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Pregledni rad
Review

NOVI DIJAGNOSTICKI KRITERIJI MULTIPLE SKLEROZE
New Diagnostic Criteria for Multiple Sclerosis

Lorena Radolovi¢-Prenc', Juraj Sepci¢?, Ivana Vidovi¢', Milan Prenc!

'Op¢a bolnica Pula, 2Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci

Summary: Multiple sclerosis (MS) is diagnosed on the basis of clinical findings. The diagnosis requires the appearance of
lesions separated in time and space and the exclusion of other symptoms that imitate MS. There are many classifications
based on clinical presentation. These criteria have been replaced by criteria that include subclinical deficit seen on three-
dimensional analysis of the EMP (visual, brainstem auditory and somatosensory) or the MRI of CNS. As techniques for
CSF analyses have improved, like the oligoclonal bands (OCBs) and the intrathecal immunoglobulin G (IgG) production,
a new category has been created - MS supported by laboratory tests that are included in Poser’s diagnostic criteria for MS.
In 2001 the McDonald criteria were recommended, and in 2005 and 2010 they were revised. They were created with the
purpose to make the MS diagnosis more exact and well-timed. Many diseases can be similar to the multiphasic syndrome
of CNS with relapse remitting course in young adults. In recent times diagnostic is eased by the use of MRI. It is considered
the most sensitive imaging modality for diagnosing sensitivity of imaging. Sensitivity of imaging is 93% and it can be seen
in determining the number, the size and the location of lesions. Despite high sensitivity in diagnosing MS, typical discrete
multifocal lesions of white matter CNS seen on MRI are not specific only for MS. Many diseases show identical lesions on
MRI imaging. Some examples of these diseases are: variants of MS (Charcot, Devic, Schilder, and Marburg), the process
of physiological ageing, Alzheimer dementia, migraine, subcortical atherosclerotic encephalopathy (Binswanger disease),
leukodystrophy, encephalitis, (provoked by viruses, spirochete, microbacteria of tuberculosis). Particular caution is needed
in patients with clinical picture compatible with MS, and identical multiple lesions of white matter on MRI, but with normal
CSL findings. In that case, it is necessary to perform further tests in order to get the final diagnosis. Difficulties in differential
diagnosis are caused by neurological diseases which are similar to MS even in clinical and MRI results including CSL find-
ings. No single test helps to establish or exclude an MS diagnosis. MS and other less frequent diseases are diagnosed only

after a large number of diagnostic tests.
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Uvod

Multipla skleroza (MS) je upalna demijelinizacijska bolest
sredidnjeg Zivéanog sustava (SZS) koja se javlja u mladih
odraslih. Najcesce je egzacerbacijsko-remitirajuceg tijeka, a
prve manifestacije su najée$¢e vezane za poremecaj osjeta
(40%), vida (35%), rjede za motorne ispade (21%) i sindro-
me vezane uz leziju kraljeznicke mozdine (16%), te malog
mozga (15%). Smetnje sfinktera javljaju se kao prvi simptom
u 4% slucajeva (1). U nekih bolesnika s vremenom remisija
nije potpuna, te oni ulaze u progresivnu fazu bolesti (sekun-
darna progresija) odnosno postupno razviju nepovratne ne-
uroloske poremecaje. Ipak u tre¢ine bolesnika ne dolazi do
bitne progresije bolesti ni vi$e godina nakon nastupa prvih
simptoma (benigna forma MS). U malog broja bolesnika
razvija se progresivno pogorsanje od samog pocetka bolesti
(primarno progresivna MS) (1).

MS se obi¢no dijagnosticira na osnovu anamneze, kli-
nicke slike, analize CSL i MR. Ipak ponekad klasi¢ni kriteriji
nisu dovoljno specifi¢ni. Pravovremeno postavljanje to¢ne
dijagnoze pozeljno je radi prikladne terapije. Stoga je neop-
hodan razvoj sve specifi¢nijih dijagnostickih metoda. Danas
se dijagnoza MS bazira na anamnezi i obiteljskoj anamne-

