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Multipla skleroza danas

Prof. dr. sc. Juraj Sepci¢, profesor emeritus
Medicinski fakultet, Sveuciliste u Rijeci, Hrvatska

Sazetak o
Multipla skleroza (MS) se odlikuje prisutnoséu derftijelinizlacijs{cih upalnih Zarista, . plocc;( ,
razasutih u bijeloj tvari srediSnjega Zivéanoga sustava (SZS). T.ra]n.a dmam.llca' upvr'zlne atf]iozmufls e
aktivnosti u genetski predisponiranoj jedinki uvjeftuje, pod ut]ec.a]em okolisr'uh czmllyem a; 1;01721/14'
uvijek novih ostecenja. Razasutost ostecenja u SZS “u pr.ostoru i vrerrlzenu ]fz temle]na pa .(.) lo; aa ;
dijagnosticka karakteristika bolesti. Aktivacija T limfoclltfz fzsm]eremh pr(itw' anttgen.atm.z]ev ; o
SZS-u kljucni je fenomen u postanku oStecenja. Poremecc?] sistema regulacqe zmu'nostz,’ i ]?s e
svijetljeni odnosi izmedu selektivnog razaranja mijelina i apopt?ze ohgodendroczta uvje .u.]e i
imunohistoloske i patoanatomske varijante MS. Simptomatologija MS je vrlo raznf)tir.sn'c'z, zzrazclzj;(a'
se izoliranim ili zdruZenim ispadima SZS prvenstveno u mlade odrasle osobe. SV_]eZl' dqagnost;F i
kriteriji dozvoljavaju postavijanje vrlo rane dijagnoze bolesti. .Magnetska reizonfnca ]fz od ‘teme jne
vaznosti u analizi bolesnika jer omogucéava ranu dijagnozu i i vrednovanje ?u:mkovztlostz terapf]e‘
bolesti. Upalno i demijelinizacijsko Zariste odgovorno za ata.kfj’ ( re{fzp'se) boleftz, uzroklfge pc;fer?te?g
Zivéane provodljivosti; remisija omogucéava procese remijelzmzacye.l fu.nkc'yske.z plastzcrfo]: fos .‘; ‘
nog SZS; progresija bolesti, bilo primarna bilo sekundarna, poil]edlca ]"T dlfuzno.g i r(;n;.cm‘f
oStecenja aksona te makroskopske atrofije Ziviane osi. Interakcije ataka i Progresqe mf) e.l ]._
osnovne evolutivne oblike MS: relapsno-remitentni (priblizno u 85% bolesm‘ka) i prf)gres.zvmv (pri
blizno u 15% bolesnika). Klinicka pogorsanja se dogadaju, prosjecno, svak'zh 18 mjésec.z; .;esk;z se
invalidnost javlja pri kraju tridesete godine trajanja bolesti. Prognoza. MS je strogo indivi ,'.mv n:(;
Atake su drugoredne vaznosti u odnosu na progresiju bolesti u nago.mzlavan]u nepov‘ratne zn)/c;'e-
nesposobnosti. Aktualno lijecenje imunomodulatorima ( interferon,l—beta, acel"fzt glatt'ramerc? ]n .
lomiéno je ulinkovito i ograniceno na neke oblike bolesti. Buducrff)svt te.rapz]e MS ]e. usmjere iy
prema sloZenim strategijama protuupalno/imunomodulacijskog lijeCenja te zastite i reparacij

Zivéanoga tkiva.
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Multipla skleroza (MS) je razasuta de-
mijelinizacijska bolest srediSnjega zivcano-
ga sustava (SZS)u mlade odrasle osobe u
koje je mijelin odrediste autoimunske upa-
le s popratnom, vige ili manje izrazenom
degeneracijom aksona. Uzrok je bolesti ne-
poznat. Danas, patogeneza se bolesti tuma-
¢i kao posljedica organospecifiéne kasne
reakcije preosjetljivosti u jedinke koja je
genetski disponirana. Do reakcije dolazi u
normalnoj frakciji mijelina i oligodendro-
cita pod utjecajem vanjskih ¢&imbenika (vi-
rusne infekcije?) u osobitim ambijentalnim
uvjetima. Posljedice bolesti na zdravlje iz-
razavaju se pojavom Zivéanih i mentalnih
ispada, te sekundarnom funkcionalnom
nesposobnoscu. Aktualno, oitecenja mije-
lina i aksona dokazuju se magnetskom re-
zonancom (MR) ili evociranim mo%danim
potencijalima (EP). Upalna se demijelini-
zacija odrazava u cerebrospinalnome lik-
voru (CSL), koli¢inskim povecanjem IgG
imunoglobulina ograni¢ene oligoklonske
heterogenosti.

Patologija

MS patoloski obiljezuju mnogobrojna
zariSta upalne demijelinizacije, takozvane
“ploce” razasute posred mijelinskih pod-
rucja SZS-a. Razasutost tih otecenja objas-
njava raznovrsnost klinickih simptoma,
odnosno znakova bolesti (diseminacija u
prostoru). U samome pocetku akutnoga
ostecenja mijelina, u tim se Zaritima uz
edem i gubitak mijelina i oligodendrocita,
pojavljuje upalna infiltracija mononuklea-
ta opcenito perivaskularnoga razm jestaja.
Ploce razlicita oblika i dimenzija poveca-
vaju se $irenjem rubova ili medusobnim
Spajanjem manjih osteéenja.

Fibrilarnom transformacijom astroglija
postupno se stvara reaktivni glijalni oziljak,
“skleroza” koja i daje ime bolesti. Remije-
linizacijom, zarista se mogu smanjiti. Takva
se Zarista nalaze u periventrikularnim po-
drucjima, u optickome Ziveu, mozdanome
deblu, malome mozgu i u kraljeznickoj
mozdini. Takoder, Zarista demijelinizacije
prisutna su i u mozdanoj kori.

Buduci da se Zari§na akutna upalna de-
mijelinizacija pojavljuje uzastopce i konti-
nuirano tijekom razvoja bolesti, u Ziv¢éanoj
se osi istodobno mogu na¢i ostecenja ra-
zlicite starosti i evolucije (diseminacija u
vremenu).

Istodobno s demijelinizacijom dolazi
do difuzne rane degeneracije SZS-a, kro-
nicne i progresivne, s makroskopskom
atrofijom i gubitkom aksona nejednolika
intenziteta. Razaranje neurona dogada se
transekcijom aksona u akutnim oStecenji-
ma, te difuznom, progresivnom degenera-
cijom aksona unutar difuzne i itetne upal-
ne sredine,

Kao inadice MS-a, veéina autora nab-
raja sljedece nozoloske entitete: neuro-
myelitis optica (Eugéne Devic, 1894); en-
cephalomyelitis periaxialis scleroticans acu-
ta (Otto Marburg, 1906); encephalitis pe-
riaxialis diffusa (Paul Schilder, 1913), te
encephalitis periaxialis concentrica ( Joseph
Balé, 1928). Te razli¢ite patoloske pojav-

nosti MS-a (i ne samo te), namecu pitanje
0 tomu je li MS bolest sui generi, ili je to
skup raznovrsnih nozologkih entiteta pa-
tologije mijelina.

