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Introducere

• SM este  o boală a sistemului imunitar –
probabil autoimună.

• Sistemul imunitar atacă învelișul de 
mielină din căile conductive ale SNC 
(creier, măduva spinării și nervii optici) 
și fibrele nervoase în sine.

• Numele său provine de la 
cicatricile(scleroza) cauzate de atacurile 
inflamatorii la multiple locuri din SNC.

Topografia leziunilor ăn cadrul sclerozei multiple

DS Reich et al. N Engl J Med 2018;378:169-180.
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Epidemiologia SM

• De obicei diagnosticată între 20 și 50 de ani

- Diagnosticată ocazional la copiii 
mici și frecvent la adulții în vârstă

• Mai frecventă la femei decât la bărbați (2-
3:1)

• Cel mai frecvent la persoanele de origine 
nord-europeană

- Mai frecventă la caucazieni decât la 
hispanici sau afro-americani; rară în rândul 
asiaticilor.

• Mai frecvent în zonele temperate (mai 
îndepărtate de ecuator)



Prevalența SM pe glob, 2025

https://www.atlasofms.org/map/united-kingdom/epidemiology/number-of-people-with-ms 5



Prevalența SM în Republica Moldova

• Prevalența în RM

33 la 100.000

80-100 cazuri noi anual

• Prevalența în Austria

160 la 100.000

Țara Numărul 
total de 
pacienți

Prevalența

Republica 
Moldova

1542 34

India 145,800 11

Ucraina 20924 48

Austria 13500 153



Etiologia SM

Predispoziție 

genetică

Trigerul

mediului

Autoimunitate

Afectarea mielinei

 & fibrelor nervoase



DS Reich et al. N Engl J Med 2018;378:169-180.

Factori de risc, Trigeri, Modificatori și modalități de 
evoluție



Predispunerea genetică

• Riscul de a dezvolta SM este de aproximativ:

– 1/750 pentru populația generală (0.1%)

– 1/40 pentru persoanele cu o rudă apropiată care 
suferă de SM (3%)

– 1/4 la gemeni identici (25%)

• 20% dintre persoanele cu SM au o rudă de sânge cu SM



Patogenia SM

...trec bariera hemato-encefalică…

… lansează un atac asupra mielinei & fibrelor nervoase...

T celule “Activate”...

… pentru a bloca semnalele 

nervoase.

Fibre nervoase mielinate
Fibre nervoase mielinate



Patogenia SM

Etapele de bază ale atacului imunitar în SM:

1.  Celulele imune greșit orientate — numite celule T — traversează bariera hematoencefalică (BBB) și 
pătrund în SNC.

2. BBB (format din pereții capilarelor din SNC) previne sau încetinește de obicei trecerea substanțelor 
nedorite din sânge în SNC.

3. Aceste celule T eliberează substanțe chimice care mobilizează alte forțe ale sistemului imunitar care 
atacă învelișul de mielină din jurul celulelor nervoase, precum și celulele care produc mielină.

4. Acest atac provoacă inflamație și apoi distrugere.  Fibrele nervoase în sine sunt, de asemenea, atacate.

5. Odată ce mielina și fibrele nervoase au fost deteriorate, semnalele nervoase sunt încetinite sau oprite.

6. Se formează leziuni MS (zone afectate vizibile la RMN), cu cicatrici sau plăci întărite care pot afecta 
procesele normale de reparare a mielinei. 
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Etapele implicate în deteriorarea mielinei și axonilor

1. Etapele implicate în deteriorarea mielinei și axonilor

a. Segmentele galbene reprezintă învelișul de mielină.

b. O zonă a mielinei a fost deteriorată. 

c. Atacul imunitar se îndreaptă către axonul însuși. 

d. Axonul este secționat.

2. Mielina are o anumită capacitate de autoreparare.

3. Odată ce axonii sunt deteriorați, ei nu mai pot fi reparați.

4. Deoarece leziunile axonale pot apărea chiar și în stadiile 

incipiente ale bolii, orice persoană cu un diagnostic confirmat de 

SM ar trebui să ia în considerare tratamentul precoce cu 

medicamente modificatoare ale bolii.



Leziuni ale substanței albe și ale substanței 
cenușii



Istoria naturală a SM
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Modificări cauzate de SM

• Leziunile cauzate de SM duc de obicei la recidive urmate de 
progresia bolii. 

• a. Creierul persoanelor cu SM se micșorează (atrofie) mai rapid 
decât în mod normal, ca urmare a leziunilor cauzate de boală. 

