusiv si on-line,

care ofera suport emotional si informatii utile.

Ce trebuie sa fac daca doresc sa raman insiarcinata?

Femeile cu scleroza multipla pot naste copii sanatosi. Vorbiti cu neurologul inainte de concepere.

Majoritatea medicamentelor sunt contraindicate in timpul sarcinii, insa existd preparate care pot

fi utilizate, daca este necesar. Daca aveti un atac de SM in timp ce sunteti Insdrcinata se permite

administrarea hormonilor steroizi pentru ameliorarea simptomelor. Simptomele bolii se pot

ameliora pe parcursul sarcinii sau chiar pot disparea, insd starea se poate agrava dupd nastere.

Cum va fi viata mea?

Daci ati fost recent diagnosticat cu SM, incercati s ramaneti pozitivi. In majoritatea cazurilor,

boala progreseaza foarte lent. Remisiunile pot dura, in unele cazuri, de la cateva luni pana la 10

ani sau mai mult.

Ca reguld, dureazi multi ani inainte ca SM si provoace o dizabilitate severa. In plus,

medicamentele utilizate pentru tratamentul sclerozei multiple sunt adesea destul de eficace la

prevenirea atacurilor. Durata de viatd este de obicei neafectatd, cu exceptia cazurilor in care
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afectiunea este foarte severd. Prognoza sclerozei multiple variaza foarte mult si este practic
impredictibila.

e Imunizarea pacientilor cu SM impotriva COVID-19?
Conform declaratiei de consens a Societatii SM privind tratamentele SM si vaccinurile COVID-
19 (Pfizer-BioNTech, AstraZeneca, Moderna), actualizat la data de 11 mai 2021, medicatia pentru
SM ar putea reduce eficacitatea oricarui vaccin, prin urmare, vaccinul impotriva COVID-19 ar
putea fi mai putin eficace pentru persoanele care au luat recent sau iau anumita medicatie.

Preparatele ce scad eficacitatea vaccinului - Ocrelizumab — pacientii trebuie sa aiba 2 doze de
vaccin la distanta de 3 sau 4 saptamani, inainte de initiere a tratamentului, daca ati avut recent un
curs de ocrelizumab, in mod ideal ar trebui sa asteptati cel putin 12 saptamani inainte de
vaccinare.Fingolimod, Siponimod - este putin probabil ca tratamentele cu aceste preparate sa
creasci riscul de infectie cu COVID-19. in cazul acestor tratamente se poate observa un raspuns
redus asupra vaccinului. Alemtuzumab si cladribina - este posibil sa existe un raspuns redus la un
vaccin la scurt timp dupa tratamentul cu alemtuzumab sau cladribind astfel incat se recomanda sa
se astepte 3 luni dupa perfuzie, nainte de a se vaccina.Poate exista un raspuns redus la un vaccin
cu cladribind (Mavenclad) si poate fi recomandabil s@ asteptati 3 luni dupa un curs inainte de a
avea un vaccin.

Din preparatele utilizate in tratamentul SM, nu ar reduce eficacitatea vaccinurilor sunt glatiramer
acetat, teriflunomida, beta interferoni si natalizumab.

Transplantul de celule stem hematopoietice va reduce probabil raspunsul la vaccin, se recomanda,
sa asteptati cel putin 6 luni dupa tratament inainte de a va vaccina.

Toate vaccinurile actuale necesitd 2 doze, iar pentru unele tratamente (de exemplu ocrelizumab,
cladribind sau alemtuzumab), comisia de profil SM va poate consilia cu privire la perioada
recomandabild inainte si post vaccin.

Trebuie sa ldsati cel putin un decalaj de 7 zile intre obtinerea oricarui alt vaccin (cum ar fi
vaccinul antigripal sezonier) si vaccinarea impotriva COVID-109.

Ca in cazul tuturor vaccinurilor, exista riscul de efecte secundare, un efect secundar al vaccinului
poate fi febra. O febra poate acutiza simptomele SM temporar, dar acestea ar trebui sa revina la

nivelurile anterioare dupa disparisia febrei.

Decizia administrarii vaccinului Tmpotriva COVID-19, se va decide In dependenta de tratamentul
si riscurile individuale a fiecdrui pacient.
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Anexa 3
Scale si teste de evaluare clinica a pacientilor cu SM
Descrierea detaliata a testelor de evaluare clinica a pacientilor cu SM
Testul Timed — 25 Primul efectuat dintre testele MSFC;
foot walk » Pacientul parcurge distanta de 25 de picioare (aproximativ 7,5 m);
» Pacientul poate folosi dispozitive ajutitoare (cele pe care le utilizeaza de

obicei);

« Ritmalert, dar fara a alerga;

 Traseu marcat clar;

* Maxim 3 minute pentru fiecare proba;

* Trebuie inregistrate evenimentele perturbdtoare, precum si dacd au fost
necesare mai multe incercari pentru realizarea testului.

Testul 9 - Hole Evaluare cantitativa a functiei membrului superior (brat si mana);
Peg * Sunt testate atdt membrul dominant cét si cel nedominant, de cate doud ori
consecutiv;

* Poate fi influentat de afectarea vizuald, chiar in conditiile unei functii motorii
bune a membrului superior;

» La final trebuie consemnate toate evenimentele perturbatoare (neatentie,
intreruperi, tulburari de vedere);

» Pacientul trebuie sa introduca succesiv piese pe care le ia dintr-un recipient
special in gaurile unui dispozitiv, urmand ca dupa plasarea corecta a ultimei sa
le nldture (tot succesiv) si sa le reaseze in recipient;

» Fara pauza;

» Durata maxima acceptata a testului este de 5 minute;

* Pacientul recupereaza piesele scapate pe masa, evaluatorul recupereaza piesele
scapate pe podea;

 Scorul este constituit de timpul necesar pentru efectuarea sarcinii (cel mai bun
intre cele doua Incercari).