Ovodobna saznanja o toj bolesti, prije
su izraz njene sloZenosti negoli heteroge-
nosti njene patogeneze.
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Patogeneza

Uzrok bolesti jo$ uvijek nije identifici-
rana. Odredeni &imbenici — ambijentalni,
genetski i imunski zasigurno utjecu na nje-
nu patogenezu.

Ambijentalni cimbenici
Rasprostranjenost MS-a prati gradijent
sjever-jug, s jacom prevalencijom u zemlja-
ma sjevera. MS prevladava u Zena (65%).
IstraZivanja migracije i tzv. epidemije MS
upucuju na to da je prevalencija bolesti
povezana s podru¢jem u komu osoba Zivi
tijekom prvih 15 godina Zivota; ako je mi-
grirala prije 15-e godine, dobiva rizik ze-
mlje primateljice, a nakon 15-€ godine nosi
rizik zemlje podrijetla. Pretpostavka o in-
fekcijama neurotropnim virusima do da-
naénjega dana nije potvrdena.. Uz viruse,
sumnja se i na druge ambijentalne ¢imbe-
nike: geologke, klimatske, prehrambene,
industrijske, drustveno-ekonomske, te na
cjepiva.
Genetski cimbenici
Istrazivanja vezana uz blizance pokazu-
ju da je rizik za razvoj bolesti 20% do 30%
vedi u pojedinaca ¢iji monozigotni blizanac
boluje od MS-a. Rizik iznosi priblizno 3%
do 5% radi li se o dizigotnim blizancima,
te o bradi i sestrama MS bolesnika, $to mo-
7e biti posljedica sunasljedivanja cimbeni-
ka podloznosti, ali i zajednickih okoli$nih
¢imbenika tijekom djetinjstva. Geneticka
epidemiologija upucuje na to da je MS vi-
Segenska bolest u kojoj je sklonost obolije-
vanju odredena ve¢im brojem gena koji
djeluju neovisno ili epistatski.® Glavni si-
stem tkivne podudarnosti (Human Lymp-
hocyte Antigen - HLA) pridonosi, iako u
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blazem obliku, opéoj podloznosti obolije-
vanju od MS-a, medutim, predispozicija
moze biti odredena i drugim genima izvan
HLA podrudja. Tako istraZivanja vezana uz
pretrazivanje cijeloga genoma, identifici-
raju vide lokusa podloznosti: 6p21, 5p13,
10p15, 7q22 i 19q13. MS bolesnici ucesta-
liji su nositelji gena koji kodira molekulu
I HLA sistema, DRB1*1501 ili haplotipa
DRB1*1501 - DQA1*0102 - DQB1*0602.
MS nije nasljedna bolest. Ipak, do imu-
nopatologke patogeneze dolazi u pojedina-
ca koji su genetski predisponirani.
Ambijentalni i genetski ¢cimbenici utje-
&u na patofizioloske mehanizme koji obu-
hvacaju cjelinu imunskog sistema: od spe-
cifi¢nih skupina limfocita i protutijela,
preko makrofaga, do mikroglije i komple-
menta.

Patofiziologija

Patofiziolodki mehanizmi koji pridono-
se oste¢enju mijelina i oligodendrocita,
dovode do autoimunske upalne demijeli-
nizacije i degeneracije aksona. Autoimun-
ski proces u genetski predisponirane osobe,
zapotinio bi ve¢ u djetinjoj dobi.

Rasprava o mjestu zapocinjanja MS-a
jos je uvijek otvorena: izvantekalno ili unu-
tartekalno? Pojednostavnjeno, u teorii o
perifernomu nastanku MS-a, navodi se da
je demijelinizacija u odraslih u prvome re-
du izazvana anomalijskom regulacijom i
upalom izazvanom reaktiviranim limfoci-
tima (CD4+, CD8+) u perifernoj krvi, uz
utjecaj vanjskih ¢imbenika. Takvi se reak-
tivirani limfociti nakon prijelaza krvno-
mozdane brane i kontakta s makrofagima,
usmjeravaju protiv specificnog antigensko-
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ga cilja u mijelinu i oligodendrocitu, bilo
mehanizom molekularnoga mimetizma
bilo nespecifi¢no tijekom kakva upalnoga
procesa ' U SZS-u, posredstvom brojnih
proupalnih citokina, zapo¢inje imunska
reakcija koja dovodi do lokalne demijeli-
nizacije, te vide ili manje izraZenoga oste-
¢enja aksona. Druge imunokompetentne
stanice (T2, citotoksi¢ne stanice, itd.) mogu
preinaciti razvoj tih o$tecenja. S druge stra-
ne pak demijelinizacija moze biti posredo-
vana i specificnim demijelinizacijskim pro-
tutijelima (protiv glikoproteina mijelina,
galaktocerebrozida, oligodendrocita i dru-

gim), ili komplementom. To “periferno

podrijetlo” MS-a podrzano je animalnim

modelom kroni¢noga relapsnog eksperi-

mentalnog autoimunskog encefalomijeli-

tisa, te prisutno$cu citokina i imunokom-

petetnih stanica u plo¢ama.

Teorija o sredi$njemu nastanku MS-a u
prilog je perzistentnoj infekciji SZS-a sa
Sirenjem antigena koji poticu (auto) imun-
ski odgovor i o§tecenje oligodendrocita, ili
prvoredno (metaboli¢ki poremecaj?) s ut-
jecajem prirodne imunosti (preko mikro-
glije), ili drugoredno pokretanjem imun-
skog adaptativnog odgovora uza sudjelo-
vanje T limfocita. Rana, neovisna apoptoza
oligodendrocita u trenutku stvaranja o3te-
¢enja bez upalnog infiltrata, mogla bi biti
uzrokovana toksi¢nim virusnim i drugim
¢imbenicima jo$ uvijek nepoznatim u pa-
togenzi MS-a.

Oéstecenje aksona u fazi aktivne demi-
jelinizacije vjerojatno je izazvano toksini-
ma makrofaga (proteaza, NO radikali,
TNF-aq, itd.), ili neposrednim djelovanjem
citotoksi¢nih T limfocita. Kroni¢no oste-

¢enje aksona u neaktivnim plo¢ama moze
biti izazvano gubitkom troficke potpore
glija stanica i oligodendrocita, ili uzroko-
vano upalnim posrednicima koje proizvo-
de makrofagi koji opstaju i u mnogim ne-
aktivnim kroni¢nim o§teéenjima.