zi, analizi EMP, MR, CSL. Premda je uvrijezeno shvacanje
MS kao inflamatornog procesa, novija istrazivanja ukazuju
na neurodegenartivohu komponentu rano u tijeku bolesti,
gdje veliku ulogu u dijagnostici ima pozitronska emisijska
tomografija (PET). PET se takoder koristi u procjenjiva-
nju aktivnosti bolesti, istrazivaju¢i aktivaciju mikroglije i
inflamaciju kao markere aktivnosti. McDonaldovi kriteriji,
uvedeni 2001. godine, bili su prvi koji su inkorporirali MR
nalaz mozga i ledne mozdine u dotadasnju dijagnostiku MS.
Revidirani su 2005. te 2010. godine, a uklju¢uju postojanje
najmanje dva napadaja s objektivnim klinickim dokazima
o najmanje dvije lezije, ili najmanje dva napadaja s objek-
tivnim klinickim dokazom jedne lezije uz diseminaciju u
prostoru dokazanom MR nalazom ili dvije i viSe MR lezi-
ja uz pozitivan nalaz CSL kod drugog klinicki dokazanog
napadaja. Ili jedan napadaj s objektivno dokazane najmanje
dvije lezije uz diseminaciju u vremenu na MR ili pri drugom
klinickom napadaju, odnosno jedan napadaj s objektivnim
dokazom jedne lezije uz diseminaciju u prostoru prikazanu
na MR; ili dvije i viSe MR lezija konzistentnih sa MS uz pozi-
tivan nalaz CSL i diseminacija u vremenu prokazana na MR
ili klini¢ki prilikom drugog napadaja. Neuroloska progresija
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koja sugerira MS i jedna godina progresije bolesti i dvoje od
sljedeceg: pozitivan nalaz MR-9 T2 lezija ili 4 T2 lezije uz
pozitivan nalaz VEP-a, pozitivan nalaz MR spinalne mozdi-
ne sa dvije fokalne T2 lezije i pozitivnim nalazom CSL.
Dodatne pretrage su neophodno potrebne zbog dija-
gnosticiranja alternativnih manje cestih bolesti (2, 3).

1. Bolesti koje oponasaju MS klinicki, ali se jasno razlikuju
na MR Ziv¢ane osi

o Wegenerova granulomatoza je rijetka bolest nepoznate
etiologije karakterizirana nekrotiziraju¢im vaskulitisom
i granulomatoznom upalom koja moze zahvatiti sve or-
gane, a u 50% slucajeva daje neuroloske manifestacije,
obi¢no po tipu multiple kranijske neuropatije. Cesce se
javlja u muskaraca. Dijagnoza se potvrduje biopsijom i
prisustvom laboratorijskih znakova vaskulitisa (6).

e Whippleova bolest je rijetka bolest nepoznate etiologije
koja se javlja u srednjoj zivotnoj dobi s brojnim neurolos-
kim sindromima kao $to su kognitivne smetnje, vidni po-
remecaji ili diskinezije, lezije kranijskih Zivaca. MR lezije
kortikalno i bijele tvari subkortikalno koje se pojacavaju
kontrastom-gadolinijem, slicne su kao u MS. U biopti¢-
kom materijalu kore mozga i dure nalaze PAS pozitivni
makrofagi (Schiffove stanice) (1).

o Strukturalne anomalije moZdanog debla, foramen ma-
gnum i ledne moZdine ponekad stvaraju dijagnosticke
poteskoce prema MS. Simptomi se izrazavaju porastom
intrakranijskog tlaka, progresivnom cerebelarnom atak-
sijom, lezijom kranijskih Zivaca i spasti¢cnom tetrapare-
zom. Dijagnoza se postavlja analizom MR koja pokazuje
abnormalnost kraniocervikalnog prijelaza i laboratorij-
skim nalazima (CSL pokazuje proteinorahiju bez pojave
oligoklonalnih podru¢ja IgG) (1).

o Izolirani spinalni sindrom uzrokovan unutarnjom i vanj-
skom kompresivnom lezijom (7). Osobite diferencijalno
dijagnosticke stvaraju vaskularne anomalije koje daju
sliku kroni¢no progresivne ili fluktuiraju¢e mijelopatije.
MR osobito u kombinaciji s angiografijom ima izuzetan
znacaj u tim slucajevima (8).

o Subakutna kombinirana degeneracija ledne moZdine u ka-
renciji vitamina B12 ponekad stvara dijagnosticke tesko-
¢e. Prominentna je slika demijelinizacije medule spinalis
uz propadanje lateralnih i straznjih snopova. Treba raz-
matrati mogucu ahlorhidriju, megaloblasti¢cnu anemiju i
serumsku koncentraciju B12 vitamina i folata (9, 10, 11).

