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Opticki neuritis kao prvi simptom multiple skleroze
Andrej Petranovi¢

Sazetak

Opticki neuritis pretezito pogada mlade odrasle osobe. Najces¢i je uzrok akutnog unilateralnog
gubitka vida u toj populaciji. No njegova vaznost prije svega je u tome da nosi odredeni rizik
konverzije u multiplu sklerozu. To je potaknulo brojna istrazivanja kako $to ranije procijeniti rizik za
kasniju konverziju u klinicki manifestnu multiplu sklerozu, odnosno kako to usporiti ili sprijeciti.
Takav se oblik naziva tipi¢nim i tretira se kao klini¢ki izolirani sindrom. Uzrok tipi¢nog optickog
neuritisa povezan je s demijelinizacijskim osteé¢enjima vidnog zivca. Osim naglog pada vidne oStrine
vrlo razli¢itog opsega, javljaju se i poremecaji ostalih funkcija vida, kontrastne osjetljivosti, vidnog
polja i kolornog vida. Gotovo u svih bolesnika javlja se retrobulbarna i periorbitna bol, izraZenija
pomicanjem oka, te odredene zjeni¢ne nenormalnosti. Dijagnoza je klini¢ka, no uz dodatna testiranja
vidnih funkcija, poZeljno je obaviti jo§ neke pretrage. Analiza cerebrospinalnog likvora posebno je
bitna kada postoje atipi¢na obiljezja optickog neuritisa koja sugeriraju drugaciju etiologiju. Magnetska
rezonancija ima znacajniju prognosti¢ku od dijagnosticke vrijednosti. Ona se jasno dokazala zasad
najboljim samostalnim prediktorom rizika za kasniji razvoj multiple skleroze. U zavr§nom istraZivanju
nakon 15 godina pra¢enja Optic Neuritis Treatment Trial grupe, 72% bolesnika s abnormalnim
pocetnim nalazom MR mozga razvilo je MS, dok je samo 25% onih s pocetnim normalnim nalazom
razvilo MS. Rizik je bio najizrazeniji u prvih pet godina. Zbog toga se u pracenju bolesnika
preporucuje raditi godisnje preglede magnetskom rezonancijom kroz najmanje pet godina. I drugi
nalazi i metode, poput oligoklonalnih traka u likvoru, nekih serumskih i likvorskih biomarkera, pa i
demografskih ¢imbenika ili anamneze pozitivne na ranija demijelinizacijska zbivanja, pokazala su
odredenu sposobnost predvidanja progresije bolesti, samostalno ili u kombinaciji s nalazom magnetske
rezonancije. Budu¢i da je kod tipi¢nog opti¢kog neuritisa Cest spontani oporavak bez specifi¢ne
terapije, nije lako odrediti koga ipak treba lijeciti i na ovom podrucju jos vladaju mnoge kontroverze i
stavovi nisu usuglaSeni. Procijenjeni rizik pomaze u odluci. Kortikosteroidna terapija je pokazala
kratkoro¢nu u¢inkovitost u visokim pocetnim intravenskim dozama brzim oporavkom vidnih funkcija.
No dugoro¢na dobrobit ni oporavka vida niti sprjecavanja ili odgadanja razvoja multiple skleroze nije
dokazana. Tome svakako treba pridodati sve c¢eSCe ukazivanje znanstvene zajednice na
neurodegenerativan ucinak koji kortikosteoidi mogu imati. U visoko rizi¢nih bolesnika valja razmotriti
opciju ranog ukljucivanja imunomodulatornog lijeCenja buduc¢i da se pokazalo da u odnosu na
kortikosteroide imaju dugoro¢nije pozitivne ucinke na pojavu relapsa i smanjenje rizika od razvoja

multiple skleroze, iako dugoroc¢ni protektivni utjecaj na razvoj invaliditeta nije dokazan.

Kljucne rijeci: opticki neuritis, multipla skleroza, rizik konverzije



Optic neuritis as a first symptom of multiple sclerosis

Andrej Petranovi¢
Summary

Optic neuritis mainly affects younger adults. It is the most common cause of acute unilateral vision
loss among this population. However, his importance is primarily that it carries a certain risk of
conversion to multiple sclerosis. This has prompted numerous studies to assess risk of conversion to
clinically definite multiple sclerosis, how to slow it down or prevent it. Such a form is termed typical
and is considered as clinically isolated syndrome. Cause od typical optic neuritis is associated with
demyelinating lesions of optic nerve. Apart from the sudden drop in visual acuity of various extent,
there are also disturbances of other visual functions, such as contrast sensitivity, visual fields and color
vision. Periorbital and retrobulbar pain, worsened by eye movement, and certain pupillar abnormalities
are present in almost all patients. Diagnosis is a clinical one, still with additional visual function
testing, it is desirable to perform other investigations. Cerebrospinal fluid analysis is particulary
important in the case of optic neuritis with atypical features which suggests other etiologies. Magnetic
resonance imaging has a more significant prognostic than diagnostic value. So far, it has been clearly
demonstrated for the best independent risk predictor for later development of multiple sclerosis. In the
final research of the Optic Neuritis Treatment Trial group, after 15 years of follow-up, 72% of patients
with abnormal baseline brain magnetic resonance imaging developed multiple sclerosis, while only
25% of those with initial normal findings developed multiple sclerosis. Risk was most pronounced
during first five years. Therefore, yearly magnetic resonance examinations are recommended, at least
during first five years of follow-up. Other methods and investigations, such as oligoclonal bands in
cerebrospinal fluid, some serum and cerebrospinal fluid biomarkers, even demographic factors or
history suggestive of a demyelinating event in the past, showed significant predicition capability of
disease progression, individually or in combination with magnetic resonance findings. Since
spontaneous recovery is common in typical optic neuritis even without specific therapy, it is not easy
to determine who has to be treated and in this area still exist many controversies and the attitudes are
not harmonized. The estimated risk helps in the decision. Corticosteroid therapy with high initial
intravenous doses showed short-term efficacy in faster recovery of visual functions. However, no
long-term benefit in visual recovery, prevention or delay of the multiple sclerosis development has
been demonstrated. Relating to that, it should be mentioned that scientific community is increasingly
pointing out the neurodegenerative effect that corticosteroids may have. In high risk patients early
immunomodulatory treatment should be considered, since it has been shown that in relation to
corticosteroids there are longer-term positive effects on relapse and reduced risk of developing

multiple sclerosis, although the long-term protective effect on disability development is not proven.

Keywords: optic neuritis, multiple sclerosis, conversion risk
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1. Uvod

Opticki neuritis (ON) opcenit je naziv za upalno stanje vidnog zivca raznih etiologija.
Nakon glaukoma, ovo je najéesc¢a opticka neuropatija u oftalmoloskoj praksi (1). Tipi¢no se
javlja u akutnom obliku i naj¢es¢e u mladih i mladih odraslih osoba u dobi izmedu 15 i 49
godina (2,3). Njegova vaznost, izmedu ostalog, lezi u ¢injenici da je u toj populaciji ON
naj¢es$¢i uzrok akutnog unilateralnog gubitka vida (4). ON je u izrazitoj povezanosti S
multiplom sklerozom (MS). ON se javlja kao prva prezentacija MS-a u 15-20% pacijenata, a

u polovice bolesnika u nekom periodu bolesti (1,5,6).

Oko sistemske nozologije termina opti¢kog neuritisa i dalje ima malo konsenzusa (7).
Koristenje razli¢itih klasifikacijskih sustava, ovisno o istrazivanju, moze dovesti do zabuna u
interpretaciji zakljucaka. Klini¢ka podjela je ipak jasna i ukljucuje tipi¢ni i atipi¢ni oblik, gdje
tipicni podrazumijeva povezanost s multiplom sklerozom (MS) ili je njena pocetna
prezentacija kada se klasificira kao demijeliniziraju¢i klinicki izolirani sindrom (CIS) s
rizikom prelaska u MS-u (7). Izraz tipi¢ni ukazuje kako je demijelinizacija najée$¢i poznati
uzrok ON-a. Dakle, i klinicka podjela ve¢ sugerira etiolosku podlogu bolesti. Prema
etioloskoj podjeli ON mozemo podijeliti u imunoloski posredovani ON, koji se dalje moze
subklasificirati u nekoliko tipova ukljucuju¢i ON povezan s MS-om (MS-ON) i ON povezan s
optickim neuromijelitisom (NMO; NMO-ON), zatim ON povezan sa sistemskim
poremecajima (bolesti vezivnog tkiva, granulomatozne bolesti, sistemske infekcije), te
naposlijetku idiopatski ON bez prisutne sistemske bolesti (rekurentni izolirani ON, kroni¢no-
relapsna inflamatorna opticka neuropatija, izolirani ili monosimptomatski ON) (7). Vidljivo je
kako naziv demijeliniziraju¢i ON nije najbolji, budu¢i da su i NMO-ON i MS-ON uzrokovani
demijelinizacijom i zahtijevaju razlicit pristup. Isto tako, i drugi rjedi uzroci mogu uzrokovati
demijelinizaciju vidnog zivca poput infekcija, parainfektivnih i paravakcinalnih autoimunih
odgovora, te vaskulitisa kao $to je sistemski eritematozni lupus (8). U ovom ¢e se radu izraz
opti¢ki neuritis (ON), te izraz demijelinizacijski ON korisititi u kontekstu akutnog ON-a
povezanog s MS-om ili klini¢ki izoliranim sindromom (CIS) kao prvom pojavom simptoma
indikativnih za MS. Nadalje, prema oftalmoskopskom nalazu, ON se moze referirati kao
anteriorni, ukoliko je prisutna oteklina vidnog zivca, odnosno retrobulbarni ON kad je

oftalmoskopski nalaz uredan.

Zbog navedene sklonosti ON-a da se javi kao prva pojava simptoma indikativnih za

kasniji razvoj MS, provedena su brojna istrazivanja kojima je bio cilj utvrditi najbolje moguce



prediktore takvog razvoja dogadaja. lako se nalaz snimke mozga magnetskom rezonancijom
ve¢ viSe puta potvrdio kao najbolji stratifikacijski marker rizika za konverziju u MS i
dugoroc¢ni invaliditet (9-11), otkrivene su i brojne druge klinicke i paraklinicke metode ili
pretrage za koje se pokazalo da mogu bitno doprinijeti to¢nijem predvidanju rizika za
egzacerbaciju bolesti, odnosno progresiju ON-a u MS. Osim toga, u posljednjim su se
desetlje¢ima dogodila brojna zanimljiva otkriéa u pogledu razjaSnjavanja patofizioloSke
pozadine ON-a, a te su spoznaje iskoristene u daljnjim istrazivanjima terapijskih mogucnosti.
U pogledu terapije akutnog opti¢kog neuritisa i danas vladaju mnoge kontroverze i stru¢ni
stavovi nisu usuglaseni. Ipak, najces¢e su u uporabi kortikosteroidi, a zatim i
imunomoduliraju¢i lijekovi koji su pokazali kratkoro¢ne pozitivne ucinke na oporavak vidne

funkcije i odgadanje razvoja MS nakon ON.

Buduc¢i da ¢e se u ovom radu cesto spominjati ONTT istraZivanje, U uvodu jo§ valja
spomenuti kako je, Sto se tice istrazivanja optickog neuritisa, sva svjetska znanstvena i stru¢na
pozornost posljednjih godina bila usmjerena upravo na Optic Neuritis Treatment Trial
(ONTT), multicentri¢no, prospektivno kohortno istrazivanje. ONTT se razvio u svrhu
evaluacije djelotvornosti lije¢enja steroidima za akutni ON te istrazivanje odnosa izmedu ON
i multiple skleroze (12). ONTT je provedeno kao randomizirano, klini¢ki kontrolirano
istrazivanje koje je ukljucivalo 457 bolesnika iz 15 klinickih centara u Sjedinjenim Drzavama
izmedu 1988. 1 1991. godine. Godinama nakon toga, na temelju tog istrazivanja i daljnjeg
kontinuiranog 15-godisnjeg pracenja bolesnika, publicirano je vise od 30 znanstvenih ¢lanaka
(13). Time je ovo istrazivanje postalo referentna tocka za brojna daljnja istraZivanja i dalo je

znacajan doprinos danasnjim saznanjima o ON-U.

2. Epidemioloske znacajke optickog neuritisa

Akutni opticki neuritis (ON) tipi¢no pogada mlade odrasle osobe U dobi izmedu 15 1
49 godina, s vrhom incidencije oko 30 godina (2,3). U ONTT istrazivanju u kojem su
sudjelovala 448 bolesnika, ¢esc¢e su u 77% bile pogodene Zene, a srednja dob bolesnika je bila
32 + 7 godina. 85% bolesnika bili su bijelci (3).