Testul ,,timed up Evaluarea mobilitatii si a riscului de cadere;

and go” * Pacientul se ridica de pe scaun, parcurge distanta de 3 m in linie dreapta (clar
marcatd), se Intoarce si dupa ce ajunge la scaun se asaza,

« Inainte de testare poate fi efectuati o sedinta pentru antrenament (fira
cronometrare);

 Mers in ritm normal, sunt permise oprirea si repornirea, dispozitivele deasistare
dar nu ajutorul altei persoane.

Testul SDMT Permite evaluarea scandrii vizuale, atentiei vizuale, vitezei de procesare a
(Symbol Digit informatiei si memoriei de scurta durata;
Modalities Test) * Dureaza mai putin de 5 minute si consta din 3 compartimente: partea educativa,

partea practica si testarea propriu zisd;

* Principiul testului consta in asocierea cifrelor si figurilor geometrice, folosind
o cheie de referinta;

+ Testul poate fi efectuat in forma scrisa sau orala, ce permite trecerea acestuia de
catre pacienti cu handicapul motor sau dereglari de vorbire;

+ Simplitatea testului permite evaluarea pacientilor independent de nivel de
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educatie si cultura, limba vorbita;
* Poseda o sensibilitate naltd in depistarea tulburarilor cognitive, evaluarea
acestora in dinamica, astfel fiind un indicator al raspunsului la tratament;

Evaluarea
functiei vizuale

» Examenul acuitatii vizuale se face cu optotip Snellen;

v/ Acuitatea vizuald calculatd cu optotipul Snellen nu se schimbd in timp
concomitent cu scorul EDSS;

v Sensibilitatea prea redusa pentru pacientii cu scleroza multipla;

» Evaluarea sensibilitatii pentru contrast ar putea fi cea mai sensibila evaluare a
disfunctiei vizuale la pacientii cu SM, chiar si pentru cei a caror acuitate vizuala
este de 20/20 sau mai buna;

» Dezvoltarea unor noi optotipuri: optotipuri cu contrast scazut - Low Contrast
Sloan Letter Charts (LSLC):

v’ Scorurile sunt calculate in functie de numarul de litere corect identificate pe
fiecare optotip;

v Constanta mai buna pentru evaluator diferiti (la pacienti cu SM si martori
sanatosi);

v Corelatia intre scorurile LCSLC (contrast de 1,25%) cu MSFC si EDSS a fost
semnificativa [45]

ScalaEDSS (Expanded Disability Status Scale) [46]

0. Examenul neurologic normal(0 la toate scorurile functionale).

1.0. Fara dizabilitate, semne minime la un scor functional

1.5. Fara dizabilitate, semne minime la unul sau mai multe scoruri functionale(1 punct la unu mai

multe SF)

2.0. Dizabilitate minima la un scor functional (un SF notat cu 2, alte SF cu 0 sau 1).

2.5. Dizabilitate minima la doua scoruri functionale (doua SF notate cu 2, alte SF cu 0 sau 1).

3.0. Dizabilitate moderata la un scor functional, ambulatie normala (un SF notat cu 3, alte SF cu o sau

1) sau dizabilitate minima in trei sau patru scoruri functionale(trei/ patru SF notate cu 2, alte SF cu 0

sau 1)

3.5. Ambulatie normala, dar cu dizabilitate moderata la un scor functional(un SF notat cu 3) si

dizabilitate minima in unu sau doua scoruri functionale (un/doud SF notate cu 2) si altele cu 0 sau 1;

sau ambulatie normal cu cinci SF notate cu 2, altele cu 0 sau 1.

4.0. Ambulatie normala fara ajutor, independent si active 12 ore pe zi, In ciuda dizabilitatii severe ce

consta intrun scor functional cu grad 4, capabil sa se deplaseze fara repaus mai mult de 500 metri.

4.5. Ambulatie normal fara ajutor, independent mare parte din zi, capabil sd munceascd conform unui

program normal de munca, dar cu limitarea activitatilor zilnice sau necesita minim ajutor, caracterizat

printr-o dizabilitate severa, ce consta intr-un scor functional cu grad 4. Capabil sa se deplaseze fara

repaus mai mult de 300 metri.

5.0. Ambulatie pastrata fara ajutor sau repaus pentru 200 de metri, dizabilitate destul de severa astfel

incat sa afecteze toate activitatile cotidiene(capabilsa lucreze toata ziua fara masuri special).
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5.5.Se deplaseaza fara ajutor 100 de metri, dizabilitate astfel incat sa afecteze activitatile cotidiene.
6.0. Necesitd intermitent si constant unilateral asistentd(baston, carja) pentru a se deplasa 100 de metri
cu sau fara repaus.

6.5. Asistenta bilateral constant la mers pentru a se deplasa 20 de metri fara repaus.

7.0.Incapabil sa se deplaseze mai mult de 5 metri chiar si cu ajutor, in mare parte din timp in carucior,
se poate deplasa singur cu scaunul cu rotile si se poate transfera singur, poate sta in picioare si sta in
carucior aproximativ 12 ore pe zi.