e Bolest motornog neurona. Tipi¢na klinicka slika amio-
troficne lateralne skleroze sa znacima bolesti gornjeg i
donjeg motoneurona ne stvara dijagnosticke poteskoce
prema MS. No, u ranoj fazi bolesti kad je zahvacen samo
gornji motorni neuron u diferencijalnu dijagnozu ulazi
primarno progresivna forma MS. MR, medutim, prika-
zuje degeneraciju kortikospinalnog trakta, simetri¢ne hi-
perintenzivne lezije kapsule interne, centruma semiovale
i, manje Ceste, cerebelarnih krakova i ponsa, te lateralnih
kolumni (12).

o Ozljeda glave kao posljedicu moze dati demijelinizacijske
lezije bijele tvari, ali predilekcijsko mjesto kojih je fron-

talni i temporalni rezanj. MR SZS ¢&esto pokazuje fokalnu
atrofiju i subkortikalne lezije bijele tvari u tim regijama
koje su slicne MS (13).

Disocijativni poremecaj (14, 15), psihoti¢na depresija
(16), pa ¢ak shizofrenija (17) kao i druge psihicke smetnje
mogu davati klinicku sliku slicnu MS, no tijek bolesti, a
osobito MR Zivéane osovine i nalaz CSL pomazu u dife-
rencijalnoj dijagnozi.

. Bolesti koje oponasaju MS klinicki i na MRI ( CSL uredan

ili nespecifi¢an)

AIDS. Poremeéaj SZS je ¢est u HIV inficiranih pacijenata.
Multiple lezije bijele tvari prikazane na MR ne mogu se
razlikovati od onih u MS. Ukupna koncentracija proteina
i stanica u likvoru je obi¢no povecana u granicama koje
su referentne za MS, ali nema oligoklonalnih podrucja
IgG. U diferencijalnoj dijagnozi potrebno je odrediti pro-
tutijela protiv HIV u serumu (3).

Cerebrovaskularne bolesti i koagulopatije. Cerebrovasku-
larne bolesti ¢ak ni s multiplim infarktima ni subakutna
arteriosklerotska encefalopatija (Binswanger) ne mijesaju
se Cesto sa M, jer se javljaju u starijoj Zivotnoj dobi, a di-
jelom jer se razlikuju u klini¢koj slici. MR prikazuje ¢esto
lezije koje pripadaju odredenom arterijskom teritoriju i
zahvacaju i korteks, a i paraventrikularne lezije manje su
difuzno rasprostranjene. U slu¢aju sumnje na koagulopa-
tiju potrebno je odrediti protein C, protein S, antitrombin
III, aktivator plazminogena, lupus antikoagulant. Tako-
der treba u¢initi kardioloski pregled, EKG i ehokardio-
grafiju, Doppler sonografiju, ekstrakranijsku i transkra-
nijsku radi isklju¢enja mogucih embolijskih izvora (2).
Mitohondrijske encefalopatije posljedica su mitohondri-
jalnog poremecaja koji rezultira simptomatologijom ve-
zanom za SZS, ali i nerazja$njivim simptomima bolesti
izvan tog sustava. Obi¢no su MR abnormalnosti razli¢ite
s predilekcijom za masivne lezije sli¢ne infarktu, smjeste-
ne kortikalno te u bazalnim ganglijima, ali ponekad se
nalaze i difuzne lezije bijele tvari (2). Ako je suspektna
mitohondrijalna encefalopatija bazirana na klini¢koj sli-
ci, obiteljskoj anamnezi i nalazu MR Ziv¢ane osi mora se
izmjeriti razina laktata i piruvata u serumu i CSL. Pozitiv-
ni nalaz u serumu i likvoru zahtijeva biopsiju skeletnog
misica i analizu detekcije mutacije mitohondrijalne DNA
radi isklju¢enja mitohondrijske encefalopatije (1,2).
CADASIL je sindrom cerebralne autosomne dominantne
arteriopatije sa subkortikalnim infarktima i leukoencefa-
lopatijom vezan za kromosom 19q12. Javlja se izmedu 30
i 50 godine Zivota s tipi¢nom klinickom slikom ponavlja-
nih “stroke-like” epizoda i razvojem progresivne subkor-
tikalne demencije. Nalaz MR Ziv¢ane osi je slican kao u
MS. Nalaz CSL je uglavnom uredan i nema oligoklonal-
nih podrudja. Dijagnoza se potvrduje tipi¢nim klini¢ckim
tijekom, neuroradioloskim nalazom, arteriopatskim po-
remecajem i rezultatima genske analize (1).
Degenerativni ataksicni poremecaji su takoder skupina
bolesti nepoznate etiologije. Diferencijalna dijagnoza
izmedu Friedreichove ataksije i MS ne stvara probleme.
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Mnogo je teze kad postoje atipi¢ni slucajevi hereditarne
i sporadi¢ne cerebelarne ataksije i spasti¢na paraplegi-
ja, jer kombinacija ataksije i spasticiteta cesta je i u MS.
Ako je moguce ispitati viSe ¢lanova obitelji koji pokazuju
slican sindrom, to olaksava dijagnozu. Nalaz EMP moze
biti patoloski. Mali dio bolesnika ima pozitivan nalaz oli-
goklonalnih vrpce u CSL. Nalaz MR SZS je znacajan u
diferencijalnoj dijagnozi jer pokazuje ¢esto atrofiju malog
mozga i ledne mozdine. Sekundarno se razvije degenera-
cija i glioza koja se o¢ituje hiperintenzivnim lezijama bi-
jele tvari koje mogu biti locirane periventrikularno (13).