Incidencija unilateralnog ON se, globalno gledajuci, proteze izmedu 1-5/100 000
godisnje (2,7,14). Predominantno zahvacanje zena, osim u navedenom sjevernoamerickom

istrazivanju, uo¢eno je i u kohortama bolesnika sa sjevera Europe gdje je omjer iznosio 1:3



(15,16), no ne i kod Azijata. U Japanu su Zene tek nesto vise zahvacene (1:1.22), Sto sugerira
da rasne razlike vjerojatno postoje (17). Rezultati meta-analize opti¢kog neuritisa na sjevernoj
hemisferi pokazali su ces¢e pojavljivanje bolesti u proljece, te kod onih koji zive sjevernije 1

koji imaju sjevernoeuropsko podrijetlo (18).

U Hrvatskoj je provedeno retrospektivno istrazivanje koje je ispitalo epidemioloske
znacajke monosimptomatskog ON na §irem podrudju grada Rijeke. Cesée obolijevanje Zena u
odnosu na muskarce nije bilo izrazito (1, 66:1), a ukupna incidencija je iznosila 2, 18:100 000
stanovnika na godinu. Ispitani su, takoder, moguéi utjecaji meteoroloskih faktora na
incidenciju ON-a, poput srednje godi$nje i mjeseéne temperature, vlaznosti zraka, insolacije i

mjeseca rodenja, no nisu nadene znacajne korelacije (19).

3. Klinic¢ka obiljezja

Dominantan simptom akutnog optickog neuritisa je monookularni gubitak vida.
Izvjesca pokazuju da se javlja u gotovo 90% pacijenata (20). Razvija se tijekom nekoliko sati
ili dana. Progresija gubitka vida tijekom vise od 14 dana je atipi¢no i sugerira druge
vjerojatnije uzroke ovog stanja. Bilateralno zahvacanje ociju je tipi¢no i puno cesce (72%) u
djece mlade od 10 godina (21). Opseg gubitka vida varira od minimalnog do potpunog
izostanka percepcije svjetlosti. Tako je u ONTT istraZivanju, raspodjela teZine oSte¢enja vidne
ostrine nakon akutnog napada ON bila slijedeca: 6/6 u 11%, 6/7.5 do 6/12 u 25%, 6/15 do
6/57 u 29%, 6/60 do 6/240 u 20%, brojanje prstiju u 4%, mahanje ruke u 6%, percepcija

svjetlosti u 3% i izostanak percepcije svjetlosti u 3% (3).

U velike vec¢ine bolesnika unutar 4-6 tjedana dolazi do spontanog, no ne uvijek i potpunog
oporavka vida, nakon ¢ega se oporavak nastavlja sporijim tempom kroz iduc¢ih godinu dana,
te u vise od 90% dolazi do dobrog oporavka vida (vidna ostrina 6/12 ili bolja ) (22). Kod
nekih zaostaju oSteCenja vidnih funkcija koja su obicno suptilnije naravi 1 teSko se evaluiraju
konvencionalnim pretragama, pa se otkrivaju samo na osnovu pacijentovog subjektivnog

dojma vida slabije kvalitete (23).

Uz gubitak vida tipi¢no se javlja retrobulbarna i periorbitna bol koja postaje izrazena
pomicanjem oka. Bol je uglavnom blaga, te ponekad zna biti prvi simptom prethodec¢i gubitku
vida jedan ili dva dana, no moze se javiti i usporedno ili nakon $to vid po¢ne slabiti (3). lako

bol nije specificna za akutni opticki neuritis, ve¢ se javlja 1 kod drugih optickih neuropatija,
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ona svakako pomaze u diferencijalnoj dijagnozi. S obzirom na ucestalost boli kod ON koja
iznosi i vise od 90% (3), a tek u 12% kod anteriorne ishemicke opticke neuropatije, njezina

pojava, odnosno odsutnost ostaje bitno diferencijalno obiljezje (24).

U pogledu patofizioloske podloge boli jos nema usuglasenog stava. Dok neki
pretpostavljaju da je sama upala i edem ovojnice vidnog zivca inervirane granama
trigeminalnog zivca povezana s boli (25), drugi tvrde da je klju¢na trakcija polaziSta gornjeg i
medijalnog ravnog misi¢a po inflamiranoj ovojnici vidnog zivca na orbitnom vrhu (26). Isti
autor bol u oku i bez njegovog pomicanja objasnjava stalnim elektricnim izbijanjima u
ekstraokularnim miSi¢ima koji odrzavaju oko u primarnoj poziciji, te konstantnim
mikrosakadama i mikrotremorom oka i bez necijeg subjektivnog osjecaja pomicanja oka. I
recentnija istrazivanja pokazuju kako je bol pri pokretanju oka povezana s mehaniCkom
iritacijom upaljene ovojnice vidnog Zivca. Naime, istrazivano je ima li korelacije izmedu
podru¢ja abnormalnih pojacanih signala na MR snimci vidnog zivca i obrasca boli kod
akutnog opti¢kog neuritisa. Utvrdena je visoka ucestalost (92%) boli povezane s pokretanjem
oka kada je bio zahvacen orbitni segment zivca, odnosno visoka ucestalost (76%) odsustva
takve boli kad orbitni segment nije bio zahvaéen (27). Analogno ovoj teoriji, autori zakljucuju
da odsustvo boli pri pomicanju oka sugerira da je upala vidnog Zivca ograniCena na

kanalikularni i intrakranijalni dio vidnog Zivca.

Kolorni vid je gotovo uvijek oSte¢en i obicno mnogo teZze od same vidne oStrine
(25,28,29). Stoga je pregled kolornog vida vazan pri dijagnosticiranju optickog neuritisa u
pacijenata s manjim gubitkom vida (28,30). Cak i kad je vidna ostrina bila 6/6 i bolja,
rezultati istrazivanja na Ishiharinim pseudoizokromatskim tablicama ukazivali su na
diskromatopsiju u gotovo 51% (3). U detektiranju diskromatopsije Farnsworth-Munsell 100-
(31) iako su one i dalje ¢es¢e u klini¢koj upotrebi. U ONTT istrazivanju, Ishiharine
pseudoizokromatske tablice registrirale su poremecen kolorni vid u 88%, dok je s Farnsworth-
Munsell 100-Hue testom to bilo u 94% bolesnika (3). Brojna su istrazivanja provedena kako
bi se utvrdilo postoje li selektivna, odnosno znatnija oSte¢enja odredenih kromatskih kanala.
Istraziva¢i ONTT projekta opisali su kako je mijeSani kolorni deficit bio predominantan (i
plavo-zuti i crveno-zeleni). No, osStecenja plavo-zutog spektra boja su bila malo ¢es¢e u
akutnoj fazi, a crveno-zelena nakon Sest mjeseci (32). Provedena su i druga istrazivanja u
kojima su koriStene psihofizioloske metode ispitivanja (33,34); kao i elektrofizioloske (35),

no podaci su pokazali da se ne moze tvrditi da je u plavo-Zzutom putu oSteCenje jace od
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crveno-zelenog, ni obratno. Jasan nedostatak u mogucnosti uop¢avanja podataka nadenih u
radu Jacksona i suradnika je mali broj ispitanika, njih devet. Takoder, Barbur i suradnici
koristili su 1 ispitivanje zjeni¢nog odgovora kao metodu u procjeni zahvacenosti kolornog
vida (36). Utvrdili su da je abnormalan zjeni¢ni odgovor kod pacijenata s ON izraZeniji na
kromatski stimulus u odnosu na akromatski, a Moro i suradnici da takav i ostaje ¢ak i nakon
oporavka vida (34). Oba su rada pronasla i da je osjetljivost na boje snaznije pogodena od

kontrastne osjetljivosti.

No, neka recentnija istraZivanja pokazuju da u crveno-zelenom putu ipak postoji
izrazenije oSteCenje (37,38). Budué¢i da su se razvile tehnike za selektivnije ispitivanje
kolornog vida izoliranjem kromatskih kanala, kvalitetnije se moze evaluirati diskriminacija
boja unutar parvo- i koniocelularnog neuralnog puta (30). Flanagan i Zele su svojim
istrazivanjem utvrdili da bolesnici s demijeliniziraju¢im bolestima, MS-om i/ili ON-om,
pokazuju selektivno jace vidne deficite za boje nego za kontrastnu osvijetljenost, te za boje
crveno-zelenog spektra nego za plavo-zutog.To sugerira izraZeniju Stetu uzrokovanu
demijelinizacijom unutar neuralnog puta za boje, kako parvocelularnog (crveno-zeleni
spektar), tako i koniocelularnog puta (plavo-zuti), nego u magnocelularnom putu (kontrastna
osjetljivost). Ovi su rezultati kasnije i potvrdeni koristenjem stimulusa sa Sirom prostorno-
vremenskom frekvencijom S$to je osjetljivija metoda za otkrivanju prisutnih vidnih deficita

(39).

Kontrastna osjetljivost je veoma osjetljiv marker za opticki neuritis i velika pomo¢i u
postavljanju dijagnoze, buduci da se moze relativno jednostavno ispitati. Danas se Koriste
Ginsburgov test, Pelli-Robsonove kartice, Cambridge reSetke niskog kontrasta i Ardenove
prugaste reSetke. Gotovo svi bolesnici sa smanjenom vidnom oStrinom i/ili ispadima vidnog
polja, takoder su imali poremecéen kolorni vid i kontrastnu osjetljivost, a izmedu navedenih
vidnih funkcija, kontrastna osjetljivost je imala najvecu prevalenciju abnormalnih rezultata
(3,20). U bolesnika s vidnom o$trinom manjom od 6/6, u vise od 99% je i test kontrastne
osjetljivosti pokazao odstupanja od normalnog rezultata. Cak i kod onih s vidnom otrinom
6/6 ili boljom, rezultati kontrastne osjetljivosti nisu bili normalni u 87% (3). Ovakvi podaci
sugeriraju kako oftalmolog moZe zakljuciti da ON nije izgledna dijagnoza ukoliko nakon
ispitavanja kontrastne osjetljivosti rezultati budu normalni, narocito u sluc¢aju kad je vidna
ostrina losija od 6/6. Cak i kad je nakon 6 mjeseci doslo do oporavka veéine vidnih funkcija,
to je najrjede bio slucaj s kontrastnom osjetljivos¢u. Prevalencija abnormalnih nalaza

kontrastne osjetljivosti nakon pola godine je iznosila 56%, $to je bilo 2.2 puta ¢eS¢e u odnosu
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na abnormalne nalaze vidne oStrine, odnosno 1.5 puta ¢eS¢e u odnosu na takve nalaze
kolornog vida (20). Cak i kad se vidna ostrina oporavila do razine 6/6 ili bolje, ostale vidne
funkcije su ostale oSteene, u Cemu je 1 dalje prednjacila kontrastna osjetljivost (46%
abnormalnih nalaza u odnosu na 26% kolornog vida, odnosno 20% nalaza ispada vidnog
polja) (40).

Za lijecnika u klini¢koj praksi detaljni podaci o tipi¢nim obrascima ispada vidnog
polja u bolesnika s ON-om od velikog su dijagnostickog i diferencijalno-dijagnostickog
znaCaja. S tim su ciljem posljednjih desetlje¢a obavljena mnoga istrazivanja. S obzirom da
demijeliniziraju¢i plakovi mogu zahvatiti razlicite dijelove vidnog zivca, gotovo se svaki
ispad vidnog polja moze javiti u ON-u, ukljucujuéi centralni i cekocentralni, arkuatni,
altitudinalni, difuzni, pa ¢ak i bitemporalni ili unilateralni heminanopski ispadi i asimetri¢na
gornja nazalna kvadrantopsija (23,41). Pokusano je utvrditi postoji li neki obrazac ispada
vidnog polja s obzirom na lokalizaciju abnormalnih lezija imbibiranih kontrastom na MR
snimci. U bolesnika koji su imali takve lezije imbibirane kontrastom samo na orbitnom dijelu
opti¢kog zivca, zapazeni su centralni (28%), difuzni (38%), arkuatni (31%) i nazalni (3%)
ispadi vidnog polja. Kod pacijenata s demijeliniziraju¢im lezijama imbibiranih gadolinijem na
kanalikularnom dijelu zivca, zapaZeni su centralni (57%), difuzni (14%) i arkuatni (29%)
ispadi. Lezije imbibirane kontrastom u intrakranijskom dijelu pokazala su centralne (25%),
difuzne (12%), arkuatne (25%) i temporalne (25%) ispade. Kao $to je i vidljivo, nijedan ispad
vidnog polja nije pokazao znaCajan obrazac pojavljivanja s obzirom na lokalizaciju
demijelinizacijskog o$te¢enja, osim temporalnog ispada vidnog polja kod intrakranijske lezije
(P =0.04) (27).