7.5. Nu este capabil sa facad mai mult de cativa pasi, sta in carucior, are nevoie de ajutor pentru transfer,
se deplaseaza singur cu caruciorul, dar nu toatd ziua; poate necesita un scaun motorizat.

8.0. Restrictionat la planul patului sau in carucior sau deplasat de alta persoana Tntr-unscaun cu rotile,
isi pastreaza majoritatea capacitdtilor de autoingrijire, functiile mainilor fiind bune

8.5. Restrictionat la planul patului marea majoritatea a zilei, poate sa utilezemainile, Tsi pastreaza
unele functii de autoingrijire.

9.0. Pacient imobilizat la planul patului, poate comunica si inghiti.

9.5. Pacient complet imobilizat la planul patului, incapabil sa comunice eficient si incapabil sa
manance sau de a inghiti.

10.0. Deces datorita sclerozei multiple.

Calcularea scorului EDSS

Pentru aprecierea stadiului de evolutie a SM se va folosi scala lui Kurtzke, propusa in 1965 si

SM cu sediul la Londra si omologata apoi de Organizatia Mondiala a Sanatatii[47].

a. Functiile piramidale:

0 - normale

1 - semne patologice fara dizabilitate

3 - para- sau hemipareza usoare sau moderate, monopareza severa

4 - para- sau hemipareza severa; tetrapareza moderatd sau monoplegie

5 - paraplegie, hemiplegie sau tetrapareza severa

6 - tetraplegie

V - necunoscuta

b. Functiile cerebeloase:
0 - normale

1 - perturbate

2 - ataxie minora

3 - ataxie moderata
4 - ataxie severa

5 - ataxie severa care nu permite realizarea nici unei miscari de coordonare
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V - necunoscuta.

X - slabiciunea musculard nu permite obiectivizarea probelor cerebeloase

c. Functiile trunchiului cerebral:

0 - normale

1 - fara tulburari functionale(examen anormal)

2 - nistagmus moderat inconstant sau/si dereglari moderate ale miscarilor globilor oculari sau alta
dizabilitate usoara.

3 - nistagmus sever sau/si dereglari severe ale miscarilor globilor oculari, dizabilitate moderata din
contul altor nervi cranieni

4 - disartrie severa sau alta dizabilitate

5 - deglutitie, vorbire imposibile

V - necunoscutd

d. Functiile senzitive:

0 - normale

.....

.....

sensibilitatii vibratorii in una sau doud extremitdti; diminuarea minima discreta a sensibilitdtii
vibratorii, discriminative, termice in trei sau patru extremitati

in una sau doua extremitati; diminuarea usoara a sensibilitatii tactile, algice sau diminuarea moderata a
sensibilitatii profunde in trei sau patru extremitati

sensibilitatii tactile, algice sau/si diminuarea severa a sensibilitdtii profunde in doud sau mai multe

extremitati

V - necunoscuta

e. Functiile sfincteriene:

0 - normale

1 - mictiuni imperioase sau/si constipatii

2 — mictiuni imperioase frecvente retentie de urina/incontinenta urinard rard/ constipatii severe
3 - incontinentd urinara frecventd/cateterizarea intermitenta a vezicii urinare

4 - cateterism vezical

5 - pierderea functiilor sfincteriene

6 - incontinenta de urina si masele fecale
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V - necunoscuta.
f. Functiile vizuale (optice):
0 - normale
1 - scotom cu acuitate vizuala mai buna de 20/30 (0,67) (corectata)
2 - scotom cu acuitate vizuala (corectatd) de la 20/30 pana la 20/59 (0,67-0,34)
3 - scotom mare sau ingustarea moderata a cAmpurilor vizuale, dar cu acuitate vizuala (corectata)
maxima de la 20/60 la 20/99 (0,33-0,21)
4 - ingustarea pronuntata a campurilor vizuale si acuitatea vizuald maxima (corectata) de la 20/100
pana la 20/200; sau gradul 3 plus o acuitate vizuald maxima a ochiului mai bun de 20/60 sau mai putin
(0,2-0,1)
5 - acuitatea vizuald maxima (corectatd) mai micd de 20/200 (0,1); sau gradul 4 plus acuitatea maxima
vizuala a ochiului mai bun de 20/60(0,33) sau mai putin
6 - grad 5 plus acuitatea vizuald maxima a ochiului mai bun de 20/60 (0,33) sau mai putin
V - necunoscuta.
g. Functiile cerebrale:
0 - normale.
1 - alterarea dispozitiei sau/si fatigabilitatea usoara
2 - diminuarea usoara a ideatiei
3 - diminuarea moderata a ideatiei
4 - diminuarea severd a ideatiei
5 - dementa

V — necunoscuta
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Formularul pentru completare scorului functional si calculare scorului EDSS

neurosrtatTus scoring

Scoring Sheet for a standardised, quantified neuroclogical examination

and assessment of Kurtzke's Functional Systems and Expanded
Disability Status Scale in Multiple Sclerosis