. Bolesti koje oponasaju MS kako klinickom slikom, tako

nalazom MR i CSL

Vaskulitisi (Sustavni lupus eritematodes (SLE), Sjogren
sindrom Panarteritis nodosa). U analizi vaskulitisa mora
se udiniti procjena antikardiolipinskih antitijela, otkri-
vanje antinuklearnih antitijela, antitijela protiv nativne
DNA, te ostali testovi za isklju¢ivanje vaskulitisa, upalnih
bolesti vezivnoga tkiva, a prema nalazima eventualno i
imunofluorescencija koze, retinalna fluorangiografija te
cerebralna angiografija i biopsija koze i misica (2).
Behcetova bolest predstavlja visesustavnu bolest nepozna-
tog uzroka u kojem je Cesto zahvacen SZS. Karakteristi¢-
ne su mukokutane ulceracije usta i perineuma koje prate i
prethode neuroloskim simptomima. Poteskoce u diferen-
cijalnoj dijagnozi predstavlja pojava optickog neuritisa i
paraplegije, no one su rjede nego u MS. Analiza likvora
pokazuje porast broja stanica i proteina kao u MS. Regi-
strirana su i oligoklonalna podru¢ja imunoglobulina. Na-
laz MR mozga moze biti slican kao u MS, ali se ponekad
opisuju i leptomeningealne priraslice, te lezije mozdanog
debla bez promjena bijele tvari. Atrofija mozdanog debla
i malog mozga bez cerebralne atrofije moze se vidjeti u
Behcetovoj bolesti, a nije uobi¢ajena u MS (1, 2).
Lymeova bolest. Javljaju se neuroloske manifestacije kao
spasti¢na parapareza, hemipareza, transverzni mijelitis,
cerebelarna ataksija, lezije kranijskih Zivaca, encefalitis
$to otezava diferencijalnu dijagnozu prema MS (18, 19).
U likvoru je registrirana pleocitoza (upalna limfocitoza),
intratekalna sinteza imunoglobulina i oligoklonalna po-
drucja u izoelektricnom fokusiranju. Dakle, dijagnoza
neuroborelioze bazira se na verificiranju protutijela pro-
tiv Borrelie burgdorferi sintetizirane u SZS (18, 19).
Sarkoidoza zahvaéa SZS u otprilike u 5% slu¢ajeva. Di-
ferencijalna dijagnoza prema MS teSka je osobito ako
se neuroloski deficit javlja kao prvi znak bolesti. Najce-
§¢i su simptomi vezani za poremecaj o¢nog zivca i lezije
kranijskih zivaca (1). CSL u pacijenata sa sarkoidozom
pokazuje lokalnu sintezu oligoklonalnih podrucja imu-
noglobulina. Periventrikularne lezije bijele tvari vidljive
na MR mozga sli¢ne su kao u MS. Ponekad je dijagnoza
olak§ana dokazivanjem leptomeningealnih priraslica i
periventrikularnih zadebljanja. Za isklju¢enje sarkoidoze,
uz Kveimov test procjenjuje se aktivnost konvertaze angi-
otenzina I u serumu i likvoru. MoZe se u¢initi i biopsija
dostupnih lezija (2, 3).

