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REZUMAT

Tratamentul sclerozei multiple s-a modificat substantial in ultima decada ca urmare a introducerii medicamentelor imunomodulatoare.
Acestea sunt mult mai scumpe, costul pentru un pacient fiind estimat la 8-12.000 de dolari pe an. Astfel, o parte din costurile totale
reprezentate de medicamentele utilizate in terapia bolii vor creste fata de cele din anii '90 (2-5%). Studiile privind costurile economice
ale MS efectuate in tari europene demonstreaza ca tratamentul medical reprezinta totusi o mica parte din costurile totale. Datele
despre SM sunt tot mai numeroase si ca atare criteriile patologice si terapeutice au fost modificate. Diagnosticul se pune mai precoce,
crescand numarul pacientilor eligibili pentru tratament si implicit costurile. De aceea interesul pentru evaluarea costurilor economice
ale sclerozei multiple a crescut.
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—— ABSTRACT
Treatment of multiple sclerosis (MS) has changed substantially during the past decade, as new biological disease-modifying treatments
have been introduced. The new treatments come at a high cost, between $ 8-12,000 per patient and year. Consequently, it must be
expected that the part of total costs represented by drugs has increased, from essentially a very minor part in the 90s (2-5%) to a
much larger proportion. The study on the cost of MS performed in several European countries demonstrated that medical treatment
constitutes only a small part of the total cost of MS. The knowledge of MS has improved, pathological and therapeutic criteria have
been modified. The diagnosis often occurs earlier, increasing the patient population that is eligible for treatment, increasing treatment
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costs. As a consequence, the interest in economic evaluation of MS has intensified.

GENERALITATI

Ca orice servicii, cele de sdndtate au un cost si
un rezultat. Pentru a putea aprecia eficienta lor tre-
buie masurate atdt costurile, cét si rezultatele pro-
duse. Aceasta se numeste evaluare economica.
Evaluarea economica se referd atét la serviciile diag-
nostice, cat si la cele terapeutice si de prevenire.
Tehnicile de evaluare folosite Tn prezent sunt: ana-
liza cost-eficacitate, analiza cost-beneficiu, analiza
cost-utilitate. Analiza cost-eficacitate raporteaza
costurile serviciilor la eficacitatea acestora mdsurata
1n termeni de eveniment (ani de supravietuire, grad
de recuperare, etc.). Comparatiile sunt greu de ficut,
mai ales cand este vorba de proceduri terapeutice
diferite pentru acelasi tip de afectiune. Analiza cost-
eficienta compard beneficiile obtinute cu un nou
tratament prin diferenta Intre costurile suplimentare
prin introducerea lui si reducerea altor resurse. Aceste
analize stau la baza implementarii noilor strategii
terapeutice. Analiza cost-beneficiu compard mai
bine interventiile din domenii diferite ale serviciilor
medico-sanitare, pentru ca atat costurile, cat si rezul-
tatele se exprimi 1n bani. Fezabilitatea metodei este
insd redusd din cauza numdrului restrans de produse

ale serviciilor medico-sanitare care se pot transforma
in bani. Inceputurile tehnicilor de analizi cost-utilitate
au reprezentat o evolutie Tn abordarea economica
a serviciilor de sanitate. Ea a generat multe contro-
verse, mai ales in domeniul etic, pentru cd, Tn prin-
cipiu, aceasta permite societdtii s aleagd, dintre ser-
viciile medico-sanitare pe care le oferd, pe cele care
se dovedesc a avea un impact mai mare asupra
duratei medii de viatid ajustatd in functie de calitatea
vietii membrilor acesteia. Esenta metodei constd in
madsurarea rezultatelor serviciilor medico-sanitare
ca utilitate, adicd, exprimandu-le 1n ani de viata
cistigati si ponderdndu-i pe acestia cu un indicator
ce reprezintd valoarea subiectivd a respectivilor ani
la nivel social. Valoarea ia in considerare varsta la
care acesti ani se adaugd vietii, precum si nivelul
de recuperare functionald a individului, care bene-
ficiazd de un anumit serviciu medical. Rezultd cd
acesti ani de viata ajustati calitativ (QALY), raportati
la costurile serviciilor care ii produc, permit com-
pararea intre diferite servicii medico-sanitare din
punctul de vedere al eficientei economice. Rapor-
tind fiecare beneficiu la costul pe care-1 implica,
devine posibil ca doud interventii, desi In domenii
foarte diferite, sd poatd fi comparate. Institutul

22 REVISTA ROMANA DE NEUROLOGIE — VOL. VI, NR. 1, AN 2007



REVISTA ROMANA DE NEUROLOGIE — VOL. VI, NR. 1, AN 2007 23

britanic NICE considerd cd o valoare de 30.000 lire
sterline pe QALY constitue o limitd acceptabild
pentru utilizarea unor noi tratamente.