Ipak, oslanjajuci se samo na perimetrijska mjerenja, pokazano je da se neki ispadi
javljaju s frekvencijom ve¢om od ostalih. Raniji su podaci o tome bili donekle proturjecni,
narocito $to se ti¢e ucestalosti centralnih skotoma. Prije ONTT istrazivanja, centralni skotomi
su smatrani tipicnim nalazom u ON (42). ONTT istrazivanje je potvrdilo veliku varijabilnost
48.2% (43). Slijedili su lokalizirani ispadi, kao §to su altitudinalni i defekti snopa ZivCanih
vlakana s ucestalos¢u od 20.1%, dok su centralni i cekocentralni skotomi ¢inili 8.3% ispada.
(43) Zanimljivo je zapaziti da je 13.2% bolesnika pra¢eno godinu dana od epizode ON-a
imalo dokaze hijazmatskih i retrohijazmatskih ispada, te da je cak 75.7% onih s
retrohijazmatskim oste¢enjima imalo abnormalan pocéetni MR nalaz u usporedbi s 46% bez

takvog oSteCenja (44). U jednom novijem istrazivanju (39), ucestalost centralnih i
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paracentralnin skotoma se razlikuje u odnosu na ranija istrazivanja koja su koristila
automatsku perimetriju, kao $to je spomenuto ONTT istrazivanje. U tom su istrazivanju kao
najces¢i ispadi u zahva¢enom oku pronadeni centralni skotomi (41%), zatim defekti snopa
zivéanih vlakana(29%), te paracentralni skotomi (14%). Ovakve razlike mogu biti posljedica
drugacije metodologije i Kklasifikacije ispada vidnih polja. Perimetrija suprapraga
(supratreshold) koriStena u tom istrazivanju vjerojatno je manje osjetljiva na suptilnije ispade
u odnosu prema treshold tj. prag perimetriji koju su rabili u ONTT istrazivanju. Takoder, ako
u ONTT istrazivanju testiranje vidnog polja zbog slabe vidne oStrine nije bilo izvedivo ili se
veliki skotom protezao izvan 30° vidnog polja, ispad je klasificiran kao difuzni (43). S druge
strane, takvi su slucajevi u ovom istrazivanju Kklasificirani kao centralni ispadi. No, kada su
reklasificirali svoje rezultate prema metodologiji koristenoj u ONTT-u, frekvencija centralnih
ispada se spustila na 27%, a difuznih povisila na 22%. Zadrzavsi 29% ukupnih ispada vidnog
polja, defekti snopa ziv¢anih vlakana prestigli su po ucestalosti centralne ispade. Ipak, i nakon
ovakve klasifikacije i dalje je ostala znacajna razlika u frekvenciji centralnih i paracentralnih
ispada u odnosu na ONTT istrazivanje (39). Objasnjenje je mozda u znatno vi$oj prostornoj
rezoluciji koriStene strategije suprapraga u odnosu na prag perimetriju. Nadalje, moguce je da
je u ONTT istrazivanju doslo do iskrivljenja rezultata zbog selekcijskog otklona ispitanika,
budu¢i da su svi bolesnici s normalnim vidnim poljem iskljueni iz analize.
Zanimljivo je zapaziti da je veéina bolesnika imala ispade vidnog polja i u oku bez opti¢kog
neuritisa. Postotak ispada u nezahvacenom oku varira u razli¢itim istrazivanjima izmedu 35 i
69% (39,43). U ONTT istrazivanju najce$¢i nalaz u susjednom oku je bio ispad ruba
periferije, a zatim difuzni ispadi. 62% ovih ispada klasificirani su kao minimalni (39). U
drugom su istrazivanju od difuznih ispada ¢es¢i bili defekti snopa ziv€anih vlakana. Moguce
objaSnjenje za detektirane ispade u susjednom oku je preegzistiraju¢i demijelinizacijski plak
vidnog Zivca. No buducdi da bi se u tom slucaju uglavnom ocekivala trajna oSte¢enja vidnog
Zivca, a tijekom pracenja nakon Sest mjeseci 1 godine dana u velike vecine je doSlo do
oporavka tih i drugih abnormalnosti, to je vjerojatno kod samo manjeg broja bolesnika (45).
Takvi nalazi upucuju na prethodno istodobno zahvacanje oba oka upalom razli¢itog
intenziteta, vjerojatnije nego na raniji subklinicki napad optickog neuritisa u kontralateralnom

oku.

Najcesc¢a klinicka procjena zjeni¢ne funkcije kod lezija vidnog zivca temelji se na
ispitivanju relativnog pupilarnog defekta (RAPD) koji se jo§ naziva i Marcus Gunnova

zjenica (34). On se pojavljuje kod ostecenja prednjeg vidnog puta prije hijazme, a



jednostavno se ispituje metodom naizmjeni¢nog osvjetljavanja ociju. Obiljezava ga smanjena
amplituda zjeni¢ne svjetlosne reakcije, produljeni period latencije i proSirenje zjenice pri
kontinuiranom osvjetljenju §to sve ukazuje na smetnje provodenja (46). Dokazivanje RAPD-a
je najkorisnije kod optickog neuritisa budu¢i da se gotovo beziznimno javlja kod
unilateralnog ON-a. Njime se moze razlikovati oStecenje ostrine u ON-u od cistoidnog
makularnog edema ili centralne serozne retinopatije (46). Dobro je generalno pravilo da
bolesnici kod kojih se sumnja na ON moraju imati RAPD na zahva¢enom oku (1). Iznimka od
tog pravila bio bi simetri¢ni bilateralni ON, ili prisutne organske smetnje u kontralateralnom
oku (1,47). Ukoliko je RAPD odsutan kod unilateralnog ili asimetricnog gubitka vida ili
ispada vidnog polja, dijagnoza ON-a je veoma nesigurna i moze se postaviti samo uz izniman
oprez (1,48). Tome u prilog ide i podatak da je pozitivan RAPD bio jedan od kriterija
ukljucivanja ispitanika u ONTT istrazivanje (3). lako se rijetko izvodi, RAPD se mozZe ispitati
i kvantitativnom metodom preko niza filtera neutralne gustoce sve vece jakosti (34). Oni se
stavljaju pred asimptomatsko oko dok zjeni¢na konstrikcija izazvana alterniraju¢im svjetlom
ne bude jednaka u oba oka. RAPD se izrazi preko log jedinica kao odraz atenuacije svjetla
potrebne za jednaku amplitudu konstrikcije zjenica u oba oka (34). Ova tehnika je efektivna
dinamicka verzija jednostavnog RAPD testa s brojnim prednostima, poput toga da je njome
moguce odrediti je li stanje opticke neuropatije stabilno, pogorsava li se ili poboljsava (Barbur
2004b citirano prema Moro (34)).

Prema fundoskopskom nalazu, ON se moze podijeliti na anteriorni, ukoliko je prisutna
oteklina vidnog zivca, odnosno retrobulbarni ON kad je nalaz fundusa normalan. Veé¢inom
nalazimo retrobulbarni ON (64.7%), (3) dok kod tre¢ine na nalazu fundusa nalazimo edem
optickog diska. Kada imamo papilitis, vrlo rijetko se javljaju peripapilarna ili krvarenja diska
kao i retinski eksudati, a povecanje krvnih Zila o¢ne pozadine je minimalno (3). Vitritis se
nade u anteriornom ON koji je uzrokovan infekcijama ili sistemskim upalnim bolestima
(sarkoidoza, sifilis, lajmska bolest) (23). Za razliku od drugih uzroka opti¢ke neuropatije (npr.
prednja ishemicka neuropatija, razna infiltrativna stanja, neuroretinitis), retinski eksudati i
krvarenja, neuroretinitis, vitritis ili upala prednje o¢ne sobice se u tipicnom ON-u obi¢no ne

nalaze i zahtijevaju $to raniju evaluaciju (8).



4. Klinic¢ka obiljezja atipi¢nog optickog neuritisa

Prilikom dijagnosticiranja ON-a bitno je prepoznati radi li se o atipi¢noj formi bolesti
jer zahtijeva razli¢it dijagnosticko-terapijski postupak, o ¢emu c¢e detaljnije biti rijec¢i u
odgovarajuc¢im dijelovima ovoga rada. Ovdje ¢e se naglasak staviti na obiljezja atipicnog ON
koja su se pokazala jasno indikativnima za razmatranje nekih drugih etiologija u odnosu na
tipi¢ni (4,7,49). Prije svega, na to moze sugerirati dob manja od 12, odnosno veca od 50
godina. Nadalje, ON se tipi¢no javlja u bijele rase, a rjede pu bolesnika africkog ili azijskog
podrijetla. Gubitak vida, iako je nagao, zapravo najcesce progredira kroz nekoliko dana do
dva tjedna. Progresija oSteCenja vida kroz duze razdoblje je atipi¢no, kao i simultano
bilateralno zahvacanje ociju. Tezak gubitak vida (losiji od 6/60 do gubitka osjeta svjetla) uz
koji se ne javlja periokularna bol, a naro€ito ako ona izostaje tijekom pokretanja ocCiju, kao i
toliko jaka bol da osobu budi iz sna ili perzistiranje boli duze od dva tjedna atipi¢ni su
simptomi. Ukoliko do oporavka vida ne dolazi unutar vise od prva tri tjedna, valja pomisljati
na atipi¢éni ON. Anamneza pozitivna na neku raniju neoplastiénu bolest, te sadasnji klini¢ki
simptomi koji ne ukazuju na MS, ve¢ na NMO, bolesti vezivnog tkiva, sarkoidozu ili
vaskulitis takoder su netipi¢ni podaci za demijelinizacijski ON. Oftalmoskopski nalaz moze
biti od velike pomo¢i, buduéi da se kod tipicnog ON-a rijetko javlja opsezna oteklina ili
krvarenja opti¢kog diska, izrazena retinska Krvarenja ili eksudati, te neuroretinitis (4,7,49).
Pogorsanje nakon ukidanja ili snizavanja doza steroidne ili imunosupresivne terapije je

atipican znak (49).

Atipi¢ni oblik ON-a moze se klasificirati u onaj povezan sa sistemskim bolestima kao $to su
sarkoidoza, bolesti vezivnog tkiva (npr. sistemni eritematozni lupus) ili neki vaskulitis (npr.
Wegenerova granulomatoza), te u atipi¢ni ON bez sistemske bolesti poput neuromijelitis
optika ON-a (NMO-ON) ili kroni¢ne relapsne upalne opticke neuropatije ovisne o
kortikosteroidima (7). Mnogi bolesnici koji nisu na stalnoj kortikosteroidnoj terapiji mogu
imati izolirani ON bez sistemske ili druge neuroloske bolesti. U tih se bolesnika dijagnoza
solitarnog ili rekurentnog ON-a postavlja retrospektivno nakon duzeg pracenja (50). Kod
solitarnog ON-a nalazi za NMO su rijetko seropozitivni (u oko 5%), pa nakon odredenog
vremena pracenja bolesnika s normalnim pocetnim MR nalazom, solitarni ON bude cCesta
retrospektivna dijagnoza (51). S druge strane, kod rekurentnog ON-a seropozitivnost na NMO
se javlja mnogo ceSce, u cak 20-30% bolesnika tijekom varijabilnog vremena pracenja
izmedu dvije i 12 godina (52). Koliko izazovno i raznoliko moze biti postavljanje dijagnoze

kod onih s rekurentnim i/ili bilateralnim ON-om, pokazalo je jedno retrospektivno istrazivanje
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70 takvih bolesnika (53). U grupi s rekurentnim unilateralnim ON-om (n=47) konacna je
dijagnoza bila MS kod njih 29, kroni¢na relapsna upalna opticka neuropatija kod 11, NMO u
Cetiri bolesnika i tiroidna orbitopatija kod troje. Bilateralni ON-a (n=23) je podijeljen na
rekurentni (n=15) i nerekurentni (n=8) tip. Najc¢esce dijagnoze kod rekurentne grupe bile su
vaskulitisi 1 bolesti vezivnog tkiva (n=13) (ukljucujuci lupus, Sjogrenov sindrom i poliarteritis
nodosa) i MS u dva slucaja, a kod nerekurentne grupe postinfekcijski ON kod cetvero, te

sarkoidoza i MS po dva dijagnosticirana slucaja (53).

5. Metode evaluacije

Danas postoje brojne neuroradioloske, elektrofizioloske i biokemijske metode koje
pomazu razjasniti patofiziolosku pozadinu destruktivnih procesa u ON. U dijagnostici ON-a
mogu posluziti kao dodatni alat, no dijagnoza je prije svega klinicko. Na osnovu tipi¢nih
epidemioloskih i klini¢kih obiljezja koja su ranije opisana, te detaljnog uzimanja anamneze i
jednostavnim klinickim postupcima koje lije¢nik moze ambulantno obaviti, ispitivanjem
vidne ostrine, kolornog vida i reakcija zjenica na svjetlost, moguce je postaviti sumnju na ON,
a i potvrditi je (25). Postoje i slozenije metode za koje je potrebna veca stru¢nost, vise
vremena i/ili slozenija oprema. Neke oftalmoloske pretrage koje je moguce i pozeljno izvesti
su direktni 1 indirektni oftalmoskopski pregled o¢ne pozadine, ispitivanje vidne oStrine
optotipima, skijaskopijom ili kompjuteriziranom refraktometrijom, istraZivanje vidnog polja
kvantitativnom perimetrijom; utvrdivanje relativnog aferentnog pupilarnog defekta testom
naizmjeni¢nog osvjetljivanja; pregled kolornog vida Ishiharinim pseudoizokromatskim
tablicama ili Farnsworth-Munsell 100-Hue testom (49). Pregled procijepnom svjetiljkom
(biomikroskopom) je gotovo uvijek normalan u tipicnom ON. Rijetko se javlja znacajnija
celularna reakcija, no moze se pojaviti nekoliko stanica u staklovini koje prekrivaju opticki
disk (28). Redovito se koriste i laboratorijski testovi, no oni se ¢e$ce izvode u atipi¢nim

formama ON, pa ¢e biti spomenuti kasnije.

