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POPIS KRATICA
ApoE = apolipoprotein E

CIS = klini¢ki izolirani sindrom

CT = kompjutorizirana tomografija

DNA = deoksiribonukleinska kiselina

EAE = eksperimentalni autoimuni encefalomijelitis
EBNA = engl. Epstein—Barr nuclear antigen

EBV = Epstein-Barr virus

EDDS = engl. expanded disability status scale

EMA= Europska medicinska agencija

fMR = funkcionalna magnetska rezonanca
HLA = engl. human leukocyte antigen
HSP = engl. heat shock proteins

IFN-y = interferon y

IGFBP = engl. insulin-like growth factor-binding protein
IgG = imunoglobulin G

IL = interleukin

MAG = mijelin asocirani glikoprotein

MBP = mijelin bazicni protein

MHC = kompleks tkivhe podudarnosti
MOG = mijelin oligodendrocitni protein
MR = magnetska rezonanca

mMRNA = glasnicka ribonukleinska kiselina
MS = multipla skleroza

NAWM = bijela tvar normalnog izgleda



PLP = proteolipidni protein

PPMS = primarno progresivna multipla skleroza
PRMS = progresivno relapsiraju¢a multipla skleroza
RIS = radioloski izolirani sindrom

Rtg = rentgen

SPMS = sekundarno progresivna multipla skleroza
SZS = sredi$nji zivéani sustav

TNFa = engl. tumor necrosis factor a

VCA = engl. viral-capsid antigen
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SAZETAK

Primarno progresivna multipla skleroza
Tea Pevec

Multipla skleroza je kroni¢ha autoimuna demijelinizacijska bolest srediSnjeg Ziv€anog
sustava. Prevalencija bolesti je u porastu, a iako etiologija nije u potpunosti poznata,
smatra se da su za njezin nastanak zasluzni genetika, imunosna obiljezja osobe i
okolisni ¢imbenici. U etiologiji su posebno vazni infekcija Epstein-Barr virusom,
puSenje i manjak vitamina D. Bolesnici se, ovisno o smjeStaju lezija, mogu
prezentirati raznim simptomima, a u vecine bolest zapoc€inje KkliniCki izoliranim
sindromom. 85% bolesnika ima relapsno remitirajuéu multiplu sklerozu koja, ukoliko
nije lijeCena, u velikog broja tijekom godina prijede u sekundarno progresivan oblik
bolesti. Manji broj oboljelih ima primarno progresivnu multiplu sklerozu koja je
obiljeZzena progresijom od pocetka bolesti, bez inicijalne relapsno remitirajuce faze.
Ovaj tip bolesti pocinje oko 40. godine zivota, a javlja se podjednako u oba spola. Uz
kortikalnu demijelinizaciju i smanjen intenzitet upale, PPMS karakterizira i globalni
upalni proces te difuzno ostecenje aksona u bijeloj tvari normalnog izgleda. Vecina
bolesnika prezentira se progresivnhom spasticCkom paraparezom, a Cesti su i ataksija
te ostali simptomi oStecenja malog mozga i mozdanog debla. Dijagnoza PPMS-a
temelji se na McDonaldovim kriterijima, revidiranim 2017. godine. Uz 1 godinu
progresije bolesti, za postavljanje dijagnoze kljuéni su paraklinicki kriteriji. Dijagnoza
se postavlja retrospektivno i nerijetko predstavlja izazov, a u diferencijalnoj dijagnozi
potrebno je iskljuciti Sirok spektar bolesti. Za lije€enje ovog tipa bolesti do sada je
odobren samo okrelizumab, a uz njega simptomatska terapija predstavlja temel

lijeCenja ovih bolesnika.

Klju€ne rijeci: multipla skleroza, primarno progresivna
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SUMMARY
Primary progressive multiple sclerosis

Tea Pevec

Multiple sclerosis is a chronic autoimmune demyelinating disease of the central
nervous system. Prevalence of the disease is rising, and although its etiology is still
unknown, genetics, person's immunological characteristics and environmental factors
are thought to have major role in disease formation. Epstein-Barr virus infection,
smoking and vitamin D deficiency are some of the risk factors especially important in
etiology of MS. Patients can, depending on localization of lesions, present with
various symptoms. In most of them disease starts with clinically isolated syndrome.
85% of patients have relapse remitting multiple sclerosis and majority of them, if left
untreated, will over the years transition to a secondary progressive disease course.
Smaller number of patients have primary progressive multiple sclerosis characterised
by progression from the disease onset, without initial relapse remitting phase. The
mean age of onset in PPMS is around 40 years old and prevalence is approximately
equal in both genders. Among cortical demyelination and lower intensity of
inflammation, PPMS is characterised by a global inflammatory process and diffuse
axonal injury in normal appearing white matter. The majority of the patients present
with progressive spastic paraparesis. Ataxia and the other cerebellar and brainstem
symptoms are also very frequent. Diagnosis of PPMS is based on McDonald criteria
which were revised in 2017. Positive paraclinical criteria and one year of disease
progression are needed to diagnose this type of MS. Diagnosis is made
retrospectively and it can often be very challenging with wide range of differential
diagnosis that need to be excluded. Besides ocrelizumab, the only drug approved for

PPMS, symptomatic therapy is base for treatment of these patients.

Key words: multiple sclerosis, primary progressive
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1. Uvod

Multipla skleroza (MS) je kroni€na autoimuna demijelinizacijska bolest srediSnjeg
Zivéanog sustava. Brojna demijelinizacijska o$te¢enja SZS-a i kasnija aksonalna

oStecenja osnovno su obiljezje ove bolesti.

Prevalencija MS raste Sirom svijeta i procjenjuje se da preko dva milijuna ljudi Zivi s
ovom boleScu (1). Vrlo je Cest uzrok invaliditeta u mladih ljudi, naruSavaju¢i ne samo
njihovo zdravlje, ve¢ i radnu sposobnost i drustvenu ulogu. Buduc¢i da je bolest
kroni¢na, Ceste su komplikacije i komorbiditeti, a potreban je sveobuhvatan i

multidisciplinaran pristup kako bi se oboljelima omogucio $to kvalitetniji zivot.

1.1. Epidemiologija

MS se u prosjeku javlja dva puta ¢eSce u zena (2). Razlog tome nije poznat, ali neka
istraZivanja smatraju da upravo spolni hormoni mogu utjecati na proces
remijelinizacije (3). Incidencija je najve¢a izmedu 15. i 45. godine, no bolest moze
pocCeti i ranije ili kasnije u zivotu (2). Rijetko pocinje nakon 50. godine Zivota, ali
pojedini radovi upucuju na pomicanje prosjecne dobi prema starijoj. U tih bolesnika
progresivni tijek bolesti ¢ed¢i je nego u miladih. OteZavajuéa okolnost takoder su
brojni komorbiditeti koje starije osobe mogu imati, a izazov moze predstavljati i
razlikovanje normalnih procesa koji se dogadaju tijekom starenja od pogorsanja MS-
a (4).

Prevalencija i incidencija MS-a pokazuju znatne varijacije u geografskoj distribuciji.
Najvise zabiljezenih slu¢ajeva je u Europi, juznim podrudjima Kanade, sjeveru SAD-
a, Novom Zelandu te jugoistocnoj Australiji. U tim podrucjima prevalencija je oko 100
bolesnika na 100 000 stanovnika. Najveéu prevalenciju od ¢ak 300 bolesnika na 100
000 imaju Orkneyski otoci u Skotskoj (5), dok je najmanja u podrugju istoéne Azije i
subsaharske Afrike (6). U Hrvatskoj je, prema objavljenim podacima, 2015. bilo 144
bolesnika na 100 000 stanovnika (7), Sto je smjeSta u grupu zemalja s visokom

prevalencijom.



1.2. Etiologija

Etiologija multiple skleroze kompleksna je i jo§ uvijek nije u potpunosti razjasnjena.
Na to hoce Ili pojedinac razviti bolest, u znatnoj mjeri utjeCe njegova genetska
predispozicija te okoliSni Cimbenici kojima je bio izlozen tijekom zZivota (2). Stoga se
smatra da ova multifaktorijalna bolest nastaje slozenim medudjelovanjem genetskih,

imunosnih i okoliSnih ¢imbenika.

Istrazivanja su pokazala manju prevalenciju MS-a u pojedinim rasama. Tako
Afroamerikanci imaju 40% maniji rizik za obolijevanje nego bijelci. Vaznost genetickih
faktora potvrduje i 15 do 35 puta vedi rizik za razvoj MS-a u prvih srodnika oboljelih
(8). Rizik se povecava s geneticCkom podudarnoScu srodnika. Monozigotni blizanci
imaju 25-30% veci rizik za bolest, dok se kod dizigotnih on smanjuje na 3-5% (9).
Brojna istrazivanja potvrdila su povezanost glavnog kompleksa tkivhe podudarnosti
klase Il (MHC II), smjestenog na kromosomu 6p21, i rizika za razvoj MS-a. Posebno
su vazni HLA geni koji su povezani s preko 100 infektivnih, automiunosnih i
inflamatornih bolesti. ViSe lokusa unutar HLA gena utjeCe na razvoj MS-a, osobito
HLA-DRB1*1501, HLADQB1*0602 i HLA-DQA1*0102 (10).

lako su geni potrebi da bi se razvila MS, brojna epidemioloSka istrazivanja jasno
ilustriraju vaznu ulogu ¢imbenika okoline. Neki od tih ¢imbenika moraju djelovati vrlo
rano jer njihov utjecaj na pocCetku Zivota determinira rizik za MS (8). Varijacije u
prevalenciji i incidenciji s obzirom na geografsku Sirinu potvrduju povezanost utjecaja
klimatskih ¢imbenika na razvoj bolesti. Istrazivanje provedeno u Australiji u kojemu je
promatrana prevalencija u razli€itim gradovima odlican je primjer koji to potvrduje.
Rezultati su pokazali da je prevalencija u gradu Hobartu, smjeStenom na samom
jugu, bila 75.6 oboljelih na 100 000 stanovnika, a u sjevernom Queenslandu, 11
oboljelih na 100 000 stanovnika (11). S klimatskim ¢imbenicima i Zivotnim navikama
moze se povezati i uloga vitamina D u nastanku bolesti. Prou€avan je i rizik kod
migranata te rezultati govore da oni koji migriraju prije adolescencije preuzimaju rizik
novog podrucja u kojemu zive, dok oni koji migriraju nakon adolescencije zadrzavaju
rizik zemlje u kojoj su rodeni (8, 12). Ti rezultati govore i u prilog teoriji 0 utjecaju
infekcije Epstein Barr virusom na razvoj bolesti jer je vrijeme primoinfekcije u visokoj
korelaciji sa socioekonomskim statusom (13). EBV je herpesvirus koji inficira vise od