DATE ACTUALE PRIVIND COSTURILE
ECONOMICE ALE SCLEROZEI MULTIPLE

Pentru a aprecia mai exact dimensiunile proble-
mei se impune a face citeva referiri asupra preva-
lentei si incidentei sclerozei multiple. Prevalenta
reprezintd numadrul total de bolnavi prezenti 1ntr-o
populatie consideratd la un moment dat. Se apre-
ciazd cd la nivelul anului 2004 in Europa erau
380.000 cazuri de SM, din totalul de 127 milioane
cazuri boli neurologice si psihiatrice, ocupand
penultimul loc ca prevalentd, dar al 2-lea loc in pri-
vinta costurilor pe pacient. Conform informatiilor
prevalenta pentru Europa este:

e Malta 0-34/100.000,

* Cipru, Estonia, Franta, Grecia, Ungaria, Ir-
landa, Letonia, Lituania, Polonia, Portugalia,
Spania, 35-69/100.000

* Austria, Belgia, Cehia, Germania, Italia, Nor-
vegia, Slovenia, Olanda, 70-104/100.000

* Danemarca, Irlanda, Elvetia, Marea Britanie
105-139/100.000

¢ Finlanda, Suedia 140/100.000

Se observa cd prevalenta este mai mare in térile
nordice, unde este o mai mare acuratete in supra-
vegherea epidemiologicd si Tnregistrarea datelor in
registrele nationale. De asemenea, prevalenta diferd
si 1n interiorul unor tdri precum Italia, Marea Bri-
tanie sau Norvegia, din cauza interactiunii factorilor
de mediu cu susceptibilitatea genetica individuala.
Prevalenta medie in Europa este de 79 cazuri la
100.000 locuitori.

Prevalenta in functie de severitatea bolii reiese
din datele furnizate de Austria, Belgia, Cipru, Un-
garia, Irlanda, Italia, Luxemburg, Slovenia, Spania
si este de 57%, 22% si 21% pentru cazurile usoare,
medii si respectiv severe (scor EDSS 0.5-3.5 = cazuri
ugoare cu mobilitate conservatd si semne neurolo-
gice minime, 4,0-6,5 = cazuri moderate cu afectare
motorie ce necesitd asistentd constantd, bilaterald,
7,0-9,5 = cazuri grave cu imobilizare la pat si de-
pendentd totald).

Prevalenta pe grupe de varsta:

0-17 ani: 2/100.000, F/B = 1,5

18-34: 64/100.000, F/B = 2,0

35-49: 161/100.000, F/B = 2,1

50-64: 142/100.000, F/B =1,7

65-74: 87/100.000, F/B =1,6

>75:44/100.000 F/B =1,6

Pentru toate tdrile analizate (Belgia, Estonia,
Finlanda, Grecia, Irlanda, Italia, Malta, Norvegia,
Polonia, Spania, Suedia, Elvetia, Marea Britanie)
prevalenta cea mai mare s-a inregistrat la grupa de
varstd intre 35-64 ani, cu exceptia Elvetiei, unde si
grupa 65-74 a avut prevalentd foarte mare.

Prevalenta bolii in functie de forma clinica este
dificil de evaluat din cauza nedelimitirii nete intre
forma SM progresivd cu recaderi si SM secundar
progresiva. Totusi din datele prelucrate de la térile
ce au oferit informatii utile Tn aceastd privintd
(Austria, Bulgaria, Cipru, Finlanda, Germania,
Grecia, Ungaria, Italia, Norvegia, Serbia, Munte-
negru, Spania, Suedia, Olanda, Turcia, Ucraina,
Marea Britanie) distributia medie a fost de 57%
pentru SM-RR, 28% pentru SM-RP si SM-SP si 15%
pentru SM-PP.

Incidenta méasoard cazurile noi de SM. Incidenta
medie in Europa se estimeazd a fi de 4,2 cazuri la
100.000/an. Rata medie a incidentei este mai mare
in Finlanda si Marea Britanie si mai micd 1n Grecia,
Malta, Polonia, Ucraina (1).

Referindu-ne la costurile economice ale SM,
putem spune cd avantajele economice se contureaza
pe termen lung, caracteristicd specifica in general
bolilor cronice. Tratamentul SM 1si propune evitarea
incapacitdtii temporare survenitd in urma puseelor
si Tncetinirea progresiei cdtre un handicap perma-
nent. Se discutd mult despre rolul noilor si costisi-
toarelor medicamente 1n tratamentul SM, 1n raport
cu utilizarea eficientd a resurselor si procesul de-
cizional. In cazul bolilor cronice cum este si SM,
beneficiile pentru pacient si avantajele economice
se contureazd pe termen lung.

Consecintele economice sunt in principal pier-
derea precoce a capacitdtii de muncd din cauza in-
validdrii fizice, a fatigabilititii (prezentd la 70% din
pacienti), necesitatea spitalizérii in timpul puseelor
si necesitatea asistdrii pentru activititile cotidiene.
Introducerea noilor tratamente modificatoare ale
cursului bolii cresc costurile directe, dar oferd un
management mai bun al pacientilor din punct de
vedere medical. In ciuda multor studii efectuate
inaintea si dupd introducerea acestor noi medica-
mente, costul real si implicatiile economice nu se
cunosc cu exactitate.