Lije¢nik kojemu se javi bolesnik s akutnim gubitkom vida i dokazima unilateralne opticke
neuropatije, treba utvrditi radi li se doista o ON ili akutnoj manifestaciji kompresivnog
intrakranijskog, intrakanalikularnog ili intraorbitnog procesa. Tu moze pomoci
kompjuterizirana tomografija (CT), no u evaluaciji bolesnika s ON, CT ima malu ili nikakvu
ulogu (28). Iako nije nuzna za dijagnozu, preporucuje se da se pretraga mozga magnetskom

rezonancijom (MR) ucini u svih bolesnika s ON-om, budu¢i da pomaze u evaluaciji rizika od
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MS i u donoSenju odluke o lije¢enju (8). MR snimka s gadolinijem kao kontrastom je
osjetljiva pretraga, u 95% slucajeva otkriva abnormalna pojacanja signala vidnog zivca (54).
Takoder, i na T2 mjerenim snimkama abnormalnosti na vidnom Zivcu ¢est su nalaz(55). No
najvaznija primjena MR u bolesnika s ON je identifikacija abnormalnosti u bijeloj tvari
mozga na tipiénim, predilekcijskim podru¢jima za demijelinizacijska oStecenja. Tipicne
lokalizacije tih promjena su periventrikularna podrucja, korpus kalozum, jukstakortikalne na
granici sive i bijele tvari, vidni Zivac, te odredene infratentorijske strukture (56). Postojanje
takvih lezija ne samo da sugerira dijagnozu ON, nego i demijelinizaciju kao njen uzrok. U
nastavku rada ¢e biti detaljnije obradena vaznost MR nalaza s obzirom na stupanj rizika za

kasniji razvoj MS.

Analiza cerebrospinalnog likvora takoder moze pomoc¢i u diferencijalno-dijagnosti¢koj
evaluaciji bolesnika, dakle, pozeljna je kad je dijagnoza ON manje izgledna. Radovi pokazuju
da su bolesnici sa sumnjom na ON i1 normalnim pocetnim MR nalazom ces¢e bili podvrgnuti
pretragama likvora u odnosu na one sa slikom CIS-a (57). Nalaz umjerene limfocitne
pleocitoze (< 50 stanica/mm?3), normalna ili umjereno poveéana koncentracija proteina, te
snizena razina glukoze u likvoru tipi¢ni su za infektivne uzro¢nike ili infiltrativne procese,
dok se u tipicnom ON javi povisena sinteza gamaglobulina mjerena povecanjem ukupnih
imunoglobulina (1gG), kao i pozitivan nalaz oligoklonalnih traka (7). Ipak, koliki znac¢aj moze
imati nalaz povecanog broja stanica u likvoru, pokazuje istrazivanje provedeno na 208
bolesnika praéenih najmanje godinu dana. Nalaz leukocita veéi od 4 stanice/mm? pokazao se
neovisnim ¢imbenikom kratkoro¢nog rizika za razvoj klini¢ki definitivne MS u bolesnika sa
CIS-om (10). Neka istrazivanja pokazuju da je veca vjerojatnost da su u skupini pacijenata s
nekom od slika CIS-a, oni s negativnim nalazom oligoklonalnih traka bili bolesnici s ON-om
(57). Ipak, to i dalje ne znaci da se ne isplati napraviti pretrage likvora na prisutnost
oligoklonalnih traka, buduci da, kao $to ¢e u daljnjem teksu i biti pojasnjeno, pozitivan nalaz
oligoklonalnih traka moze imati znacajnu ulogu u prognozi daljnjeg tijeka bolesti (57-59).

Prisutnost oligoklonalnih traka i u likvoru 1 u serumu nalazimo u sistemskim poremecajima.

U atipicnom ON, u bolesnika starijih od 50 godina, muskaraca ili pozitivnih na
alternativnu sekundarnu etiologiju, valja uciniti dodatne seroloSke pretrage likvora i seruma
na neke infektivne uzro¢nike kao Sto su sifilis, tuberkuloza, borelioza ili sistemske bolesti
poput sistemskog lupusa (SLE) ili vaskulitisa. Rentgenogram srca i plu¢a moze iskljuciti
sarkoidozu kao podleze¢u bolest (4,8). U atipi¢nim prezentacijama korisno je napraviti i

nalaze poput pune krvne slike, sedimentaciju eritrocita ili C-reaktivni protein, hepatogram,
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nalaze bubrezne funkcije, vitamin B12, serumski angiotenzin konvertiraju¢i enzim, antitijela
tipicna za SLE, te antitijela na akvaporin-4 (AQP4), ovisno o predmnijevanom uzroku (60).
AQP4 antitijela imaju visoku visoku osjetljivost (68-91%) i visoku specifi¢nost (85-99%) za
neuromijelitis optiku (NMO), (60) a pozitivna su u 5% sluéajeva unilateralnog ON i njihova
prisutnost indicira tezi relapsni tijek bolesti i vjerojatnost razvoja NMO (50,51). U ON
povezanom s NMO mogu¢ je nalaz lezija bijele tvari, no na atipi¢nim mjestima za MS. Cesée

su lezije na mjestima visoke ekspresije AQP4 antitijela (61).

Jo§ ¢emo spomenuti upotrebu vidnih evociranih potencijala (VEP) kao mogu¢i dio
dijagnostickog postupnika. Klinicko znacenje VEP je u relativno objektivnom pokazatelju
ocuvanosti vidnog puta, no ne mijenja bitno dijagnosticki stav ili plan lije¢enja (25,47). VEP
su gotovo uvijek abnormalni pokazuju¢i za demijelinizaciju tipicno produljene latencije vala
P100 na oko 140 ms, no to nije patognomoni¢an nalaz za ON, tako da ne moze pomo¢i u
razlikovanju razli¢itih opti¢kih neuropatija (47,61,62). Nalaz takve produljene latencije je
trajan bez obzira na subjektivan oporavak vidne funkcije ostavljajuéi tzv. neurofizioloSki
oziljak. Pomoc¢u VEP-a moguce je takoder ustanoviti radi li se o poremecaju vidne funkcije
na novou vidnog zivca ili makule (makulopatija ili ambiopija) (46). Konvencionalni VEP
punog polja (full-field) je dominantno odraz makularnog odgovora zbog veli¢ine podrucja
koje zauzima u Kkortikalnoj prezentaciji. S druge strane, multifokalni VEP (mfVEP)
omogucava simultano snimanje viSe regija vidnog polja i time mnogo vece presjecno

podrugje vidnog Zivca, te zato i precizniju evaluaciju funkcija vidnog puta (63,64).

6. Rizik razvoja multiple skleroze nakon inicijalne epizode opti¢kog neuritisa

Sredi$nji dio ovog rada bavi se pitanjima vezanima uz nastup akutnog ON kao prvog
simptoma MS, dakle u odsutnosti jasnih znakova za njenu dijagnozu, i tada se referira kao
idiopatski, monosimptomatski ili kao izolirani klini¢ki sindrom. Jasno je kako se, slijedom
toga, namecée jo§ veéa vaznost utvrdivanja naina S§to ranije procjene rizika za kasniju

konverziju u klini¢ki manifestnu MS, odnosno nacina usporavanja ili spre¢avanja istog.

Izrazita povezanost ON 1 multiple skleroze vidljiva je po tome $to je ON prva prezentacija
MS-a u 15-20% pacijenata, a u polovice bolesnika se javi u nekom periodu tijekom bolesti
(5,65,66). Vaznost identificiranja pojedinaca s povecanim rizikom za konverziju u MS, lezi u

¢injenici da su brojna istrazivanja pokazala mogucu korist rane imunomodulatorne terapije u
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bolesnika s CIS-om, ukljuc¢uju¢i ON (67-72). U nastavku Ce biti istaknuti rezultati istrazivanja
koja su visekratno potvrdila upotrebu magnetske rezonancije kao najboljeg alata za
predvidanje rizika za progresiju ON-a u multiplu sklerozu. Takoder, i kod manjeg broja
pacijenata s normalnim MR nalazima s vremenom dode do egzacerbacije bolesti i zbog toga
su pokrenuta mnoga istrazivanja kako bi se utvrdili dodatne metode kojima mozemo

predvidjeti tijek bolesti.

6.1. Magnetska rezonancija kao najto¢niji prediktor rizika

Nalaz snimke mozga magnetskom rezonancijom ve¢ se vise puta potvrdio kao najbolji
stratifikacijski marker rizika za konverziju u MS (9-11,73). Demijelinizacijske promjene se
prikazuju u T2 mjerenim slikama protonskim i FLAIR-snimkama (fluid attenuated inversion
recovery) magnetske rezonancije, te imbibicijom pomocu gadolinija kao kontrasta. Tipi¢ne
lokalizacije tih promjena su periventrikularna podrucja, korpus kalozum, jukstakortikalne na

granici sive i bijele tvari, opticki zivac, te odredene infratentorijske strukture (56).

U ONTT istrazivanju tijekom 15 godina pracenja u intervalima od 5 godina napravljena su tri
istrazivanja. Prema njihovim zaklju¢cima, MR mozga je koristan prediktor multiple skleroze i
trebalo bi je ukljuciti u procjenu rizika buducih neuroloskih zbivanja u MS i kao pomo¢ u
donosenju terapijskih odluka. Na pocetku istrazivanja gotovo je polovica (48.7%) pacijenata
imalo lezije bijele tvari karakteristicne za demijelinizacijsku bolest (3). Dvogodisnji rizik
razvoja klinicki definitivne MS iznosio je 3% s inicijalnim normalnim MR nalazom, a 36% u
bolesnika s pocetnih dvije ili vise lezija u bijeloj tvari. Cetverogodisnji rizik je iznosio 13%
ako je pocetna MR snimka mozga bila normalna, 35% ako su pronadene jedna ili dvije
abnormalnosti u bijeloj tvari mozga, a 50% ako ih je bilo tri ili vise (3,74). Nakon pet godina
pracenja, sveukupan rizik progresije u MS neovisno o primljenoj terapiji bio je 30%, kod onih
s i bez MR lezija. Bolesnici s normalnim MR nalazom su i dalje znali razviti MS (16%), no u

mnogo manjoj mjeri u usporedbi s bolesnicima s tri ili vise lezija (51%), (75).

U jednom drugom istrazivanju, udio onih koji su nakon izoliranog ON razvili MS tijekom
sedmogodisnjeg perioda a imali su negativan MR iznosio je 58% S§to je visok postotak u
odnosu na navedeno ONTT istrazivanje, kao i neka druga (76). Razlog tome ostaje nejasan,
iako ga autori objasnjavaju duzim periodom pracenja u odnosu na neka druga istrazivanja,
gdje je pracenje bolesnika bilo pet godina, a maksimalni udio konverzije u MS je bio 23.8%
(77) ili 14.28% u jednoj tajvanskoj grupi. (Lin et al 2006. citirano prema Kalinowska (76).
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No, ta posljednja grupa je bila starije srednje starosne dobi (41.2 godina prema 29.8) kada je
generalno govore¢i MS manje Cesta, Sto autori takoder navode kao razlog toliko vise stope

konverzije u MS.

Rezultati ONTT istrazivanja nakon 10 godina pokazali su sveukupan rizik za
progresiju u MS od 38%. Bolesnici s jednom ili viSe lezija na poetnom nalazu magnetske
rezonancije imali su rizik 56% u odnosu na 22% kod onih bez pocetnih lezija. Promatrajuéi to
iz druge perspektive, gotovo polovica (44%) s nekom MR lezijom na poc¢etnom nalazu, nece
razviti MS nakon deset godina. S nizim desetogodi$njim rizikom progresije do MS kod onih s
normalnim MR nalazom, bili su povezani muski spol i papilitis, kao i neka obiljeZja atipi¢nog
ON-a — gubitak vida do razine izostanka osjeta svjetla, odsutnost periorbitne boli,
oftalmoskopski nalaz peripapilarnih  krvarenja diska, te retinskih eksudata (78).
Desetogodis$nji rizik se, dakle, pokazao znacajno vecim ako je bila i jedna lezija na MR

snimci. Veci broj lezija nije primjetno povecavao rizik.