90% ljudske populacije i pretpostavlja se da moze potaknuti autoimunu reakciju



kljucnu u MS-u. Infekcija u djetinjstvu obi¢no je asimptomatska, no u adolescenata i
odraslih Cest je uzrok infektivne mononukleoze (14). Sli€nost u epidemiologiji
infektivne mononukleoze i MS-a te poviSen titar protutijela na virusni kapsidni antigen
(VCA) i nuklearni antigen Epstein Barra (EBNA) (15, 16), ukazuje da infekcija tijekom
adolescencije ili kasnije u Zivotu, u kombinaciji s ostalim ¢imbenicima rizika, zaista
moze utjecati na razvoj MS-a (14). Snazni dokazi povezuju pusenje s nastankom
MS-a i brzom progresijom bolesti. lako njegovo djelovanje nije u potpunosti poznato,
smatra se da su upravo neurotoksi¢nost i imunomodulatorni u€inak glavni mehanizmi
kojima sudjeluje u nastanku brojnih bolesti. PuSenje takoder povecava ucestalost
respiratornih infekcija i njihovo trajanje (17), a kao Sto je ve¢ navedeno infekcije

mogu biti povezane s etiologijom MS-a.

Provedeno je i nekoliko istrazivanja koja povezuju smjenski rad u dobi do 20. godine
s povecanim rizikom za nastanak MS-a (18, 19). Negativan utjecaj smjenskog rada
oCituje se poremecajem cirkadijalnog ritma i posljedicno promjenom u razini
melatonina, broju leukocita i regulaciji T stanica, a nerijetko je povezan i s
nedostatkom vitamina D. Dokazano je i da pretilost u djece i adolescenata takoder

djeluje kao rizi¢ni faktor (20).

1.3. Patogeneza

Ostecenja srediSnjeg ziv€anog sustava u MS-u nastaju autoimunim mehanizmom. To
je potvrdeno promatranjem sli¢nosti izmedu MS-a i zivotinjskog modela bolesti,
eksperimentalnog autoimunog encefalomijelitisa (EAE). On nastaje imunizacijom
Zivotinja mijelinskim proteinima poput mijelin-bazi¢nog proteina (MBP), proteolipidnog
proteina (PLP), mijelin-asociranog glikoproteina (MAG) ili mijelin oligodendrocitnog
glikoproteina (MOG), a uzrokovan je mijelin reaktivnim T stanicama. Sli¢no kao i ljudi,
Zivotinje mogu razviti bolest relapsno-remitirajuéeg ili progresivnog tijeka obiljezenu

inflamacijom i demijelinizacijom SZS-a.

U proSlosti je vecina istrazivanja, upravo zbog rezultata zivotinjskog modela, bila
usmjerena na ulogu CD4+ limfocita T u nastanku bolesti i oni su se ujedno smatrali
najvaznijima. Novija istrazivanja fokusirala su se na uloge koje razli€iti podtipovi

CD4+ T stanica mogu imati. Nakon njihove aktivacije prezentacijom antigena dolazi



do diferencijacije u stanice razli€itih uloga. Th1 stanice luce proinflamatorne citokine
(TNFa, IL2, IL12 i IFN-y) koji aktiviraju makrofage i time poti€u stani¢nu imunost.
Th2 stanice lu€e protu upalne citokine poput IL4, a mogu potaknuti i humoralnu
imunosti aktivacijom B stanica koji proizvode imunoglobuline. Poremecaj ravnoteze
izmedu Th1 i Th2 citokina ima vaznu ulogu u imunopatogenezi MS-a (21). lako im se
prije nije pridavala tolika vaznost, dokazano je da Th17 stanice imaju znaCajnu ulogu
u nastanku bolesti. IL23 nuzZan je za njihovu diferencijaciju, a istrazivanja na EAE su
pokazala da se njihovom supresijom moZe smanijiti tezina bolesti (22). Dokazano je i
da stanice koje luc¢e IL17 ili IFN-y lakSe prolaze krvno-mozZdanu barijeru i nakupljaju
se u mozgu (23), a visoke razine IL17 pronadene su u krvi, cerebrospinalnom likvoru
i mozdanom tkivu bolesnika (24). U patogenezi su vazne i CD8+ T stanice Ssto

potvrduje njihova prisutnost u lezijama SZS-a.

S povecanim brojem istrazivanja imunopatogeneze MS-a postalo je jasno da
humoralna imunost ima puno vecu ulogu nego Sto se prvotno smatralo. Prisutnost
oligoklonalnih traka u likvoru bolesnika, postojanje agregata B stanica sli¢nih
folikulima u meningama nekih bolesnika (25) i uspjeSnost B stani¢ne terapije (26)

samo su neki od dokaza koji govore u prilog bitnoj ulozi humoralne imunosti.

Do aktivacije autoreaktivnin T limfocita moze dovesti krizna reaktivnost izmedu
endogenog proteina (npr. bazicnog mijelinskog proteina) i egzogenog patogenog
proteina (npr. virusni antigen) $to se naziva molekularna mimikrija (27), a nastaje
zbog sli¢nosti antigenskih epitopa. Aktivirane T stanice, uz pomoc¢ adhezijskih
molekula smjestenih na limfocitima i endotelnim stanicama krvnih Zila te matriks-
metaloptoteinaze, imaju sposobnost prolaska kroz krvno-mozZdanu barijeru i ulaska u
SZS. Nakon ulaska u SZS, autoreaktivne T stanice mogu se reaktivirati pomodu
antigen-prezentiraju¢ih stanica te pokrenuti otpuStanje citokina i kemokina, s
posljedi¢nim privlaCenjem dodatnih upalnih stanica, uklju€ujuéi T limfocite, monocite i
B limfocite, i aktivacijom makrofaga, Sto uzrokuje oStecenje oligodendrocita,

mijelinske ovojnice i aksona (28).



1.4. Patoloske promjene

MS pokazuje patoloski heterogena obiljezja s varijacijom ovisno o stupnju ostec¢enja i
trajanju bolesti. Smatra se bifazicnom bolesti. U prvoj fazi bolesti dominira
demijelinizacijska upala, a u kasnijoj aksonalna transekcija koja je ireverzibilna i
vjerojatno Wallerovom degeneracijom uzrokuje smrt neurona. Volumen mozga i
kraljeznicke mozdine mjeren MR-om smanjuje se za oko 30% $to odgovara gubitku

neurona i aksona (29).

Glavno patolosko obiliezje MS-a su fokalna podrugja demijelinizacije u SZS-u
nazvana plakovi ili lezije. Demijelinizacija je pracena gliozom i upalom, a lezije su
diseminirane kroz SZS s predilekcijom za opticki Zivac, periventrikularnu bijelu tvar,
corpus callosum, jukstakortikalno podrucje i straznji dio kraljeznicne mozdine (30).
lako se ranije smatralo da je MS bolest koja primarno zahvaéa bijelu tvar SZS-a,
novija istrazivanja dokazala su da se demijelinizacijske lezije ¢esto mogu naci i u

sivoj tvari (31).

U svakoj fazi bolesti postoji razliCita vrsta plaka i razliit stadij demijelinizacijske
aktivnosti. HistoloSki, osnovni procesi koji uzrokuju stvaranje plakova su: inflamacija,
razaranje mijelina, astroglioza, oStecenje oligodendrocita, neurodegeneracija i

gubitak aksona te remijelinizacija.

Akutni aktivni plak naj¢e&¢i je u ranim stadijima relapsno-remitirajuce MS i predstavlja
patoloski supstrat klinickog napadaja. Hipercelularan je s masivnom infiltracijom
makrofaga ravhomjerno rasporedenih kroz leziju, formirajuci tzv. “more makrofaga”.
Makrofazi sadrze debris mijelina, Sto je indikator oSteéenja mijelinske ovojnice. Uz
njih, upalni infiltrat sastoji se i od limfocita i plazma stanica, a u lezijama se Cesto
mogu naci i mitoti¢ki astrociti i astrociti s fragmentiranim nuklearnim inkluzijama
(Creutzfeldt-Petersove stanice) (30). Istrazivanja su pokazala snaznu heterogenost u
imunopatologiji ovih lezija. Na temelju specifiCnosti u destrukciji mijelina, Sirenju lezija
i njihovoj topografiji, destrukciji oligodendrocita, prisutnosti remijelinizacije,
imunoglobulinskih depozita i aktivaciji komplementa, klasificiraju se u 4 tipa ovisno o
mehanizmu demijelinizacije. Tipovi | i Il imaju nekoliko zajednickih obiljeZja. U oba je
demijelinizacija povezana s upalom uzrokovanom limfocitima T i makrofazima, lezije
su ostrih rubova i centrirane na malim venama i venulama. Glavno obiljeZje koje

omogucuje razlikovanje tipa Il su depoziti IgG-a i komplementa u podrucju aktivne

5



destrukcije mijelina. Gubitak svih mijelinskih proteina u oStecenoj mijelinskoj ovojnici
dogada se istovremeno. Lezija tipa Ill, za razliku od prijasnjih, nisu centrirane, ve¢ u
njima postoji podru€je ocCuvanog mijelina oko upaljenih krvnih zila unutar
demijeliniziranog plaka. Granice nisu jasno definirane i postoji difuzno Sirenje u bijelu
tvar. Prvotno se gubi MAG dok su ostali mijelinski proteini joS prisutni unutar
djelomi¢no osStecene mijelinske ovojnice. Takav obrazac demijelinizacije tipi€no
demonstrira gubitak oligodendrocita na rubovima aktivnog plaka. U tipu IV
demijelinizacija je povezana sa smrcu oligodendrocita u malome podrucju bijele tvari
oko plaka. Rub ovih lezija je oStro ogranicen, kao i u prva dva tipa (32). Kroni¢ni
aktivni plak demijelinizirana je lezija s relativnom ocuvano$c¢u aksona i oS$tro
ograni¢enim rubovima. Makrofazi su akumulirani oko rubova plaka te nestaju prema

hipocelularnom, inaktivnom centru.