Incercarea de a evalua costurile SM in Europa
are la bazd mai multe studii care au vizat acest
aspect, dar care sunt heterogene in privinta:

* tipului resurselor incluse,

e evaludrii resurselor,

 tipului pacientilor implicati,

e calitdtii analizelor,
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» diferentelor existente Intre tari in privinta cos-
turilor relative si absolute si a organizdrii ser-
viciilor sociale si de ingrijire medicald (2).

Costurile directe medicale: sunt cele imputabile
in mod direct patologiei, privind tratamentul bolii
cat si profilaxia primara si secundard. Aici sunt
incluse costurile referitoare la spitalizare, transport,
ingrijiri. Se aproximeaza pentru anii 90 ca 5-10%
din costurile directe erau reprezentate de medica-
mente folosite In SM (3).

Costurile directe nonmedicale: se referd la
pretul accesului la serviciile medicale, suprave-
gherea copiilor pe timpul spitalizdrii parintilor, sau
al invaliditdtii acestora, timpul vizitelor familiei pe
perioada spitalizarii pacientului, timpul asistentei
menajere pe perioada de incapacitate a pacientului,
nevoile necesare reamenajdrii locuintei pentru a
suporta mai usor handicapul, costurile materialelor
necesare pentru pacient, altele decat medicamentele
(orteze, scaun cu rotile, etc).

Costurile indirecte: sunt compuse in principal
din pierderea productivitdtii, a productiei si a vietilor
omenesti. Aprecierea productivitdtii se face de
exemplu prin cuantificarea orelor sau a zilelor de
muncd pierdute din cauza bolii sau handicapului.
O societate a cdrei populatie are o stare precara de
sdndtate, cu o mortalitate precoce (raportatd la stan-
dardele actuale ale societdtilor dezvoltate), este una
in care copiii incep sd lucreze la varste fragede, fara
a acumula capital educativ, iar adultii nu fac eco-
nomii si nu constitue baza acumulirii de capital care
ar crea o viitoare bogitie.

Costurile si beneficiile intangibile: se traduc prin
pierderea stdrii de bine a pacientilor si a anturajului
din cauza bolii, deci sunt costuri umane, psiholo-
gice, greu cuantificabile.

Studiile economice pot fi descriptive sau evalua-
tive. Cele descriptive evalueaza toate costurile re-
feritoare la boala intr-un mediu dat. Ele reprezinta
o radiografie a statusului la un moment dat si o baza
de plecare in evaluarea unor schimbari cum ar fi
introducerea unor noi terapii de exemplu.

Modelele pentru evaluarea economicd in SM
sunt diverse, cu rezultate diferite n functie de datele
utilizate. Ele folosesc pe de o parte datele despre
evolutia naturald a bolii si rezultatele studiilor cli-
nice. Progresia bolii este un bun exemplu. Desi in-
tensitatea si frecventa puseelor influenteaza prog-
nosticul bolii, nu sunt suficiente date pentru a estima
riscul functional, aga cum ar fi necesar intr-un model
(4). Modul de selectare al pacientilor poate duce la
rezultate diferite. Cele mai multe modele folosesc
pacienti cu forme de boald moderate sau foarte
active. Pornind de la ipoteza cd acesti pacienti cu

forme foarte active de boald vor avea un potential
mai mare de ameliorare sub tratament, atit pe ter-
men scurt prin reducerea puseelor cit si pe termen
lung prin intdrzierea invalidarii motorii, evaluarea
economici pe acest subgrup va fi mai cost-eficienta
(5). Rezultatele diferd si in functie de alegerea mo-
dului de evaluare, a mésurii (costul pe ,,ceva* casti-
gat cu tratament). Majoritatea bolilor cronice afec-
teazd functionalitatea organismului, dar produc si
simptome diferite. Acestea pot fi prezente in mo-
mente diferite ale evolutiei bolii, putand fi tranzitorii
sau persistente, ciclice sau neregulate ca si aparitie.
Cum se poate exprima statusul unui pacient suferind
de SM la un moment dat tindnd cont atat de simpto-
me cat si de progresia bolii!?

Calitatea vietii conform OMS reprezintd per-
ceptia indivizilor asupra vietii lor Tn contextul cul-
tural si al sistemului de valori In care trdieste, ra-
portatd la sperantele, standardele si interesele lor.
Calitatea vietii 1n legéturd cu starea de sédndtate
(Health Related Quality of Life) poate fi masurata
prin metode psihometrice sau economice. Mdsura-
rea calitdtii vietii printr-o abordare psihometricd pre-
supune asocierea unei valori numerice calitative
starii de sdndtate. Un astfel de instrument trebuie
sé fie valid, fiabil si sensibil. Pentru méasurarea cali-
tdtii vietii existd instrumente generice si specifice.
Rezultatele unei strategii terapeutice pot fi descrise
tinind cont de mai multe dimensiuni: economic,
eficacitate terapeuticd, impact asupra calitatii vietii.

Scorul EDSS este considerat un bun instrument
de mdsurd pentru progresia bolii Tn astfel de mo-
dele, avand avantajul utilizdrii de rutind in toate stu-
diile despre SM si, pe de altd parte, este cel mai
puternic predictor al costurilor, dominind alte variabile
precum varsta, tipul clinic al bolii sau durata ei.

