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GENERALITÅºI

Ca orice servicii, cele de sånåtate au un cost ¿i

un rezultat. Pentru a putea aprecia eficien¡a lor tre-

buie måsurate atât costurile, cât ¿i rezultatele pro-

duse. Aceasta se nume¿te evaluare economicå .

Evaluarea economicå se referå atât la serviciile diag-

nostice, cât ¿i la cele terapeutice ¿i de prevenire.

Tehnicile de evaluare folosite în prezent sunt: ana-

liza cost-eficacitate, analiza cost-beneficiu, analiza

cost-utilitate. Analiza cost-eficacitate raporteazå

costurile serviciilor la eficacitatea acestora måsuratå

în termeni de eveniment (ani de supravie¡uire, grad

de recuperare, etc.). Compara¡iile sunt greu de fåcut,

mai ales când este vorba de proceduri terapeutice

diferite pentru acela¿i tip de afec¡iune. Analiza cost-

eficien¡å comparå beneficiile ob¡inute cu un nou

tratament prin diferen¡a între costurile suplimentare

prin introducerea lui ¿i reducerea altor resurse. Aceste

analize stau la baza implementårii noilor strategii

terapeutice. Analiza cost-beneficiu comparå mai

bine interven¡iile din domenii diferite ale serviciilor

medico-sanitare, pentru cå atât costurile, cât ¿i rezul-

tatele se exprimå în bani. Fezabilitatea metodei este

înså reduså din cauza numårului restrâns de produse

ale serviciilor medico-sanitare care se pot transforma

în bani. Începuturile tehnicilor de analizå cost-utilitate

au reprezentat o evolu¡ie în abordarea economicå

a serviciilor de sånåtate. Ea a generat multe contro-

verse, mai ales în domeniul etic, pentru cå, în prin-

cipiu, aceasta permite societå¡ii så aleagå, dintre ser-

viciile medico-sanitare pe care le oferå, pe cele care

se dovedesc a avea un impact mai mare asupra

duratei medii de via¡å ajustatå în func¡ie de calitatea

vie¡ii membrilor acesteia. Esen¡a metodei constå în

måsurarea rezultatelor serviciilor medico-sanitare

ca utilitate, adicå, exprimându-le în ani de via¡å

câ¿tiga¡i ¿i ponderându-i pe ace¿tia cu un indicator

ce reprezintå valoarea subiectivå a respectivilor ani

la nivel social. Valoarea ia în considerare vârsta la

care ace¿ti ani se adaugå vie¡ii, precum ¿i nivelul

de recuperare func¡ionalå a individului, care bene-

ficiazå de un anumit serviciu medical. Rezultå cå

ace¿ti ani de via¡å ajusta¡i calitativ (QALY), raporta¡i

la costurile serviciilor care îi produc, permit com-

pararea între diferite servicii medico-sanitare din

punctul de vedere al eficien¡ei economice. Rapor-

tând fiecare beneficiu la costul pe care-l implicå,

devine posibil ca douå interven¡ii, de¿i în domenii

foarte diferite, så poatå fi comparate. Institutul
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britanic NICE considerå cå o valoare de 30.000 lire

sterline pe QALY constitue o limitå acceptabilå

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 cîteva referiri asupra preva-

len¡ei ¿i inciden¡ei sclerozei multiple. Prevalen¡a

reprezintå numårul total de bolnavi prezen¡i într-o

popula¡ie consideratå la un moment dat. Se apre-

ciazå cå la nivelul anului 2004 în Europa erau

380.000 cazuri de SM, din totalul de 127 milioane

cazuri boli neurologice ¿i psihiatrice, ocupând

penultimul loc ca prevalen¡å, dar al 2-lea loc în pri-

vin¡a costurilor pe pacient. Conform informa¡iilor

prevalen¡a pentru Europa este:

• Malta 0-34/100.000,

• Cipru, Estonia, Fran¡a, 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, Elve¡ia, Marea Britanie

105-139/100.000

• Finlanda, Suedia 140/100.000

Se observå cå prevalen¡a este mai mare în ¡årile

nordice, unde este o mai mare acurate¡e în supra-

vegherea epidemiologicå ¿i înregistrarea datelor în

registrele na¡ionale. De asemenea, prevalen¡a diferå

¿i în interiorul unor ¡åri precum Italia, Marea Bri-

tanie sau Norvegia, din cauza interac¡iunii factorilor

de mediu cu susceptibilitatea geneticå individualå.

Prevalen¡a medie în Europa este de 79 cazuri la

100.000 locuitori.

Prevalen¡a în func¡ie de severitatea bolii reiese

din datele furnizate de Austria, Belgia, Cipru, Un-

garia, Irlanda, Italia, Luxemburg, Slovenia, Spania

¿i este de 57%, 22% ¿i 21% pentru cazurile u¿oare,

medii ¿i respectiv severe (scor EDSS 0.5-3.5 = cazuri

u¿oare cu mobilitate conservatå ¿i semne neurolo-

gice minime, 4,0-6,5 = cazuri moderate cu afectare

motorie ce necesitå asisten¡å constantå, bilateralå,

7,0-9,5 = cazuri grave cu imobilizare la pat ¿i de-

penden¡å totalå).