• b. Creierul poate utiliza rezerva neurologică pentru a compensa 
leziunile prin remodelare. Atunci când rezerva neurologică este 
epuizată, simptomele clinice ale bolii pot progresa.

• c. SM provoacă leziuni – zone acute de afectare a creierului și 
măduvei spinării care se acumulează în timp. Dacă o leziune 
perturbă în mod vizibil funcția nervoasă, aceasta duce la o 
recidivă (un atac de simptome clinice). 

• d. Evoluția tipică a sclerozei multiple implică recidive, urmate 
de progresia bolii. 

• e.  O persoană cu SM poate primi diverse diagnostice de-a lungul 
timpului, dar terapiile modificatoare ale bolii sunt eficiente 
numai în stadiile incipiente, când recidivele sunt încă prezente.

15
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Evoluția clinică a sclerozei multiple

Sindromul izolat clinic (CIS)

• Primul episod neurologic cauzat de 
demielinizarea SNC

• Poate fi monofocal sau multifocal

• Poate sau nu poate evolua către scleroză 
multiplă

CIS însoțit de leziuni similare SM la RMN are 
o probabilitate mai mare de a deveni SM 
decât CIS fără leziuni la RMN





Recidive, simptome și dizabilități

1. Frohman EM et al. N Engl J Med 2006;354:942–55; 2. Weinshenker BG et al. Brain 1989;112:133–46

Simptomele SM sunt eterogene și depind de localizarea plăcilor în cadrul SNC 

Demielinizarea și pierderea axonală cauzate de 
procesele inflamatorii sunt asociate cu recidiva 
clinică

• Neurodegenerarea progresivă duce la 
afectarea funcțională ireversibilă și la 
invaliditate cumulative

• Dacă nu sunt tratați, pacienții cu SM vor avea 
nevoie de asistență ambulatorie în termen 
de 15 ani de la diagnosticare

Multiple Sclerosis International Federation. 2010. http://bit.ly/1dG7FhM



Principalele simptome ale  SM

• Pierderea senzorială sau parestezii (furnicături)
• Pierderea unilaterală a vederii însoțită de durere (nevrită 

optică)
• Slăbiciune la nivelul membrelor (hiperreflexie, semn Babinski)
• Slăbiciune facială asemănătoare paraliziei Bell
• Vedere încețoșată din cauza diplopiei
• Ataxie
• Vertij
• Simptomul Lhermitte (senzații asemănătoare șocurilor 

electrice provocate de flexia gâtului)
• Nevralgie trigeminală
• Spasm hemifacial și nevralgie glosofaringiană
• Miochi
• mie facială (contracții rapide ale mușchilor faciali)Sensibilitate 

la căldură
• Disfuncție vezicală
• Durere
• Disfuncție cognitivă, de obicei ușoară, „ceață cerebrală”, 

dificultăți în efectuarea mai multor sarcini simultan.
• Disfuncție sexuală
• Oboseală
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Simptome neobișnuite (semnale de alarmă –
stegulețe roșii)

Obișnuite Neobișnuite

• Convulsii

• Demența

• Mișcări involuntare
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Nevrita optică demielinizantă
Manifestări tipice

• Pacienți cu vârsta cuprinsă între 20 și 50 de ani
• Unilateral
Triada tipică:

• Pierderea unilaterală a vederii până la 2 săptămâni
• Durere la mișcarea ochilor
• Recuperarea vederii (totală sau parțială) la o lună după 

debut
• Fenomenul Uhthoff – vederea se înrăutățește atunci când 

temperatura corpului crește ca urmare a activității sportive, a 
altor eforturi fizice susținute sau a unei băi/dușuri fierbinți.

Beck RW, Cleary PA, Anderson MM, et al. A randomized, controlled trial of corticosteroids in the treatment of acute optic neuritis. The Optic Neuritis Study Group. N 
Engl J Med 1992;326(9): 581–588. doi:10.1056/NEJM199202273260901
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O ilustrare a tulburării vizuale la un pacient cu 
nevrită optică, acuitate vizuală 0,1

Deutsches Ärzteblatt International | Dtsch Arztebl Int 2015; 112: 616–26
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Testul cu lanterna oscilantă la un pacient cu nevrită optică stângă 
(defect pupilar aferent relativ)