Lokalizirano oste¢enje mijelina i aksona
uzrokuje nastanak deficitarnih Zivéanih i
mentalnih simptoma, §to je neposredni
pokazatelj poremecene provodljivosti im-
pulsa kroz ostecenih zivéane putove.

U ataku (relapsu), upalna i degenerativ-
na sastavnica demijelinizacijskog ote¢enja
$7S-a uvjetuje usporenje ili potpuni pre-
kid, odnosno blokadu provodljivosti

U remisiji bolesti, na osnovi obnavljanja
mijelinske ovojnice i prezivljavanja aksona,
do potpunog ili djelomi¢nog oporavka o§-
tecene provodljivosti dolazi nakon pribliz-
no tri tjedna. To je vezano uz ponovni raz-
mjestaj natrijevih kanala na povr§ini akso-
na; sposobnos¢u plasti¢nosti SZS-a u komu
ocuvana podrudja preuzimaju izgubljene
funkcije dijelova zahvacenih boleséu, te
spontanom remijelinizacijom koja zapoci-
nje od endogenih oligodendrocita.

Protijekom bolesti oporavljanje funkci-
ja sve je slabije, §to svjedo¢i postojano pro-
duljenje latencije evociranih potencijala i
progresivno opadanje sposobnosti u bole-
snika tijekom tjelesnoga napora, ili u slu-
Caju povisene tjelesne temperature (Uht-
hoffov fenomen).

Kroni¢nost bolesti dovodi do progresiv-
noga gubitka aksona, $to se tinjaju¢i dogada
u cijelome SZS-u. Razaranje aksona, a ne
opseznost demijelinizacije, odgovorno je za
pogorsanje zivcanih i mentalnih ispada, tj.
za nesposobnost/hendikep bolesnika.!
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Klinika

Klinicki simptomi/znaci MS-a pokaza-
telj su poremeéaja SZS-a, ali nema speci-
ficnih klinickih simptoma/znakova za tu
bolest.

Pocetni klinicki simptomi /znaci

Bolest naj¢esce zapocinje u dobi izmedu
20-e i 40-e godine, bitno rjede prije 16 go-
dine i poslije 40 godine. Zbog moguce ra-
zasutosti o$te¢enja posred mijelina, pocet-
ni simptomi/znaci promjenljivi su i razno-
liki. Tako je pocetak najceS¢e monosimpto-
matski nedovoljan je za mogucu dijagno-
sti¢ku sumnju. Vi§esimptomatski pocetak
objedinjuje najmanje dvije vrste ispada
(primjerice, osjetno-motorni ispad). Po sli-
jedu ucestalosti, pocetna simptomatologi-
ja jest osjetna, motorna (slabost jednog uda
ili vise udova ), vidna (neuritis n.optici);
potom slijede poremecaji kranijalnih Ziva-
ca, sfinktera i spolnosti te spoznajnih funk-
ciji. Po¢etak MS-a s djelomice izrazenim
simptomima/znacima utvrduje se, i to ne-
sigurno, tek ispitivanjem bolesnika tijekom
sljedecih ataka bolesti.

Osjetni simptomi/znaci

Subjektivne smetnje osjeta su vrlo uce-
stale i izraZenije od objektivnih klinickih
znakova.

Osteéenje straznjih snopova kraljesnic-
ke mozdine jest najucestalije i obuhvaca
parestezije i dizestezije koje se odnose na
razlidita, Cesto simetri¢na podrudja tijela.
U vremenu neuroloskoga ispitivanja ti se
simptomi/znaci ne moraju pojaviti, ili su
Cesto diskretni. Dizestezije koje bolesnici
opisuju kao neugodne, prisutnost Brown-
Séquardov sindroma ( ispadi termo-algic-
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kog osjeta na jednoj strani, motorike na
suprotnoj strani) i hiperpatski sindromi,
nisu Cesti. lako nespecifi¢an, Lhermitteov
znak bitan je pokazatelj odtecenja vratne
medule: osjecaj “elektri¢nog izbijanja” uz-
duz kralje$nice i/ili udova, nenadano se
pojavljuje u ¢asu ante(retro) fleksije vrata.
Osjetna ataksija tijekom hodanja i izvode-
nja pokreta ucestala je, pogorSana zatvara-
njem ociju.
Motorni simptomi/znaci
Po redu opadajuce ucestalosti motorni
su znaci: asimetri¢na parapareza, monopa-
reza noge, hemipareza; rjede monopareza
ruku, tripareza i krizana hemipareza. Ze-
stina ispada obuhvaca sve stupnjeve manj-
ka voljne pokretljivosti - od blage slabosti
do potpune paralize ekstremiteta. Klinicki,
u slu¢aju umjerena poremecaja, piramidni
znaci mogu se pojaviti tek poslije napora.
Ponavljam: ako je poremecaj jasan, potpun,
motorni ispad i piramidni znaci, Cesto asi-
metriéni, isti¢u se lako: Zivahni ¢ak poliki-
neti¢ki misi¢ni refleksi, klonus patele i sto-
pala, Babinskijev znak. U slucaju izrazite
spasti¢nosti, hipertonija se ocituje eksten-
zijom donjih ekstremiteta, te fleksijom gor-
njih.

Neuritis optica retrobulbaris

Neuritis optica retrobulbaris upucuje na
bolest u vise od trecine slucajeva. Izrazava
se Cesto bolovima u oku, u dubini orbite,
ili periorbitalno. Bolnost je spontana, po-
jacana pokretanjem o¢nih jabucica, te pret-
hodi ili prati opadanje ostrine vida, $to se
otituje tijekom nekoliko sati do nekoliko
dana. Zahvacanje, klini¢ki najcesce jedno-
strano, obuhvaca gubitak dnevnoga diskri-
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minatornoga vida, svedenoga katkada tek
na svjetlosnu percepciju, i povezano je ce-
sto sa sredi$njim ili parasredi$njim skoto-
mom u vidnome polju, te diskromatopsi-
jom (percepcija boja sivih tonova). U po-
¢etku ocna je pozadina normalna. Edem
papile prisutan je tek u priblizno 10% slu-
Cajeva, papilitis i retinalni periflebitis jos
su rjedi. Oporavljanje potpuno je u 70 do
80% slucajeva. Mogu zaostati pojedine
funkcijske posljedice, primjerice tegkoée u
opazanju kontrasta.

Bljedoca papile opti¢noga zivca, tipi¢no
temporalna, pojavljuje se u tjednima koji
slijede. Poremecaj optickoga zivea katkada
je infraklini¢ki i otkriva se jedino tijekom
ispitivanja vidnih evociranih potencijala.
Simptomi/znaci moZdanoga debla

Diplopija jest posljedica oStecenja $e-
stoga, trecega ili ¢etvrtoga kranijalnoga
zivea u njihovu toku unutar debla.