o Adrenoleukodistrofija predstavlja genetski determiniran
poremecaj u kojem se javlja nakupljanje vrlo dugih la-
naca masnih kiselina. X vezani tip nasljedivanja bolesti
moze se manifestirati u odrasloj dobi kao adrenomijelo-
neuropatija s progresivnim oste¢enjem medule spinalis i
klini¢ki evidentnom perifernom neuropatijom (2, 3). Di-
jagnoza se potvrduje odredivanjem masnih kiselina vrlo
dugih lanaca u serumu (2).

o Tropska spasticna parapareza vezana za HTLV1 moze
klinic¢ki imitirati MS progresivne forme. Ako je prisutna
kroni¢na mijelopatija, osobito u bolesnika karibskog i ja-
panskog porijekla, potrebno je udiniti test na protutijela
na HTLV1 (2).

e Leberova nasljedna opticka atrofija. Bolest sa relativno
rapidnim razvojem obostrane sljepoce sa optickom atro-
fijom koja zapocinje u odrasloj dobi. Nasljedivanje je
maternalno. MS moze imati iste simptome ali bez here-
ditarne osnove i s boljim izgledom za oporavak vida. U
podlozi bolesti je mutacija mitohondrijalne DNA. Najce-
§¢a je tockasta mutacija na poziciji 11778 (1).

o Akutni diseminirani encefalomijelitis (ADEM). Za razliku
od MS ovo je obi¢no monofazi¢na bolest kojoj ¢esto pret-
hodi virusna infekcija ili vakcinacija. Klinicka slika se ra-
zvija u nekoliko tjedana i za razliku od MS javlja se u mla-
doj zivotnoj dobi. Ipak postoje klinicke i laboratorijske
razlike izmedu ta dva entiteta : 1) postinfektivni neuritis
je obi¢no bilateralan, simetri¢an, dok je u MS obi¢no uni-
lateralan; 2) transverzni mijelitis u MS je obi¢no parcija-
lan, dok je u ADEM kompletan s arefleksijom (18, 19); 3)
pleocitoza je izrazitija, a oligoklonalna podrucja prolazna
ili odsutna, dok u MS trajno perzistiraju. Na MR snim-
kama prisutne simetri¢ne difuzne lezije bazalnih gangli-
ja i bijele tvari malog mozga karakteristicne za ADEM,
rijetke su u MS. Serijski MR Ziv¢ane osovine pomaze u
diferencijaciji monofazi¢nih od polifazi¢nih bolesti, jer u
kontrolnim nalazima nalaze se lezije jednake starosti i to
u akutnoj fazi u ADEM, dok su lezije razli¢ite starosti u
MS (18). Nalaz likvora nije znacajan u diferencijalnoj di-
jagnozi ove dvije bolesti. U dijagnosticiranju treba uciniti
analizu antitijela protiv neurotropnih virusa (1).

Zakljucak

Ni jedan laboratorijski test nije patognomoni¢an za MS.
Klasi¢ni klinicki kriteriji (anamneza, obiteljska anamneza i
pracenje klini¢kog tijeka bolesti), analiza evociranih mozda-
nih potencijala (EMP), ispitivanje ziv¢ane osi nuklearnom
magnetskom rezonancom ili abnormalnosti nalaza CSCL
ponekad nisu dostatni za sigurnu dijagnozu MS. Neopho-

pravovremenog postavljanja dijagnoze i odgovarajuce tera-
pije.

U literaturi se Cesto prikazuju slucajevi bolesnika u ko-
jih je postavljena radna dijagnoza MS, a primjenom dodat-
nih testova dokazalo se da se radi o drugim bolestima koje
pokazuju neuroradioloske ili laboratorijsko-imunologke
sli¢cnosti sa MS. Cilj je ovog rada prikazati znacaj i doprinos
Citavog spektra dijagnostickih pretraga koje se mogu kori-
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stiti u klini¢koj praksi, a s ciljem potvrdivanja dijagnoze MS
ili dijagnosticiranja alternativnih manje &estih bolesti SZS i
zdruzenost MS-a s drugim bolestima SZS-a.
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