Prevalen¡a pe grupe de vârstå:

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 ¡årile analizate (Belgia, Estonia,

Finlanda, Grecia, Irlanda, Italia, Malta, Norvegia,

Polonia, Spania, Suedia, Elvetia, Marea Britanie)

prevalen¡a cea mai mare s-a înregistrat la grupa de

vârstå între 35-64 ani, cu excep¡ia Elve¡iei, unde ¿i

grupa 65-74 a avut prevalen¡å foarte mare.

Prevalen¡a bolii în func¡ie de forma clinicå este

dificil de evaluat din cauza nedelimitårii nete între

forma SM progresivå cu recåderi ¿i SM secundar

progresivå. Totu¿i din datele prelucrate de la ¡årile

ce au oferit informa¡ii utile în aceastå privin¡å

(Austria, Bulgaria, Cipru, Finlanda, Germania,

Grecia, Ungaria, Italia, Norvegia, Serbia, Munte-

negru, Spania, Suedia, Olanda, Turcia, Ucraina,

Marea Britanie) distribu¡ia medie a fost de 57%

pentru SM-RR, 28% pentru SM-RP ¿i SM-SP ¿i 15%

pentru SM-PP.

Inciden¡a måsoarå cazurile noi de SM. Inciden¡a

medie în Europa se estimeazå a fi de 4,2 cazuri la

100.000/an. Rata medie a inciden¡ei este mai mare

în Finlanda ¿i Marea Britanie ¿i mai micå în Grecia,

Malta, Polonia, Ucraina (1).

Referindu-ne la costurile economice ale SM,

putem spune cå avantajele economice se contureazå

pe termen lung, caracteristicå specificå în general

bolilor cronice. Tratamentul SM î¿i propune evitarea

incapacitå¡ii temporare survenitå în urma puseelor

¿i încetinirea progresiei cåtre un handicap perma-

nent. Se discutå mult despre rolul noilor ¿i costisi-

toarelor medicamente în tratamentul SM, în raport

cu utilizarea eficientå a resurselor ¿i procesul de-

cizional. În cazul bolilor cronice cum este ¿i SM,

beneficiile pentru pacient ¿i avantajele economice

se contureazå pe termen lung.

Consecin¡ele economice sunt în principal pier-

derea precoce a capacitå¡ii de muncå din cauza in-

validårii fizice, a fatigabilitå¡ii (prezentå la 70% din

pacien¡i), necesitatea spitalizårii în timpul puseelor

¿i necesitatea asistårii pentru activitå¡ile cotidiene.

Introducerea noilor tratamente modificatoare ale

cursului bolii cresc costurile directe, dar oferå un

management mai bun al pacien¡ilor din punct de

vedere medical. În ciuda multor studii efectuate

înaintea ¿i dupå introducerea acestor noi medica-

mente, costul real ¿i implica¡iile economice nu se

cunosc cu exactitate.

Încercarea de a evalua costurile SM în Europa

are la bazå mai multe studii care au vizat acest

aspect, dar care sunt heterogene în privin¡a:

• tipului resurselor incluse,

• evaluårii resurselor,

• tipului pacien¡ilor implica¡i,

• calitå¡ii analizelor,
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• diferen¡elor existente între ¡ari în privin¡a cos-

turilor relative ¿i absolute ¿i a organizårii ser-

viciilor sociale ¿i de îngrijire medicalå (2).

Costurile directe medicale: sunt cele imputabile

în mod direct patologiei, privind tratamentul bolii

cât ¿i profilaxia primarå ¿i secundarå. Aici sunt

incluse costurile referitoare la spitalizare, transport,

îngrijiri. Se aproximeazå pentru anii 90 cå 5-10%

din costurile directe erau reprezentate de medica-

mente folosite în SM (3).

Costurile directe nonmedicale: se referå la

pre¡ul accesului la serviciile medicale, suprave-

gherea copiilor pe timpul spitalizårii pårin¡ilor, sau

al invaliditå¡ii acestora, timpul vizitelor familiei pe

perioada spitalizårii pacientului, timpul asisten¡ei

menajere pe perioada de incapacitate a pacientului,

nevoile necesare reamenajårii locuin¡ei pentru a

suporta mai u¿or handicapul, costurile materialelor

necesare pentru pacient, altele decât medicamentele

(orteze, scaun cu rotile, etc).

Costurile indirecte: sunt compuse în principal

din pierderea productivitå¡ii, a produc¡iei ¿i a vie¡ilor

omene¿ti. Aprecierea productivitå¡ii se face de

exemplu prin cuantificarea orelor sau a zilelor de

muncå pierdute din cauza bolii sau handicapului.

O societate a cårei popula¡ie are o stare precarå de

sånåtate, cu o mortalitate precoce (raportatå la stan-

dardele actuale ale societå¡ilor dezvoltate), este una

în care copiii încep så lucreze la vârste fragede, fårå

a acumula capital educativ, iar adul¡ii nu fac eco-

nomii ¿i nu constitue baza acumulårii de capital care

ar crea o viitoare bogå¡ie.

Costurile ¿i beneficiile intangibile: se traduc prin

pierderea stårii de bine a pacien¡ilor ¿i a anturajului

din cauza bolii, deci sunt costuri umane, psiholo-

gice, greu cuantificabile.