U kona¢nom istrazivanju pracenja ONTT grupe, nakon 15 godina 72% pacijenata s
abnormalnim nalazom MR mozga je razvilo MS, dok je to bio slucaj kod 25% onih s
normalnim pocetnim MR nalazom (9). Kumulativni rizik je iznosio 50% tijekom 15-
godisnjeg razdoblja. Kod onih bez MR lezija na pocetnoj snimci, rizik je bio najizrazeniji u
prvih 5 godina kada je spomenutih 16% bolesnika razvilo MS, odnosno pokazana je veoma
mala vjerojatnost za konverziju nakon vise od deset godina pracenja, buduci da je do tada veé
22% od ukupnih 25% razvilo MS.

6.2. Dodatne metode procjene rizika za razvoj MS

Iako navedeni rezultati ukazuju da je kod pocetnog normalnog nalaza MR rizik za razvoj MS-
a relativno malen, u nekih ipak dolazi do njenog razvoja. Stoga je klinicki izvanredno vazno
utvrditi koji su dodatni faktori rizika kako bismo na vrijeme takve pojedince prepoznali. U

nastavku ¢e biti spomenuta neka takva istrazivanja.

Marques i suradnici (77) proveli su retrospektivna istrazivanja kojima je cilj bio procijeniti
rizik za razvoj MS kod pacijenata s ON i normalnim pocetnim nalazom MR mozga, te
identificirati pojedince s povecanim rizikom konverzije. lako je istrazivanje retrospektivne
naravi i uzorak ispitanika manji (42), zbog njene kvalitetne metodologije, rezultate svakako

valja razmotriti i uzeti u obzir u klinickoj praksi. Ukupno su uklju¢ena 42 pacijenata, a
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srednje vrijeme pracenja bilo je 5.3 godine. Ukupno je desetero razvilo MS, 70% njih unutar
prve tri godine pracenja, a svi tokom prvih pet godina. Utvrdeni rizik tijekom petogodisnjeg
pracenja je iznosio 23.8% S§to je u skladu s ranijim izvjeS¢ima gdje se on krece izmedu 10 i
30% (9,67-70,79). Stope konverzije u MS su bile zna¢ajno vise kod bolesnika s pozitivnom
anamnezom o simptomima koji ukazuju na demijelinizacijska osSte¢enja (p = 0.002),
oligoklonalnim trakama u cerebrospinalnom likvoru koje nisu prisutne u serumu (p = 0.004),
te nepotpunim oporavkom vidne ostrine (<6/12) nakon godinu dana (p = 0.002). Suprotno
nekim drugim istrazivanjima (9,69,80,81), nije pronadena povezanost dobi, spola i
rekurentnog ON-a i povecanog rizika za razvitak MS-e. S druge strane, prisutnost edema
papile vidnog zivca se pokazao kao faktor koji umanjuje vjerojatnost kasnijeg razvitka MS-e
(77).

U navedenom radu, kao anamnesticki simptomi koji ukazuju na demijelinizacijska o$tecenja,
a otkriveni su kod 31% pacijenata, navode se senzorni simptomi (parestezije i/ili
hipoestezije), te neravnoteza tijekom nekoliko tjedana sa spontanim oporavkom. I drugi
radovi su prepoznali znaCaj pozitivne anamneze o simptomima koji su sugestivni za neka
ranija demijelinizacijska o$tecenja, buduci da je to sluéaj kod tre¢ine pacijenata kad se prvi
put prezentiraju sa slikom CIS-a i mogu pomo¢i u ranoj dijagnozi MS (82,83).
Tako je pokazano da, iako najbolji prediktor ostaje MR nalaz s pozitivnom lezijom
diseminiranom u prostoru s osjetljivos¢u od 0.90 i specificnoséu od 0.75, uz pozitivhu
anamnezu specificnost se povetava na 0.96. Anamneza pozitivha na diseminaciju
demijelinizacijskih oSteenja u vremenu 1 prostoru sama za sebe nije pouzdan prediktor,
buduci da je pokazano da 95%-tni interval pouzdanosti omjera Sansi ukljucuje nul-vrijednost
(1.0). No, ako se takva anamneza udruzi s MR nalazom koji pokazuje diseminaciju u
prostoru, tada vjerojatnost lazno pozitivnog nalaza pada dok pozitivna prediktivna vrijednost
ostaje visoka (0.81), sugerirajuci da samo nekolicina pacijenata S ON-om i zadovoljena ova

dva kriterija nece razviti MS tijekom idu¢ih 10 godina (77).

Kao $to je i ranije navedeno, i prisutnost oligoklonalnih traka je prepoznato kao kriterij koji
moze ukazivati na povecani rizik za razvoj MS (77). U McDonaldovim kriterijima iz 2001. i
2005. prisutnost oligoklonalnih traka je moglo umanjiti zahtjeve za pozitivhom
diseminacijom MR-a u prostoru (84,85). Medutim, prema revidiranim Kriterijima iz 2010.
godine, prisutnost oligoklonalnih traka vise nema vrijednosti u dijagnozi relapsno-
remitirajuceg oblika MS(86). Iako je tome sluzbeno tako, u klini¢koj praksi ovaj nalaz i dalje

govori u prilog dijagnoze MS-e kada i ostali klini¢ki i1 paraklini¢ki parametri na to sugeriraju i
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ostaju vazan faktor za prognozu pacijenata s CIS-om. Ovaj je rad potvrda ranije provedenih
istrazivanja koja takoder nalaze prisutnost oligoklonalnih traka faktorom koji povecava
osjetljivost i specificnost predvidanja konverzije u MS(57,58). Tako su Tintore i suradnici
(57) proveli prospektivno istrazivanje u kojem su ispitivali moze li prisutnost oligoklonalnih
traka u CSL-u pridodati informacije po¢etnom MR nalazu u svrhu procjene rizika za razvoj
klinicki definitivne multiple skleroze nakon epizode CIS-a. Od pocetne kohorte, kod ukupno
415 pacijenata (73%) je napravljena i MR snimka i nalaz oligoklonalnih traka u likvoru.
Srednje vrijeme pracenja je bilo 50 mjeseci. Od ukupno 254 onih sa pozitivnim nalazom
oligoklonalnih traka, gotovo Cetvrtina (23%) su bili bolesnici s ON-om. Pokazana je pozitivna
povezanost izmedu broja MR lezija i pozitivnog nalaza OK traka, pa je tako kod onih bez MR
lezija, likvor bio pozitivan u 23%, u 64% kod onih s jednom do 9 lezija, te kod 83% onih s 10
i viSe lezija (p =0.0001). Usprkos tome, prisutnost oligoklonalnih traka u likvoru se pokazao
faktorom rizika neovisnim od MR nalaza koji gotovo udvostrucuje rizik od drugog napadaja
kod svih pacijenata s CIS-om. Najveca individualna vjerojatnost 0.66 (95% CI 0.48 to 0.80)
za razvoj klinicki definitivne MS-e nakon ON-a tijekom trogodisnjeg razdoblja je
ustanovljena kod pojedinaca koji su se prezentirali s 3 illi viSe MR lezije 1 pozitivnim

nalazom oligoklonalnih traka u likvoru (57).

Masjuan i sur (58) su takoder proveli istrazivanje u kojem su 6 godina pratili 52 pacijenata s
CIS-om od kojih je 10 imalo ON. Ispunjavanje samo MR Kkriterija je pokazalo visoku
specificnost od 88.2% i umjerenu osjetljivost od 74.28% i time nisku negativnu prediktivnu
vrijednost. No, uz prisutnost oligoklonalnih traka u likvoru osjetljivost rezultata u predikciji
konverzije je porasla na 94.3, a time i negativna prediktivna vrijednost uz zadrzanu visoku
specificnost. Na taj nacin i1 ovaj rad ukazuje na vrijednost nalaza likvora pozitivnhog na
oligoklonalne trake wu predvidanju rizika za razvijanje klinicki manifestne MS.
No, u razmatranje ovih rezultata valja uzeti u obzir kako su u radu koristeni MR Barkofljevi
Kriteriji koji danas viSe nisu aktualni, te bismo stoga u obradi podataka, koristenjem dana$njih

kriterija za MR diseminaciju u prostoru i vremenu, dobili drugacije rezultate.

Nadalje, nepotpun oporavak vidne ostrine tijekom prve godine od napadaja ON pokazao je
Vvisok rizik za ponovni demijelinizacijski dogadaj i razvitak MS. Omjer Sansi za konverziju u
MS je u ranije spomenutom istrazivanju iznosio ¢ak 17.2 (p = 0.002) kod onih s ovim
obiljezjem (77). Uzrok nepotpunog oporavka vida i posljedicnog razvitka MS-e, vjerojatno

lezi u ranom aksonalnom gubitku i time i kasnijim ireverzibilnim oSte¢enjima. Naime, brojna
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su istrazivanja potvrdila gubitak aksona u retinalnom sloju ziv¢éanih vlakanau ranom stadiju

ON (87,88).

S druge strane, prisutnost edema papile vidnog Zivca se pokazao kao faktor koji
umanjuje vjerojatnost kasnijeg razvitka MS-e (77). Nijedan bolesnik s edemom papile na
poc¢etnom oftalmoloskom nalazu nije razvio MS, dok je to bio slucaj kod tre¢ine onih s
retrobulbarnim ON-om. Sli¢an zakljucak donijela je i ONTT grupa istraziva¢a u zavrSnom
radu nakon 15 godina pracenja bolesnika s ON. Nijedan bolesnik s teskim edemom optickog
diska, perpapilarnim krvarenjima ili retinalnim eksudatom, odsutno$¢u periokularne boli i s
oste¢enjem vida do razine izostanka percepcije svjetla, Sto su sve atipi¢na obiljezja ON-a, nije
razvio sliku MS-e tokom 15 godina pracenja. No, neophodno je naglasiti kako ti pacijenti
takoder nisu imali MR lezije na pocetnoj snimci, prethodni ON u kontralateralnom oku ili
ranijih neuroloskih simptoma ili znakova (9). Dakle, od presudne je vaznosti ne ograniéiti se
na pojedini nalaz, ve¢ uzimati razne klinicke i paraklini¢ke, te anamnesticke Cinitelje u obzir

pri donosenju prosudbe o vjerojatnosti i razini rizika za razvoj multiple skleroze.

Nedavno je provedeno istrazivanje koje je nastojalo utvrditi koji faktori utje¢u na tezinu i na
oporavak nakon akutnog ON kao inicijalnog simptoma u pacijenata s MS (89). Ispitani su
neki demografski i klini¢ki faktori, razina vitamina D u Kkrvi, te usporedeni pedijatrijski i
odrasli pacijenti s obzirom na tezinu i oporavak od ON-a. TeZina napadaja je odredivana s
obzirom na opseg gubitka vida na blagi (<20/40), umjereni (20/50-20/190) i teski napadaj
(>20/200), a oporavak vidne o$trine unutar prve godine na kompletni (<20/20), umjereni
20/40, te slabi (>20/200). Nijedan od demografskih cinitelja (spol, dob, rasa/etnicitet), a ni
klini¢kih (upotreba steroida u terapiji, te bilateralni prema unilateralnom ON) nisu bili
povezani s teZinom prvog napadaja. Jedino je razina vitamina D u krvi pokazala znacajnu
negativnu povezanost s teZinom napadaja Sto potvrduje ranije hipoteze kako je niZa razina
vitamina D povezana s tezim tokom bolesti u multiploj sklerozi (89). No, uoceno je kako su
muski spol i tezina napadaja, svaki za sebe, neovisno povezani s oporavkom. Kako muski
spol doprinosi tome, autori samo pretpostavljaju uzimajuéi u obzir neke podatke o pokazanoj
zastitnoj ulozi testosterona kod MS u eksperimentima na zivotinjama koja slabi sa staro$¢u
buduéi da se usporedno snizava i razina androgena u krvi. No, u ovom istrazivanju nije bilo
statistiCki znacajne razlike u vremenu nastupa bolesti izmedu muskaraca i1 Zena koja bi ovu
hipotezu ohrabrivala. U ovom istrazivanju, kao i u nekima ranije (81), najsnaznijim
prediktorom oporavka se pokazala tezina pocetnog napadaja. lako dob u ovom istrazivanju

nije pokazala znaCajnu povezanost s razinom oporavka kod odraslih, pedijatrijski pacijenti su
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sa znacajno veCom vjerojatnos$éu ostvarivali potpuni oporavak, iako su imali ¢ak i malo visu
ucestalost teSkih napadaja ON u odnosu na odrasle. To ukazuje na veéi potencijal popravka

nastalih oSte¢enja u odnosu na odrasle bolesnike.