Autoritdtile din lumea intreagd preferd QALY
(quality-adjusted life-year) ca unitate de masurd
indiferent de boald sau tratament utilizat, fiind cea
mai eficientd pentru evaluarea economica, propu-
nand o agregare intre un criteriu de eficacitate — nu-
marul de ani de viatd castigati si un criteriu ce ma-
soard calitatea vietii pe parcursul acestor ani traiti.

Concluziile privitoare la costurile economice ale
SM, valabile indiferent de studiul efectuat, de me-
todele utilizate in estimarea lor existente pani in
prezent sunt:

* Costurile dominante pentru SM sunt cele re-
feritoare la costurile din afara sistemului de
ingrijiri medicale (scdderea productivitatii,
pensionarea precoce), la care se adaugd cos-
turile nonmedicale si informale.

* Costurile indirecte sunt predominante pentru
pacientii cu invaliditate usoard, permanenta,
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iar costurile directe sunt reduse (corelate cu
scoruri mici EDSS). Bérbatii ,,costd* mai mult
decat femeile, printr-o productivitate mai
mare a lor, cu o implicare mai mare 1n proce-
sul muncii, avand salarii mai mari si lucrand
mai mult ,full time* decit ,,part time*. Cos-
turile cresc odatd cu progresia bolii si accen-
tuarea handicapului. Mai multe studii au
ardtat cu ajutorul analizelor de regresie binard
cid durata bolii, varsta, severitatea bolii se
coreleazd pozitiv cu capacitatea de munca si
consumul de resurse (6). Scorul EDSS se
coreleazd semnificativ cu costurile. Astfel,
costul pentru pacientii cu boala severa, carac-
terizati de un scor EDSS > 7 este de 4-5 ori
mai ridicat decit cel pentru pacientii cu invali-
dare mai mica, cu scor EDSS < 3.5.

* 40-50% din costurile de ingrijire medicald
sunt consumate de pacientii spitalizati; din
aceste costuri medicatia reprezintd 5-10%,
dar sd nu uitdm cd majoritatea studiilor sunt
facute spre sfarsitul anilor *90. Astfel, pro-
centul creste odatd cu introducerea DMT.
Astfel in 2004 in SUA medicamentele repre-
zentau peste 20% din costurile totale.

* Costurile sunt in general mai mari pentru pa-
cientii cu forme secundar progresive decat
pentru cei cu forma recurent remisivd. Totusi,
conversia de la forma RR la SP nu se poate
defini clar in timp, putind apare la scoruri
EDSS diferite, de la 1 la 6, cu o medie de 3.
De aceea pentru scorurile intre 3 gi 5 vom
avea ambele forme de boald. Si de aceea ar
fi nesemnificativa diferenta de costuri intre
cele 2 forme de boald pentru acelasi scor
EDSS, 1n absenta puseelor.

* Estimarea costurilor intangibile se abordeaza
in micd mdsurd 1n studiile dedicate costurilor
SM, deoarece nu existd incd o metodologie
unanim acceptatd pentru calcularea acestora.
In analizele cost-eficientd ele sunt incorpo-
rate automat in masurarea QALY. Se esti-
meazd ca aceste costuri intangibile reprezintd
1/4-1/3 din costurile totale.

* La nivel european, costul mediu anual pe
pacient a fost estimat la nivelul anului 2004,
folosindu-se indexul de preturi al consuma-
torilor, paritatea puterii de cumparare (PPP =
purchasing power parity) si indicatori macro-
economici pentru tdrile care nu au furnizat
datele necesare. Media costurilor anuale pe
caz de SM este de 23.695 euro. Numai tu-
morile cerebrale care au si cea mai micd pre-
valentd au cele mai mari costuri. Costul total

al SM in Europa a fost estimat pentru 2004 la
8.769 milioane euro in timp ce costul afec-
tiunilor creierului a fost de 386 bilioane dolari
SUA (7). In SUA costurile totale, directe si
indirecte pentru un pacient cu SM/an sunt
estimate la 50.000 euro sau 62.000 dolari
SUA. Jumdtate din costurile directe sunt atri-
buite pacientilor celor mai afectati de boala,
care reprezintd 17% dintre toti cei diagnosti-
cati (8).

* Desi SM nu are o prevalentd mare comparativ
cu celelalte boli neurologice (se afld pe penul-
timul loc), are costuri foarte ridicate. Se apre-
ciazd cd pe termen scurt costurile cresc si mai
mult odatd cu introducerea DMT care sunt
foarte scumpe, dar pe termen lung vor fi com-
pensate prin reducerea exarcerbdrilor si prin
incetinirea progresiei bolii i a handicapului
functional.