Internuklearna oftalmoplegija izazvana
je ostecenjem longitudinalnoga medijalno-
ga snopa koji povezuje n. abducensa s jed-
ne strane s n. oculomotorius s druge strane.
Obuhvaca diplopiju i, tijekom ispitivanja,
usmjeravanjem pogleda postrance, nista-
gmus oka u abdukeiji i paralizu oka u aduk-
ciji. Konvergencija je o¢uvana. Rjeda je
kljenut konjugiranih pokreta u stranu i
sursumvergencije. Unutra$nja motorika
ociju promjenljivo je deficitarna.

Lezija n. trigemini oéituje se parestezi-
jama i smanjenjem jednostavnih kvaliteta
osjeta polovice lica te smanjenjem (¢ak ga-
Senjem) kornealnoga refleksa. Moze imati
sve posebnosti idiopatske neuralgije (zona
okidanja; Zestoka, munjevita bol, itd.).

Pareza(aliza) li¢nog Zivca moze biti sre-
di$nja, postedujudi gornje podru¢je facija-
lisa; ili, periferna, zahvac¢anjem licnoga
Zivca u segmentu unutar debla. Pareza mi-
micnoga misi¢ja ponekad je povezana s
oStecenjem n. abducensa.

Vrtoglavica jest osnovni simptom oste-
Cenja vestibularnoga Zivca. Bolesnik se Zali
na gubitak ravnoteze, nesigurnost i nesta-
bilnost u hodu. Vrlo rijetko, jaka vrtogla-
Yica popracena je muéninom, povra¢anjem
1 nistagmusom.,

Nistagmus je naj¢esée horizontalan,
rjede vertikalnoga i rotatornoga smjera. Uz
to Sto je dio vestibularnoga sindroma ili
internuklearne oftalmoplegije, nistagmus
se pojavljuje i s cerebelarnim znacima.

Cerebelarni simptomi/znaci
Rijetko inicijalni, cerebelarni ispadi naj-
cedce su djelomicni, a izrazavaju se diskret-
nom dizmetrijom, asinergijom i adijadoko-
kinezom. Rjede su disocirani, ponekad is-
prepleteni s ispadima motorike i osjeta.
Cerebelarni sindrom moze biti staticki i/ili
kineticki, s dizartrije ili bez nje. U pocetku
bolesti tremor nije konstantan i prevlada u
rukama, pozicijskog je i akcijsko-intencij-
skog tipa; te pojacan u emocijama. Prerani
cerebelarni poreme¢aj ima logu funkcijsku
prognozu, jer se simptomi rijetko povlace.
Smetnje sfinktera mogu se pojaviti veé
na pocetku; disurija, neodoljiva potreba za
mokrenjem, impotencija (napose erektil-
na), zacep.
Umor, skoro stalan, preran, ne odgova-
ra nuzno stupnju tjelesne nesposobnost i
timickoga stanja.
Drugi simptomi/znaci o$teéenja zivéa-
ne osi u pocetku MS-a vrlo su rijetki.
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Izlaganje bolesnika vruéini (Uhthoff
test) izaziva privremeno pojacanje postoje-
¢ih neurologkih ispada i pojavu novih. Bla-
go invalidni bolesnici otporniji su na ter-
micku stimulaciju, §to ogranicava vrijed-
nost pokusa u ranoj dijagnostici bolesti.

Slika razvijene bolesti

Nakon vi$e ataka u istome podrudju, ili
&edce u drugim podrudjima (diseminacija
u prostoru); i nakon nekoliko godina vrlo
varijabilne, nejednolike evolucije u raspo-
nu od 2 do 10 godina (diseminacija u vre-
menu), posve je moguce ustanoviti koeg-
zistenciju, u promjenljivu stupnju, razno-
likih ispada razli¢itih funkcijskih sistema:
motornoga, osjetnoga, cerebelarnoga, sfin-
ktera, kranijalnih Zivaca te spoznajnih po-
sebnosti. U veéini slu¢ajeva ti poremecaji
ostavljaju sve vi$e objektivnih ispada koji
u kona¢nici, nakon tridesetak godina ra-
zvoja bolesti, dovode do teske invalidnosti.
Uz poremedeni hod, stupnju nesposobno-
sti bolesnika pridonose funkcijske smetnje
mokraénoga mjehura, spolna impotencija,
smetnje u gutanju, fonaciji, pseudo-bulbar-
ni sindrom, te rjede paroksizmalne mani-
festacije. Prisutne su takoder spoznajne
smetnje i smetnje u ponasanju, te emotivna
labilnost, ravnodusje prema vlastitu stanju
i okolini, euforija ili depresivni sindrom. U
priblizno 5% slu¢ajeva, dugorocno se ra-
zvija demencija.

Umor sve snaZnije ometa svakodnevni-
cu bolesnika. Kroni¢ne bolove koji su po-
sliedica spazama i/ili o$te¢enja osjetnih
putova, moze pratiti spasti¢ko-atakticki
sindrom koji, uza zahvacanje vidnih puto-
va, prevladava nad drugim deficitarnim
sindromima. U posljednjoj fazi bolesti ra-
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zvija se katkad paraplegija u fleksiji s na-
glasenim refleksima spinalnih automatiza-
ma. Osim izuzetno, MS u uznapredovaloj
fazi bolesti ne dovodi do ekstrapiramidnog
sindroma i smetnja svijesti, gluhoce, slje-
poce, agnozije, apraksije i afazije. Otecenja
perifernoga Ziv¢anoga sistema vrlo su ri-
jetka. U bolesnika se katkada zamjecuju
vegetativne smetnje.

MS moze se zdruziti i drugim, poglavi-
to autoimunskim bolestima, a prednjace
bolesti $titne zlijezde.

Dijagnoza
Klinicki kriteriji

Ne postoji ni jedan test specifican za
MS!

Dijagnoza se zasniva na dvama osnov-
nim kriterijima: razasutosti u vremenu i
prostoru klini¢kih simptoma/znakova i do-
kazanih anomalija u dopunskim pretraga-
ma, u prvome redu MR-om te odsutnosti
druge bolesti i na dvama sekundarnim kri-
terijima: (autoimunska) upala sredi$njega
7ivéanoga sustava i odsustvo bioloskog
upalnog sindroma u krvi.

Pojedina¢no gledajuci, klinicka slika,
MR analiza i ispitivanje CSL-a, ne dopu-
$taju izri¢ito postavljanje dijagnoze.

Danas, dijagnosti¢ki kriteriji za MS pre-
cizirani su klasifikacijom 1. W. McDonalda.
MR ima osnovnu vaznost. Naime, dijagno-
za MS-a moZe se postaviti i prije pojavlji-
vanja druge klini¢ke neuroloske epizode,
ako se kontrolnim MR-om dokaze disemi-
nacija u vremenu demijelinizacijskih oste-
¢enja. Rano, osnovno lijecenje kojim se tezi
modifikaciji tijeka bolesti, mora biti zapo-
¢eto upravo u toj dijagnostickoj slici!