Neke su istrazivanja, S druge strane, pronasla kako neki demografski ¢imbenici mogu
posluziti kao indikatori povecanog rizika za drugi demijeliniziraju¢i napadaj unutar prve
godine od pocetnog (81). U kohorti od 330 pacijenata s MS-om ili CIS-om, 26% je bilo onih
s ON-om kao slikom prvog demijeliniziraju¢eg dogadaja. Kod 111 (34%) pacijenata je doslo
do drugog napada unutar jedne godine. Iako ¢lanak ne pruza podatke o tome koju proporciju
medu njima su Cinili oboljeli od ON, pa je teSko procijeniti u kojoj su mjeri rezultati
istrazivanja primjenjivi na tu populaciju, rezultate svakako valja razmotriti. Oni koji nisu
bijele rase/etniciteta, mlada dob i manji broj zahvacenih funkcijskih sustava su prepoznati kao
¢imbenici koji znatno povecavaju omjer rizika za iduéi demijeliniziraju¢i napadaj unutar
godine dana. Rizik od ranog relapsa kod 25-godisnjaka je bio vise od 4 puta veéi u odnosu na
55-godisnjeg bolesnika, Sto moze ukazazivati i na potrebu za $to ranijim zapocinjanjem s
terapijom kod mladih (81). To da je dob neovisan faktor rizika za relaps je u skladu sa
isttrazivanjima koja govore 0 manjoj vjerojatnosti razvoja novih MR lezija kod starijih
pacijenata u odnosu na mlade oboljele od MS-e (90,91). lako je kohorta ispitanika bila
umjerene veli¢ine, i sami autori naglasavaju kako bi bilo vrijedno ispitati ve¢u populaciju ne-
bijele rase kako bi se jasnije pokazalo koliko i koje rasne ili etnicne karakteristike igraju
ulogu u povecanom riziku od ranog relapsa. Utjecaj veéeg broja zahvaéenih funkcijskih
sustava, te slabog ili umjerenog oporavka nakon napadaja CIS-a na smanjen rizik ranog
relapsa, objasnjava se sklono§¢u organizma snaznijoj privremenoj supresiji destruktivnog toka
bolesti u odnosu na one s manje agresivnim nastupom bolesti. Nadalje, moguce je kako
zahvacenost Sireg podru¢ja CNS-a, odnosno slabiji oporavak vodi k neprepoznavanju
suptilnijih simptoma egzacerbacije, pogotovo ako su se zbili u slicnom anatomskom podrudju,

pa rani relapsni dogadaj ostaje neprepoznat.

Zanimljive su istrazivanja napravljena i u pogledu jo$ nekih pretraga seruma i likvora,
te primjena MR-a koje mogu pomoéi u procjeni rizika za razvoj MS-e.
U tu su svrhu mjerene razine biljega VCAM-1 (Human Vascular Cell Adhesion Molecule-1) i
PECAM-1 (Platelet Endothelial Cell Adhesion Molecule-1) kod 29 pacijenata tijekom prve
epizode monosiptomatskog ON-a (76). VCAM-1 i PECAM-1 su adhezijske molekule koje
igraju kljuénu ulogu u leukocitno-endotelnoj interakciji, a do njihove pojacane ekspresije

dolazi u proinflamatornim stanjima, naime u autoimunoj demijelinizaciji sredi$njeg Ziv€anog
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sustava, u MS i NMO (neuromyelitis optica). Smatraju se biljezima oSte¢enja krvno-mozdane
barijere. Uzorci seruma su prikupljeni unutar 7 dana od napadaja, a prije davanja steroidne
terapije. Iz istrazivanja su isklju¢eni svi bolesnici sa demijelinizirajuéim MR lezijama
sugestivnim za MS ili NMO. Bolesnici su praceni kroz narednih sedam godina. Oni koji su
razvili MS imali su znacajno nize razine serumskih VCAM-1 i PECAM-1 u odnosu na one
koji nisu progredirali prema MS-i. To je suprotno oc¢ekivanjima s obzirom na navedenu ulogu
ovih molekula. U pozadini vjerojatno stoji tzv. fenomen neurinflamatornog ukljestenja gdje
dolazi do zadrzavanja krvno-mozdane barijere intakthnom zbog ¢ega ovi markeri ostaju niski u
serumu, dok se neuroinflamatorna zbivanja iza odrzane krvno-mozdane barijere odvijaju s
ve¢om destruktivnoscu Sto korelira s progresijom u klinicki definitivnu MS (76). Jasan je
nedostatak istrazivanja to §to nije bilo pracenja razine navedenih biomarkera tijekom 7 godina
istrazivanja. S druge strane, to $to je istrazivanje obuhvatilo mali broj ispitanika, ne mora biti
znacajan nedostatak, budu¢i da je kohorta bolesnika s ON bila dosta uniformna — svi su imali
monosimptomatsku epizodu ON, bez MR lezija mozga i/ili kraljezni¢ne mozdine, negativnu
obiteljsku anamnezu na MS 1 bez pridruzenih bolesti. Zbog toga rezultati ispitavanja
potencijala ovih biomarkera kao prediktora tijeka bolesti mogu biti koristan alat u daljnjoj

klinickoj praksi.

Iduéi vazan doprinos u pronalasku najboljih metoda koje bi posluzile kao djelotvoran 1
vjerodostojan prediktor rizika za konverziju u MS-s iz akutnog ON-a dalo je jedno nedavno
istrazivanje. Cramer i suradnici su u tu svrhu ispitali permeabilnost krvno-mozdane barijere
(73). U ovoj prospektivnom istrazivanju 39 pacijenata je praceno kroz dvije godine od
dijagnoze ON-a, uz 18 u zdravoj kontroli. Stopa konverzije u MS prema McDonaldovim
kriterijima iz 2010. godine je iznosila 45%, a u klini¢ki manifestnu MS-u 16% unutar dvije
godine. Permeabilnost krvno-mozdane barijere je kvantificirana na podrucju periventrikularne
bijele tvari i talamusa pomoc¢u dinamicke kontrasom pojaane magnetske rezonancije
(dynamic contrast-enhanced magnetic resonance)jacine 3T. Svi bolesnici s ON-om su imali
znacCajnije viSu permeabilnost krvno-mozdane barijere na podrucju periventrikularne bijele
tvari u odnosu na zdravu kontrolu. A svi koji su razvili MS-u imali su znacajnije viSu
permeabilnost krvno-mozdane barijere i na podrucju periventrikularne bijele tvari i na
podrucju talamusa. ViSe od devet T2 lezija na pocetnom MR nalazu je rezultiralo pove¢anim
rizikom za razvoj MS-e za 52.6 puta (73). Kod onih kod kojih je pronadena povecana
permeabilnost KMB-e za 0.1 ml/100 g/min na podru¢ju normalne bijele tvari, rizik za razvoj

MS-e se povecao 8.5 puta. Vrijednosti permeabilnosti iznad 13 ml/100 g/min je odredena kao
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prag koji predvida razvoj MS-e s osjetljivos¢u od 88% i specificnoséu od 72%. lako broj T2
lezija vizualiziranih na MR snimci ostaje najbolji zaseban prediktor buduceg razvoja multiple
skleroze, uz pocetni nalaz permeabilnosti krvno-mozdane barijere moguénost to¢nog
predvidanja konverzije zna¢ajno raste. Dakle, podatak o propusnosti barijere nam moze dati
dodatne prognosticke podatke uz postojeée parametre na temelju MR snimke mozga, buduci
da nije pronadena korelacija permeabilnosti i broja T2 lezija. To ukazuje na vjerojatnu
razli¢itu patofizioloSku pozadinu, odnosno da povecana permeabilnost nije samo rezultat
sekundarne mijelinske degradacije i oSte¢enja KMB-e uslijed Wallerove i retrogradne
degeneracije. Stovise, autori zakljuéuju kako bi nam podaci o permeabilnosti KMB-e na
podruc¢ju normalne bijele tvari mogli mnogo bolje koristiti za uvid u trenutnu aktivnost upale
unutar SZS-a s obzirom da su demijelinizacijski plakovi, promjene u T1 snimkama, mozdana
atrofija u znacajnijoj mjeri posljedica dugotrajnijih neuroinflamatornih zbivanja. Takav novi
»,marker niskog stupnja aktivnosti MS-e mogao bi imati vise korisnih klini¢kih primjena.
Primjerice, monitoriranje bolesti u subklinickoj fazi ili prepoznavanje nedovoljnog

terapijskog odgovora prije nastupa relapsa (73).

Vrijedi svakako istaknuti joS neke biomarkere iz cerebrospinalnog likvora koji nam
mogu pomo¢i u dugoro¢noj prognozi pacijenata s ON-om. Jednim istraZivanjem je tijekom
vise od 10 godina pracenja 86 pacijenata (medijan 13.6 godina) ispitano osam biomarkera u
likvoru s obzirom na njihovu prediktivnu vrijednost razvoja u klini¢ki definitivnu MS-u i
dugoroc¢ni invaliditet (92). Od njih su se jedino markeri podjedinica neurofilamenta lakog
lanca (neurofilament light-chain subunit (NF-L)) ikitinaza-3-nalik-1 (chitinase-3-like-
1(CHI3L1) pokazali znacajnima u tu svrhu. Suprotno nekim istrazivanjima, od kojih su neke
spomenute ranije, nije pronadena dodanta prediktivna vrijednost oligoklonalnih traka, 1gG
indeksa ili broja leukocita u likvoru u kombinaciji s MR nalazom za razvoj MS-e. No, razina
CHI3L1 iznad 147 ng/ml zajedno s MR snimkom, imalo je pozitivnu prediktivnu vrijednost
86.7% Sto ga Cini obecavajué¢im klinickim biomarkerom. Uloga CHI3L1 u MS-i je i dalje
nejasna, no od brojnih njegovih funkcija vrijedi istaknuti direktni utjecaj na inhibiciju
apoptoze Th-2 stanica, makrofaga i glija stanica. Jo§ je jedno istrazivanje ispitalo
prognosti¢ku vrijednost CHI3L1 kod CIS-a (93). Visoka razina CHI3L1 u likvoru je bila
povezana s brzim razvojem klini¢ki definitivne MS-e unutar 5 godina i sa progresijom
invaliditeta tijekom tog vremena. Takoder je nadena i znacajna korelacija visoke razine
CHI3L1 s brojem gadolinijem imbibiranih lezija i brojem T2 lezija na pocetnim MR

snimkama. U toj su istrazivanju mjerene kako likvorske, tako i serumske vrijednosti CHI3L1.
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Vazno je istaknuti Cinjenicu kako su razlike u razini CHI3L1 kod pacijenata s CIS-om
pronadene samo u likvoru. Medutim, serumske vrijednost su bile povisene kod svih CIS
pacijenata naspram pojedinaca s drugim neuroloskim poremecajima. To nadalje povecava
specificnost opazenih razlika u likvorskim vrijednostima CHI3L1 markera izmedu bolesnika
kod kojih je doslo do progresije u multiplu sklerozu i bolesnika koji nisu imali egzacerbacije

nakon epizode CIS-a.

Prethodno spomenuto istrazivanje (92) je analiziralo povezanost biomarkera i
invaliditeta. Za procjenu progresije bolesti, odnosno invaliditeta koriStena je MSSS ljestvica
(Multiple sclerosis severity scale) koja uz stupanj invalidnosti uzima u obzir i trajanje bolesti,
te nine-hole peg test i vidna os$trina. Koriste¢i multivarijatni regresijski model s dobivenom
MSSS vrijednos¢u kao ishodom, nijedan od parametara kao $§to su pocetni MR nalaz,
vrijednost leukocita u likvoru, IgG indeks i oligoklonalne trake nije pokazao prediktivnu
vrijednost. A od osam biomarkera, jedino se NF-L u univarijatnoj analizi pokazao kao
znacajan prediktor dugoro¢nog fizickog invaliditeta procijenjenog navedenim parametrima.
Sto se ti¢e predvidanja dugoroénog kognitivnog ofteéenja, tu se ponovno CHI3L1 pokazao
korisnim biomarkerom (92). Sve u svemu, istrazeni biomarkeri CHI3L1 i NF-L, su pokazali
kako mogu imati sposobnost predvidanja dugoro¢nog ishoda bolesti, u pogledu progresije, te
stupnja fizickog 1 kognitivnog invaliditeta. Time bi se ve¢ na pocetku bolesti mogla

predvidjeti tezina njenog toka.

Dakle, uzevsi u obzir zakljucke brojnih razmotrenih radova, jasno je da jos ne postoji,
a malo je i vjerojatno da ¢e se i otkriti jedan zasebni test, metoda ili pretraga koja bi gotovo
nepogresivo utvrdila vjerojatnost progresije ON u MS, tezinu njenog tijeka ili brzinu i razinu
oporavka. No, pretraga magnetskom rezonancijom se jasno i visekratno dokazala zasad
najboljim zasebnim prediktorom u tome.Ukoliko se odlu¢imo za obavljanje neke od dodatnih
navedenih klinic¢kih 1/ili paraklini¢kih metoda ili pretraga ovisno o njihovoj dostupnosti,
procjeni tezine stanja bolesnika i Zelji za procjenom razine rizika za razvoj MS, te utvrdimo
prisutnima neke od tih faktora, preporucuje se pazljivo daljnje pracenje, periodi¢ne
konzultacije s bolesnikom i obavljanje MR mozga jednom godi$nje, najmanje tijekom prvih

pet godina (77).
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7. Lijecenje opti¢kog neuritisa

Lijecenje ON-a jos je i danas kontroverzno i nema kona¢nog zakljucka oko najboljeg
pristupa. Istrazivanja su ponajviSe bila i dalje jesu usmjerena na kortikosteroidnu terapiju i
imunomoduliraju¢e lijekove, no istrazena su i neke druge metode poput plazmafereze,

hiperbari¢ne oksigenacije ili upotrebe eritropoetina.