Deutsches Ärzteblatt International | Dtsch Arztebl Int 2015; 112: 616–26 23



Nevrită optică stângă la o femeie de 23 de ani 
cu edem papilar ușor exprimat

24Deutsches Ärzteblatt International | Dtsch Arztebl Int 2015; 112: 616–26



m, meters
1. Meca-Lallana V et al. Front Neurol 2021;12:608491; 2. Kurtzke JF. Neurology 1983;33:1444–52; 3. Meyer-Moock S et al. BMC Neurol 2014;14:58; 4. University of California et al. Ann Neurol 
2019;85:653–66

Expanded disability status scale (EDSS)2
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Functional systems evaluated in EDSS6

EDSS este utilizat pentru a măsura acumularea dizabilității SM, dar are limitările sale
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Criterii de diagnostic ale SM

• Marbourg (1906)

• Allison and Milar (1954)

• Schumacher (1965)

• McAlpine (1972)

• Rose (1976)

• Poser (1983)

• McDonald (2001, 2005, 2010, 
2017, 2024)

Jean-Martin Chracot 

W. Ian McDonald, MB, ChB, PhD



Diagnosis of MS 

• SM este un diagnostic clinic:

- Semne și simptome 

- Istoric medical

- Teste de laborator 

• Necesită diseminare în timp și spațiu:

- Spațiu: Dovezi ale cicatricilor (plăci) în cel puțin două zone 
separate ale SNC (spațiu)

- Timp: Dovezi că plăcile au apărut în momente diferite 

• Nu poate exista altă explicație.



The Lancet 2024 403183-202DOI: (10.1016/S0140-6736(23)01473-3) 

Biomarkeri în scleroza multiplă



Criteriile RMN ale lui Barkhof

Gd-enhancing T2-hyperintense

Juxtacortical Periventricular

Spinal

Cord

Infratentorial



The Lancet 2024 403183-202DOI: (10.1016/S0140-6736(23)01473-3) 

Utilizarea RMN în diagnosticarea și 
prognosticul sclerozei multiple

RMN-ul de rutină pentru detectarea leziunilor:

A - o leziune a substanței albe (indicată cu o 

săgeată) pe o imagine FLAIR, 

B - imagistică ponderată T2, 

C - imagistică ponderată T1 fără contrast (gaură 

neagră)

D - imagistică ponderată T1 cu contrast (leziune 

accentuată). 

RMN opțional pentru detectarea leziunilor:

E - o leziune corticală (săgeată) pe imagistica cu 

recuperare dublă inversă (stânga) și pe 

imagistica 3D T1 cu recuperare inversă 

(dreapta)

F - semn al venei centrale pe imagistica de fază

G - leziune cu margine paramagnetică 



Leziuni tipice ale sclerozei multiple în creier și măduva spinării 

Scanările RMN axiale ale creierului arată multiple leziuni periventriculare (A) 

cu intensificare a contrastului unei leziuni (B)

leziuni juxtacorticale (C)

leziuni infratentoriale (D).

Scanări sagitale (E, F) și axiale (G, H) cu o leziune a măduvei spinării cervicale care prezintă intensificare a contrastului în F și H..

• Leziuni multiple

• Substanța albă

• Emisferele cerebrale

• trunchiul cerebral

• măduva spinării

• Leziunile recente se 
intensifică cu gadoliniu

• Leziuni perpendiculare pe 
suprafața ventriculară și 
juxtacorticale



Leziuni juxtacorticale și corticale
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Semnul venei centrale
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Demyelination in Instant Neurological Diagnosis (3 edn), https://doi.org/10.1093/med/9780197699461.003.0004

Cele patru tipuri principale de anomalii constatate la electroforeza 
proteinelor din lichidul cefalorahidian (LCR). 

https://doi.org/10.1093/med/9780197699461.003.0004


Potențiale evocate

• Detectează întârzierea conducerii în căile vizuale, auditive și 
senzoriale

35

Componentele potențialului evocat auditiv al trunchiului cerebral(BAEP). 
Undele I-VI indică BAEP generate de nervul auditiv periferic (al optulea)
(I) nucleul cohlear 
(II) complexul olivar superior
(III) puntea superioară
(IV) mezencefalul inferior
(V) colicul inferior



Diagnosticul diferențial

• Infecție (Lyme, sifilis, PML, HTLV-1)

• Boală degenerativă a coloanei vertebrale

• Boală a neuronilor motori

• Metabolică (deficiență de vitamina B12, boli 
familiale)

• Limfom al SNC 

• Inflamatorie (LES, Sjogren, vasculită, 
sarcoidoză)   



Diagnosticul greșit al sclerozei multiple
• 1 din 5 diagnostice sunt greșite



Prognosticul SM

• O caracteristică a SM este imprevizibilitatea sa.