STUDY NAME

Patlent

SYNOPSIS

. Brainstem

Ambulation Score I:l

EDSS Step

DateofBlrth(O4Jun IQSO)DD DDD DDDD

Name of EDSS rater |

DD—DDD—@DD

1. VISUAL (OPTIC) FUNCTIONS

Date of Examination

OPTIC FUNCTIONS

Visual acuity CJee (s | | |

2
3. Pyramidal
4

. Cerebellar

* Disc pallor

Signature

| |

Visual fields
2. BRAINSTEM FUNCTIONS
CRANIAL NERVE EXAMINATION

Extraocular movements (EOM) impairment

Nystagmus

Trigeminal damage

Facial wea kness

FUNCTIONAL SYSTEM SCORE

3. PYRA
REFLEXE 1
Biceps | kneeextensos
Triceps | Plantar flexion (feet/toes) ]
Brachioradialis Dorsiflexion (feet/toes) “
Knee * Position test UE, pronation
Ank|e ................................................................ - Pos' tmn test UE . downward . dnft .............................
Plantar response | *Position test LE, sinking ]
Eﬁtaneous reflexes | * Able”to lift only one leg at a time (grade in °) = e
* Palmomental reflex [ l( ” ] & Walking on heels

= - . =
bl e * Hopping on one foot I:I:]
Biceps ] SPASTICITY
Tape T — | g T [
Wwrist/finger flexors [ ] legs | |
Wrist/finger extensors [—J Gait

Hip flexors

Knee flexors

CC = corrected
SC = without correction

* = optional part of the examination
1 = converted FS Score

OVERALL MOTOR

FUNCTIONAL SYSTEM SCORE

PERFORMANCE
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4. CEREBELLAR FUNCTIONS
CEREBELLAR EXAMINATION
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Rapid alternating movements UE impairment

Tremor/dysmetria UE

Romberg test

Tremor/dysmetria LE

5. SENSORY FUNCTIONS

SENSORY EXAMINATION

Other, e. g. rebound

FUNCTIONAL SYSTEM SCORE

Position sense UE

Position sense LE

Superficial sensation LE I:l

Vibration sense UE

* Lhermitte’s sign

* Paraesthesiae trunk

6. BOWEL/ BLADDER FUNCTIONS

Urinary hesitancy/retention

* Paraesthesiae LE

FUNCTIONAL SYSTEM SCORE

Bowel dysfunction

Urinary urgency/incontinence

Bladder catheterisation

7. CEREBRAL FUNCTIONS

MENTAL STATUS EXAMINATION

° Depression

© Euphoria

* = optional part of the examination

1 = converted FS Score

° Depression and Euphoria are not taken into consideration
for FS and EDSS calculation.

+ Because fatigue is difficult to evaluate objectively, in some
studies it does not contribute to the Cerebral FS score or
EDSS step. Please adhere to the study’s specific instructions.

UE = upper extremities
LE = lower extremities

* Sexual dysfuncti

UNCTIONAL SYSTEM SCORE

Assistance

Distance measured (in meters) I:

AMBULATION SCORE

Standardised Neurological Examination and Assessment of Kurtzke's Functional Systems and Expanded Disability Status Scale

Slightly modified from J.F. Kurtzke, Neurology 1983:33,1444-52

©2011 Ludwig Kappos, MD, Neurology, University Hospital Basel, 4031 Basel, Switzerland; Version 04/10.2
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Formularul pentru completare testului Timed 25-Foot Walk

INREGISTRAREA FORMULARELOR
COMPONENTELE FUNCTIONALE ALE SCLEROZEI MULTIPLE

FUNCTIA MEMBRELOR INFERIOARE: TIMED 25-FOOT WALK

L L

Numarul de identificare Initialele pacientului Ziua Luna Anul

Data
vizitei:

TIMED 25-FOOT WALK

A purtat pacientul ortezi glezni-picior? D Da D Nu
A utilizat pacientul un dispozitiv de asistenti: D Da D Nu

Dispozitivul utilizat (selectati unul):

[[] Unilateral [] Baston [] Cage
0 Bilateral [[] Baston [] Carje [] Cadru de mers/rolator
Testnr. 1

Time for 25-Foot Walk Im |:| secunde

Pentru corectitudinea testului, inregistrati orice eveniment perturbator care a influentat rezultatul acestuia:

Daca testul nu a fost efectuat complet (selectati cauzele): Specificati:

[] Incapacitatea de efectuare din cauza limitarii fizice >

D Altele >

Test nr. 2

Time for 25-Foot Walk I:I:‘:I:’ \:l secunde

Pentru corectitudinea testului, inregistrati orice eveniment perturbator care a influentat rezultatul acestuia:

Daca testul nu a fost efectuat complet (selectasi cauzele): Specificati:

[[] Incapacitatea de efectuare din cauza limitarii fizice i

[ Altele -

A fost nevoie de mai mult de o incercare pentru a obtine o proba elocventa? ODa 0O Nu
Daca da, rugdm sda specificati motivele:

27
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Formularul pentru completare testului Nine- Hole Peg Test(9HPT)

Functia extremitatilor superioare: NINE-HOLE PEG TEST (9-HPT)

Data
vizitei:
Numarul de identitate al persoanei Initialele persoanei Ziua Luna Anul
Mana dominanta (bifati): Dreapta [ |
stinga [
Maéna dominanta Mana non-dominanti
Test 1 Test1
secunde secunde
Pentru corectitudinea testului, inregistrati orice Pentru corectitudinea testului, inregistrati orice
eveniment perturbator care a influentat rezultatul eveniment perturbitor care a influentat rezultatul
Daca testul nu a fost efectuat complet {selectati cauzele): Daca testul nu a fost efectuat complet (selectati cauzele):
D lncapaf:it.atfide.efectuare din Specificati: [:] Incapaf:it.at‘e?.de.efectuare din Specificati:
cauza limitarii fizice - cauza limitarii fizice -
[(] Altele = [7] Atele =
Test 2 Test 2
secunde secunde