Studiile economice pot fi descriptive sau evalua-

tive. Cele descriptive evalueazå toate costurile re-

feritoare la boalå într-un mediu dat. Ele reprezintå

o radiografie a statusului la un moment dat ¿i o bazå

de plecare în evaluarea unor schimbåri cum ar fi

introducerea unor noi terapii de exemplu.

Modelele pentru evaluarea economicå în SM

sunt diverse, cu rezultate diferite în func¡ie de datele

utilizate. Ele folosesc pe de o parte datele despre

evolu¡ia naturalå a bolii ¿i rezultatele studiilor cli-

nice. Progresia bolii este un bun exemplu. De¿i in-

tensitatea ¿i frecven¡a puseelor influen¡eazå prog-

nosticul bolii, nu sunt suficiente date pentru a estima

riscul func¡ional, a¿a cum ar fi necesar într-un model

(4). Modul de selectare al pacien¡ilor poate duce la

rezultate diferite. Cele mai multe modele folosesc

pacien¡i cu forme de boalå moderate sau foarte

active. Pornind de la ipoteza cå ace¿ti pacien¡i cu

forme foarte active de boalå vor avea un poten¡ial

mai mare de ameliorare sub tratament, atât pe ter-

men scurt prin reducerea puseelor cât ¿i pe termen

lung prin întârzierea invalidårii motorii, evaluarea

economicå pe acest subgrup va fi mai cost-eficien¡å

(5). Rezultatele diferå ¿i în func¡ie de alegerea mo-

dului de evaluare, a måsurii (costul pe „ceva“ câ¿ti-

gat cu tratament). Majoritatea bolilor cronice afec-

teazå func¡ionalitatea organismului, dar produc ¿i

simptome diferite. Acestea pot fi prezente în mo-

mente diferite ale evolu¡iei bolii, putând fi tranzitorii

sau persistente, ciclice sau neregulate ca ¿i apari¡ie.

Cum se poate exprima statusul unui pacient suferind

de SM la un moment dat ¡inând cont atât de simpto-

me cât ¿i de progresia bolii!?

Calitatea vie¡ii conform OMS reprezintå per-

cep¡ia indivizilor asupra vie¡ii lor în contextul cul-

tural ¿i al sistemului de valori în care tråie¿te, ra-

portatå la speran¡ele, standardele ¿i interesele lor.

Calitatea vie¡ii în legåturå cu starea de sånåtate

(Health Related Quality of Life) poate fi måsuratå

prin metode psihometrice sau economice. Måsura-

rea calitå¡ii vie¡ii printr-o abordare psihometricå pre-

supune asocierea unei valori numerice calitative

stårii de sånåtate. Un astfel de instrument trebuie

så fie valid, fiabil ¿i sensibil. Pentru måsurarea cali-

tå¡ii vie¡ii existå instrumente generice ¿i specifice.

Rezultatele unei strategii terapeutice pot fi descrise

¡inând cont de mai multe dimensiuni: economic,

eficacitate terapeuticå, impact asupra calitå¡ii vie¡ii.

Scorul EDSS este considerat un bun instrument

de måsurå pentru progresia bolii în astfel de mo-

dele, având avantajul utilizårii de rutinå în toate stu-

diile despre SM ¿i, pe de altå parte, este cel mai

puternic predictor al costurilor, dominând alte variabile

precum vârsta, tipul clinic al bolii sau durata ei.

Autoritå¡ile din lumea întreagå preferå QALY

(quality-adjusted life-year) ca unitate de måsurå

indiferent de boalå sau tratament utilizat, fiind cea

mai eficientå pentru evaluarea economicå, propu-

nând o agregare între un criteriu de eficacitate – nu-

mårul de ani de via¡å câ¿tiga¡i ¿i un criteriu ce må-

soarå calitatea vie¡ii pe parcursul acestor ani tråi¡i.

Concluziile privitoare la costurile economice ale

SM, valabile indiferent de studiul efectuat, de me-

todele utilizate în estimarea lor existente pânå în

prezent sunt:

• Costurile dominante pentru SM sunt cele re-

feritoare la costurile din afara sistemului de

îngrijiri medicale (scåderea productivitå¡ii,

pensionarea precoce), la care se adaugå cos-

turile nonmedicale ¿i informale.

• Costurile indirecte sunt predominante pentru

pacien¡ii cu invaliditate u¿oarå, permanentå,
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iar costurile directe sunt reduse (corelate cu

scoruri mici EDSS). Bårba¡ii „costå“ mai mult

decât femeile, printr-o productivitate mai

mare a lor, cu o implicare mai mare în proce-

sul muncii, având salarii mai mari ¿i lucrând

mai mult „full time“ decât „part time“. Cos-

turile cresc odatå cu progresia bolii ¿i accen-

tuarea handicapului. Mai multe studii au

aråtat cu ajutorul analizelor de regresie binarå

cå durata bolii, vârsta, severitatea bolii se

coreleazå pozitiv cu capacitatea de muncå ¿i

consumul de resurse (6). Scorul EDSS se

coreleazå semnificativ cu costurile. Astfel,

costul pentru pacien¡ii cu boalå severå, carac-

teriza¡i de un scor EDSS > 7 este de 4-5 ori

mai ridicat decât cel pentru pacien¡ii cu invali-

dare mai micå, cu scor EDSS < 3.5.