¥

Juraj Septi¢

Diseminacija o$tecenja u vremenu od-
govora nadolazenju druge (nove) neuro-
loske epizode najmanje mjesec-dva poslije
prve. Ispitivanje bolesnika omogucuje ta-
koder identifikaciju mogucega prijasnjeg
dogadaja (opticki neuritis, dvoslike, smet-
nje osjeta itd.)

Diseminacija oste¢enja u prostoru od-
govora zahvacenosti viSe podruéja SZS-a.

Paraklinicki kriteriji

Niti jedna ustanovljena anomalija do-
kazana dopunskim pretragama, nije speci-
ficna za MS. Ipak, tri su dopunske pretrage
nuzno potrebne za sigurnu dijagnozu bo-
lesti.

Konvencionalna magnetna
rezonanca (MR)

Najosjetljivija pretraga, konvencionalna
magnetna rezonanca (MR) mozga i kraljes-
nice, revolucionirala je dijagnosticki po-
stupak otkrivanja MS-a. Ta pretraga omo-
gucuje istodobnu identifikaciju demijelini-
zacijskih ostec¢enja u SZS-u i postavljanje
kriterija za vremensko-prostornu disemi-
naciju. Danas, MR anomalije dobro su pre-
cizirane dijagnostickim kriterijima I.W.
McDonalda, i odredenije kriterijima prema
Barkhofu.

Ostecenja mijelina pojavljuju se u obli-
ku hipersignala u najosjetljivim mjerenim
sekvencama T2 i FLAIR (Fluid attenuated
inversion recovery), te u obliku hiposignala
(“crne rupe”) u mjerenim sekvencama T1,
manje osjetljivim. Prikazana MR o$te¢enja
najcesce su jajolika, okomita na os mozda-
nih ventrikla, vige ili manje izolirana, po-
katkad konfluentna. Prevladavaju u mije-
linu periventrikularnih podruéja, polu-
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ovalnog centra i kor -

su uéesiala u moédfrlllcf;lzajioalma; e

mozgu, kraljesnickoj moid'e‘ - malorn.e

kalno, a rijetka su u sivoj . Sggkortl—
’ e ) Supstanciji.

Ako 51.1 .osvtece.{ua nastala u manje od mje-
sec d.ana i jos uvijek imaju upalna obiljezja,
prekid krynomozdane brane izrazava se na-
glaSavanjem signala tek nakon i.v. injekcije
paramagnetskoga kontrasta gadolinija u se-
kvencama T1. Te su MR anomalije drugi
dokaz prostorne razasutosti oStecenja.

Supostojanje starih o$tecenja (nenagla-
Senih gadolinijem) i svjeZih ostecenja (na-
glaSenih gadolinijem), svjedodi o razasu-
tosti lezija u vremenu. Pojava novog oste-
¢enja naglasenoga gadolinijem u kontrol-
nome MR-u najmanje mjesec dana nakon
prvoga napadaja bolesti, takoder jest po-
tvrda razasutosti ostecenja u vremenu.

Prakticki je vazno zapamtiti da konven-
cionalni MR omogu¢uje ranu dijagnozu
MS-a, i to ve¢ od prvoga klini¢ki izolirano-
ga sindroma, zahvaljuju¢i najmanje dvjema
MR analizama u razmaku od najmanje tri
mjeseca, kao i vrednovanje aktivnosti bo-
lesti u odnosu prema terapijskim postup-
cima. Ta dopunska pretraga u MS bolesni-

ka dokazuje prisutnost klinicko/patoana-
tomske disocijacije: jedan klinicki relaps
pojavljuje se u prosjeku svake druge godi-
ne; jedno se novo odtecenje pojavljuje u
MR analizi svakog drugog mjeseca. Dakle,
ukupni broj ostecenja (“teret otecenja”) u
MR analizi cesto je veéi negoli se klinicki
moze predvidjeti.

Konvencionalni MR pokazatelji u sla-
bom su suodnosu s klini¢kim stanjem bo-
lesnika, odnosno tek djelomi¢no izrazava-
ju razlicite patofizioloske procese u MS-u.
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Nekonvencionalna magnetna
rezonanca

Omogucuje bolje razumijevanje pato-
fiziologije i biokemije mijelina i sive tvari
u MS bolesnika, napose u najranijim faza-
ma bolesti u kojima zakazuju doprinosi
histologije. Te nam tehnike daju jasan uvid
u kompenzacijsku ulogu reorganizacije
mozdane kore koja atrofira tijekom razvo-
ja bolesti.

Nekonvencionalnim MR-om dokazuje
se u MS bolesnika prisutnost i druge kli-
ni¢ko/patoanatomske disocijacije: zdruze-
nost progresije neuroloske nesposobnosti
i difuzne, rane kroni¢no-progresivne neu-
rodegeneracije.

Tomodenzitometrija (CT mozga) koristi
se usredinama u kojima nema mogucnosti
za MR dijagnostiku. U priblizno 50% bo-
lesnika, CT mozga pokazuje sliku kortiko-
supkortikalne atrofije i dilatacije ventrikla.
U priblizno tre¢ine bolesnika, u bijeloj sup-
stanciji mozga, poglavito periventrikular-
no, pojavljuje se podrugje ili nekoliko po-
dru¢ja smanjene gustoce, koja se bolje is-
ti¢u nakon injekcije jodnoga kontrasta. Ti
su hipodenziteti pokazatelji zona demije-
linizacije.

Cerebrospinalini likvor

Ispitivanje CSL-a isti¢e upalno obiljezje
bolesti: likvor je bistar, prisutna je pleioci-
toza s prevagom limfocita (<50 mononu-
kleata/mm?), te umjereno povecanje pro-
teinorahije (<1 g/L).

Dok je koncentracija gamaglobulina
(IgG) povecana u priblizno 70% bolesnika,
koncentracija je u serumu normalna. Elek-
troforeza proteina imunofiksacijskom teh-
nikom, u priblizno 95% sluc¢ajeva dokazuje
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oligoklonalnu distribuciju IgG-a u obliku
najmanje dviju traka, koje odavaju unu-
tartekalnu sintezu imunoglobulina. Stopa te
sinteze povecana je u 90% bolesnika (indeks
prema Linku >0.7; indeks prema Tour-
tellotteu > 3.3 mg/24 h). U CSL mogu se naci
i antitijela protiv neurotropnih virusa. Ured-
ni rezultati analize CSL-a ne iskljucuju dija-
gnozu MS-a. Analiza CSL obavezna je ako
su MR kriteriji nejasni ili nespecifi¢ni.
Evocirani potencijali

Vidni, slu$ni, somatosenzorni i motor-
ni evocirani potencijali koji redom ozna-
¢avaju ostecenja ispitivanoga puta, korisni
su u suplementarnomu isticanju infrakli-
ni¢kih poremecaja. U klinici stvarno zani-
manje pokazuje se jedino za vidne evoci-
rane potencijale.