Pentru corectitudinea testului, inregistrati orice

Pentru corectitudinea testului, inregistrati orice
eveniment perturbator care a influentat rezultatul

eveniment perturbator care a influentat rezultatul

Daca testul nu a fost efectuat complet (selectati cauzele): Daca testul nu a fost efectuat complet (selectati cauzele):

O lncapaf:uiatveide'efectuare din Specificati: ] Incapa'cu'at“eide.efectuare din Specificati:
cauza limitarii fizice - B cauza limitarii fizice 3

[[] Arele - [] Artele -

A fost nevoie de mai mult de o incercare pentrua A fost nevoie de mai mult de o incercare pentrua

obtine o proba elocventa? ] pa ] Nu obtine o prob3 elocventa? ] pa ] Nu

Daca da, rugam sa specificati motivele: Daci da, rugam si specificati motivele:
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Formularul pentru completare testului SDMT

KEY

— | N\
w T
&7

-]
S

oV
N+

N |
oo\
0| |

Sl ol s @il ol 2 B 0 1 Bl R
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Anexa 4

Criteriile de diagnostic si diagnostic diferential

Criterii McDonald pentru SM, reviguite 2017

Pusee | Leziuni ‘ Date aditionale
2 2 leziuni obiectivizate clinic sau 1 leziune obiectivizatd clinic si datele anamnestice certe pentru acutizare In antecedente
=" | Date adifionale: Nu sunt necesare;
1 leziune clinic obiectivizata Diseminare in spatiu (DIS) demonstrata prin:
>2 ¥ 21 leziuni in secventa T2 cu sediu in cel putin 2 din cele 4 regiuni specifice: periventriculara, corticald sau juxtacorticald,
infratentoriald sau intramedulara SAU Se asteaptd alte pusee clinice cu alte localizdri
2 sau mai multe leziuni clinic | Diseminare in timp, demonstrati prin:
| obiectivizate ¥ Prezenta simultana a leziunilor simptomatice si asimptomatice ce capteazi si nu capteaz contrast la IRM in orice timp; S4 U
# 0 noua leziune T2 si/sau leziuni captante de contrast care apar la orice moment, in comparatie cu o scan de referinta; S4U
Benzi oligoclonale in LCR
1 leziune clinic obiectivizatd | Diseminare in spatiu (DIS) demonstrata prin:
(sindrom clinic izolat) » 21 leziuni in secventa T2 cu sediu in cel putin 2 din cele 4 regiuni specifice: periventriculara, corticald sau juxtacorticald,
infratentoriald sau intramedulara SA4U Se asteapti alte pusee clinice cu alte localiziri
1 Diseminare in timp, demonstrata prin:
» Prezenta simultana a leziunilor asimptomatice ce capteaza si nu capteaza contrast la IRM in orice timp: SAU
# O noua leziune T2 si/sau leziuni captante de contrast care apar la orice moment, in comparatie cu o scan de referinta; S4T
Benzi oligoclonale fn LCR
Progresia de la debut ¥ Progresarea patologiei timp de 1 an (prospectiv sau retrospectiv) $I =2 din criterii urmétoare:
0 ¥ 21 leziuni in T2 in regiunea periventriculara, corticala, juxtacorticals, infratentoriala;
¥ >2 leziuni T2 in maduva spinarii;
¥" LCR pozitiv pentru benzi oligoclonale, index IgG crescut.

Criterii de diagnostic imagistic MAGNIMS pentru SM, 2016

Diseminarea in spatiu (DIS)

Diseminare in spatiu (DIS) demonstrata prin:

»  periventricular: >3 leziuni; cortical-juxtacortical: >1 leziuni,

» infratentorial: >1 leziuni; maduva spinarii: >1 leziuni

»  nervul optic: >1 leziuni

» *daci pacientul are sindrom de trunchi cerebral san medular, sau neurita opticé, leziunea simptomaticé (sau leziunile) nu sunt
excluse din criterii, dar contribuie la numirul leziunilor

Diseminarea in timp (DIT)

Diseminare in timp (DIT) demonstrata prin:
# prezenta simultan a leziunilor capteaza si nu capteazi de contrast la IRM in orice timp;
» o noud leziune T2 si/sau leziuni captante de contrast care apar la orice moment, comparat cu un scan de referinti;

¥ simptomele clinice trebuie asociate cu sindromul radiologic izolat

Diferentele intre scleroza multipla si ADEM

Criterii SM ADEM
Infectie/vaccinare Absenta Caracteristica
anterioara

Varsta de debut Adulti tineri Mai frecvent la copii

Marginile leziunilor

Bine delimitate

Sterse

Distributia leziunilor

Bilateral, asimetric

Bilateral, mai simetric decat in SM

Substanta alba Afectata Péstrata
periventriculara
Substanta cenusie Atipic Frecvent (talamus)

profunda

Captare de contrast

Variaza intre leziuni

Frecvent simultand/ uniforma in toate
leziuni sau nu capteaza

Nevrita optica

Prezenta, unilaterala

Prezenta, frecvent bilaterala

Afectare maduvei
spindrii

Reg. cervicala
Leziunile scurte

Afecteaza coloana dorsala;
Leziunile lungi

Diseminare in timp

Prezenta

Absenta*

*Exista forme recurente, multifazice de ADEM
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Diagnosticul diferential intre scleroza multipla, spectrul maladiilor NMOSD si anti MOG[48]