• 40-50% din costurile de îngrijire medicalå

sunt consumate de pacien¡ii spitaliza¡i; din

aceste costuri medica¡ia reprezintå 5-10%,

dar så nu uitåm cå majoritatea studiilor sunt

fåcute spre sfâr¿itul anilor ’90. Astfel, pro-

centul cre¿te odatå cu introducerea DMT.

Astfel în 2004 în SUA medicamentele repre-

zentau peste 20% din costurile totale.

• Costurile sunt în general mai mari pentru pa-

cien¡ii cu forme secundar progresive decât

pentru cei cu forma recurent remisivå. Totu¿i,

conversia de la forma RR la SP nu se poate

defini clar în timp, putând apare la scoruri

EDSS diferite, de la 1 la 6, cu o medie de 3.

De aceea pentru scorurile între 3 ¿i 5 vom

avea ambele forme de boalå. ªi de aceea ar

fi nesemnificativå diferen¡a de costuri între

cele 2 forme de boalå pentru acela¿i scor

EDSS, în absen¡a puseelor.

• Estimarea costurilor intangibile se abordeazå

în micå måsurå în studiile dedicate costurilor

SM, deoarece nu existå încå o metodologie

unanim acceptatå pentru calcularea acestora.

În analizele cost-eficien¡å ele sunt încorpo-

rate automat în måsurarea QALY. Se esti-

meazå ca aceste costuri intangibile reprezintå

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 pre¡uri al consuma-

torilor, paritatea puterii de cumpårare (PPP =

purchasing power parity) ¿i indicatori macro-

economici pentru ¡årile care nu au furnizat

datele necesare. Media costurilor anuale pe

caz de SM este de 23.695 euro. Numai tu-

morile cerebrale care au ¿i cea mai micå pre-

valen¡å au cele mai mari costuri. Costul total

al SM în Europa a fost estimat pentru 2004 la

8.769 milioane euro în timp ce costul afec-

¡iunilor creierului a fost de 386 bilioane dolari

SUA (7). În SUA costurile totale, directe ¿i

indirecte pentru un pacient cu SM/an sunt

estimate la 50.000 euro sau 62.000 dolari

SUA. Jumåtate din costurile directe sunt atri-

buite pacien¡ilor celor mai afecta¡i de boalå,

care reprezintå 17% dintre to¡i cei diagnosti-

ca¡i (8).

• De¿i SM nu are o prevalen¡å mare comparativ

cu celelalte boli neurologice (se aflå pe penul-

timul loc), are costuri foarte ridicate. Se apre-

ciazå cå pe termen scurt costurile cresc ¿i mai

mult odatå cu introducerea DMT care sunt

foarte scumpe, dar pe termen lung vor fi com-

pensate prin reducerea exarcerbårilor ¿i prin

încetinirea progresiei bolii ¿i a handicapului

func¡ional.

STRATEGII PRIVIND MANAGEMENTUL OPTIM AL
SM ÎN VEDEREA REDUCERII COSTURILOR

De¿i a¿a cum am mai afirmat nu existå tratament

curativ pentru SM, noile tratamente modificatoare

ale evolu¡iei bolii (DMT) pot influen¡a cursul ei,

diminuând activitatea ¿i încetinind progresia. Totu¿i

unii pacien¡i trata¡i continuå så se deterioreze. De

aceea neurologul curant trebuie så cuantifice råspunsul

individual la tratament. Se propune un model analog

elaborat de grupul de lucru canadian condus de

Freedman pentru managementul optim al pacien¡ilor

cu SM.

Recåderile clinice (exacerbårile sau puseele) re-

prezintå caracteristica dominantå a formelor SMRR,

dar se întâlnesc ¿i la pacien¡ii cu SMSP. Un puseu

este definit conform criteriilor McDonald din 2001

ca „un episod de deficit neurologic care så persiste

peste 24 ore ¿i så fie cauzat de o leziune demielini-

zantå ¿i inflamatorie“. Trebuie diferen¡iate de

pseudopusee determinate de cre¿terea temperaturii

sau infec¡ii. Chiar ¿i paroxismele repetate mai mult

de 24 ore precum spasmele tonice sau nevralgia

trigeminalå pot constitui un puseu. Întrebårile care

se ridicå privind tratamentul puseelor sunt: dacå

acesta gråbe¿te remisiunea, favorizeazå revenirea

la statusul anterior, fårå sechele, influen¡eazå pro-

gresia bolii ¿i care este atitudinea în cazul gravi-

delor. Corticoterapia este alegerea de primå linie în

tratarea puseelor, gråbind recuperarea func¡ionalå

a pacien¡ilor prin scåderea duratei ¿i severitå¡ii pu-

seului ¿i numårul de leziuni active eviden¡iate prin

RM. Grupul de exper¡i al EFNS a ajuns la urmå-

toarele concluzii publicate în 2005 (11):
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• Metilprednisolonul (MP) i.v. sau per os în

doze de min. 500 mg/zi, timp de 5 zile, poate

fi considerat pentru tratamentul puseelor (re-

comandare de nivel A)

• Tratamentul cu MP i.v. 1 g/zi pentru 3 zile,

poate fi considerat ca alternativå de tratament.