Diferencijalna dijagnoza

Gotovo sve Ziv¢ane bolesti mogu nali-
kovati MS-u. Dijagnostic¢ki se problemi
postavljaju kao bitni na pocetku bolesti, ili
u sludaju atipi¢ne evolucije bolesti. Pota-
knuti smo tada na raspravu o drugoj bole-
sti relapsno-remitentnog tijeka ili o bolesti
progresivnoga kroni¢noga razvoja. Razli-
Cite upalne sistemske bolesti (lupus erythe-
matodes, sindrom antifosfolipidnih antiti-
jela, sarkoidoza, itd.) mogu nalikovati MS-
u, ali naj¢esce sadrzavaju biologki upalni
sindrom i klinicka oStecenja izvan Ziv¢a-
noga sistema. U slu¢aju sumnje na koju od
tih bolesti, ispituju se specifi¢na antitijela.
Prisustvo serumskih antitijela (antitireoid-
ni, antinuklearni, itd.), pokazatelj je pore-
mecena imuniteta, medutim, nije rijetkost
ni u MS-u.

Y

Juraj sepeie
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Nasljedne degenerativne bolesti ocituju
se najceSce simetri¢nim Ziv¢anim ispadima
i progresivnim tijekom bez suplementarnih
ataka: MR analiza u leukodistrofilama po-
kazuje konfluentna, difuzna osteéenja mije-
lina; razlicite spinocerebelarne degeneracije
obi¢no, ne pokazuju oste¢enja mijelina.

Akutni diseminirani encefalomijelitis,
ozbiljna upalna bolest SZS-a, monofazno-
ga je tijeka. Razvija se drugoredno nakon
infekcije neurotropnim patogenim agen-
som (najée$ce virus), ili cijepljenjem.

Multifokalna progresivna leukoencefa-
lopatija izazvana Papovavirusom, bolest je
subakutne evolucije u imunosuprimirana
bolesnika. Infekcija HIV-om moze poka-
zati klinicku sliku oste¢enja Zivéane osi ¢ak
i prije stadija imunodeficijencije.

Cerebrovaskularne bolesti koje se po-
javljuju u sukcesivnim epizodama, mogu
oponasati remitentnu MS.

Toksicka neuropatija n. optici (alkohol,
pojedini lijekovi) i nasljedna bolest (Lebe-
rova bolest), uobicajeno je obostrana.

Neuromyelitis optica (Devicova bolest)
obuhvaca ograniceni poremecéaj optickih
zivaca i kraljezni¢ke mozdine istodobno;
obiljezena je specifi¢nim antitijelima.

Zari$ni Zivéani ispadi zahtijevaju po-
mno ispitivanje tumorskih procesa i vasku-
larnih malformacija.

Ocituje li se bolest subjektivnim simpto-
mima, valja pomisliti na mijasteniju gravis
i na disocijativne sindrome (konverzivna
neuroza) sa somatskim manifestacijama.

Evolucija bolesti i klini¢ki oblici

Razvoj MS-a jest polimorfan. Faze po-
gorSanja (relaps, napad, atak, mah, $ub,

DANAS

egzacerbacija) i progresija odreduju razvoj-

ne oblike bolesti.

PogorSanje odgovara nenadanoj pojavi
novih neuroloskih simptoma, odnosng po-
novnome pojavljivanju ili egzacerbaciji sta-
rih simptoma, bez epizode febrilnosti. Pri-
sutnost simptoma u ataku traje vie od 24
sata, najCesce od nekoliko dana do tri-¢eti-
ri tjedna. Napadi se ponavljaju u promjen-
liivim razmacima, u prosjeku svakih 18
mjeseci. U pocetku bolesti ucestaliji su, ali
vrlo se Cesto u potpunosti povlace. Poslije
nekoliko godina, trajanje se ataka produ-
ljuje, ostavljajuci neminovne posljedice.

Napadi (relapsi), odraz su akutnoga za-
ri$noga upalnog demijelinizacijskog oste-
¢enja SZS-a.

Progresija jest odraz rane difuzne, pro-
gresivne i kroni¢ne degeneracije SZS-a,
obiljeZena trajnim i neumoljivim pogorsa-
njem klinicke slike. Ritam je progresije in-
dividualno razli¢it. Dugoro¢no nepovratno
gomilanje invalidnosti, u prvome redu ovi-
si 0 progresiji, a ne o broju ataka bolesti
koji su drugoredne vrijednosti.

Faze pogorsanja i progresija MS-a obli-
kuju slijedece osnovne razvojne oblike bo-
lesti:

1. Relapsno-remitentni oblici (RR) (u 85%
bolesnika) razvijaju se od samoga pocet-
ka valovitim tijekom: atak (relaps) izmi-
jenjuje se s poboljsanjem (remisijom).
Pocetak tog oblika uobicajen je u tre¢em
desetljecu Zivota. U priblizno 2/3 bole-
snika, prvi atak povlaéi se bez klini¢kih
posljedica. Drugi se atak pojavljuje u ne-
predvidljivom roku: u otprilike 25% bo-
lesnika godinu dana nakon pocetka bo-
lesti; u 5% bolesnika kasnije.
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2. Nakon desetak godina evolucije, u polo-
vice bolesnika MS poprima progresivni
oblik, definiran kao trajno progresivno
pogorsanje postojece simptomatologije
tijekom najmanje 6 mjeseci; sekundarno
progresivni oblici (SPP).

3. Primarno progresivni oblici (PP) (u10%
bolesnika) obiljezeni su pocetkom bole-
sti nakon 40-e godine, te linearnim, br-
zim pogor$anjem ispada, poglavito me-
dularnih, od samoga pocetka.

4. U priblizno 5% bolesnika PP oblici MS-a
obiljezeni su povremenim atacima (pri-
marno relapsni oblici).

Prognoza

Evoluciju bolesti u pojedinoga bolesni-
ka nije mogude pretkazati. Dob razlicitih
etapa nesposobnosti usporediva je izmedu
RR i PP oblika MS-a. Dugotrajno pracenje
velikih skupina bolesnika pokazuje da su
dobni prosjeci pojavljivanja nepovratne
nesposobnosti, u bolesti koja se u prosjeku
pojavljuje u tridesetogodi$njaka, sljedeci:
na koncu osme godine trajanja bolesti hod
je poremecen u 50% oboljelih (EDSS 4);
bolesniku je nuzno jednostrano pridrzava-
nje ($tap, jednorucna §taka, i drugo) na
koncu 15 godine (EDSS 6); bolesnik je ovi-
san o invalidskim kolicima na kraju 30
godine (EDSS 7). Zivotni vijek MS boles-
nika blago je skracen. Uzroci smrti MS
bolesnika vezani su naj¢e$ce uz pojavu in-
terkurentnih respiratornih i urinarnih in-
fekcija.