Criterii Scleroza multipla AQP4-1gG MOG- IgG
Infectii, vaccinare Rar Rar Frecvent
Varstele afectate Oricare (varsta debut 30 ani) Oricare (varsta debut 40 ani) Oricare (copii si adultii tineri)
Raportul F: B 2:1 9:1 1,51
Epidemiologia Prevalenta uzuala Prevalenta rara Necunoscuta
Rasa/ethia Rasa alba Afro-americanii, regiunea marii Caraibelor Necunoscuta
Regiuni geografice Indepartate de ecuator Regiunile unde prevalenta SM este mai joasa Necunoscuta

Manifestarile mai

Mielita, neuritd optica, sindroame

NMOSD (orice combinatie de mielita

Episodul initial: neurita opticd, ADEM, NMOSD

frecvente de trunchi cerebral; mielopatie solitara/recurentd, neurita optica sau sindrom de sero-negativa pentru AQP4-IgG, mielita.
pentru SM progresiva aria postrema) Recurentele: neuritd optica
Evolutia Recurent-remitenta de la debut in Evolutie tipic recurenta; de obicei fard progresie | Monofazica sau recurenta; lipsesc datele privind

85% (maj. dezvolta forma
secundar-progresiva); 10-15% e
progresiva de la debut

secundara

progresia secundara

Severitatea atacurilor

De obicei usoare -moderate

De obicei moderat - severe

De obicei moderat - severe

Recuperarea

Buna

Deseori incompleta

Buna

LCR

Nr. cel <50/mma(limfocite) sau N;
Benzi oligoclonale in 85%

Nr. cel variabil (pleiocitoza limfocitara, neutrofile,
eozinofile); Benzile - 30%

Nr. celulelor variabil (limfocite); Benzile
oligoclonale Tn <15%

Biomarkerii in sdnge

Nu se aplica

AQP.-IgG

MOG-IgG

IRM cerebral

Leziuni ovoide orientate
perpendicular ventriculelor
(Dawson fingers), juxtacortical,
cortical, infratentorial.

Deseori este normal/non specific; daca leziunile
sunt prezente, vor fi periventriculare, aria
postrema, difuz la nivelul corpului calos, sau
focal la nivelul spleniumului Tntr-un pattern
“bridge-arch”

Hiperintensitati in T2 multifocale in substanta
albd cu implicarea substantei cenusii profunde-
tipic pentru forma de boala ADEM-like; leziunile
infratentoriale tind sa fie mult mai difuze decat in
SM

IRM a nervului optic

Afectare unilaterala, contrastarea
a <50% din nervul afectat,
afectarea portiunii mijlocii a n.
optic

Afectare bilaterala, si tipic implicarea cailor
optice posterioare, inclusiv chiasma; fixarea
contrastului >50% din lungimea nervului optic

Afectare bilaterald, implicarea cailor optice
anterioare (edem al discului optic); fixarea
contrastului pe >50% din lungimea n. optic fara
extindere Tn chiasma.

IRM medular

Leziuni multiple; scurte < 3
segmente vertebrale (de regula <2),
portiunile periferice ale maduvei
(cordoanele dorsale/ laterale ale
substantei albe)

Leziune unica (mielita transversa longitudinala
extensiva, >3 segmente vertebrale - 85%; leziuni
scurte- in 15%).Timpul efectudrii imagisticii are
impact asupra lungimii leziunii.

Leziuni multiple (mielita transversa extensiva
longitudinala in 75%; leziuni scurte- 25% ). pot fi
prezente simultan; localizate central, pe secventele
axiale (comparativ cu SM); des e implicat conusul
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Tratamentul acut

Corticosteroizi i/v; plasmafereza
(rareori e necesara)

Corticosteroizi i/v; plasmafereza (la cei cu
recuperare incompletd dupa steroizi)

Corticosteroizi i/v; plasmafereza (des e necesard);
Ig i/v (utilizate la copii)

Tratamentul de

Medicamente imunomodulatoare

Nici un medicament aprobat; pot fi utile:

Nici un medicament aprobat; Nu necesita tratament

mentinere Azatioprina, Micofenolatul mofetil, Rituximab, de mentinere - monofazica; Pot fi utile Azatioprina,
Eculizumab, Tocilizumab, Metotrexat Micofenolat mofetil, Metotrexat, Rituximab); Ig i/v
la copii
Prognostic Majoritatea activi dupa 20 ani; Dizabilitatea se acumuleaza cu fiecare atac; Dizabilitatea la primul atac; seropozitivitatea

dizabilitatea se acumuleaza in faza
secundar- progresiva

progresia secundara este rara, daca apare vreodata

tranzitorie prezice evolutia monofazica,
seropozitivitatea persistenta - evolutie recaderi.
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Tratamentul SM

Anexa b

Caracteristica preparatelor imunomodulatoare folosite in tratamentul SM[38,41]

Agent terapeutic

Mecanism de actiune

Reactii adverse

Precautii

Interferonum beta- 1a

Regim de dozare:

30 mcg 1 datd in
saptamana, i/m

Sau

22 sau 44 mcg 3 oriin

saptamana, s/c

- reduce permeabilitatea
barierei hematoencefalice;
- restabileste celulele T-
regulatoare;

- accelereaza transformarea
Thl -Th2;

- inhiba procesul de
prezentare a antigenului;
-favorizeaza apoptoza

celulelor T-auto reactive;

- sindrom pseudo-gripal;

- reactii In locul injectarii;
- cresterea
transaminazelor
hepatice;

- leucopenia;

- durerea abdominala;

- depresie, suicid, psihoze;

- convulsii;

- reactii alergice;

- insuficienta cardiaca;

- afectarea hepatica;

- pancitopenie;

- alte afectiuni autoimune;

- microangiopatii trombotice.