• Tratamentul cu MP 1 g/zi, 3 zile urmat de

administrare oralå cu reducerea dozelor poate

fi considerat pentru tratamentul nevritei optice

(nivel B)

• Nu existå diferen¡e majore între MP adminis-

trat iv sau per os, în privin¡a efectelor adverse

¿i a eficacitå¡ii (dar numårul de pacien¡i in-

clu¿i în astfel de studii este destul de mic).

Totu¿i administrarea prelungitå per os se

poate asocia cu mai multe reac¡ii adverse.

• Sunt necesare studii viitoare randomizate care

så låmureascå tipul de corticoid, doza optimå

a acestuia ¿i dacå e necesarå continuarea cor-

ticoterapiei dupå adm. în bolus, cu reducerea

dozei progresiv.

• Tratamentul cu MP este mai eficient la pa-

cien¡ii cu un grad ridicat de activitate a bolii,

eviden¡iat clinic, imagistic ¿i prin determinåri

ale LCR (cre¿terea MBP) (nivel C).

• Puseele care nu råspund la tratamentul cu MP

în dozele indicate, pot fi tratate cu doze mai

mari pânå la 2 g/zi, timp de 5 zile (nivel C).

• Pacien¡ii cu demielinizåri inflamatorii, inclu-

zând pacien¡ii cu SM, ce nu au råspuns la

MP, beneficiazå de schimburi plasmatice, dar

se pare cå numai 1/3 din ei råspund. Acest

tratament ar trebui rezervat pentru pacien¡ii

cu pusee severe (nivel B).

• Pacien¡ii ar trebui så fie integra¡i într-un pro-

gram de reabilitare dupå tratarea puseului,

ceea ce ar îmbunåtå¡i recuperarea (nivel B).

• Nu existå date suficiente care så ateste folo-

sirea IG i.v. ca monoterapie în pusee. Tra-

tamentul cu IG i.v ca terapie de asociere la

tratamentul cu MP al puseului, sau ca mono-

terapie pentru nevrita opticå nu este eficient

(recomandare nivel A).

• Natalizumabul nu este eficient ca monoterapie

în tratarea puseului.

Treisprezece exper¡i mondiali în domeniul SM

au pus bazele unei abordåri optime în tratamentul

SM cu recåderi (12):

1. Candida¡ii pentru ini¡ierea terapiei cu DMT

ar trebui så îndeplineascå noile criterii McDonald

pentru SM care cresc sensibilitatea ¿i specificitatea

diagn. Acest grup de lucru este de acord totu¿i cå

unii pacien¡i care nu îndeplinesc în totalitate criteriile

McDonalds så fie considera¡i pentru tratamentul cu

DMT, referindu-se în special la pacien¡ii cu CIS.

Studiile au aråtat cå ini¡ierea precoce a DMT în

aceste cazuri cu CIS asigurå un beneficiu pe termen

lung în întârzierea progresului bolii ¿i conversia

cåtre SM clinic definitå.

2. Se cunosc anumi¡i factori asocia¡i cu un

prognostic prost pe termen lung (debut > 40 ani,

simptome motorii, cerebeloase, sfincteriene sau

polifocale la debut, pusee frecvente la începutul bolii,

intervale mici între primele douå pusee, remisiune

incompletå, progresia rapidå a invaliditå¡ii). Totu¿i

absen¡a lor nu implicå o formå moderatå de boalå,

cursul SM fiind imprevizibil. Aprecierea cursului

bolii ca benign este fåcutå de obicei retrospectiv.

3. Pentru moment, SM benignå nu poate fi pre-

vizibilå. Termenul de benign se referå la forma de

sclerozå multiplå a pacien¡ilor care au un istoric

lung de inactivitate clinicå ¿i imagisticå. Exper¡ii

sunt de acord cå astfel de pacien¡i nu necesitå ini-

¡ierea tratamentului DMT. ºinând cont totu¿i cå,

a¿a cum am mai afirmat SM are o evolu¡ie impre-

vizibilå, ace¿ti pacien¡i trebuie monitoriza¡i atent la

intervale regulate pentru a detecta activarea bolii ¿i

a introduce DMT. În acest scop este util modelul

analog introdus de Freedman ¿i colab. (tabelul 1).

4. Tratamentul actual pentru SM este cel aprobat

în urma studiilor clinice de fazå III. Nu pot fi re-

comandate ca primå linie tratamentele experimentale

sau „off-label“. Eficacitatea celor 3 DMT pentru SMRR

(Interferon beta 1a, beta1b ¿i glatiramer acetat) e

suportatå de dovezi de claså I. De aceea ele sunt

considerate tratamente de prima linie. Mitoxantronul

este considerat medicament de a 2-a linie.

5. Toate medicamentele de primå linie pot fi con-

siderate a fi utilizate dupå un prim eveniment de-

mielinizant mai ales la pacien¡ii cu risc mare de con-

versie cåtre SM, conform consensului exper¡ilor.

6. Optimizarea tratamentului se face pentru pa-

cien¡ii a cåror boalå continuå så fie activå în ciuda

tratamentului DMT. Pentru a monitoriza rezultatele

tratamentului este util acela¿i model analog canadian.

7. Intervalul minim necesar pentru a valida un

medicament ca fiind eficace/ineficace este de 6-12

luni. O activitate måsurabilå apare dupå 3 luni la

Inteferonul beta ¿i la 6 luni pentru glatiramer acetat.