Inaktivni plakovi su potpuno demijelinizirane hipocelularne lezije karakterizirane
znacajnim gubitkom aksona i oligodendrocita, astrogliozom i oskudnom infiltracijom

makrofazima/mikroglijom i limfocitima (33).
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/ \
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Slika 1. Patofiziologija MS-a



Mijelinska ovojnica izolira aksone i omogucuje brzi prijenos signala saltatornim
provodenjem. Na mjestu oStecenja dolazi do hiperpolarizacije $to oteZava provodenje
impulsa. Tako nastali blok provodenja glavni je razlog nastanka neuroloskih ispada.
Oporavak od simptoma tijekom remisije nastaje obnovom funkcije aksona,
remijelinizacijom ili povlaCenjem upale (34). Zbog gomilanja akcijskih potencijala na
mjestu oSteCene ovojnice moze doci do preskakanja impulsa na druga Ziv€ana
vlakna, odnosno efaptiCkog provodenja i nastanka paroksizmalnih simptoma.
Povecéanjem tjelesne temperature moze doci do bloka provodenja impulsa, odnosno
Uthoffovog fenomena koji je prisutan u 60% oboljelih (35). Tipi€no nastaje nakon
preboljenog opti€kog neuritisa (29), a istraZivanja su pokazala da je poviSenje od

samo 0.8°C dovoljno da utje€e na okulomotornu funkciju u bolesnika s MS-om (36).

1.5. Klini€ki simptomi

Klinicka slika MS-a vrlo je varijabilna i obuhvaca veliki spektar simptoma €ija pojava
ovisi 0 smijestaju lezija u SZS-u. U 85% bolesnika pocinje klinicki izoliranim
sindromom (CIS), odnosno akutnom ili subakutnom epizodom neuroloSkog deficita
uzrovanom jednom lezijom. On se u 21% bolesnika manifestira opti¢kim neuritisom,
u 46% inkompletnim transverzalnim mijelitisom, 10% simptomima mozZdanog debla, a
u 23% bolesnika multifokalnim simptomima (37). Ako inicijalni MR mozga pokazuje
demijelinizacijska o$tecenja i/ili ako i drugi paraklini€ki kriteriji pokazuju promjene
karakteristicne za MS, oko 88% bolesnika s CIS-om razvije definitivnu MS unutar 14
godina. Ako je inicijalni MR bio bez demijelinizacijskih o$tecenja, konverzija u MS
unutar 14 godina razvije se u 19% bolesnika (29). 2009. uveden je pojam radiolosKki
izolirani sindrom (RIS) koji ozna€ava bolesnike bez klinickih simptoma sa slu€ajno
nadenim abnormalnostima na MR-u koje su visoko sugestivne za demijelinizaciju.
Kod tih bolesnika povecan je rizik konverzije u CIS, radioloSke progresije i razvoja
MS-a. U razdoblju od 5.4 godine u 30% bolesnika doSlo je do konverzije u CIS ili
definitivnu MS, a u 59% do radioloSke progresije unutar 2.7 godine (38).



Tablica 1. Najéesci simptomi MS-a ovisno o smjestaju lezija

VELIKI MOZAK

OPTICKI ZIVAC

MALI MOZAK (aferentni i
eferentni putevi)

MOZDANO DEBLO

KRAUEZNICENA MOZDINA

SIMPTOMI

OSJETNI POREMECAJI

MOTORICKI SIMPTOMI

KOGNITIVNI POREMECAJI

AFEKTIVNI

OPTICKI NEURITIS

ATAKSIJA

TREMOR

DVOSLIKE

VRTOGLAVICA

DISFAGIJA, DIZARTRIJA

POREMECAJ KONTROLE

SFINKTERA

INKOMPLETNI TRANSVERZALNI
MIUELITIS

BOL

UMOR

parestezije, disestezije,
hipoestezije

slabost udova i nestabilnost u
hodu

poremecaji kratkotrajnog
pamcenja, pozornosti ,govora

depresija

subakutni gubitak vida,
diskromatopsija, bol pri
pomicanju ocne jabucice
poremecaj koordinacije

karakteristi¢no intencijski

internuklearna oftalmoplegija

Cesto se javlja uz nistagmus,
senzorne ispade na licu,
unilateralnu gluho¢u

urgentna inkontinencija,
retencija

asimetri¢ni senzomotoricki
simptomi i oSteéenje
proprioceptivnog osjeta



NEURALGIJA TRIGEMINUSA mlade osobe, bolovi cesto
obostrani, nagli i Zestoki, cesto
zahvacena prva grana n.

PAROKSIZMALNI trigeminusa
SPAZMI nagli, vrlo bolni, remete san
MIOKIMIJE titranje misica na licu

1.6. Klinicki oblici

1996. prvi su put formalno definirana Cetiri kliniCcka fenotipa MS-a: relapsno
remitiraju¢a MS (RRMS), primarno progresivna MS (PPMS), sekundarno progresivna
MS (SPMS) i progresivno relapsna MS (PRMS) (39). Tada je predlozeno da se
pojam progresivno relapsne MS ne Kkoristi zbog njezinog preklapanja s kliniCkim
tijekom drugih subtipova MS-a, a pojam kroni¢na progresivna zamijeni specifi¢nijim
pojmovima, odnosno primarno i sekundarno progresivnhom MS. Te su definicije brzo
prihvaéene u klini¢koj praksi i postale su kriterij za mnoga istrazivanja i odobravanje

novih lijekova.

Bolje poznavanje patologije MS-a, povezanosti klinickog tijeka bolesti s promjenama
na MR-u te bioloski markeri omogucili su objektivizaciju dotadasnjih kriterija. Nova
klasifikacija iz 2013. donijela je neke promjene. CIS je uklju¢en u spektar MS
fenotipova. Prijasnja kategorija PRMS eliminirana je, a bolesnici koji su joj pripadali
sada se kategoriziraju u PPMS. Osnovnim fenotipovima dodana su dva nova
modifikatora, aktivnost i progresija bolesti. Oni su omogudili bolju karakterizaciju
dinamike bolesti koja je vrlo znaCajna u odabiru daljnje terapije i pracenju samoga
tijeka bolesti. Aktivnhost bolesti definira se na temelju klinickog relapsa ili novoj
aktivnosti na MR-u, odnosno dokazom novih T2 lezija. Aktivhost kao deskriptor
bolesti primjenjuje se i kod relapsnog i kod progresivnog tipa, dok se progresija koristi
samo kod PPMS-a i SPMS-a (40), a definira se temeljem KklinicCkog nalaza i

anamneze.

Naj¢esd¢i MS fenotip, naden kod 85% bolesnika, RRMS, obiljeZzen je izmjenom
perioda neurolo$ke disfunkcije (relapsi) i perioda kliniCke stabilnosti bez novih

neuroloskih simptoma (remisija). Tijekom relapsa mogu biti prisutni razliCiti neuroloski
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simptomi, a moraju trajati barem 24 sata uz odsustvo infekcije i metabolickih
poremecaja. Ucestalost relapsa varira medu bolesnicima, no obi¢no ne prelazi 1.5 na
godinu. U gotovo pola bolesnika ostaju trajna oste¢enja koja se s vremenom
akumuliraju. Oporavak od simptoma omogucuje remijelinizacija koja je najaktivnija
tijekom rane upalne faze MS-a (41), a manifestira se tzv. zasjenjenim plakom (29).
Frekvencija relapsa i upalna patologija, najizrazeniji u mladih osoba, smanjuju se s
trajanjem bolesti i povec¢anjem dobi (42). Prou€avani su brojni potencijalni ¢imbenici
koji mogu utjecati na tijek bolesti. Uz ranije navedenu vaznost infekcija, postoje
dokazi i 0 utjecaju stresa na razvoj bolesti i relapsa (43) i 0 smanjenju broja relapsa
tijekom trudnoée, posebno u trecem tromjesecju, te poveéanjem broja u prva tri
mjeseca nakon poroda (44). RRMS, ovisno o dokazu novog relapsa ili nove
aktivnosti na MR-u tijekom odredenog vremenskog perioda, moze biti karakterizirana
kao aktivna ili neaktivna. Dodatno, ako postoji potvrdeno povecanje stupnja
oStecenja u razdoblju nakon relapsa, bolest je pogorSavajuca, a ako ne postoji tada
je stabilna (42). Za ovaj oblik odobreni su brojni lijekovi koji mogu smanijiti broj

relapsa i usporiti progresiju bolesti.

A —— Relaps

------- Aktivno bez pogorsanja
S —— Pogorsanje

- - Stabilno bez aktivnosti

+ Nove MR aktivnosti

STUPANJ OSTECENJA

+l_ Y Y ) ,,

VRUEME

Slika 2. Moguc tijek bolesti u RRMS-u. Prilagodeno prema ref. 42.
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Velik broj nelijeCenih bolesnika s RRMS-om tijekom godina ¢e razviti SPMS (42).
Istrazivanja pokazuju da je medijan od poCetka RRMS-a do razvoja progresivne faze
oko 19 godina (45). Dijagnoza se najceSc¢e postavlja retrospektivno, godinama nakon
Sto je progresija uistinu pocCela. PoteSko¢u u dijagnozi predstavlja i Cinjenica da je
teSko odrediti kada je to¢no pocela tranzicija iz RRMS-a u SPMS. Starija dob na
poCetku RRMS-a, simptomi kraljeznicke mozdine te nepotpuni oporavak nakon

relapsa neki su od dokazanih prediktora za raniju progresiju u SPMS (45).

— RRMS
A ------- Aktivno s pogorsanjem
--—— - Aktivno bez pogorsanja
- - Neaktivno s pogorsanjem
....... Neaktivno bez pogorianja
< * Nove MR aktivnosti
2
w
Q)
w
[
w
(o]
2 .
3 _ -
iy r A Pid
| | ’
”
1 [
VRIJEME

Slika 3. Moguc tijek bolesti u SPMS-u. Prilagodeno prema ref. 42.