STRATEGII PRIVIND MANAGEMENTUL OPTIM AL
SM IN VEDEREA REDUCERII COSTURILOR

Desi asa cum am mai afirmat nu existd tratament
curativ pentru SM, noile tratamente modificatoare
ale evolutiei bolii (DMT) pot influenta cursul ei,
diminuand activitatea si Tncetinind progresia. Totusi
unii pacienti tratati continud si se deterioreze. De
aceea neurologul curant trebuie s cuantifice raspunsul
individual la tratament. Se propune un model analog
elaborat de grupul de lucru canadian condus de
Freedman pentru managementul optim al pacientilor
cu SM.

Recaderile clinice (exacerbdrile sau puseele) re-
prezintd caracteristica dominantd a formelor SMRR,
dar se Intilnesc si la pacientii cu SMSP. Un puseu
este definit conform criteriilor McDonald din 2001
ca ,,un episod de deficit neurologic care sa persiste
peste 24 ore si sa fie cauzat de o leziune demielini-
zantd si inflamatorie®. Trebuie diferentiate de
pseudopusee determinate de cresterea temperaturii
sau infectii. Chiar si paroxismele repetate mai mult
de 24 ore precum spasmele tonice sau nevralgia
trigeminali pot constitui un puseu. Intrebirile care
se ridicd privind tratamentul puseelor sunt: daca
acesta grdbegte remisiunea, favorizeazd revenirea
la statusul anterior, fard sechele, influenteaza pro-
gresia bolii gi care este atitudinea in cazul gravi-
delor. Corticoterapia este alegerea de prima linie in
tratarea puseelor, grabind recuperarea functionala
a pacientilor prin scidderea duratei si severititii pu-
seului si numdrul de leziuni active evidentiate prin
RM. Grupul de experti al EFNS a ajuns la urma-
toarele concluzii publicate in 2005 (11):
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* Metilprednisolonul (MP) i.v. sau per os in
doze de min. 500 mg/zi, timp de 5 zile, poate
fi considerat pentru tratamentul puseelor (re-
comandare de nivel A)

e Tratamentul cu MP i.v. 1 g/zi pentru 3 zile,
poate fi considerat ca alternativa de tratament.

* Tratamentul cu MP 1 g/zi, 3 zile urmat de
administrare orald cu reducerea dozelor poate
fi considerat pentru tratamentul nevritei optice
(nivel B)

* Nu existd diferente majore intre MP adminis-
trat iv sau per os, in privinta efectelor adverse
si a eficacitdtii (dar numarul de pacienti in-
clusi 1n astfel de studii este destul de mic).
Totusi administrarea prelungitd per os se
poate asocia cu mai multe reactii adverse.

* Sunt necesare studii viitoare randomizate care
sd lamureasca tipul de corticoid, doza optima
a acestuia si dacd e necesard continuarea cor-
ticoterapiei dupa adm. 1n bolus, cu reducerea
dozei progresiv.

e Tratamentul cu MP este mai eficient la pa-
cientii cu un grad ridicat de activitate a bolii,
evidentiat clinic, imagistic si prin determindri
ale LCR (cresterea MBP) (nivel C).

* Puseele care nu rdspund la tratamentul cu MP
in dozele indicate, pot fi tratate cu doze mai
mari pand la 2 g/zi, timp de 5 zile (nivel C).

* Pacientii cu demielinizdri inflamatorii, inclu-
zand pacientii cu SM, ce nu au rdspuns la
MP, beneficiazd de schimburi plasmatice, dar
se pare cd numai 1/3 din ei rdspund. Acest
tratament ar trebui rezervat pentru pacientii
cu pusee severe (nivel B).

* Pacientii ar trebui si fie integrati intr-un pro-
gram de reabilitare dupd tratarea puseului,
ceea ce ar Tmbundtdti recuperarea (nivel B).

* Nu existd date suficiente care sd ateste folo-
sirea IG i.v. ca monoterapie in pusee. Tra-
tamentul cu IG i.v ca terapie de asociere la
tratamentul cu MP al puseului, sau ca mono-
terapie pentru nevrita opticd nu este eficient
(recomandare nivel A).

* Natalizumabul nu este eficient ca monoterapie
in tratarea puseului.

Treisprezece experti mondiali in domeniul SM
au pus bazele unei aborddri optime in tratamentul
SM cu recaderi (12):

1. Candidatii pentru initierea terapiei cu DMT
ar trebui si indeplineascd noile criterii McDonald
pentru SM care cresc sensibilitatea si specificitatea
diagn. Acest grup de lucru este de acord totusi cd
unii pacienti care nu indeplinesc in totalitate criteriile
McDonalds sd fie considerati pentru tratamentul cu

DMT, referindu-se in special la pacientii cu CIS.
Studiile au ardtat ca initierea precoce a DMT 1in
aceste cazuri cu CIS asigurd un beneficiu pe termen
lung n intirzierea progresului bolii §i conversia
citre SM clinic definita.

2. Se cunosc anumiti factori asociati cu un
prognostic prost pe termen lung (debut > 40 ani,
simptome motorii, cerebeloase, sfincteriene sau
polifocale la debut, pusee frecvente la inceputul bolii,
intervale mici intre primele doud pusee, remisiune
incompletd, progresia rapidd a invalidititii). Totusi
absenta lor nu implicd o formd moderatd de boald,
cursul SM fiind imprevizibil. Aprecierea cursului
bolii ca benign este facutd de obicei retrospectiv.