Schimbarea terapiei se poate face când apar reac¡ii

adverse importante. Într-un studiu de fazå III, în

SMRR, întreruperea tratamentului din cauza re-

ac¡iilor adverse în primii 2 ani a fost de sub 5% pentru

Interferon beta 1a, de 8,1% pentru Interferon beta

1b ¿i de 8% pentru glatiramer acetat.

8. Majoritatea reac¡iilor secundare ale DMT sunt

u¿oare, apar precoce în timpul terapiei ¿i dispar în

timp. Simptomele pseudogripale (cefalee, febrå,
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fatigabilitate, mialgii) apar în 50-60% din cazurile

tratate cu IFN-β. Pot fi evitate prin medicamente

de tipul acetaminofenului sau prin injectarea înainte

de culcare. Pentru glatiramer acetat (GLAT) reac¡iile

sistemice apar în aproximativ 10% dintre cazuri ¿i

constau în dureri precordiale, palpita¡ii, anxietate,

eritem. Sunt în general tranzitorii, autolimitante ¿i

nu necesitå tratament specific. Reac¡iile adverse lo-

cale sunt frecvente pentru pacien¡ii trata¡i cu IFN-β
¿i GLAT, ele putând fi reduse printr-o tehnicå de

autoinjectare corectå ¿i prin dispozitive speciale de

administrare. Reac¡iile locale importante precum

necrozele cutanate sunt rare, apårând rar de mai

multe ori la acela¿i pacient ¿i de obicei nu impun

oprirea tratamentului. În schimb, lipoatrofia dupå

injectarea GLAT este relativ frecventå, ireversibilå,

impunând schimbarea locului de administrare sau

oprirea tratamentului. Tratamentul cu GLAT se aso-

ciazå mai frecvent cu reac¡ii alergice. Reducerea

reac¡iilor adverse (RA) se poate realiza prin diverse

tactici în administrarea medicamentelor. Astfel pentru

pacien¡ii care necesitå doze mari de IFN-β dozele

se cresc gradual timp de o lunå. Dacå la un moment

dat apare o intoleran¡å, se reduc dozele pentru o

scurtå perioadå de timp, apoi se reîncepe titrarea

spre doze mai mari. Exper¡ii considerå cå titrarea

se poate face pe o duratå de 3 luni. Dacå dupå

aceastå perioadå pacientul nu s-a acomodat cu do-

zele mari indicate de IFN-β, acestea se vor reduce

la doza micå recomandatå de exper¡i ¿i dacå into-

leran¡a persistå, se poate administra GLAT, de¿i nu

existå dovezi care så ateste aceastå conversie. RA

se pot dezvolta înså pe parcursul tratamentului.

Astfel, enzimele hepatice pot cre¿te de câteva ori

fa¡å de normal mai ales în cazul tratamentului cu

IFN-β. Exper¡ii recomandå ca în cazul cre¿terilor

de gradul 1 (sub 2,5 ori fa¡å de normal), så nu se ia

måsuri speciale deoarece acestea sunt asimpto-

matice ¿i se remit spontan în timp. În schimb, pentru

cre¿teri mai importante, de gradul 2 (între 2,5-5 ori

fa¡å de normal) ¿i gradul 3 (peste 5 ori normalul)

este necesarå reducerea dozelor ¿i dupå norma-

lizarea enzimelor, cre¿terea dozelor treptat. Dupå

unii autori întreruperea tratamentului cu IFN-β din

cauza reac¡iilor hepatice are loc la 0,4% dintre pa-

cien¡ii trata¡i. Se recomandå ca pacien¡ii cu efecte

intolerabile la IFN-β ¿i GLAT så nu fie trecu¡i pe

Mitoxantrone din cauza toxicitå¡ii ridicate a acestuia.

9. DMT se folosesc ca primå linie de tratament în

SMRR datoritå unui profil risc/beneficiu favorabil,

comparative cu imunosupresoarele. ºinând seama de

efectele adverse ale Mitoxantronului (cardiotoxicitate,

infertilitate), acesta se va administra numai pentru

formele agresive de boalå ce nu råspund la DMT.

10. Beneficiul unui tratament se apreciazå prin

parametrii clinici (numårul de pusee sau lipsa de

progresie a bolii). Nu sunt studii care så compare

între ele DMT ¿i ca atare nu se pot ierarhiza în

ordinea eficien¡ei. Studiile „head-to-head“ sunt rare

¿i compara¡iile se fac de obicei prin obiectivele fi-

nale urmårite (tabelul 1). Din analiza acestor date

exper¡ii au concluzionat:

Tabelul 1
Rolul DMT* în SMRR (criterii de evaluare: frecven¡a puseelor, progresia confirmatå a bolii, modificåri RMN) –

Karussis D et al., for the International Working Group for Treatment Optimization in MS, 2006 EFNS European
Journal of Neurology 13, 61–71.