Dok dobroé¢udni oblici (bez invalidno-
sti, ili lagana invalidnost nakon 15-e godi-
ne razvitka bolesti) obuhvacaju priblizno
25% slucajeva; suprotno u 10% slucajeva
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evolucija bolesti vrlo je ozbiljna i invalid-
nost brzo nastupa (maligni oblici ).

“Tiha MS” jest bolest koja nije dijagno-
sticirana za Zivota zbog nedovoljne klinic-
ke evidencije, a MS ostecenja razlicite sta-
rosti mogu se, neoc¢ekivano, ustanoviti ti-
jekom autopsije.

Cimbenici koji upuc¢uju na bolju pro-
gnozu jesu: Zena mlade dobi, dugo razdo-
blje izmedu dvaju prvih pogorsanja, neu-
ritis n.optici kao pocetni monosimptomat-
ski ispad, neprogresivna evolucija otprve,
minimalni “ teret demijelinizacijskog oste-
¢enja” na prvoj MR analizi zivCane osi. Ka-
sni pocetak bolesti progresivnijeg oblika i
s po¢etnim motornim ispadima, lo3e je
prognoze.

Bolesnik ¢esto postavlja lije¢niku pita-
nja 0 meduodnosu odredenih interkuren-
tnih dogadaja u svojemu Zivotu i pogorsa-
nja bolesti. Analiticka epidemioloska istra-
zivanja upuéuju na sljedece: trudnoca dje-
luje na MS zastitno; smanjuje ucestalost
relapsa za priblizno dvije trecine; pogorsa-
nja su ucestalija u prvomu tromjese¢ju na-
kon porodaja. Anestezijsko/kirurski zahva-
ti ne izazivaju pogor$anje; ozljede i stres
predmet su kontradiktornih misljenja; vi-
rusne i bakterijske infekcije stvarni su rizik
za pojavljivanje pogorsanja.

Cijepljenje opcenito nije Stetno. Savje-
tuje se da valja sacekati dobru remisiju da
bi se bolesnik cijepio. Ziva oslabljena cje-
piva se ne smiju koristiti u bolesnika koji

prima imunosupresore.

Terapija
Prac¢enje MS bolesnika u prvome je
redu klinicko, ali i radiolosko. Doprinos

Juraj Sepéic
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MR-a vazan je, jer jedino ta pretraga omo-
gucuje postavljanje ¢im ranije dijagnoze,
te susljedno tomu i pravodobno osnovno
lijecenje prije nagomilavanja nepovratne
ZjvCane nesposobnosti. Dakle, aktualizaci-
ja MR analize itekako moze odrediti tera-
pijski postupak. Aktualni terapijski postup-
ci djelomice su uéinkoviti i ograniceni za
odredene oblike MS-a. Prijedlozi su sljede-
¢i: terapija koja modificira tijek bolesti,
usmjerena na usporenje patofizioloskoga
procesa, terapija kojom se nastoji postiéi
klinicko oporavljanje nakon ataka, te simp-
tomatska terapija kojom se ublazava nes-
posobnost.

Terapija koja modificira tijek bolesti

Pokazatelji upalnoga procesa - pojav-
ljivanje ataka, reakcija na lije¢enje kortiko-
steroidima, povecanje “teret o$te¢enja” i/ili
prisustvo aktivnoga o$tecenja ustanovlje-
noga MR-om, opravdavaju hitno uvodenje
te terapije. Cilj je te terapije, smanjiti uce-
stalost ataka i usporiti napredovanje nes-
posobnosti, bitno modificirajuéi prognozu
bolesti. Lijekovi te skupine djeluju na imun-
ski odgovor, ili imunomodulacijski ili imu-
nosupresivno.

Imunomodulatori

Interferoni beta djeluju inhibiranjem sti-
mulacije T limfocita i njihove migracije, te
modulacijom djelovanja pro i antiupalnih
interleukina. Primjenjuju se parenteralno
te zahtijevaju strogi klinicki i laboratorijski
nadzor. Dovode do smanjenja ucestalosti
pogor$anja za priblizno 30% do 40%, i us-
poravaju napredovanje nesposobnosti za
dvije do Cetiri godine u odnosu prema bo-
lesnicima koji nisu primili takvu terapiju.

OZA DANAS
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ll'oleram.:ija interferona beta openito je

dobra; bitna nuspojava jest pseudoinflyen-
cijski sindrom koji se u vecine bolesnika
pojavljuje tijekom prva dva-tri mjeseca te-
rapije. Dok se interferoni beta - 1a i bet, -
1b primjenjuju u RR oblicima bolestj, nji-
hovo koristenje nije opravdano u PP obj;-
cima bez ataka. Preporucuje se njihova
primjena ve¢ od pojave klinicki izolirano-
ga sindroma koji, prema klini¢kim i MR
kriterijima, pokazuje visoku vjerojatnost
da e se razviti u MS (napose ako postoje
demijelinizacijska o$tecenja dokazana ga-
dolinijem). Koristiti ih valja dugoro¢no.

Glatiramer acetat sintetski je polipeptid
koji odvraca T limfocite od mijelina. Pri-
mjenjuje se dobro podnosljivim potkoznim
svakodnevnim injekcijama. U¢inkovito
djeluje na smanjenje ucestalosti pogorsa-
nja, ali nema ucinka na nesposobnost. Izu-
zev klinicki izoliranih sindroma, alternati-
va je interferonima u relapsno-remitentnim
oblicima MS-a.

Natalizumab primjenjuje se u jedno-
strukim mjesecnim infuzijama; djeluje na
upalnu sastavnicu bolesti blokirajuéi adhe-
zijske molekule endotela (integrin alfa4),
koje dopustaju krvnomozdanu limfodija-
pedezu. Lijek smanjuje ucestalost pogorsa-
nja i do 70%, a napredovanje nesposobno-
sti smanjuje za 54%. Natalizumab primje-
njuje se u oblicima bolesti koje su od sa-
moga pocetka ozbiljne ili otporne na pri-
jasnje terapijske postupke, jer bolesnika
izlaze riziku multifokalne progresivne leu-
koencefalopatije.

Imunosupresori

Azathioprine (Imuran), ciklofosfamid
(Endoxan), metotreksat propisani prije po-
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jave imunomodulatora, koriste se povre-
meno i danas.

Kontrolirana ispitivanja pokazala su da
dugotrajna primjena antimetabolita azat-
hioprina u dozi od 2,5 mg/kg tjelesne tezi-
ne, dovodi do smanjenoga broja ataka u RR
oblicima.

Mitoksantron, antraciklinski spoj koji
se primjenjuje u mjese¢nim infuzijama od
20 mg tijekom 6 mjeseci, namijenjen je za
ozbiljne i agresivne oblike, uz hematologki
i kardiologki nadzor. Kumulativne su doze
lijeka kardiotoksi¢ne i kancerogene.