3. Pentru moment, SM benignd nu poate fi pre-
vizibila. Termenul de benign se refera la forma de
sclerozd multipld a pacientilor care au un istoric
lung de inactivitate clinicd si imagisticd. Expertii
sunt de acord ca astfel de pacienti nu necesita ini-
tierea tratamentului DMT. Tindnd cont totusi ca,
asa cum am mai afirmat SM are o evolutie impre-
vizibild, acesti pacienti trebuie monitorizati atent la
intervale regulate pentru a detecta activarea bolii si
a introduce DMT. In acest scop este util modelul
analog introdus de Freedman si colab. (tabelul 1).

4. Tratamentul actual pentru SM este cel aprobat
Tn urma studiilor clinice de fazd III. Nu pot fi re-
comandate ca primd linie tratamentele experimentale
sau ,,off-label*. Eficacitatea celor 3 DMT pentru SMRR
(Interferon beta la, betalb si glatiramer acetat) e
suportatd de dovezi de clasd I. De aceea ele sunt
considerate tratamente de prima linie. Mitoxantronul
este considerat medicament de a 2-a linie.

5. Toate medicamentele de prima linie pot fi con-
siderate a fi utilizate dupa un prim eveniment de-
mielinizant mai ales la pacientii cu risc mare de con-
versie citre SM, conform consensului expertilor.

6. Optimizarea tratamentului se face pentru pa-
cientii a cdror boald continud sd fie activd In ciuda
tratamentului DMT. Pentru a monitoriza rezultatele
tratamentului este util acelasi model analog canadian.

7. Intervalul minim necesar pentru a valida un
medicament ca fiind eficace/ineficace este de 6-12
luni. O activitate mdsurabila apare dupa 3 luni la
Inteferonul beta si la 6 luni pentru glatiramer acetat.
Schimbarea terapiei se poate face cand apar reactii
adverse importante. Intr-un studiu de fazi III, in
SMRR, intreruperea tratamentului din cauza re-
actiilor adverse in primii 2 ani a fost de sub 5% pentru
Interferon beta la, de 8,1% pentru Interferon beta
1b si de 8% pentru glatiramer acetat.

8. Majoritatea reactiilor secundare ale DMT sunt
usoare, apar precoce in timpul terapiei si dispar in
timp. Simptomele pseudogripale (cefalee, febra,
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fatigabilitate, mialgii) apar in 50-60% din cazurile
tratate cu IFN-f. Pot fi evitate prin medicamente
de tipul acetaminofenului sau prin injectarea Tnainte
de culcare. Pentru glatiramer acetat (GLAT) reactiile
sistemice apar Tn aproximativ 10% dintre cazuri si
constau in dureri precordiale, palpitatii, anxietate,
eritem. Sunt in general tranzitorii, autolimitante si
nu necesitd tratament specific. Reactiile adverse lo-
cale sunt frecvente pentru pacientii tratati cu IFN-3
si GLAT, ele putand fi reduse printr-o tehnicd de
autoinjectare corectd si prin dispozitive speciale de
administrare. Reactiile locale importante precum
necrozele cutanate sunt rare, apirand rar de mai
multe ori la acelasi pacient si de obicei nu impun
oprirea tratamentului. In schimb, lipoatrofia dupi
injectarea GLAT este relativ frecventd, ireversibild,
impundnd schimbarea locului de administrare sau
oprirea tratamentului. Tratamentul cu GLAT se aso-
ciazd mai frecvent cu reactii alergice. Reducerea
reactiilor adverse (RA) se poate realiza prin diverse
tactici In administrarea medicamentelor. Astfel pentru
pacientii care necesitd doze mari de IFN-f dozele
se cresc gradual timp de o lund. Dacd la un moment
dat apare o intolerantd, se reduc dozele pentru o
scurtd perioadd de timp, apoi se reincepe titrarea
spre doze mai mari. Expertii considerd ca titrarea
se poate face pe o duratd de 3 luni. Dacd dupd
aceastd perioadd pacientul nu s-a acomodat cu do-
zele mari indicate de IFN-P, acestea se vor reduce
la doza micd recomandatd de experti si dacd into-
leranta persistd, se poate administra GLAT, desi nu

existd dovezi care sd ateste aceastd conversie. RA
se pot dezvolta insd pe parcursul tratamentului.
Astfel, enzimele hepatice pot creste de céteva ori
fatd de normal mai ales in cazul tratamentului cu
IFN-B. Expertii recomandi ca in cazul cresterilor
de gradul 1 (sub 2,5 ori fatd de normal), si nu se ia
mdsuri speciale deoarece acestea sunt asimpto-
matice si se remit spontan in timp. In schimb, pentru
cresteri mai importante, de gradul 2 (intre 2,5-5 ori
fatd de normal) si gradul 3 (peste 5 ori normalul)
este necesard reducerea dozelor si dupa norma-
lizarea enzimelor, cresterea dozelor treptat. Dupa
unii autori intreruperea tratamentului cu IFN-f din
cauza reactiilor hepatice are loc la 0,4% dintre pa-
cientii tratati. Se recomandd ca pacientii cu efecte
intolerabile la IFN-f3 si GLAT si nu fie trecuti pe
Mitoxantrone din cauza toxicitatii ridicate a acestuia.