Cijela osnova koristenja kortikosteroida (KS) u lijeCenju multiple skleroze, pa tako i u
lijeCenju ON-a povezanog s MS-om, lezi u dominantnom stavu da je MS autoimuna bolest.
KS su cesto kljucni lijekovi u lije¢enju imunoloski posredovanih stanja, no pogled na MS kao
na autoimuno stanje je i dalje kontroverzna i nedokazana pretpostavka. Je li upala uzrok ili
posljedica demijelinizacije i propadanja aksona u nastupu MS, pa tako i u tipicnom ON-u i
kasnijim egzacerbacijama, ostaje neodgovoreno. | dalje nije otkriven, ako uopce i postoji,
neki biomarker imunoloskog sustava koji bi se pokazao dovoljnim i odgovornim za
pokretanje takvog degenerativhog demijelinizacijskog procesa (94). No, KS su, opéenito
govoreéi, prepoznati kao potentni antinflamatorni lijekovi s prihvatljivim nezeljenim
reakcijama i nuspojavama. lako radioloski dokazi ukazuju na smanjivanje ili ak zaustavljanje
stvaranja lezija bijele tvari mozga, nije jasno je li to posljedica samog lije¢enja KS-ima.
Takva dilema je jasna s obzirom da postoji znatan udio bolesnika kod koji bolest perzistira ili

progredira unato¢ KS terapiji (94).

Ciljevi kojima se treba voditi pri svakom lijecenju optickog neuritisa trebali bi biti: 1.
Ubrzavanje oporavka vida; 2. Dugoro¢no poboljSavanje vidnih funkcija; 3. Smanjivanje stope
relapsa; 4. Smanjivanje rizika od razvoja MS. (94) Razmatranje provedenih ispitivanja nam
moze donekle pomo¢i u pronalasku konacnog odgovora ili barem definiranju pojedina¢nog

klini¢kog stava oko upotrebe KS u terapiji akutnog ON-a.

Kao $to je ve¢ spomenuto, prvo veliko prospektivno istrazivanje, kojem je jedan od
ciljeva bio ispitati djelotvornost sistemske primjene KS-a u terapiji ON-a, je bilo ONTT
istrazivanje. U njemu je 457 bolesnika nasumicno svrstano u jednu od tri skupine za lijeenje.
Prvi su dobivali intravenski metilprednizolon (250mg svakih Sest sati tijekom tri dana), a
nakon toga oralni prednizon (1 mg/kg dnevno tijekom 11 dana). Druga skupina je dobivala
samo oralni prednizon u istoj dozi, ali tijekom 14 dana. Trec¢i su primali oralni placebo
tijekom istog razdoblja. Rezultati su pokazali da nije bilo poboljSanja u vidnoj ostrini nakon 6
mjeseci u prvoj navedenoj skupini ( pocetne visoke iv. doze metilprednizolona i zatim niske

oralne doze prednizona) u odnosu na placebo skupinu, iako je poc¢etni vidni oporavak bio brzi
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(12,65). Blagi, no statisticki znacajan pozitivni efekt je zapazen za neke sekundarne ishode —
oporavak ispada vidnih polja, kontrastnu osjetljivost i kolorni vid. Bolesnici koji su uzimali
standardne doze oralnog prednizona (1 mg/kg) nisu se razlikovali od onih koji su primali
placebo §to se tice oporavka vidnih funkcija, a nasuprot oc¢ekivanjima i iz nejasnih razloga,
terapija oralnim prednizonom je pokazala povecani rizik od rekurentnog ON-a. Trideset posto
pacijenata lijeCenih oralnim KS-ima je dozivjelo relaps ili u pogodenom ili u susjednom oku
unutar prve dvije godine pracenja, u usporedbi sa samo 13% takvih slucajeva kod intravenske
grupe i 16% kod grupe koja je primala placebo (12). Zbog toga se preporucuje izbjegavanje
takvog lijecenja. Nakon godinu dana pracenja nije bilo znacajne razlike u vidnim funkcijama
izmedu tri grupe. Vidna oStrina je bila 6/12 ili bolja u 95% placebo grupe, 94% grupe s
intravenskim metilprednizolonom i 91% grupe s oralnim prednizonom (22). Visoke doze
intravenski primijenjenih KS-a nakon kojih slijede farmakoloske oralne doze, ne samo da su
ubrzale oporavak vidnih funkcija, posebice vidnog polja, odnosno skratile akutni ON, nego su
tijekom prve dvije godine snizile incidenciju razvoja klinicki definitivne MS (8% prema 18%
u skupini s placebom, odnosno 16% kod lije¢enih oralnom KS terapijom), (95). Nadalje,
ustanovljena je korelacija izmedu djelotvornog ucinka intravenske terapije i teZine pocetnog
MR nalaza. Od pacijenata s jednom ili dvije lezije na MR snimci, 15% intravenski lijecenih, a
23% od ostale dvije skupine su razvili MS nakon 2 godine. Izrazeniji efekt terapije je bio
uocljiv kod pacijenata s tri ili vise abnormalnih MR lezija gdje je 16% skupine koja je primala
KS intravenski i 38-39% pacijenata u druge dvije skupine razvilo MS (12). U skladu s time,
preporuka je ONTT grupe istrazivaca bila da se razmotri terapija intravenskim steroidima
kada su na MR-u vidljive tri ili viSe lezije kako bi se smanjio dvogodisnji rizik od razvoja
MS-e. Ista je preporuka dana i u slucaju pacijanata koji zahtijevaju Sto raniji oporavak vida
(npr. monokularni pacijenti, bilateralni ON, zahtjevi radnog mjesta). Dvogodi$nji rizik od
razvoja MS kod pacijenata s normalnim MR nalazom na pocetku bolesti, neovisno o nacinu
lijeCenja, bio je prenizak da bi se procijenila efikasnost terapije. Medutim, S vremenom je
djelotvornost lijeCenja slabila 1 nakon tri godine pracenja nije bilo statisticki znacajne razlike
u riziku obolijevanja od MS izmedu tri grupe (17% kod grupe pacijenata s intravenskim KS
lijeCenjem, 21% u placebo grupi i 25% u onoj na oralnoj terapiji) (96).
Kao S§to je istaknuto, oporavak vida je odli¢an 1 bez specifi¢ne terapije 1 dugotrajan ishod 1
oporavak vidnih funkcija nije nista bolji kada je propisana terapija KS-ima. Naravno, osim u
slucaju samostalnog lijecenja oralnim prednizonom u farmakoloskim dozama, Sto bi trebalo
izbjegavati.

S druge strane, visoke oralne doze metilprednizolona mogle bi biti alternativa intravenskoj

23



formi takve terapije. Randomizirano kontrolirano istrazivanje koje je ukljucivalo 60
pacijenata, pokazalo je da je primjena 500mg metilprednizolona dnevno enteralnim putem
superiornija nad placebom i u terapiji od tjedan dana i od tri tjedna. Ipak, nisu pronadene
dugoro¢ne koristi u smanjivanju jednogodiSnjeg rizika od novih demijelinizacijskih dogadaja

(97).

Istrazivac¢i Cochrane kolaboracije nedavno su proveli meta-analizu kojoj je bio cilj
procijeniti utjecaj sistemskih kortikosteroida na oporavak vida u pacijenata s akutnim ON-om
(98). U meta-analizu su uklju¢ili Sest randomiziranih kontroliranih istrazivanja s ukupno 750
pacijenata. Od pet istrazivanja, koja su usporedivale po dvije intervencijske grupe, dvije su to
Cinile usporedbom oralnih kortikosteroida i placeba, dvije usporedbom intravenskih
kortikosteroida i placeba, a jedna intravenskog deksametazona s intravenskim
metilprednizolonom uz oralni prednizolon. Jedno je istrazivanje pak provelo evaluaciju
usporedujuéi tri grupe pacijenata, one lijeCene oralnim, intravenskim Kkortikosteroidima,
odnosno placebom. Bolesnici su u svih Sest ispitivanja praceni najmanje tri mjeseca.
Oporavak vida se ocjenjivao na temelju stupnja vidne ostrine, kontrastne osjetljivosti i stanja
vidnog polja nakon jednog, Sest i 12 mjeseci. Doze primjenjivane u svim istrazivanjima su
bile sli¢ne (3000mg ili vise), bilo oralnim bilo intravenskim putem. Sveukupni zakljucak
metaanalize je bio da nema dostupnih dokaza o djelotvornom utjecaju bilo intravenskih bilo
oralnih kortikosteroida u usporedbi s placebom na povratak normalne vidne oStrine,
kontrastne osjetljivosti ili vidnih polja u dozama evaluiranima u ispitivanjima. Prikladnima se
pokazao 1 izostanak terapije bolesnika kao 1 lijeenje intravenskim kortikosteroidima nakon
kojih slijede oralni. Intravenski kortikosteroidi su pokazali moguée pogodovanje brzem
oporavku normalnog vida. Takoder su potvrdili zakljucke ONTT istrazivanja da je primjena

samo oralnih kortikosteroida povezana s pove¢anom stopom novih epizoda ON-a (98).

Rezultati nekih istrazivanja sugeriraju kako je kljuan pocetak primjene KS terapije, no
potrebni su daljnja istrazivanja. U modelu Stakora s MS-om, kortikosteroidi dani prije
indukcije ekperimentalnog alergijskog encefalomijelitisa snizili su incidenciju ON i o¢uvale
ganglijske mrezni¢ne stanice nakon ON-a (99). Od ispitivanja sli¢énog pristupa na ljudima,
postoje samo nekontrolirana istrazivanja vrlo rano zapocetog lijecenja (unutar nekoliko dana
od simptoma). U seriji slucajeva, hiperakutno primijenjeni KS-i kod osam pacijenata s
prethodnim ON-om (koji su ukljucivali MS, kroni¢ni relapsnu upalnu opticku neuropatiju i
NMO) koji su javili zbog ponovne pojave boli, rezultiralo je sa rjeSavanjem problema boli i

izostankom gubitka vida (99).
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Kod pacijenata rezistentnih na steroidnu terapiju s demijeliniziraju¢im ON-om, ispitana je
djelotvornost plazmafereze u opservacijskim kohortnim istrazivanjima. Rano zapoceto
lijecenje, unutar nekoliko tjedana, se pokazalo djelotvornijim (100,101). U seriji slucajeva, od
23 bolesnika (10 s MS-om, jedan s NMO i 12 s izoliranim ON-om) 70% je pokazalo
poboljsanje terapijom plazmaferezom primijenjene nakon dva ciklusa intravenskog
metilprednizolona (102). U drugoj seriji slucajeva 20 pacijenata s MS-om, od kojih je 17

imalo zahvacen opticki Zivac, 76% je pokazalo dobre rezultate (100).

U pristupu lijeCenju ON-a s dugoro¢nijim benefitimavalja razmotriti i Koristi
imunomoduliraju¢ih lijekova. Nekoliko placebom kontroliranih istrazivanja je ispitalo
lijekove koji modificiraju bolest u MS kao Sto su interferon i glatiramer acetat. One su
provedene na bolesnicima s klini¢ki izoliranim sindromom (ukljuc¢ujuci one s ON-om) s MR

nalazom pozitivnim za demijelinizirajuce lezije (69,70,72,103).

CHAMPS istrazivanje (Controlled High-Risk Subjects Avonex Multiple Sclerosis Prevention
Study) je bilo farmakoindustrijom sponzorirano klini¢ko ispitivanje ucinka Avonexa
(interferon beta-1a) u snizavanju incidencije razvoja MS nakon jednog demijeliniziraju¢eg
zbivanja (67). Na pocetku su svi bolesnici (n=383) imali dvije ili vi$e lezija bijele tvari i svi
su primili intravenski visoke doze metilprednizolona uz nastavak oralne terapije unutar 14
dana. Nakon toga, randomizirano, unutar 27 dana od CIS-a, primili su tjedno injekciju 30
mikrograma intramuskularno Avonex ili placebo. Primarni cilj je bio vidjeti hoce 1i takav
nacin lijecenja skratiti vrijeme do relapsa, odnosno razvijanja klinicki definitivne MS-e. Kao
drugi ishod istrazivanja su utvrdivane promjene na MR snimkama mozga. Nakon tri godine,
kumulativna vjerojatnost za konverziju u klini¢ki definitivanu MS je bila 35% u interferon
beta-1a grupi i 50% u placebo grupi (67). Razlika predstavlja 44-postotno smanjenje stope
razvijanja klini¢ki definitivne MS u skupini lije¢ene interferonom beta-1a. Na MR nalazima
nakon 18 mjeseci, bolesnici lijeceni interferonom beta imali su relativno smanjenje u
volumenu lezija mozga, manje novih ili lezija koje su se povecavale, a takoder i manje lezija
koje su se imbibirale kontrastom u usporedbi s placebo grupom. Nuspojave su bile blage,
samo je izvjeSteno o dobro poznatom influenca-like sidromu kod 54% aktivno lije¢enih

pacijenata u usporedbi s 26% kod placebo grupe (67).