- Aproximativ 1/3 dintre pacienți vor avea o evoluție foarte ușoară.
- Aproximativ 1/3 vor avea o evoluție moderată.
- Aproximativ 1/3 vor deveni  invalizi.

• Anumite caracteristici prezic un rezultat mai bun:

- Sexul feminin
- Apariția înainte de vârsta de 35 de ani
- Simptome senzoriale
- Episoade monofocale, mai degrabă decât multifocale
- Recuperare completă după o recidivă 



Factori care influențează deciziile terapeutice
Prognostic nefavorabil

39Rotstein, Montalban, Nat Rev Neurol 2019



Strategii de tratament pentru SM

Managementul SM se împarte în cinci categorii 
generale:

- Tratamentul recidivelor (cunoscute și sub 
denumirea de exacerbări, crize, atacuri — 
care durează cel puțin 24 de ore)

- Modificarea evoluției bolii

- Managementul simptomelor

- Reabilitare (menținerea/îmbunătățirea 
funcțiilor)

- Sprijin psihosocial 



Tratamentul recidivelor SM

• Nu toate recidivele necesită tratament.

- Simptomele senzoriale ușoare se pot 
rezolva singure.

- Simptomele care interferează cu 
funcționarea normală (de exemplu, 
probleme de vedere sau de mers) sunt de 
obicei tratate.

• Curs de 3-5 zile de metilprednisolon 
intravenos — cu/fără reducere treptată a 
dozei de prednison oral

-    Steroizi orali în doze mari pot fi utilizați

• Reabilitare pentru 
restabilirea/menținerea funcției

• Deși corticosteroizii reduc inflamația, nu se 
consideră că au vreun efect pe termen lung 
asupra bolii.  Aceștia sunt utilizați în principal 
în cazul exacerbărilor.

• Utilizarea cronică, pe termen lung, a 
medicamentelor steroizi prezintă riscuri 
semnificative pentru sănătate (osteoporoză, 
glaucom, probleme gastrointestinale etc.). 

• Steroizii pot provoca tulburări emoționale 
semnificative la unele persoane, inclusiv 
senzația de „euforie” sau manie în timpul 
tratamentului, urmată de sentimente 
puternice de dezamăgire sau depresie la 
întreruperea tratamentului. 



Inovații recente în terapiile modificatoare ale bolii (DMT) pentru 
scleroza multiplă (SM)



NEDA 4 (Fără dovezi ale activității bolii)



NEDA  (Fără dovezi ale activității bolii)



DS Reich et al. N Engl J Med 2018;378:169-180.

Celule, molecule și terapii



Gestionarea simptomelor SM
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Symptoms Treatment

Fatigabilitate •Stimulanți SNC: eg, modafinal

•SSRIs: eg, fluoxetine

Durere •Anticonvulsivante: carbamazepine, gabapentin, phenytoin

•Duloxetine hydrochloride

Disfuncție cognitivă Nu s-a demonstrat că medicamentele simptomatice ar avea efecte 

benefice.

Tulburări sfincteriene Anticholinergice/antispasmodice: eg, oxybutynin, tolterodine

Tulburări sfincteriene •Constipație: laxative, agenți de formare a volumului, stimulente rectale, 

laxative ușoare

• Incontinență fecală: anticolinergice (pentru intestin hiperreflexiv)

Spasticitate • Agonițti GABA (baclofen oral sau intratecal)

•α- Agonists (tizanidine) 

•Anticonvulsivante (gabapentin, clonazepam, diazepam)

•Toxină botulinică

Deficiențe de mobilitate (de 
exemplu, echilibru, slăbiciune, 
spasticitate)

Dalfampridine (Ampyra) îmbunătățirea mersului (viteza; slăbiciune) 
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Hauser SL, Cree BAC. Am J Med 2020;133:1380–90
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Adapted from Am J Med, 133/12, Hauser SL, Cree BAC, Treatment of 
multiple sclerosis: a review, 1380–90, Copyright (2020), with 
permission from Elsevier



Fenotipurile  sclerozei multiple (Lublin 2013) pentru boala 
recidivantă și progresivă

48

National MS Society Website. Adapted from Lublin et al 2014.



Momentul ideal pentru terapia sclerozei 
multiple (SM) și relația cu evoluția bolii

Wingerchuk, Wienshenker BMJ 2016

• Tratamentul trebuie luat în considerare 
imediat ce s-a confirmat diagnosticul de 
scleroză multiplă recidivantă. 

- Leziunile ireversibile ale axonilor apar 
chiar și în stadiile incipiente ale bolii. 