Plazmafereza i linfocitofereza, ¢ini se,
skra¢uju akutnu fazu bolesti.

Nema indikacija za dugotrajno lijeCenje
MS-a kortikosteroidima, primijenjenim
oralno svakoga drugoga dana, ili u jedno-
mjese¢nim/dvomjese¢nim bolusima, jer
nije dokazana njihova dugoro¢na dobrobit
u prevenciji novih ataka i u snizenju nes-
posobnosti. Takva terapija bremenita je

nuspojavama i sklona recidivima (kortiko-
ovisnost), te skracuje Zivot MS bolesnika
za priblizno tri godine.

Imunoglobulini i.v. takoder se pokazu-
juu¢inkovitima u sprjecavanju relapsa bo-
lesti.

Terapija ataka

Terapija ataka objedinjuje odmor i kor-
tikosteroide. Pravodobno kori§tenje korti-
kosteroida u atakama smanjuje njihovu
tezinu i trajanje, no ne modificira op¢i tijek
i invalidizirajucu evoluciju bolesti. Moda-
liteti lije¢enja ovise o sklonosti i iskustvu
lije¢nika. Nakon eliminacije mogucih kon-
traindikacija, najce$ce se primjenjuje per-
fuzijom visokih doza metilprednisolona, i
to 500 do 1000 mg tijekom tri do sedam
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dana. Pojedini lije¢nici preporucuju na-
stavljanje terapije opadaju¢im dozama toga
lijeka per os , dva do tri tjedna.

Simptomatska terapija

Simptomatsko lije¢enje bitno je i kori-
sno u bilo kojoj fazi bolesti. Uz lijekove,
medicinska rehabilitacija omogucuje bole-
sniku odrzavanje ¢im vece i dulje autono-
mije u svakodnevnu Zzivotu, Cuvajudi ga u
prvome redu od neZeljenih pojava vezanih
uz nepokretnost i spasticnost.

Motorni spasticki ispadi

Spasti¢nost ublazujemo miorelaksanti-
ma: baclofen (Lioresal), tizanidin (Sirda-
lud), dantrolen (Dantrium, Dantacryn) i
klonazepam (Rivotril). Ti se lijekovi daju
oralno, uz postupno povecanje doze kako
bi se izbjeglo naglasavanje motornog ispa-
da. U ozbiljnim slucajevima primjenjuju se
injekcije toksina botulina, ili unutartekalna
implantacija pumpe baclofena. Rjede, mo-
gu biti indicirani neurokiruski zahvati
(parcijalna mijelotomija). Pomo¢ je fizio-
terapeuta korisna, a ¢esto su nuzna i teh-
ni¢ka pomagala, te arhitektonska prilagod-
ba zivotnoga prostora.

Poremecaji sfinktera

Uroloska obrada kojoj je cilj sprjecava-
nje upale gornjega mokracnoga aparata,
usmjerena je na vodenje dnevnika mokre-
nja i na cjelovito periodi¢no urolosko ispi-
tivanje: ekografija mokra¢noga mjehura
nakon mokrenja i ovisno o potrebi, funk-
cionalno urodinamsko ispitivanje, te radi-
oloke pretrage. Hiperaktivnost mjehura
koja se izrazava neodgodivim mokrenjem,
lijeci se antikolinergicima. Alfa blokatori
primjenjuju se u disinergiji detruzora-

Juraj Sepcic¢
MULTIPLA SKLEROZA DANAS

sfinktera. Intermitentna autokateterizacija
ponekad je potrebna i pozeljnija od trajno-
ga katetera. Infekcije urinarnog aparata
lijece se ciljanim izborom kemoterapeutika
i antibiotika. Urologki kirurski zahvati pri-
mjenjuju se u teskim oblicima bolesti.

Spolnu erektilnu impotenciju lije¢imo
sildenafilom i vardenafilom oralno.

Osobitu pozornost valja usmjeriti na
proktoloske afekcije, naj¢esce uvjetovane
konstipacijom.

Bol

Neurogena bol (primjerice neuralgija
n. trigemini) tretira se antiepilepticima
(karbamazepin, gabapentin, pregabalin),
zdruZenim, po potrebi, s triciklickim anti-
depresorima. Klonazepam preporu¢ujemo
za nocne bolove, poglavito u spastickim
sindromima.

Umor

Savjetuje se programiranje vremena za
odmor. Lijekovi (amantadin) su nedovolj-
no ucinkoviti.

Mentalni poremecaj, depresija

Mentalni poremecaj lije¢imo potpor-
nom psihoterapijom, tehnikama modifika-
cije ponasanja i psihofarmacima. Uéestalu
depresiju lije¢imo triciklickim antidepre-
sorima, ili selektivnim inhibitorima ponov-
ne pohrane serotonina.

Perspektivni terapijski postupci
Razliciti su terapijski postupci koji se
primjenjuju ili su na putu primjene: kom-
binacije imunomodulatora, imunomodu-
latora/imunosupresiva, cijepljenje. U pri-
mjeni je alemtuzumaba - monoklonalno
humanizirano antitijelo koje uvjetuje vecu

i produljenu depleciju limfocita; potom ri-
tuximab, monoklonalno antitijelo koje je
proizvod genetskoga inZenjerstva, a uvodi
se u terapiju primarno progresivne MS i
optickoga neuromijelitisa; te daclizumab,
takoder humanizirano antitijelo usmjereno
prema receptorima za interleukin 2, koje se
pokazuje relativno u¢inkovitim u MS-u.

Lepeza lijekova koji modificiraju tijek
bolesti a mogu se primjenjivati oralnim
putem je sve Sirja: od fingolimoda, preko
fumarata i kladribina do teriflunomida i
laquinimoda. Sve to nove su molekule u
zavrsnoj fazi klini¢kih pokusa.

Neuroprotektivno lije¢enje komu je cilj
zadtita i oporavljanje o$teéenih neurona,
zasad je ograniceno na blago djelovanje
interferona beta i glatiramer acetata. U pri-
premi su ili se ve¢ primjenjuju ligandi imu-
nofilina, statini, minociklin, imunoglobu-
lin M, blokatori nadrazajno-toksickih ka-
skada, sintetaze NO-a, eritropoietin, kal-
pain, kanabinoidj, itd.

Buducnost oporavljanja o$te¢enoga mi-
jelina i aksona usmjerena je prema stimu-
laciji endogene remijelinizacije i prema
egzogenoj remijelinizaciji, transplantaci-
jom promijelinizirajuih stanica.

MS je vrlo skupa bolest koja financijski
opterecuje bolesnika, obitelj i drustvo. Sto-
ga u danasnjim, a jo§ vi$e u sutradnjim te-
rapijskim postupcima, nuzno je precizno
vrednovanje odnosa izmedu korisnosti i
rizika odredenoga lijecenja.
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