ETOMS istrazivanje (The Early Treatment of Multiple Sclerosis) je evaluiralo lijecenje
interferonom beta 1a na 309 bolesnika s prvom neuroloskom epizodom povezanom s MS.

Ponovno je ishod bio procjena ucinka na snizavanje rizika razvoj aklinicki definitivne MS.

25



Rezultati su potvrdili nalaz CHAMPS istrazivanja. Terapija je smanjila rizik od razvoja MS

tijekom dvogodisnjeg pracenja (34%) u odnosu na placebo (45%) (69).

Nedavno je provedeno prospektivno multicentri¢no randomizirirano istrazivanje faze Il koja
je po prvi puta medusobno usporedila u¢inak dviju razlicitih frekvencija doziranja interferona
beta-1a, te u odnosu na placebo (71). U istrazivanju je terapiji podvrgnuto ukupno 515
pacijenata koji su se prezentirali s izoliranom demijeliniziraju¢om epizodom sugestivnom za
MS i sa barem dvije klinicki neevidentene lezije mozga na T2 snimkama mozga.
Randomizirano, primali su subkutane injekcije interferona beta-1a 44 ug tri puta tjedno ili
jednom tjedno (plus placebo dva puta tjedno) ili placebo tri puta tjedno tijekom 24 mjeseca.
Dvogodis$nja kumulativna vjerojatnost razvoja MS prema McDonaldovim kriterijima iz 2005.
je bila znacajno manja kod pacijenata lijeCenih subkutanim interferonom beta-1a (62.5% kod
skupine s frekvencijom od tri puta tjedno, 75.5% kod grupe jednom tjedno lijeenih, te 85.8%
kod placebo grupe). Dvogodi$nji rizik za razvoj klini¢ki definitivne MS je ponovno pokazao
najbolje rezulate kod aktivno lijeCenih skupina pacijenata (20.6% za frekvenciju od tri puta
tjedno i 21.6% jednom tjedno lijecenih, a 37.5% kod placebo skupine pacijenata) (71). Dakle,
pokazano je da obje frekvencije doziranja interferona beta-1a odgadaju i klinicki relaps i
aktivnost subklinicke forme bolesti. Potrebna su dulja istrazivanja pracenja da bi se pokazalo
ima li znacajnije razlike u utjecaju na razvoj klinickog relapsa izmedu reZzima primjene
interferona tri puta tjedno 1 jednom tjedno. Takoder, zbog kratkog pracenja, istrazivanje nije
utvrdilo kakvog utjecaja ovako rano zapoCeto lijeCenje ima na progresiju bolesti u
dugoro¢nom smislu. Sli¢na ograni¢enja u istrazivanju su se pojavila i kod drugih ispitivanja

efikasnosti lijekova koji modificiraju bolest (104).

Sva su ova istrazivanja pokazala pozitivan uc¢inak razli¢itih formulacija interferona beta ili
glatiramer acetata na odgadanje slijedec¢eg relapsa i progresiju u klini¢ki definitivnu MS
barem u dvogodi$njem razdoblju. No, provedena su i istrazivanja s duzim tijekom pracenja.
Jedno je istraZivanje pokazalo kako utjecaj imunomodulatornog lijeCenja na odgadanje
Klinicki definitivne MS perzistira tijekom pet godina. U tome je bitnu ulogu imalo vrijeme
pocetka lijeCenja. Kod rano zapocetog lijeCenja rizik konverzije je bio nizi za 37% u
usporedbi s odgodenim lijeCenjem. Ipak, dugoro¢ni invaliditet izmedu te dvije grupe se nije

znacajno razlikovao (105).

Kada je CHAMPS istrazivanje ponovno provedeno nakon 10 godina pracenja

bolesnika, utvrdeni su sli¢ni rezultati. Rano zapoceta terapija interferonom beta-la kod
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viskokorizi¢nih pacijenata je smanjila stopu relapsa i razvoj klinicki definitivne MS, no nije
smanjila razvoj invaliditeta u usporedbi s kontrolnom grupom (106). Usprkos takvim
umjerenim dugoro¢nim klinickim djelotvornostima, oni koji se zalazu da se lijeCenje
imunomodulcijskim lijekovima zapo¢ne rano kod pacijenata s CIS-om, argumentiraju kako je

u suprotnom rizik od razvoja novih MR lezija izrazeniji, a time i izgled za buduci losiji ishod

bolesti i ve¢i invaliditet (7).

U zakljucku razmatranja upotrebe i korisnosti od imunomodulirajucih lijekova valja
istaknuti da, usprkos dosada$njim istrazivanjima koja pokazuju da oni mogu imati znacajnu
ulogu u snizavanju rizika i tezine MS nakon ON-a, usuglasenog stava nema. Nekoliko je
razloga nedostatku konsenzusa. Mogucénost da pojedincu terapija nece biti ni potrebna je
jedna od njih. U ONTT id strazivanju ¢ak i nakon 10 godina pracenja, kod 44% pacijenata se
nije razvila MS iako nisu primali terapiju. Takoder, radovi upucuju da je tezina MS nakon ON
laksa od ostalih oblika MS (107). Svakako su bitni i financijski razlozi, visoke cijene
dugotrajne imunomodulatorne terapije. Takoder, kako je i navedeno, jo§ nedostaje
istrazivanja koja bi utvrdila i/ili potvrdila dugoro¢ne uc¢inke imunomodulacijskog lije¢enja na
oporavak vida, progresiju bolesti i naposlijetku, na ono sto se klinicki, a pogotovo za
pojedinog bolesnika ¢ini najrelevantnijim - efikasnost u smanjenju tezine dugotrajnog
invaliditeta, polje na kojem zasad ovom vrstom terapije nisu postignuti obec¢avajuci rezulati.
Preporuke oko zapocinjanja imunomodulatorne terapije su raznorodne. Jedni savjetuju takvo
lijeCenje samo kod onih s dvije ili visSe MR lezija, drugi da o stupnju aktivnosti
demijelinizacijskog procesa govori pojava novih lezija unutar 3-6 mjeseci, te da je za njih
rezervirano ovo lijeCenje (6). lako nedavne smjernice od strane UdruZzenja britanskih
neurologa (prema (7)) kazu da u svih pacijenata s CIS-om treba razmotriti upotrebu lijekova
koji modificiraju bolest ukoliko MR nalaz pokaze demijelinizacijsku leziju, to i nije lako
provedivo s obzirom na ranije navedene razloge. Narocito se tom preporukom ne mogu voditi
ekonomski slabije razvijeni dijelovi svijeta. S druge strane, saznanja kako se ve¢ u ranoj fazi
ON odvija gubitak aksona(87,108), sto postepeno dovodi do akumuliranja i klini¢ki vidljivih
oStecenja, potiCe na $to ranije zapocinjanje agresivne terapije u svrhu smanjenja tezine i
frekvencije relapsa i dugotrajne nesposobnosti (6). Razuman pristup pak sugeriraindividualno
donosenje odluka ovisno o pocetnom stanju bolesnika, njegovo pazljivo pracenje, te stalnoj
procjeni rizika od progresije bolesti na temelju ve¢ navedenih mmnogih klinickih i

paraklinickih kriterija.
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Sto se ti¢e upotrebe kortikosteroida u terapiji akutnog ON koja je mnogo &e¥ca,
takoder nedostaju dokazi koji bi opravdali njihovu upotrebu u MS i ON poveznim s MS-om
(94). U nekoliko preglednih ¢lanaka se naglaSava pretjerana upotreba KS u MS, Cesto van
preporuka; stav koji se bazira na njihovom dobro znanom protuupalnom efektu usprkos
marginalnim koristima (94,109). Za upotrebu sistemskih KS u lije¢enju ON povezanog S MS
ne postoje nepobitni dokazi koji bi istaknuli njihovu dugoro¢nu dobrobit kako u opravku vida,
tako i u razvoju MS (98). Budu¢i da postoji dovoljno dokaza o nedjelotvornosti KS, moguce
je da oni sami imaju nepovoljan utjecaj i potkopavaju koristan utjecaj imunoloskih
mehanizama organizma u neuralnom popravku i oporavku od bolesti (94). Upotreba steroida
bi mogla dovesti do egzacerbacije bolesti preko nekoliko neurodegenerativnih mehanizama:
(1.) Inhibicije proliferacije i diferencijacije oligodendrocitnih progenitornih stanica; (2.)
indukcijom apoptoze u ganglijskim stanicama retine i moguce i vidnog puta; (3.) smanjujuéi
troficku potporu glija stanica; (4.) oStecujuéi Sirenje aksonalnog signala i transporta; (5.)
suprimiraju¢i neurogenezu i remijelinizaciju, Uz slabljenje imunoloskog sustava (109). Ovi
mehanizmi nisu nepobitno dokazani, no autori svojim kritickim osvrtanjem na pretjeranu
upotrebu KS Zele potaknuti na jednak stav u klinickoj praksi i1 izbjegavanje njihovog
preolakog koristenja. Takvi su stavovi samo odraz onoga o ¢emu se usiroj znanstvenoj
zajednici u posljednje vrijeme sve CeS¢e govori, to jest da kortikosteroidi osim
neuroprotektivno, mogu djelovati i neurodegenerativno (109-112). Kao i u slucaju
imunimodulatorne terapije, potreban je racionalan pristup u lijecenju tipicnog ON. Bolesnike
treba informirati o dobrobitima, ograni¢enjima i potencijalnim nuspojavama kortikosteroida,
kao i potencijalu za progresiju bolesti i razvoj MS. LijeCenje bi trebalo zapoceti ako ga
gubitak vida funkcionalno onesposobljuje ili ako ima ranija oste¢enja vida u susjednom oku,
te kod visokorizi¢nih pacijenata. Uzimajuéi u obzir sva dosadas$nja iskustva s KS terapijom,
neki autori preporucuju upotrebu visokih doza metilprednizolona (bilo 500mg na dan oralno
tijekom 5 dana, bilo 1 g dnevno intravenski tijekom 3 dana) bez dodatnih oralnih doza (7). U
obzir treba uzeti i kako kod veéine pacijenata dolazi do brzog spontanog oporavka. Koji su to
pojednici nije moguée jasno predvidjeti prilikom prezentacije bolesnika. Unutar prvih
nekoliko tjedana potrebno je klinicko pra¢enje oporavka, neovisno o odabiru terapije. Ako do
njega ne dolazi ili se pojave atipi¢ni simptomi, potrebno je slijediti preporuke za evaluaciju i

lijecenje atipicnog ON (7).
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8. Zakljucak

Mnogobrojna istrazivanja u vezi s optickim neuritisom provedena posljednjih
desetljeca, pocev§i s ONTT istrazivanjem kao referentnom tockom, doprinijela su
nedvojbenom utvrdivanju nekih ¢injenica ili barem priliéno jasnom razjasnjavanju nekih
pretpostavki, no i donijela nove dvojbe i kontroverze koje ostaju nerazjasSnjene i zbog kojih
struéni stavovi ostaju neusuglaseni. Unato¢ tome $to dijagnosticki kriteriji za opticki neuritis
nisu jasno definirani i protezu se i U sfere neurologije i oftalmologije, njeno postavljanje kod
tipicnog oblika je relativno jednostavno i temelji se na pronalasku jasno utvrdenih tipi¢nih
klinickih obiljezja. Kriteriji oko vrijednosti pronalaska nekih progonstickih faktora su
definiraniji i na tom je polju pretraga magnetskom rezonancijom iznova potvrdivana kao
najbolji prediktor rizika za razvoj multiple skleroze. Ipak, zbog moguénosti konverzije unato¢
normalnom nalazu, otkriveni su dodatne prognosti¢ke moguénosti. No, dok su neke od njih
pokazale zadovoljavajuéu vrijednost u tome, drugim istrazivanjima ona nije potrvrdena ili je
pak opovrgnuta. Takoder, neke od ispitivanih pretraga u svrhu S$to preciznije procjene
buduéeg rizika su dosta specificne i nedostupne i vjerojatno neée pronaéi Siru klinicku
primjenu unato¢ obecavaju¢im rezultatima. Podrucje s najviSe nedoumica i nejasnim
smjernicama je $to se ti¢e odabira terapije gdje se najéesc¢e odlucuje izmedu kortikosteroidnih
I imunomudulirajuc¢ih lijekova. Obje skupine su zakazale $to se ti¢e dugoro¢nih Koristi
oporavka vida i sprjeCavanja relapsa, te razvoja multiple skleroze, a takoder u vezi smanjenja
tezine dugoro¢ne nesposobnosti. Na kraju, jedinim izvjesnim a i o¢itim se ¢ini kako odluka o
lijecenju mora biti individualizirana i1 rezervirana za visokorizi¢ne pacijente, buduci da se kod

nekih nikad nece razviti multipla skleroza, a od optickog ¢e se neuritisa spontano oporaviti.
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