*DMT – Disease-modifying drugs (medicamente modificatoare de boalå)
 – semnificativ ameliorat (P < 0.01); ∆ – pu¡in ameliorat (P = 0.01-0.05); ns – neameliorat; nr – neconsemnat

Durata studiului: a2 ani; b9 luni; c6 luni; d1 an
Informa¡iile furnizate de studiile clinice sunt clasificate conform unei scheme de evaluare, în care „I“ reprezintå cel
mai ridicat nivel de evaluare (studiu prospectiv, randomizat, controlat, simplu-orb), iar „IV“ cel mai scåzut nivel de

evaluare (studii necontrolate, bazate pe cazuri clinice raportate sau pe opinii ale exper¡ilor).
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• Dacå nu apare råspuns la dozele mici de

IFN-β, se va trece la protoculul cu doze mari

¿i frecven¡å mare de administrare de IFN-β.

Studiile care sunt acum în desfå¿urare vor

aduce informa¡ii despre eficacitatea comparatå

a IFN-β ¿i GLAT.

• Pacien¡ii care nu råspund la tratamentul cu

GLAT pot fi trata¡i cu IFN-β.

11. Înainte de a trece la imunosupresor, se va

încerca eficientizarea tratamentului prin cre¿terea

dozele de IFN-β.

12. De¿i nu existå trialuri care så urmåreascå

tratamentul cu DMT mai mult de 5 ani, s-a de-

monstrat cå råspunsul la DMT este sus¡inut.

13. SMRR ¿i SMSP trebuiesc considerate ca un

continuum al aceleia¿i boli, iar decizia de schimbare

a tratamentului e indicat så se facå în func¡ie de

progresia bolii sau pusee ¿i nu de tipul bolii.

14. Råspunsul suboptimal la terapia imuno-

supresivå implicå renun¡area la aceasta ¿i trecerea

la terapii experimentale în centre specializate în SM.

15. Combina¡iile terapeutice sunt considerate

terapii experimentale, ele nefiind aprobate pânå în

prezent. Existå un numår de medicamente care ar

putea fi benefice în SM, dar pentru care existå

dovezi de claså II sau III, precum tratamentul cronic

cu steroizi, azatioprina, ciclofosfamida, plasmafereza

¿i Ig i.v., precum ¿i combina¡iile terapeutice.

Acestea sunt formal neaprobate ¿i pot fi luate în

considerare numai în cazul e¿ecului celor de primå

linie.

16. Fiecare caz trebuie individualizat, decizia

privind când ¿i cum vom trata pacientul luându-se

dupå informarea pacientului asupra op¡iunilor exis-

tente. De asemenea pacientul va fi implicat ¿i în

cazul deciziei de modificare a terapiei. În primul

rând va trebui decis de care dozå de IFN-β are

nevoie pacientul, sau dacå are nevoie de GLAT.

Pacien¡ii cu råspuns suboptimal la doze mici de

IFN-β dupå 6-12 luni de tratament vor fi trecu¡i pe

doze mari. Pacien¡ii cu råspuns suboptimal la GLAT

vor fi trecu¡i pe IFN-β. Dacå existå råspuns sub-

optimal la doze mari de IFN-β, atunci vor fi trecu¡i

pe Mitoxantron, ideal sub îndrumarea unui medic

dintr-un centru specializat. În cazul e¿ecului la

imunosupresor, vor fi supraveghea¡i în centre spe-

cializate pentru administrarea unor terapii experi-

mentale, neaprobate.

Un grup de exper¡i în SM au elaborat cu ocazia

Congresului Societå¡ii Germane de Neurologie ¡inut

în septembrie 2005 la Wiesbaden, un ghid de abor-

dare practicå a SM, pe baza datelor acumulate pânå

la momentul respectiv în legåturå cu aceastå afec¡i-

une. Am selectat câteva recomandåri pe baza cårora

s-ar putea realiza un management optim al

pacien¡ilor cu SM (13):

• Diseminarea în timp poate fi doveditå în ur-
måtoarele 30 zile prin apari¡ia unei noi leziuni

în T2 la examinarea RM, de¿i nu este practic
¿i cu atât mai pu¡in economic så repetåm RM

cerebral în prima lunå de la instalarea primu-

lui simptom clinic. Foarte important este ca
examinarea så se efectueze la acela¿i aparat,

cu acela¿i program, acela¿i examinator, pentru
a înlåtura rezultatele fals pozitive sau fals ne-

gative. Conteazå mult ¿i puterea aparatului,

cu cât aceasta este mai mare, cu atât posibili-
tatea de a detecta leziunile este mai mare. De

altfel existå un ghid practic de diagnostic ima-
gistic în SM elaborat în cadrul ghidurilor de

diagnostic ¿i tratament în neurologie, pe baza

experien¡ei interna¡ionale ¿i adaptat la reali-
tå¡ile ¡årii noastre (15,16).

• Leziune spinalå poate substitui o leziune in-
fratentorialå.

• Pentru formele primar progresive de SM nu

este obligatorie examinarea lichidului cefalo-
rahidian (LCR), modificårile nefiind specifice

bolii. În schimb se recomandå examinarea
lui de rutinå în cazul SM clinic suspecte pentru

sus¡inerea diagnosticului ¿i efectuarea di-

agnosticului diferen¡ial.

• Nu existå un protocol unanim acceptat

pentru diagnosticul diferen¡ial, acesta

fåcându-se individualizat în func¡ie de

semnele ¿i simptomele pacientului.