9. DMT se folosesc ca primd linie de tratament in
SMRR datoritad unui profil risc/beneficiu favorabil,
comparative cu imunosupresoarele. Tindnd seama de
efectele adverse ale Mitoxantronului (cardiotoxicitate,
infertilitate), acesta se va administra numai pentru
formele agresive de boald ce nu rdspund la DMT.

10. Beneficiul unui tratament se apreciazd prin
parametrii clinici (numérul de pusee sau lipsa de
progresie a bolii). Nu sunt studii care sd compare
intre ele DMT si ca atare nu se pot ierarhiza in
ordinea eficientei. Studiile ,,head-to-head* sunt rare
si comparatiile se fac de obicei prin obiectivele fi-
nale urmadrite (tabelul 1). Din analiza acestor date
expertii au concluzionat:

Tabelul 1

Rolul DMT" in SMRR (criterii de evaluare: frecventa puseelor, progresia confirmata a bolii, modificari RMN) —
Karussis D et al., for the International Working Group for Treatment Optimization in MS, 2006 EFNS European

Journal of Neurology 13, 61-71.

reducerea reducerea N .
reducerea e . . incetinirea
nr. clasa frecventei incidentei severitatii evolutiei
pacientilor | studiului useelor leziunilor active leziunilor bolii
P vizibile la RMN vizibile la RMN
IFN beta-1a
(Rebif)? 560 I O O O A
IFN beta-1a
(Avonex)? 301 I A A ns A
IFN beta-1b? 372 I O O O ns
Glatlraamer 251 I O nr nr ns
acetat
Glatiramer
acetat® 249 | A O O ns
Mitoxantron® 42 /111 A O nr A
Mitoxantron® 51 1/ O A nr A
Mitoxantron® 188 171 | A nr A

*DMT - Disease-modifying drugs (medicamente modificatoare de boala)
O — semnificativ ameliorat (P < 0.01); A — putin ameliorat (P = 0.01-0.05); ns — neameliorat; nr — neconsemnat

Durata studiului: *2 ani; "9 luni; °6 luni; 91 an

Informatiile furnizate de studiile clinice sunt clasificate conform unei scheme de evaluare, in care ,,I“ reprezinta cel
mai ridicat nivel de evaluare (studiu prospectiv, randomizat, controlat, simplu-orb), iar ,,IV“ cel mai scazut nivel de
evaluare (studii necontrolate, bazate pe cazuri clinice raportate sau pe opinii ale expertilor).
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* Daca nu apare raspuns la dozele mici de
IFN-B, se va trece la protoculul cu doze mari
si frecventd mare de administrare de IFN-f3.
Studiile care sunt acum in desfisurare vor
aduce informatii despre eficacitatea comparata
a IFN-f si GLAT.

* Pacientii care nu rdspund la tratamentul cu
GLAT pot fi tratati cu IFN-f.

11. Inainte de a trece la imunosupresor, se va
incerca eficientizarea tratamentului prin cresterea
dozele de IFN-f.

12. Desi nu existd trialuri care sd urmdreascad
tratamentul cu DMT mai mult de 5 ani, s-a de-
monstrat cd rdspunsul la DMT este sustinut.

13. SMRR si SMSP trebuiesc considerate ca un
continuum al aceleiasi boli, iar decizia de schimbare
a tratamentului e indicat sd se facd in functie de
progresia bolii sau pusee si nu de tipul bolii.

14. Réaspunsul suboptimal la terapia imuno-
supresiva implicd renuntarea la aceasta si trecerea
la terapii experimentale in centre specializate in SM.

15. Combinatiile terapeutice sunt considerate
terapii experimentale, ele nefiind aprobate pand in
prezent. Existd un numir de medicamente care ar
putea fi benefice in SM, dar pentru care existd
dovezi de clasi II sau III, precum tratamentul cronic
cu steroizi, azatioprina, ciclofosfamida, plasmafereza
si Ig i.v., precum si combinatiile terapeutice.
Acestea sunt formal neaprobate si pot fi luate in
considerare numai in cazul esecului celor de prima
linie.

16. Fiecare caz trebuie individualizat, decizia
privind cind si cum vom trata pacientul luandu-se
dupd informarea pacientului asupra optiunilor exis-
tente. De asemenea pacientul va fi implicat si in
cazul deciziei de modificare a terapiei. In primul
rand va trebui decis de care dozd de IFN-f are
nevoie pacientul, sau dacd are nevoie de GLAT.
Pacientii cu rdspuns suboptimal la doze mici de
IFN-B dupd 6-12 luni de tratament vor fi trecuti pe
doze mari. Pacientii cu rdspuns suboptimal la GLAT
vor fi trecuti pe IFN-B. Daci existd rdspuns sub-
optimal la doze mari de IFN-f, atunci vor fi trecuti
pe Mitoxantron, ideal sub indrumarea unui medic
dintr-un centru specializat. In cazul esecului la
imunosupresor, vor fi supravegheati in centre spe-
cializate pentru administrarea unor terapii experi-
mentale, neaprobate.