Samo 10-20% bolesnika razvit ¢e PPMS karakteriziranu nedostatkom pocetne

relapsno remitirajuce faze i progresijom od samoga pocetka bolesti (41).
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2. Primarno progresivna multipla skleroza (PPMS)

Primarno progresivna multipla skleroza (PPMS) prisutna je u manjeg broja bolesnika,
a osnovno joj je obiljezje postupno pogorsanje neuroloske funkcije od poCetka pojave
simptoma bez inicijalne relapno-remitirajuée faze. Cinjenica da oko 10% bolesnika s
RIS-om razvije primarno progresivni tijek bolesti podrzava teoriju da klini¢ki tihe lezije
SZS-a mogu biti potencijalni uzrok izostanka relapsno-remitirajuce faze. Progresija
nije jednaka kroz cijeli tijek bolesti i moguca je pojava relapsa i razdoblja relativne
stabilnosti (42). Kao i ostali oblici moze biti aktivha, odnosno neaktivha, te s
progresijom ako postoji objektivni dokaz o pogorSanju bolesti potvrden kroz
definirano vremensko razdoblje ili u suprotnom bez progresije. Uvodenje tih pojmova
omogucilo je eliminaciju PRMS-a kao zasebnog entiteta i svrstavanje tih bolesnika u

one s dijagnozom PPMS-a.

U proSlosti se za PPMS i SPMS Koristio zajedniCki naziv kroni¢na progresivna MS.
Spoznaja da postoje znacajne razlike na MR-u mozga u ta dva progresivna oblika
(46) upucivala je na vaznost koriStenja zasebnih pojmova kako bi se razlikovala ta
dva fenotipska oblika bolesti. Takva klasifikacija iznimno je bitna zbog razlike u
prognozi i mogucénostima lijeCenja. Dijagnoza i diferencijalna dijagnoza PPMS-a
nerijetko predstavljaju izazov zbog spektra poremecaja koje treba iskljuciti, a
znacajno se razlikuju od onih koje se razmatra prilikom postavljanja dijagnoze
RRMS-a (47).

— Aktivno s progresijom

A ------- Aktivno bez progresije
Neaktivno bez progresije

Neaktivno s progresijom

* Nove MR aktivnosti

STUPANJ OSTECENJA

t t .

Slika 4. Moguc tijek bolesti u PPMS-u. Prilagodeno prema ref. 42.

VRIJEME
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2.1. Epidemiologija

Primarno progresivan tijek bolesti ima oko 10-20% oboljelih od MS-a. Poznato je da
od autoimunih bolesti znatno CeS¢e obolijevaju Zene, a to je sluCaj i u svim
fenotipovima MS-a, osim primarno progresivnoj. Omjer oboljelih Zena i muSkaraca
otprilike je jednak u ovome tipu bolesti. Neka istrazivanja navode da je broj oboljelih
muskaraca Cak nesto veci nego zena (48). Neurodegenerativha komponenta bolesti
slabije je izrazena u Zenskih nego muskih bolesnika, Sto moze objasniti vecu
osjetljivost muskih bolesnika za razvoj progresivnih oblika bolesti (49). Tome u prilog
govore dokazi dobiveni promatranjem Zzivotinjskog oblika bolesti, EAE, gdje muski

misevi imaju jade izrazenu Wallerovu degeneraciju u SZS-u (50).

PPMS pocinje otprilike deset godina kasnije nego RRMS, s prosje¢nom dobi od oko
40 godina, Sto otprilike odgovara dobi na poCetku SPMS-a (47). PPMS, za razliku od
RRMS-a, je vrlo rijetka u djece i adolescenata, stoga pri postavljanju dijagnoze treba
napraviti opsezne pretrage kako bi se iskljuCile metabolicke, geneticke, infektivne i

ostale upalne bolesti (51).

2.2. Patologijai patogeneza

Postoji nekoliko studija koje usporeduju patologiju RRMS-a, PPMS-a i SPMS-a, a
vecina njihovih nalaza temelji se na histolo$koj analizi relativno malog broja biopsija
ili autopsija. Gotovo sav dostupan materijal kod primarno i sekundarno progresivne
bolesti dobiven je autopsijom koja je obavljena dugo nakon $to je bolest utvrdena.
Upravo zbog toga tesko je utvrditi povezanost patoloSkih promjena s vremenom
kliniCke progresije (52). Patolodki nalaz varira tijekom vremena i kvantitativno i
kvalitativno u bolesnika s razli€itim tijekom bolesti, ali i u pojedinaca s istim oblikom
bolesti (53). Aktivne lezije CeSce su u bolesnika s relapsno remitiraju¢im tijekom
bolesti. Tome u prilog govori i nalaz da se broj novih lezija smanjuje s progresijom
bolesti. Inaktivne ili kroni€¢ne aktivne lezije s obruCem mikroglije i/ili makrofaga bez
degradacijskih produkata mijelinskog proteina, nalaze se podjednako u bolesnika s
PPMS-om i SPMS-om (54). U lezijama bolesnika s PPMS-om moze biti vidljiv gubitak

oligodendrocita, a u odredenim podskupinama utvrden je i jedinstven obrazac
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oligodendrocitne degeneracije. Prema Lucchinetti i suradnicima, lezije tipa IV nadene
su isklju€ivo u ovih bolesnika. Poput lezija tipa | i Il smjeStene su oko vena i pokazuju
radijalan rast, a u njima dolazi do simultanog gubitka svih mijelinskih proteina.
Opsezan gubitak oligodendrocita, uz izostanak remijeliniziranih zasjenjenih plakova i
nalaz fragmenata DNA, upuéuje na oSteCenje oligodendrocita (32). Proucavanje
distribucije upalnih komponenti lezija kod razli€itih tijekova bolesti, utvrdilo je maniji
broj upalnih stanica u PPMS-u (55) te nedostatak struktura nalik folikulima (52), $to
upucuje na manji znacaj upale u ovih bolesnika. Razli¢iti mehanizmi mogu biti
zasluzni za te razlike i mogu se povezati s intenzitetom i trajanjem upalne reakcije.
Cini se da je apoptoza limfocita vodeéi mehanizam za rezoluciju upale u MS-u (56), a
regulirana je brojnim inhibicijskim i promotornim proteinima medu kojima je i bcl-2
protein koji ima snaznu anti-apoptotiCku ulogu. lzrazen je na limfocitima T u MS
lezijama i istrazivanjima je utvrdeno da je u lezijama bolesnika s primarno
progresivnim tijekom prisutan u viSoj proporciji (57). To opazanje moze ukazati na
smanjenu eliminaciju T stanica iz PP lezija. lako je upala u PPMS-u manjeg
intenziteta, moZe biti prisutna dulji vremenski period u usporedbi s RR i SP lezijama.
Smanjena eliminacija T stanica moZe djelomi¢no biti odgovorna i za ogranicen
odgovor ovih bolesnika na T- stani¢nu terapiju (58). Odnos izmedu upale i osteéenja
krvno mozdane barijere manje je jasan u PPMS-u (59). Manje osteéenje barijere
moZze nastati i u prisutnosti kronicnih lezija, bez obzira na prisutnost upalnog infiltrata
(60). Upalni proces u mozgu bolesnika s PPMS postaje barem dijelom odvojen od
oStecenja krvno mozdane barijere i €est je nalaz upalnih infiltrata oko malih vena i
venula bez dokaza o gubitku integriteta krvno mozdane barijere (59). lako se
trajanjem bolesti smanjuje upala u fokalnim lezijama, postaje izrazen globalni upalni
proces u bijeloj tvari normalnog izgleda (NAWM). Difuzna upalna reakcija sastoji se
od mononukleara u podrucju oko krvnih Zila i limfocita T koji difuzno infiltriraju tkivo, a
obiljezena je snaznom aktivacijom mikroglije. Te su promjene znacajno opseznije u
PPMS-u nego RRMS-u. Upala meningealnih ovojnica prisutna je u svim stadijima
bolesti (54). S upalom je povezano i akutno ostecenje aksona te se i ono smanjuje s
trajanjem bolesti. Unato€¢ tome, u bolesnika s progresivnim tijekom utvrdeno je
difuzno oStecenje aksona u NAWM. Zbog toga dolazi do znacajnog gubitka aksona
koji je posebno izrazen u kraljezniCkoj mozdini (52). Istrazivanja pokazuju znacajnu
povezanost izmedu gubitka aksona u kortikospinalnom putu i stupnjem motori¢kog