- Tratamentul este cel mai eficient în faza 
timpurie, inflamatorie.

- Tratamentul este cel mai puțin eficient în 
faza tardivă, neurodegenerativă. 

• Doar Ocrelizumab a fost aprobat pentru 
scleroza multiplă primar-progressivă.



INF 1a demonstrează o eficacitate susținută de peste 20 de ani de experiență 
clinică și practică.

1. PRISMS Study Group. Lancet 1998;352:1498–504; 
2. PRISMS Study Group. Neurology 2001;56:1628–36; 3. Kappos L, et al. Neurology 2006;67:944–
53;
4. Kappos L, et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2015;86:1202–7;
5. Rebif® EU SmPC, July 2018; 6. De Stefano N, et al. Mult Scler 2010;16:888–92.
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Eficiența relativă

Samjoo IA et al. Efficacy classification of modern therapies in multiple sclerosis. J Comp Eff Res. 2021;10(6):495-507



Paradigma tratamentului escaladat

Monitoring, Switching, and Stopping Multiple Sclerosis Disease-Modifying Therapies.
Gross, Robert; Corboy, John;  MD, FAAN

CONTINUUM: Lifelong Learning in Neurology. 25(3):715-735, June 2019.
DOI: 10.1212/CON.0000000000000738



3

Paradigma tratamentului de inducție/întreținere

Monitoring, Switching, and Stopping Multiple Sclerosis Disease-Modifying Therapies.
Gross, Robert; Corboy, John;  MD, FAAN

CONTINUUM: Lifelong Learning in Neurology. 25(3):715-735, June 2019.
DOI: 10.1212/CON.0000000000000738



Incidența recidivelor și agravarea bolii versus abordări terapeutice precoce 
foarte eficiente la pacienții cu scleroză multiplă recidivantă

The Lancet Neurology 2019 18973-980DOI: (10.1016/S1474-
4422(19)30151-6) 



Diferite abordări terapeutice privind utilizarea terapiilor modificatoare ale bolii în tratamentul 
formelor recidivante de SM

Gavin Giovannoni – Răsturnarea piramidei

Disease-modifying treatments for early and advanced multiple sclerosis:  a new treatment paradigm.
Giovannoni, Gavin Current Opinion in Neurology. 31(3):233-243, June 2018.
DOI: 10.1097/WCO.0000000000000561



Riscul pe scara Berger pentru PML
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Classification developed by JR Berger using the following criteria: 1) whether the underlying condition being treated predisposes to PML in the absence of the drug; 2) the latency from 
initiation of the drug to the development of PML; and 3) the frequency with which PML is observed. DMD, disease-modifying drug; PML, progressive multifocal leukoencephalopathy. 

*In March 2018, Biogen withdrew daclizumab (Zinbryta) worldwide following reports of inflammatory encephalitis and meningoencephalitis.

Berger JR. Mult Scler Relat Disord 2017;12:59–63 

Class I – high 
potential risk of PML

Natalizumab

Latency: None <8 months; >85% of cases >24 months Frequency/incidence: 
1/100–1/1000

Class II – low 
potential risk of PML

Dimethyl 
fumarate

Latency: 18–54 months
Frequency/incidence: ~1/50,000

Fingolimod
Latency: 18–54 months

Frequency/incidence: ~1/18,000

Class III – no or very 
low potential risk of 

PML

Alemtuzumab Unknown latency/frequency; no cases with MS

Rituximab 1/30,000

Mitoxantrone

Teriflunomide

Daclizumab*



Inerție terapeutică

• Inerția terapeutică (TI) este definită ca 
incapacitatea de a iniția sau intensifica 
tratamentele în ciuda dovezilor de activitate a 
bolii.  

• TI a fost prezentă la 1 din 5 pacienți (din 427 
de pacienți portughezi cu SMRR)

• TI poate afecta până la 7 din 10 neurologi care 
îngrijesc pacienți cu SM 

57



Tulburări din spectrul neuromielitei optice

58Dutra et al, Neuromyelitis Optica Spectrum Disorders: spectrum of MR imaging findings and their differential diagnosis, Radiographics, Jan.2018, Vol.38  



NMOSD

6 caracteristici principale

1. Nevrită optică

2. Mielită transversală

3. Sindromul zonei postrema
(sughițuri)

4. Sindromul trunchiului cerebral 
(narcolepsie)

5. Sindromul diencefalic acut

6. Sindromul cerebelos

Neurology 85:177, 2015
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Diagnostic diferențial
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