Interferonum beta-1b

Regim de dozare:
0,25 mcg peste o zi, s/c

- reduce permeabilitatea
barierei hematoencefalice;
- restabileste celulele T-
regulatoare;

- accelereaza transformarea
Thl -Th2;

- inhiba procesul de
prezentare a antigenului;
-favorizeaza apoptoza
celulelor T-auto reactive;

- sindrom pseudo gripal;
- reactii 1n locul injectiei;
- cresterea
transaminazelor hepatice;
- leucopenie;

- depresie, suicid, psihoze;

- convulsii;

- reactii alergice;

- insuficienta cardiaca;

- afectarea hepatica;

- pancitopenie;

- alte afectiuni autoimune;

- microangiopatii trombotice;
- necroza la locul de injectie;

Peginterferonum beta-
la*

Regim de dozare:
125 mcg 1 datd la 2
saptamani, s/c

- reduce permeabilitatea

barierei hematoencefalice;

- restabileste celulele T-

regulatoare;

- accelereaza transformarea

Thl-Th2;

- inhiba procesul de

prezentare a antigenului;
-favorizeaza apoptoza

celulelor T-auto reactive;

- sindrom pseudo gripal;
- reactii in locul injectiei;
- cresterea
transaminazelor hepatice;
- leucopenia;

- afectarea hepatica;

- depresie, suicid, psihoze;

- convulsii;

- reactii alergice;

- insuficienta cardiaca;

- pancitopenie;

- alte afectiuni autoimune;

- microangiopatii trombotice;
- necroza la locul de injectie;

Glatiramerum acetate*

Regim de dozare:
20 mg n zi sau 40 mg 3
ori In sdptdmana, s/c;

- sporirea eliberarii de
factori neurotrofici din
celule imune;

- reduce raspunsului imun
la nivelul SNC;

- accelereaza diferentierea
celulelor Th-2 si T-
reglatoare;

-suprimarea celulelor T-

mielin reactive;

- reactii la locul de
injectare;

- eruptii cutanate;
- lipoatrofie;

- vasodilatatie;

- dispnee;

-durere toracica;

-reactie tranzitorie imediata:
eritem, durerea toracica,
palpitatii, anxietate,
dispnee, constrictie laringiana
si/sau urticarie;
- lipoatrofie si necroze
cutanate;

-modificarea raspunsului

imun;

Teriflunomidum

Regim de dozare:
Per os 7 mg/zi sau 14

mg/zi

- inhiba proliferarea
limfocitelor T si B;

- inhiba sinteza de novo a
pirimidinei;

- metabolit al
leflunomidului

- folosit 1n artrita
reumatoida

- IRVA;

- parestezii;

- crestere transaminazelor;
- alopecie;

- diaree;

- greatd;

- hepatotoxicitate;

- efect teratogen;

- vaccinarea este interzisa;

- leucopenie, trombocitopenie;
- risc crescut de infectii;

- riscul crescut de neoplazii;

- neuropatie periferica;

- HTA;

- boli pulmonare interstitiale;
- insuficienta renald acuta;
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- hiperpotasiemie;
- cresterea clearance-lui renal
de acid uric;

- sindromul Stevens-Jonson

si necroliza toxica epidermald;

Dimethyl fumarate* - catalizator al actiunii - eritem cutanat; - limfopenie

citoprotective si - prurit; - infectii oportuniste (LEMP)
antiinflamatorii mediate de | - eruptii cutanate; Rar raportate la pacienti carora
Regim de dozare: calea Nrf2 - semne li se administreaza fumarat

Per 0s 240 mg 2 ori/zi

gastrointestinale
(durerea abdominala, diare;

pentru psoriazis

greatd)
Fingolimodum* - blocarea receptorului - cefalee; - LEMP;
limfocitar Slp, - dorsalgii; - encefalopatie posterioara
impiedicand iesirea - IRVA; reversibila,
Regim de dozare: acestora din organele - tuse; - HTA;
Per 0s 0,5 mg pe zi limfatice secundare - bronsitd/pneumonie; - bradiaritmii sau blocuri AV

- bradicardie la prima
administrare;

- cresterea enzimelor
hepatice;

- edem macular;

dupa administrare de prima
doza;

- riscul crescut de infectii;
- sindrom macular;

- scaderea parametrilor
functionali pulmonari;

- limfopenie timp de 2 luni
dupa intreruperea
tratamentului;

Natalizumabum®*

Regim de dozare:

- blocarea integrinei
limfocitare a4 cu reducerea

patrunderii limfocitelor in
SNC

- depresie;

- cefalee;

- fatigabilitate;

- infectiile tractului
respirator inferior;

- leucoencefalopatie
multifocald progresiva
(LEMPY);

- encefalita/ meningita
herpetica;

300 mg 1 data la 28 zile, - gastroenterita; - afectarea hepatica;
ilv - infectiile tractului - reactii de hipersensibilitate;
urinar; - imunosupresie/ infectii;
- artralgii;
- urticarie;
- vaginita;

Alemtuzumabum®*

- legare cu receptor
limfocitar CD - 52 cu

- eruptii cutanate;
- reactii alergice;

- reactii infuzionale;
- reactii autoimune (afectare

Regim de dozare: distrugerea ulterioara a - febra; tiroidiana, trombocitopenie,
lan— 12 mg/zitimp de5 | celulelor - cefaleg; nefropatii glomerulare);
zile consecutive, i/v; - mialgii; - risc crescut de infectii;
Il an- 12 mg/zi timp de 3 - aritmii cardiace; - neoplazii (melanom, a
zile consecutive, i/v; - limfopenie; glandei tiroidieni,