oSte¢enja Sto govori u prilog hipotezi da je upravo neuro-aksonalno os$teéenje
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patoloski supstrat progresivnog oste¢enja u MS-u (61). Trajanjem bolesti povecava
se opseg demijelinizacije. Istrazivanja pokazuju otprilike jednaku zastupljenost lezija
u kraljeznickoj mozdini i mozdanoj kori kod bolesnika s PPMS-om i SPMS-om.
Takoder, u oba tipa s vremenom dolazi do znaCajnog povecanja Kkortikalne
demijelinizacije (54). Osim demijelinizacije, pri evaluaciji lezija u obzir treba uzeti i
mogucnost popravka, tj. remijelinizaciju. Smatra se da faktori poput lokalizacije i
veli€ine lezija te tijeka bolesti u velikoj mjeri mogu utjecati na njezin stupanj. U
bolesnika s PPMS-om, lezije smjeStene u velikom mozgu, ali ne i one smjeStene u
kraljeznickoj mozdini, pokazuju znacajniju remijelinizaciju od onih u bolesnika sa
SPMS-om s otprilike jednakim trajanjem bolesti (62). U bolesnika s progresivnim
tjekom bolesti remijelinizacija je oskudna unatoC prisutnosti prekursornih
oligodendrocitnih stanica u dijelu lezija (53). PredloZzeno je nekoliko razli€itih
mehanizama za koje se smatra da su temelj neurodegeneracije u progresivnoj MS.
Utvrdeno je da tijekom vremena dolazi do akumulacije kroni¢nih neurodegenerativnih
promjena koje su rezultat oStecenja aksona u fokalnim lezijama bijele tvari (63).
Unato€ tome, nekolicina istraZivanja nije uspjela dokazati povezanost izmedu difuzne
atrofije mozga i kraljeZniCke mozdine i fokalnih lezija bijele tvari (54), sugerirajuci da
neurodegeneracija u lezijama bijele tvari nema konacnu ulogu u globalnom gubitku
tkiva koje se javlja s progresijom bolesti. Pored toga, jednom kada je dosegnut
odreden prag aksonalnog ostecenja u lezijama ili u bijeloj i sivoj tvari normalna
izgleda, ¢ak i mala dodatna aksonalna oStecenja dovest ¢e do polaganog pogorsanja
neuroloSkih simptoma kod bolesnika zbog iscrpljenja funkcionalne kompenzacije
(53). Aktivno ostecenje tkiva u svim oblicima MS-a povezano je s aktivacijom
mikroglije (64), no njezina aktivacija utvrdena je i u mnogim drugim
neuroinflamatornim ili neurodegenerativnim bolestima bez prisutnosti patoloskih
promjena koje nalikuju onima u MS-u (65). Taj nalaz upuéuje na Cinjenicu da
aktivacija mikroglije moze pridonijeti neurodegeneracij u MS-u, ali potrebni su dodatni
mehanizmi da bi se izazvali uzorci ostecenja tkiva specifiCni za MS. Smatra se da
oksidativni prasak uzrokovan aktivacijom mikroglije ima vaznu ulogu u indukciji
demijelinizacije i progresivnog aksonalnog oSteéenja. Mikroglija mozZe imati i
neuroprotektivnu ulogu i stimulirati remijelinizaciju uklanjanjem ostec¢enog tkiva i
sekrecijom neurotropnih molekula (65). Uz aktivaciju mikroglije, u oStecenju tkiva bitni
su i oksidativni stres te oStecenje mitohondrija. U progresivnim fazama, oksidativho

oStecenje moze biti pojaCano oslobadanjem unutarstani¢nog Zeljeza koje se s dobi
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akumulira u oligodendrocitima. Kronicno oksidativno oSteCenje i demijelinizacija
mogu dovesti do neravnoteze iona u aksonima i neuronima, $to posljedicno moze
pojaCati neurodegeneraciju, a akumulacija oSte¢enja dovodi do iscrpljenja
funkcionalnih rezervnih kapaciteta mozga. Sto moZe ubrzati klinicko pogorSanje
unatoC sporoj progresiji oStec¢enja tkiva. Jedan od razloga nepotpunog razumijevanja
patogeneze MS-a je slaba reprodukcija molekularnih i stani¢nih mehanizama koji
pokrecu progresivhu bolest u eksperimentalnim zivotinjskim modelima (53).
Postojanje snaznih dokaza da je gubitak aksona podloga ireverzibilnog i
progresivhog oStecCenja, dovelo je do traganja za potencijalnim biomarkerima
aksonalnog osteéenja koji bi se Koristili u in-vivo istrazivanjima. Tau protein, protein
povezan s mikrotubulima, nalazi se u aksonima, a njegove poviSene koncentracije
nadene su u cerebrospinalnom likvoru bolesnika i s relapsno-remitirajuéim i
progresivnim pocetkom MS-a, rano u klinicCkom tijeku (66). U cerebrospinalnom
likvoru i serumu bolesnika s RRMS-om i PPMS-om nisu nadene znacajne razlike u
koncentraciji protutijela na mijelinski oligodendrocitni protein (47), no utvrdena je
povezanost izmedu serumske koncentracije IGFBP-3 i brzine progresije oStecenja u
bolesnika s PPMS-om, Sto navodi na moguénost da je IGFBP-3 endogeni faktor koji

moze utjecati na stopu neuroaksonalnog gubitka i stoga na oStecenje (67).

Unato€ postojanju dokaza o razli¢itim imunolo$kim obiljezjima, joS uvijek nije jasno
definiran poseban profii PPMS-a. Hohlfeld je u svome istrazivanju pronasao
smanjene razine IL18 u bolesnika s PPMS-om te snizene razine IFN-y i I[L10 mRNA
u bolesnika i s primarno i sekundarno progresivnim tijekom bolesti. Takav nalaz
upucuje na ulogu razliitih citokina u patogenezi razli€itih klinickih oblika MS-a (68). U
cerebrospinalnom likvoru utvrdene su znacajno poviSene razine nitrata i nitrita i
znacajno snizen omijer nitrita i nitrata (69). lako to govori u prilog ulozi duSikova
oksida u osteéenju tkiva u PPMS-u, ne postoji jasna naznaka da je ta uloga razliCita
od one u drugim oblicima bolesti. Prou¢avana je i ekspresija adhezijskih molekula u
razliCitim oblicima bolesti te su kod bolesnika s RRMS-om i SPMS-om pronadene
brojne razlike, dok su kod onih s PPMS-om rezultati bili slicni kao u kontrolnoj
skupini, sugeriraju¢i da promet perifernih leukocita u SZS-u nema znaéajnu ulogu u
patogenezi PPMS-a te da je imunoloski profil ovih bolesnika sli¢an kao u osoba bez
MS-a. Razine kemokinskih receptora takoder su sli¢ne kao kod zdravih pojedinaca u

kontrolnoj skupini (68). U RRMS-u postoji znaajan imunoloski odgovor protiv HSP
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60 i HSP 70, no u progresivnom tijeku bolesti on izostaje Sto takoder upucuje da se u
razli€itim oblicima bolesti odvijaju razli€iti imunoloski procesi (70). U PPMS-u postoji
slicna povezanost s HLA kao i kod RRMS-a, a posebno je izraZzena povezanost s
DR2 haplotipom DRB1*1501. Pronadena je i sniZzena ekspresija gena za proliferaciju
T stanica, IL7R. Kompeticija medu stanicama za oskudne IL7 moze rezultirati
smanjenim prezivljavanjem zastitnih stanica u PPMS-u, poput regulatornih T stanica
(71). Cini se da aleli gena za apolipoprotein E (ApoE) imaju diferencijalni ug¢inak na
struktura lezija u MS-u. ApoE je plazmatski glikoprotein ukljucen u transport
serumskih lipida i u ljudi postoje tri Cesta alela, €2, €3 i €4, a ApoE €4 utjeCe na
progresiju bolesti (58). Evangelou i suradnici su u svome istrazivanju utvrdili
povezanost €4 alela s agresivnijim tijekom bolesti, ali njihovi rezultati ne svrstavaju
ApoE genotip u rizicni ¢imbenik za razvoj MS-a (72). Cocco i suradnici pronasli su
specificnu kombinaciju ApoE i varijanti alela DRB1-DQB1 koja povecava rizik za
razvoj PPMS-a. U njihovom istrazivanju, pojedinci koji su nosili ApoE €4, ali ne i
predisponiraju¢i DRB1-DQB1 genotip, imali su veéi rizik za razvoj primarno
progresivnog tijeka nego bolesnici koji su imali bilo koji drugi ApoE uz DRB1-DQB1
genotip. Taj kombinirani u€inak na povecan rizik bio je spolno specifiCan i rizik je bio
vecCi u Zzena. Sve to moze sugerirati povezanost izmedu ApoE izoformi, klase HLA 11 i

spolnih hormona (73).

2.3. Klini€ki simptomi

Glavno klini¢ko obiljezje koje omogucuje razlikovanje MS-a s progresivnim pocetkom
od relapsno-remitiraju¢eg je vremensko razdoblje tijekom kojeg se simptomi razviju.
U RRMS-u relapsi se razviju jako brzo, a simptomi se pogorSavaju tijekom nekoliko
sati ili dana i za njihovo povlaenje moZze biti potrebno nekoliko dana ili ¢ak tjedana.
PPMS se razvija znatno sporije. Stupanj funkcionalnog oStecenja povecéava se

polako tijekom mjeseci ili godina, a promjene su ireverzibilne (47).

Klini¢ki simptomi i tijek bolesti jako su varijabilni na individualnoj razini (74). Naj¢eS¢a
prezentacija PPMS-a, prisutna u ¢ak 80% bolesnika je progresivna spastiCka
parapareza (47), odnosno slabost donjih udova koja nastaje zbog ostecenja gornjeg
motoriCkog neurona. U praksi se u stupnjevanju motori¢ke slabosti primjenjuju

oznake teSka, srednje teSka i blaga pareza. PovlaCenje uda po podlozi bez
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mogucnosti podizanja, odnosno svladavanja sile teze, oznacuje se teSkom parezom.
Svladavanje sile teze, podizanje uda uz maniji opseg kretnje, oznacCuje se srednje
teSkom parezom, dok se mogucénost odizanja uda, puni opseg kretnje uz mogucnost
svladavanja samo submaksimalnog otpora oznacuje blagom parezom (29). Uz
slabost udova, u bolesnika je prisutna i naruSena pokretljivost, ukoCenost i
nespretnost. NeuroloSki pregled pokazuje paraparezu ili kvadriparezu, slabost,
hiperrefleksiju i hipertoniju koja se ocCituje kao spasti¢nost. Obiljezje spasticki
poviSenoga miSicnog tonusa je elastiCni otpor koji se pojavljuje na pocCetku pasivne
kretnje, a koji u jednom trenutku naglo popusti (fenomen dZepnog noZzi¢a). Obi¢no su
Saci i prstima, a noga je ekstendirana u koljenu i stopalu s inverzijom i plantarnom
fleksijom stopala (29). Cesto se slabost pojadava tjelesnom aktivno$éu-$to dalje
bolesnici hodaju, postaje im sve teze i potreban im je odmor (47). U bolesnika s MS-
om povecanje sr€anog ritma na pocetku tjelesne aktivnosti znatno je manje nego u
zdravih, Sto upucuje na poremecaj autonomne regulacije sr€anog ritma tijekom
aktivnosti, a to je povezano s intolerancijom bolesnika s MS-om na tjelovjezbu (75).
Poremecaji u hodu utjeCu na mnoge aspekte Zivota. Smanjenje brzine hoda i hodne
pruge znatno utjeCe na mogucnost osobe za obavljanjem svakodnevnih aktivnosti
(76). Dokazana je i visoka ucestalost autonomne disfunkcije u bolesnika s MS-om,
posebno u onih s primarno progresivnim tijekom bolesti. Ortostatsku hipotenziju ima
oko 15% bolesnika (77), a Cesta je i kardiovaskularna disfunkcija koja istovremeno
odrazava disfunkciju simpati¢kog i parasimpatickog sustava. NaruSena je i funkcija
termoregulacijskog centra i Zzlijezda znojnica (78). Poremecaj kontrole sfinktera
prisutan je u velikog broja bolesnika i u velikoj mjeri naruSava kvalitetu njihovog
Zivota, a moZze se podijeliti na poremecaj spremanja i praznjenja mokrace. Poremecaj
spremanja nastaje zbog neinhibiranosti detruzora pa i male koliCine mokrace
izazivaju kontrakciju, a zbog demijelinizacijskog osStecenja kraljezniCke mozdine
podrazaji se ne mogu slati u kortikalni centar kojim bi se inhibiralo u€estalo mokrenje
(29). Naj¢eSc¢a je urgencija mokrenja koja mozZe biti udruzena s inkontinencijom,
polimikcijom i nikturijom. Takoder moZe biti prisutna oteZana inicijacija, no ona se
javlja nesto rjede. Mogu se javiti i seksualna disfunkcija, konstipacija te povremeno