• Numårul de leziuni RM la primul episod clinic

este marker de prognostic. Se apreciazå cå

85% din pacien¡ii cu CIS ¿i fårå tratament

vor dezvolta SM clinic definitå în urmåtorii

2 ani. Întrebarea practicå este care dintre pa-

cien¡i trebuie trata¡i imediat ¿i ce consecin¡e

decurg în cazul întârzierii tratamentului. Ini¡i-

erea precoce a acestuia în CIS are argumente

pro ¿i contra. Argumentele pro constau în:

întârzierea dezvoltårii formei clinice definite

de SM a¿a cum o dovedesc studiile clinice,

apari¡ia atingerii axonale precoce în evolu¡ia

bolii, puseele care determinå simptome rezi-

duale, leziunile RM care sunt mai exprimate

decât clinica. Argumentele contra ar fi: inexis-

ten¡a unui diagnostic definit, tratamentul nu

este necesar întotdeauna (formele benigne de

SM) ¿i nu opre¿te evolu¡ia bolii, beneficiul

pe termen lung nu este dovedit, pacientul poate

avea efecte adverse ale medica¡iei, scåzând

complian¡a mai ales la debutul bolii când pa-

cien¡ii sunt asimptomatici. Decizia se face

individual ¡inând cont de gravitatea primului
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puseu, de numårul de leziuni eviden¡iate de

RM, de opinia pacientului, de experien¡a per-

sonalå, de datele privind evolu¡ia naturalå a

bolii ¿i trialurile clinice privind riscul indi-

vidual al pacientului. Dacå decizia este difi-

cilå se poate apela la un centru specializat

sau la un medic cu experien¡å mai mare.

• Pentru a identifica pacien¡ii care nu råspund

la tratament, DMT trebuie administrate pe

o perioadå de cel pu¡in 6 luni, bineîn¡eles dacå

nu apar alte evenimente ce ar impune oprirea

lui mai repede (intoleran¡å, deteriorare rapidå).

Pentru a evalua eficacitatea tratamentului ¿i

bineîn¡eles pentru un management optim al

pacien¡ilor se recomandå ca ace¿tia så fie

evalua¡i la fiecare 3 luni în primul an de tra-

tament ¿i apoi din 6 în 6 luni dacå sunt stabili.

Aprecierea eficacitå¡ii tratamentului se face

pe baza progresiei bolii, a numårului de pusee

¿i pe plan secundar pe baza datelor imagis-

tice. Cea mai mare experien¡å în acest sens o

are grupul canadian condus de Freedman,

care propune ¿i un algoritm de schimbare a

tratamentului când situa¡ia o impune (14).

• Nu sunt deocamdatå date certe cu privire la

terapia de asociere în cazul unui råspuns

inadecvat la un tratament imunomodulator

dat. Teoretic existå mai multe posibilitå¡i de

combina¡ii terapeutice care vizeazå

azatioprina, imunoglobulinele i.v., statinele,

steroizii, ciclofosfamida, natalizumab, dar din

ra¡iuni de siguran¡å a pacientului, trebuie

privite cu circumspec¡ie pânå la apari¡ia unor

date concrete având la bazå rezultatele unor

studii clinice.

• În privin¡a formelor agresive de SM se va

utiliza Mitoxantronul  conform ghidurilor

actuale pânå la 100 mg/m2 din cauza toxi-

citå¡ii acumulate în timp. Dacå pacientul se

stabilizeazå avem 3 op¡iuni: fie reducem do-

zele astfel încât pacientul va beneficia un timp

mai îndelungat de aceastå terapie, fie cre¿tem

intervalele de administrare, fie pentru formele

recurent remisive putem încerca tratarea cu

interferon beta sau glatiramer acetat. Totu¿i,

nu existå date în acest sens ¿i nici nu se cu-

noa¿te cât poate beneficia pacientul în timp

de efectele mitoxantronului dupå oprirea lui.

• Puseele majore care nu råspund la adminis-

trarea de steroizi i.v. vor fi tratate prin schimb

plasmatic, cu condi¡ia ca acesta så fie ini¡iat

cât mai precoce de la debutul puseului ¿i nu

mai târziu de 6 såptåmâni.

• La pacientele în perioada fertilå care doresc

o sarcinå, acestea trebuie informate cu privire

la riscul de amenoree secundarå ¿i infertilitate

asociat cu Mitoxantrone ¿i Ciclofosfamidå.

În general, tratamentul imunomodulator tre-

buie oprit cu 6 luni înaintea concep¡iei. Date

recente sugereazå cå expunerea fåtului in

utero la interferon beta se asociazå cu o frec-

ven¡å mai mare a avorturilor ¿i a greutå¡ii re-

duse la na¿tere. Dacå pacienta råmâne însår-

cinatå în timpul tratamentului, îl va opri ime-

diat ce aflå cå este gravidå. Pe perioada lacta-

¡iei nu se vor administra medicamente imuno-

modulatoare de tipul interferonilor beta sau

glatiramerului acetat. Totu¿i riscul de pusee

în postpartum este mare ¿i teoretic existå 2

op¡iuni pentru prevenirea lor: steroizi ad-

ministra¡i lunar în dozå mare sau Ig i.v., de¿i

nu sunt date suficiente în acest sens. Un

puseu în postpartum se trateazå cu steroizi în

dozå mare. Pe perioada tratamentului se sus-

pendå alåptatul ¿i se reia imediat dupå înce-

tarea tratamentului puseului.
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