- infectii; limfoproliferative);
OcrelizumabRegim de - un anticorp monoclonal - reactii asociate - reactii asociate perfuziei
dozare: umanizat recombinat care perfuziei; (RAP);
Doza initiala 300 mg actioneaza selectiv asupra - infectii - reactii de hipersensibilitate;
perfuzie i/v, urmata de 2 limfocitelor B care exprima | ale tractului respirator - risc crescut de infectii
saptamani de a doua CD20; superior; (Leucoencefalopatie

perfuzie cu doza de 300
mg, i/v

Doze ulterioare dozele
urmatoare de
Ocrelizumab se
administreaza sub forma
unei singure perfuzii i/v
cu doza de 600 mg, la
interval de 6 luni

- implicd imunomodulare
prin reducerea numarului si
functiei limfocitelor-B care
exprimd CD20;

- imunitatea umorala
preexistenta se pastreaza
iar imunitatea Innascuta si
numarul total de limfocite
T nu sunt afectate;

- neutropenie;

- leucoencefalopatie
multifocald progresiva
(LEMP);

- tumori maligne ale
glandelor mamare;

- herpes bucal,
zosterian;

- gastroenterita;

multifocald progresiva
(LEMP)), reactivare a
hepatitei B;

- afectiuni maligne;

- tratamentul pacientilor cu
sistem imun sever
compromis.
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- conjunctivita,

Cladribinum

Regim de dozare:

lan (doza totala 1,75
mg/kg/an) - cate 10 sau
20 mg (1 sau 2 pastile) in
dependenta de greutate
corporald 5 zile
consecutive in prima si a
doua luna de tratament
1l'an (doza totala
1,75mg/kg/an) - cate 10
sau 20 mg (1 sau 2
pastile) in dependenta de
greutate corporald 5 zile
consecutive in prima si a
doua luna de tratament

- inhiba metilare ADN-lui;
- scade nivel de CCL5;

- reduce cantitatea
limfocitelor T si B.

- sub actiunea cladribinei
limfocitele interfereaza cu
producerea de ADN nou,
ceea ce cauzeaza moartea
limfocitelor, Tncetinind
astfel evolutia

- tulburari hematologice
si limfatice;

- imunosupresie;

- infectii herpetice;

- infectii (de exemplu
pneumonie, septicemie);
- malignitati secundare;
- sindrom de liza
tumorala;

- cefalee, ameteald;

- eruptii cutanate,
conjunctivita,

- tahicardie, murmur
cardiac, hipotensiune
arteriald, epistaxis,
ischemie miocardica;

- zgomote respiratorii
anormale, zgomote
toracice anormale, tuse;
- alopecie;

- mialgie, artralgie,
artritd, durere osoasa;

- reactii la locul de
injectare;

- leucoencefalopatie
multifocald progresiva
(LEMP);

- malignitati secundare;
- toxicitatehematologica;
- afectare hepaticd/renald;
- tuberculoza;

- tratament cu alte
Imunosupresante;

- VArstnici;

- malformatii fetale;

- infertilitate masculind

Siponimodum*

Regim de dozare
Cresterea treptata a dozei
Ziual-0,25mg

Ziua 2 - 0,25 mg

Ziua 3-0,5mg

Ziua 4 -0,75mg
Ziva5-1,25mg
Intretinere

Ziua 6 - 2 mg*

! La pacientii cu genotip
CYP2C9*2*3 sau *1*3,
doza recomandata de
intretinere este de 1 mg
administrat o data pe zi (4
x 0,25 mg)

- este un modulator al
receptorilor sfingosin 1-
fosfat (S1P);

- actiondnd ca antagonist
functional al receptorilor
S1P1 de la nivelul
limfocitelor, blocheaza
capacitatea limfocitelor de
a iesi din ganglionii
limfatici;

- acesta reduce recircularea
celulelor T in sistemul
nervos central (SNC)
pentru a limita inflamarea
centrala;

- herpes Zoster;

- tumori benigne,
maligne;

- nevi melanocitici;

- limfopenie;

- cefalee, ameteala;

- convulsii;

- tremor;

- edem macular
-bradicardie, bloc
atrioventricular (de
gradul I si II);

- hipertensiune arteriala;
- greata, diaree;

- durere la nivelul
extremitatilor;

- tulburari generale si la
nivelul locului de
administrare;

- valori crescute ale
testelor functiei hepatice;
- valori scazute ale
testelor functiei
pulmonare

NB: efectuarea testului de
genotipare pentru CYP2C9
pentru a li se stabili statusul de
metabolizator CYP2C9;

- siponimod nu trebuie utilizat
la pacientii cu genotip
CYP2C9*3*3;

- risc de infectii (infectie
virala cu herpes, varicela
Zoster);

- vaccinare;

- administrarea concomitenta
cu terapii antineoplazice,
imunomodulatoare sau
imunosupresoare;

- edemul macular;

- HTA;

- bradiaritmii;

- bradicardie sinusala;

- antecedente de bloc AV de
gradul I sau Il [tip | Mobitz];
- antecedente de infarct
miocardic sau antecedente de
insuficientd cardiaca (pacienti
cu NYHA clasele I si I);

- disfunctie hepatica;

- neoplazii cutanate;

- simptome/semne neurologice
sau psihice neasteptate;

- femei cu potential fertil;

*Nu sunt Tnregistrate in Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor
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