fekalna inkontinencija.
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Osjetni poremecaji mogu se manifestirati u vidu parestezija, disestezija i
hipoestezija, no oni obi¢no nisu toliko izrazeni. Dio bolesnika ima pozitivan
Lhermitteov znak koji se ocituje prolaskom parestezija niz tijelo prilikom savijanja
glave prema naprijed. Simptomi oSteCenja malog mozga takoder su izrazeni kod
bolesnika s primarno progresivnim tijekom bolesti. Poremecaj koordinacije, odnosno
ataksiju, ima 15% bolesnika (47), a mogu biti prisutni i disartrija i nistagmus. Zbog
kombinacije spastiCke parapareze i ataksije bolesnici imaju karakteristicno drzanje i
hod. Vrlo rijetka manifestacija je progresivni gubitak vida uzrokovan optickim
neuritisom. Cesto se moze javiti poremeéaj osjeta mirisa koji je u ovih bolesnika

ozbiljniji nego u onih s RRMS-om (79).

lako je demencija u bolesnika s MS-om rijetka, odredeni stupanj kognitivhog
oStecenja Cesto je prisutan. Prou€avane su kognitivne funkcije bolesnika s PPMS-om
i utvrdeno je postojanje poremecaja paznje, kratkotrajne i verbalne memorije,
prostorne percepcije i verbalne fluentnosti (80). Razlike u kognitivnoj funkciji izmedu
bolesnika s PPMS-om i SPMS-om mogu biti suptilne, a kognitivho ostecenje nije u
potpunosti objasnjeno upalnim lezijama (81). Utvrdeno je i sporije procesuiranje
informacija, no ono je manje izrazeno u bolesnika s PPMS-om nego u onih s RRMS-
om i SPMS-om (82). Za razliku od toga, u primarno progresivnih bolesnika postoje
izraZenije abnormalnosti u verbalnom ucenju i fluentnosti (83). Longitudinalno
pracenje 99 bolesnika s PPMS-om tijekom 2 godine, nije pokazalo promjene u
prosje€nom kognitivnom rezultatu, ali u treéine bolesnika doslo je do pada na

individualnim rezultatima testa (84).

Bolesnici se ¢esto zale na umor Cija se priroda jasno razlikuje od normalnog. Opisuju
ga kao slabost koja se pojaCava tijekom dana ili vjezbanjem, ili kao abnormalni
konstantni osjecaj umora. Prevalencija varira od 53% do 92%, ovisno o koristenoj
definiciji (85). Pojedini autori navode povezanost depresije i umora (86), Sto je vazno
jer je utvrdena i velika uCestalost depresije u MS-u. IstraZivanja su pokazala da je
prevalencija visoka €ak i u usporedbi s drugim kroniénim bolestima i tijekom Zivota
varira od 40 do 50%, a tijekom 12 mjeseci oko 20%. Dokazi novijih istrazivanja
govore u prilog povezanosti depresije u MS-u sa snhaznijom neuropatologijom u
lijevim anteriornim temporalnim i parijetalnim regijama mozga. Smatra se i da postoji
povecan rizik suicida, posebno u mladih, depresivnih i socijalno izoliranih bolesnika

(87). Bolesnici mogu imati i poremecaje spavanja, a kao najéeSc¢e uzroke navode bol,

19



neudobnost, anksioznost i nikturiju (88). Prevalencija boli varira u rasponu od 29 do
86% (89), a najCeSca je bol u ekstremitetima (90,91). Ona je kroni¢nog karaktera,
Zzarec€a, obi¢no bilateralno zahvaéa noge i stopala, a pogorSava se no¢u (90) i s
tielesnom aktivhoSéu (91). Visoke prevalencije je i trigeminalna neuralgija koja je
takoder Cesto bilateralna, javlja se u mladih osoba, vrlo je intenzivna, kroni¢na i
obic¢no se javlja nakon postavljanja dijagnoze, no u jednome istrazivanju bila je prvi
simptom u 14% bolesnika (92). Javljaju se i bolni toni¢ki spazmi, bol u ledima i

glavobolje.

Sve navedeno jasno ukazuje na golemu varijabilnost kliniCke slike i samim time
vaznost simptomatske terapije i individualnog pristupa pri planiranju lijeCenja svakog

bolesnika.

2.4. Dijaghoza

U proteklim desetljeCima koristili su se razli€iti kriteriji za dijagnozu MS-a. U pocetku
su se oni temeljili iskljuivo na rezultatima neuroloSkog pregleda koji je sluzio kao
dokaz demijelinizacijskih lezija u SZS-u. Uporabom modernih radioloskih metoda
koje omogucuju prikaz lezija i razliCitih laboratorijskih testova, dijagnoza MS-a
postala je puno jednostavnija i to¢nija (93). 1983. predlozeni su Poserovi kriteriji koji
su kombinirali klini¢ki, radioloski i laboratorijski nalaz prilikom postavljanja dijagnoze.
(94). 2001. International Panel on the Diagnosis of Multiple Sclerosis predlozio je
kriterije, poznate kao McDonaldovi kriteriji. Ti kriteriji pouzdaju se u demonstraciju
lezija diseminiranih u vremenu i prostoru kako bi iskljucili alternativhe dijagnoze.
Ispunjenje kriterija za takvu dijagnozu postize se laboratorijskim testovima, slikovnim
metodama, ukljucuju¢i MR mozga i kraljezni¢ke mozdine, analizom cerebrospinalnog
likvora i funkcionalnim ispitivanjem ziv€anog sustava (95). McDonaldovi kriteriji tako
objedinjuju parakliniCke kriterije i klini¢ki pregled te predstavljaju zlatni standard u
postavljanju dijagnoze MS-a. Revidirani su i unaprijedeni 2001., 2005., 2010. te
posljednji put 2017. Originalni kriteriji namijenjeni su dijagnosticiraju bolesnika s CIS-
om na pocetku bolesti, a zatim su modificirani kako bi se mogli koristiti kod bolesnika
s progresivnim tijekom od pocetka bolesti. Kriteriji za dijagnozu PPMS-a ostali su isti
kao oni iz 2010., osim uklanjanja potrebe za razlikovanjem simptomatskih i

asimptomatskih MR lezila i mogucnosti koriStenja kortikalnih lezija, uz
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jukstakortikalne, za ispunjenje kriterija diseminacije u prostoru (96). UnatoC
znacajnom napretku u dijagnostici, prepoznavanje bolesnika koji imaju progresivan
tijek bolesti i dalje je izazov, posebno u pocecima bolesti. Dijagnoza PPMS-a Cesto
se postavlja retrospektivno kada bolesnik ve¢ pokazuje kontinuiranu progresiju

tijekom nekoliko godina (93).

Tablica 2 Revidirani McDonaldovi kriteriji iz 2017.godine za dijagnozu PPMS-a
(96,97)

PRIMARNO PROGRESIVNA MULTIPLA SKLEROZA MOZE BITI
DIJAGNOSTICIRANA KOD BOLESNIKA S:

1 godina progresije (dokazano retrospektivno ili prospektivno)

UZ BAREM DVA OD NAVEDENIH KRITERIJA:

1. Dokaz diseminacije u prostoru u mozgu baziran na 1 ili vise T2 leziji* u
podrucjima karakteristicnim za MS (periventrikularno, jukstakortikalno il
infratentorijalno)

2. Dokaz diseminacije u prostoru u kraljezni¢noj mozdini baziran na 2 ili viSe T2
lezije*
3. Pozitivan CSL ( dokaz izoelektricnog fokusiranja oligoklonalnih traka i/ili

poviSen IgG indeks)

*Za razliku od kriterija iz 2010., nije potrebno razlikovanje simptomatskih i
asimptomatskih MR lezija