Un grup de experti in SM au elaborat cu ocazia
Congresului Societitii Germane de Neurologie tinut
in septembrie 2005 la Wiesbaden, un ghid de abor-
dare practicd a SM, pe baza datelor acumulate pand
la momentul respectiv in legiturd cu aceastd afecti-
une. Am selectat citeva recomandiri pe baza cédrora

s-ar putea realiza un management optim al
pacientilor cu SM (13):

* Diseminarea in timp poate fi doveditd in ur-
matoarele 30 zile prin aparitia unei noi leziuni
in T2 la examinarea RM, desi nu este practic
si cu atat mai putin economic si repetim RM
cerebral in prima luna de la instalarea primu-
lui simptom clinic. Foarte important este ca
examinarea sd se efectueze la acelasi aparat,
cu acelasi program, acelasi examinator, pentru
a Tnldtura rezultatele fals pozitive sau fals ne-
gative. Conteazd mult si puterea aparatului,
cu cat aceasta este mai mare, cu atit posibili-
tatea de a detecta leziunile este mai mare. De
altfel exista un ghid practic de diagnostic ima-
gistic in SM elaborat in cadrul ghidurilor de
diagnostic si tratament in neurologie, pe baza
experientei internationale si adaptat la reali-
tdtile tdrii noastre (15,16).

* Leziune spinala poate substitui o leziune in-
fratentoriald.

* Pentru formele primar progresive de SM nu
este obligatorie examinarea lichidului cefalo-
rahidian (LCR), modificirile nefiind specifice
bolii. In schimb se recomandi examinarea
lui de rutind in cazul SM clinic suspecte pentru
sustinerea diagnosticului si efectuarea di-
agnosticului diferential.

* Nu existd un protocol unanim acceptat
pentru diagnosticul diferential, acesta
ficandu-se individualizat in functie de
semnele si simptomele pacientului.

*  Numdrul de leziuni RM la primul episod clinic
este marker de prognostic. Se apreciazd ca
85% din pacientii cu CIS si fard tratament
vor dezvolta SM clinic definitd Tn urmatorii
2 ani. Intrebarea practici este care dintre pa-
cienti trebuie tratati imediat si ce consecinte
decurg 1n cazul Intirzierii tratamentului. Initi-
erea precoce a acestuia in CIS are argumente
pro si contra. Argumentele pro constau in:
intarzierea dezvoltdrii formei clinice definite
de SM asa cum o dovedesc studiile clinice,
aparitia atingerii axonale precoce in evolutia
bolii, puseele care determind simptome rezi-
duale, leziunile RM care sunt mai exprimate
decit clinica. Argumentele contra ar fi: inexis-
tenta unui diagnostic definit, tratamentul nu
este necesar intotdeauna (formele benigne de
SM) si nu opreste evolutia bolii, beneficiul
pe termen lung nu este dovedit, pacientul poate
avea efecte adverse ale medicatiei, scdzind
complianta mai ales la debutul bolii cand pa-
cientii sunt asimptomatici. Decizia se face
individual tindnd cont de gravitatea primului
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puseu, de numarul de leziuni evidentiate de
RM, de opinia pacientului, de experienta per-
sonald, de datele privind evolutia naturald a
bolii si trialurile clinice privind riscul indi-
vidual al pacientului. Dacéd decizia este difi-
cild se poate apela la un centru specializat
sau la un medic cu experientd mai mare.
Pentru a identifica pacientii care nu raspund
la tratament, DMT trebuie administrate pe
o perioada de cel putin 6 luni, bineinteles daca
nu apar alte evenimente ce ar impune oprirea
lui mai repede (intolerantd, deteriorare rapidd).
Pentru a evalua eficacitatea tratamentului si
bineinteles pentru un management optim al
pacientilor se recomanda ca acestia si fie
evaluati la fiecare 3 luni in primul an de tra-
tament si apoi din 6 Tn 6 luni daca sunt stabili.
Aprecierea eficacitdtii tratamentului se face
pe baza progresiei bolii, a numérului de pusee
si pe plan secundar pe baza datelor imagis-
tice. Cea mai mare experientd in acest sens o
are grupul canadian condus de Freedman,
care propune si un algoritm de schimbare a
tratamentului cand situatia o impune (14).
Nu sunt deocamdata date certe cu privire la
terapia de asociere in cazul unui raspuns
inadecvat la un tratament imunomodulator
dat. Teoretic existd mai multe posibilitdti de
combinatii terapeutice care vizeazd
azatioprina, imunoglobulinele i.v., statinele,
steroizii, ciclofosfamida, natalizumab, dar din
ratiuni de sigurantd a pacientului, trebuie
privite cu circumspectie pand la aparitia unor
date concrete avand la bazd rezultatele unor
studii clinice.

In privinta formelor agresive de SM se va
utiliza Mitoxantronul conform ghidurilor
actuale pand la 100 mg/m?2 din cauza toxi-
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