MR je najkorisnija pretraga kod bolesnika sa sumnjom na MS primarno progresivnog
tijeka. Kod bolesnika s progresivnom spasti¢kom paraparezom, treba napraviti MR
mozga i kraljezniCke mozdine. TipiCne lezije obi¢no se nalaze na obje lokacije, no
ako je MR mozga negativan, lezije kraljezni¢ke mozdine imaju posebnu dijagnosticku
vrijednost (98). lako je u mozgu bolesnika s PPMS-om broj lezija obi¢éno manji nego u
bolesnika s RRMS-om i SPMS-om, izgled lezija tipiCan je za demijelinizaciju (47).
Najosjetljivije za njihov prikaz su T2 mjerne slike i FLAIR snimke. One prikazuju
ovalne lezije veliCine oko 5 mm. U T1 mjernim slikama mogu se vidjeti manje
toCkaste hipointenzivne promjene koje odgovaraju hiperintenzivnim promjenama u T2
mjernim slikama. Poznate su kao tzv. crne toCke, a upucuju na mjesta aksonalnog

osteCenja (29). Kao i u drugim oblicima bolesti, lezije se najCeSCe nalaze
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periventrikularno, jukstakortikalno i infratentorijalno. Posebno je vazna i imbibicija
lezija kontrastom koja ukazuje na propusnost krvno-mozdane barijere i aktivnost
bolesti. Istrazivanja su pokazala da je u bolesnika s PPMS-om uz smanjen broj lezija,
smanjena i frekvencija lezija koje se imbibiraju kontrastom (46), a upala je najceSce
prisutna u ranim stadijima bolesti. Ingle i suradnici u svome su istrazivanju utvrdili
postojanje lezija koje se imbibiraju kontrastom u 42% bolesnika Cija je bolest trajala
krace od 5 godina. Ti su bolesnici imali zna¢ajan stupanj ostecenja i atrofiju mozga
(99). MR bolesnika s PPMS-om pokazuje i difuzne strukturalne abnormalnosti u
bijeloj i sivoj tvari normalnoga izgleda (100, 101). U ovih bolesnika atrofija sive i bijele
tvari nastupa rano u tijeku bolesti, a analizama je utvrdeno da je ona najintenzivnija u
dubokoj sivoj tvari, Sto moze upucivati na pojaCanu osjetljivost toga podrucja na
neurodegeneraciju (102). MR spektroskopija (MRS), korisna je metoda koja pruza
informacije o biokemijskim promjenama ispitivanoga tkiva. Snizene vrijednosti
natrijevog acetil-aspartata, izmjerene MRS-om u bijeloj i sivoj tvari normalnog
izgleda, ukazuju na neuroaksonalni gubitak ili disfunkciju, buduci da se natrijev acetil-
aspartat nalazi gotovo isklju€ivo u neuronima (47). SniZzenje njegove koncentracije u
kortikalnoj sivoj stvari povezano je s klinickim pogorSanjem. Za razliku od toga,
mioinozitol je povisen u ovih bolesnika, a taj porast je povezan sa stupnjem ostecenja
(103). S obzirom da se nalazi u glija stanicama, njegov porast moze upudivati na
pojaCanu astrocitozu. U sivoj tvari bolesnika s PPMS-om utvrdena je i smanjena
perfuzija (47). MozZe se koristiti i funkcionalna MR (fMR) koja sluzi za istrazivanje
funkcioniranja SZS-a i abnormalnih obrazaca aktivacije mozga prouzroéenih boleséu.
Temelji se na nalazu zariSnog povecanja protoka krvi povezanog s odgovaraju¢om
aktivnoScu. IstraZivanja pokazuju da je kortikalna aktivacija povezana s pokretom u
bolesnika s PPMS-om S$iroko rasprostranjena, a obrazac kortikalne aktivacije
drugaciji je nego u zdravih kontrolnih subjekata, C¢ak i pri izvodenju motorickih
zadataka s klini¢ki nezahvacenim udom. Ta opservacija upucuje na moguénost da
promjene u funkcioniranju mozga mogu biti izazvane patolo$kim promjenama prije
nego Sto dode do njihove klinicke manifestacije. Prilikom izvodenja jednostavnih
motoriCkih zadataka uocena je povecana aktivacija nemotornih podrucja, poput
inzule i nekoliko drugih podru&ja smjestenih u frontalnom, temporalnom, parijetalnom
i okcipitalnom reznju. To ukazuje na mogucnost aktivacije podrucja za multimodalnu
integraciju, koja obi¢no nisu aktivirana jednostavnim motori¢kim zadacima, kako bi se

zadrzao funkcionalni kapacitet prilikom ostecenja tkiva. Takva kortikalna funkcionalna
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reorganizacija moze biti Siroko rasprostranjen fenomen u PPMS-u, prilikom kojeg
dolazi do aktivacije nekoliko osjetnih podrucja (104). Lezije u kraljezni¢koj mozdini
obi¢no se protezu 1 do 2 segmenta, a prisutne su u 50% bolesnika (105) kao difuzne
blago hiperintenzive promjene vidljive na T2 mjernim slikama. Atrofija vratne
kraljeznicke mozdine prisutna je u bolesnika s primarno progresivnim tijekom, a

povezana je sa stupnjem ostecenja (106).

Vazan parakliniCki kriterij pri postavljanju dijagnoze je i analiza cerebrospinalnog
likvora. Porast IgG indeksa i prisutnost oligoklonalnih traka upuéuju na nakupljanje
limfocita B i plazma stanica u SZS-u i stvaranje protutijela na odredeni antigen.
Njihov nalaz negativan je u serumu 80% bolesnika s PPMS-om. 2017. provedeno je
istrazivanje u kojem se proucavao cerebrospinalni likvor kod 254 bolesnika s PPMS-
om. U 79% bolesnika pronadene su oligoklonalne trake tipa Il, a utvrdena je i
pozitivna povezanost izmedu koncentracije laktata u likvoru i brzine progresije
bolesti, $to govori u prilog vazne uloge mitohondrijske disfunkcije u nastanku PPMS-
a. Nasuprot tome, u ovome istrazivanju prvi puta je utvrdena negativha povezanost
izmedu koncentracije intratekalno proizvedenih imunoglobulina M i A, Sto bi moglo

upucivati na njihovu zastitnu ulogu u ovih bolesnika (107).

Pri dijagnostici mogu posluziti i vidni evocirani potencijali koji daju uvid u stanje
aksona optickog zivca. Nalaz karakteristiCan za MS je asimetriCno ili obostrano
usporena latencija P-100 vala koja govori u prilog demijelinizacijskom oSteceniju.
Abnormalnost evociranih potencijala ¢esta je u razliitim bolestima koje zahvacaju

SZS, $to ograniava njihovu dijagnosti¢ku specifiénost (29).

U diferencijalnoj dijagnozi treba iskljuciti Sirok spektar stanja i bolesti, vodec¢i pritom
raCuna o dobi i obiteljskoj anamnezi bolesnika. Potrebno je uciniti detaljnu
imunolosku i seroloSku obradu, utvrditi razine vitamina B12 u serumu, folne kiseline,

homocisteina, ACE te DNA-analizu.

Kompresija kraljeZzniCke mozdine mozZe uzrokovati simptome poput onih u PPMS-u i
vazno ju je diferencijalno dijagnosticki iskljuciti. Cervikalna spondiloza je vrlo Cest
degenerativni poremecaj, a ukoliko uzrokuje kompresiju kraljezniCke mozdine razvija
se mijelopatija obiljezena spastic¢kom paraparezom, poremecajem sfinktera i ostalim
simptomima osteéenja gornjeg motorickog neurona. Dijagnoza se postavlja MR-om,

a likvor je obiCno uredan, osim postojanja proteinorahije u sluCaju kompresije
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subarahnoidalnog prostora. Siringomijelija je kavitacija srediSnjeg dijela kraljeznicke
mozdine, a vec¢inom je smjestena u cervikalnim i torakalnim segmentima. Simptomi
se obicno pojavljuju u 3. i 4. desetljeu zivota, kao segmentalno rasporedena misicna
atrofija i arefleksija, gubitak osjeta boli i temperature, a pri ve¢im oSstecenjima kao
motoriCka slabost u zahvacenom dermatomu (29). Dijagnosticira se pomo¢u MR-a.

Potrebno je iskljuciti i postojanje tumora i paraneoplastichog sindroma.

U slu€aju pozitivhe obiteljske anamneze, u diferencijalnoj dijagnozi posebnu paznju
treba posvetiti nasljednim bolestima. Hereditarna spasti¢ka parapareza je heterogena
skupina bolesti Cije je glavno obiljezje progresivna slabost donjih udova i spasticitet.
Komplicirane oblike lakSe je razlikovati od MS-a zbog pridruzene mentalne
retardacije, periferne neuropatije i retinopatije. Nedostatak abnormalnosti, prisutnih
na MR-u i u likvoru bolesnika s MS-om, omogucuje razlikovanje ovih bolesti. X
vezana adrenoleukodistrofija, poremecaj je peroksisoma koji zahvaéa SZS i
adrenalne Zlijezde. MR mozga ukazuje na demijelinizaciju, no za razliku od MS-a, u
kraljezni¢koj mozdini ne postoje znac¢ajne promjene (108). Obiljezja koja upucuju na
insuficijenciju adrenalne Zlijezde, uz razli¢it nalaz na MR-u i negativan nalaz
oligoklonalnih traka u cerebrospinalnom likvoru, iskazuje potrebu za analizom masnih
kiselina vrlo dugih lanaca kako bi se postavila dijagnoza ove bolesti. Krabbeova
bolest nasljeduje se autosomno recesivho, a uzrokovana je deficijencijom
lizosomalnog enzima. AtipiCni oblik s kasnijim poCetkom mozZe se prezentirati
spastickom paraparezom, ataksijom, tremorom, nistagmusom, kognitivnom
disfunkcijom i poremecéajem perifernih zivaca. Dijagnoza se postavlja kliniCkim
pregledom, radioloSkim metodama te dokazivanjem abnormalnosti enzima. U
diferencijalnoj dijagnozi PPMS-a bitho mjesto zauzimaju i ataksije. U skupinu
autosomno dominantnih ataksija spada velika skupina spinocerebelarnih ataksija,
koje se uz simptome oSteCenja malog mozga, manifestiraju i simptomima drugih
dijelova mozga i kraljezni¢ke mozdine. Friedreichova ataksija naj¢eS¢a je recesivno
nasljedna ataksija. Obiljezena je ataksijom, odsutnim miotatskim refleksima,
perifernom aksonalnom senzornom neuropatijom i piramidnim znakovima (29). Pri

sumnji na ove bolesti nuzno je napraviti geneticko testiranje.

U diferencijalnoj dijagnozo vazno je iskljuciti i metabolicke uzroke, medu kojima je
posebno znaCajan manjak vitamina B12 (cijanokobalamina). On uzrokuje

kombiniranu neuropatiju i mijelopatiju s degeneracijom lateralnih i dorzalnih kolumni.
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Simptomi se mogu pojaviti izolirano ili u kombinaciji, a Cesto prethode simptomima
makrocitne anemije. U kliniCkoj slici prisutna je ataksija, pozitivan Lhermitteov znak,
oStecenje proprioceptivhog osjeta i spastiCka parapareza s patoloSkim refleksima
(29). Pri postavljanju dijagnoze, uz razinu vitamina B12 treba provijeriti i razinu folata

jer njihov deficit moZe uzrokovati slicne poremecaje.

Demijelinizacijska o$te¢enja SZS-a mogu se manifestirati i u vaskulitisima i
sistemnim bolestima. Sjogrenov sindrom autoimuni je poremecaj karakteriziran suhim
ogima i ustima, a u 25-30% bolesnika dolazi do o$te¢enja SZS-a s demijelinizacijskim
lezijama, infarktima mozga, neuropatijama i transverzalnom mijelopatijom. Na MR-u
lezije mogu nalikovati onima na MS-u, stoga je vazno uciniti laboratorijske pretrage —
protutijela anti Ro, anti La, ANA, IgM reumatoidni faktor te Schirmerov test i
scintigrafiju  slinovnica. Sarkoidoza je multisistemska bolest karakterizirana
stvaranjem upalnih granuloma. Naj¢eS¢e nastaje u plu¢ima, a moze zahvatiti i ostale
organe. U 10% bolesnika javlja se izolirana neurosarkoidoza SZS-a koja se tesko
dijagnosticira. Karakterizirana je ZariSnim neuroloskim ispadima, a Cest je i razvoj
subakutne ili kronicno progresivne mijelopatije. Na MR-u mozga i kraljezni¢ne
mozdine vidljiva su demijelinizacijska oste¢enja slicna onima u MS-u. U likvoru je
Cest nalaz pleocitoze i povisenih vrijednosti bjelanevina (29). U serumu i likvoru

poviSene su vrijednosti ACE-a, Sto je vazno za razlikovanje od MS-a.

Neki infektivni uzro€nici takoder mogu prouzrociti klini¢ku sliku sli¢nu onoj u PPMS-u.
Infekcija virusom HTLV-1 obi¢no je asimptomatska dug vremenski period, no u
manjine moze izazvati progresivnu spastiCku paraparezu s urinarnim i senzornim
simptomima koja pokazuje bifazi¢ni tijek. U prvoj fazi dominira upala s
perivaskularnim limfocitnim infiltratima u kraljezni¢koj mozdini, a u drugoj fazi atrofija.
Dijagnoza se postavlja nalazom HTLV-1 protutijela u serumu ili CSL-u i/ili pozitivnim
PCR-om (109). Osobe s HIV-om tijekom Zivota imaju brojne oportunisti¢ke infekcije.
JC virus je uzrok progresivne multifokalne leukoencefalopatije koja se moze
prezentirati slaboScu, kognitivnim poremecajima, gubitkom vida te poremecajem
govora i koordinacije. Dijagnosticira se klinickim pregledom, PCR-om i MR nalazom
koji je obiljeZzen opseznim multifokalnim leukoencefalopatskim promjenama (29).
Sifilis takoder moZe biti oportunistiCka infekcija tijekom koje se javljaju razliCite
neuroloSske komplikacije. One se ocituju u vidu meningitisa, neurosifilisa u

vaskularnome obliku, progresivne paralize te tabes dorsalisa koji se moze javiti i
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nekoliko desetlieCa nakon infekcije. Zahvaca straznje korjenove i kolumne
kraljeznicke mozdine i prezentira se kao osjetna ataksija s inkontinencijom, boli,
gubitkom povrsinskog i proprioceptivnog osjeta, hipotonijom i hiporefleksijom. Temelj
dijagnoze Cine seroloski testovi, kliniCki nalaz i analiza likvora u kojemu je prisutna

pleocitoza i proteinorahija, a mogu biti pozitivne i oligoklonalne trake.

Od vaskularnih uzroka vazno je iskljuciti AV malformacije i fistule, odnosno
abnormalnu komunikaciju izmedu arterija i vena koja onemogucuju normalnu
cirkulaciju. AV fistule su naj¢eS¢a vaskularna malformacija kraljeznicke mozdine.
Obi¢no se javljaju u starijih muSkaraca, smjeStene su u torakolumbalnoj regiji
kraljeznicke mozdine i uzrok su progresivhe mijelopatije. U poCetku su simptomi
nespecificni i bolesnici imaju poteSko¢e pri penjanju stepenicama, senzorne
simptome u vidu parestezija i bol u ledima, a kasnije se javljaju inkontinencija i
erektilna disfunkcija. Dijagnoza se postavlja na temelju nalaza MR-a, za koji su

karakteristi¢ni edem kraljezni¢ke mozdine i dilatacija okolnih krvnih zila (110).

2.5. Lije€enje

lako su znatno poboljSane moguénosti lijeCenja bolesnika s MS-om i registriran je
velik broj lijekova za relapsno remitirajuci tijek bolesti, lijeCenje bolesnika s
dijagnozom PPMS-a i dalje predstavlja izazov. Razlog tome prvenstveno je
nedovoljno poznavanje patogeneze bolesti i moguénost dizajniranja adekvatnog
kliniCkog istraZivanja. ldealan lijek za PPMS trebao bi ispunjavati brojne zahtjeve
medu kojima su ulazak u SZS preko krvno-mozdane barijere, blokiranje
proinflamatornih medijatora, inhibicija oksidativhog ostecenja ili promicanje zastitnih
antioksidativnin  mehanizama, protekcija mitohondrija te popravak tkiva putem

remijelinizacije i neuronalne regeneracije (111).

Ocrevus (okrelizumab) je jedini lijek do sada odobren od Europske Medicinske
Agencije (EMA) za lijeCenje ovog oblika bolesti. Buduci da su prethodna istrazivanja
ukazala na vaznu ulogu B stanica u MS-u, studija ORATORIO je proucavala
ucinkovitost okrelizumaba, humaniziranog monoklonskog protutijela usmjerenog na B

stanice koje imaju CD20 antigen, u odnosu na placebo kod bolesnika s PPMS-om. U
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grupi bolesnika koja je primala okrelizumab opaZena je niza stopa kliniCke i

radioloSke progresije bolesti (112).

Tablica 3. Rezultati studije ORATORIO (112)

Okrelizumab Placebo P

Potvrdena progresija onesposobljenosti

nakon 2 12 tjedana ( % bOlesnika) 32 9 39 3 0 03

Potvrdena progresija oSte¢enja nakon 2 24

tjedana ( % bolesnika) 296 357 0.04

Prosjeéni postotak promjene u izvodenju
hoda na zadanoj udaljenosti od poc¢etka do 38,9 55,1 0,04
120. tjedna
Promjena volumena lezija na T2 mjernim

slikama do 120. tjedna (%) 34 7.4 <0.001

Postotna promjena mozdanog volumena od

Buduc¢i da bolesnici s MS-om mogu imati brojne simptome, osobito u kasnijim

stadijima bolesti, veliku paznju treba posvetiti i simptomatskoj terapiji. Ona mora biti u
Vrlo bitna je i rehabilitacija, posebno fizikalna terapija kojom se nastoji poboljSati

pokretljivost bolesnika i pruziti im $to ve€¢u samostalnost.

2.6. Proghoza

Postoji znacajna individualna varijabilnost u brzini progresije kod bolesnika s PPMS-
om. Istrazivanja su pokazala da je dob na pocCetku progresivne faze te njezin tijek i
karakter slican u onih s primarno i sekundarno progresivnim tijekom bolesti (47).
Tezina kliniCkog stanja procjenjuje se pomocu EDSS-ljestvice (expanded disability
status scale) koja omogucuje kvantifikaciju stupnja ostecenja za pojedine

funkcionalne sustave. U istrazivanju koje su proveli Koch i suradnici, prosjecno
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vrijeme potrebno da bolesnici dosegnu EDSS 6 bilo je 9 godina (113). Bolesnici s
bilateralnim motorickim simptomima na pocCetku bolesti imali su znatno brzu
progresiju do EDSS 4 i EDSS 6 od onih s unilateralnim motoriCkim simptomima. Taj
nalaz govori u prilog klinickom iskustvu koje sugerira da rana zahvacenost
kraljezniCcke mozdine, prezentirana bilateralnim motoriCkim simptomima, ukazuje na
loSiju prognozu (114). U istome istraZivanju vizualni simptomi na pocCetku bolesti bili
su povezani s EDSS 4 i EDSS 6 u mladoj dobi. Negativnim prognosti¢kim faktorima
smatraju se i krace vrijeme od pocetka bolesti do EDSS 3 te zahvacenost tri ili viSe
neuroloskih sustava na poc€etku bolesti (115). Neki autori povezuju prisutnost osjetnih
simptoma na pocetku bolesti s boljom prognozom (113). Tremlett i suradnici izvijestili
su da spol, dob i nacin pocetka bolesti nisu dobri prognosti¢ki pokazatelji, ali vrijeme
potrebno za dosezanje EDSS 6 moze predvidjeti vrijeme koje ¢e biti potrebno za doci
do EDSS 8, odnosno potrebe za invalidskim kolicima (116). Uz EDSS, osnovno
trajanje bolesti, broj lezija i volumen mozga pokazali su se kao dobri pokazatelji
prognoze (47). U RRMS-u progresija oStecenja je proces koji se odvija u dvije faze. U
ranoj fazi spol, dob i simptomi na poc€etku bolesti su znacajno povezani s progresijom
oStecenja, dok u drugoj fazi takva povezanost ne postoji (117). Suprotno tome, u

PPMS-u nije dokazano postojanje sli¢nog procesa (113).

Zakljuéak

Multipla skleroza je kroni¢na bolest koja snazno utjeCe na sve aspekte Covjekova
Zivota i uz narusavanje zdravlja, smanjuje i cjelokupnu kvalitetu Zivota. Buduci da je
klinicka slika drugacija kod svakog bolesnika, ovo je bolest koja zahtijeva slozeno
multidisciplinarno lijeCenje. Poseban izazov predstavla PPMS koja se Cesto ne
dijagnosticira na vrijeme te za nju, zbog nedovoljnog poznavanja patogeneze ovog
oblika bolesti, ne postoji adekvatno lije¢enje. Uz do sada samo jedan odobren lijek za
PPMS, kvalitetna simptomatska terapija osnova je lijeCenja. Postoji jo§ mnogo
prostora za napredak kako bi dijagnoza, lijeCenje i samim time prognoza ove bolesti

bili Sto bolji.
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