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.  SAZETAK

Etiologija, patogeneza i terapija umora u multiploj sklerozi
Leda Basi¢

Multipla skleroza (MS) je kroni¢na, autoimuna, demijelinizacijska bolest sredi$njeg ZivCanog sustava
(SZS). Pojava umora u oboljelih od MS-a vrlo je &est klini¢ki entitet s prevalencijom u rasponu od 52% do
88% tijekom trajanja bolesti. Umor znacajno utjeCe na kvalitetu Zivota bolsnika te se smatra jednim od

najvise ogranic¢avajucih simptoma bolesti.

Umor je definiran kao preplavljujuéi osjecaj iscrpljenosti, te nedostatka mentalne i fizicke energije koji

nije proporcionalan objektivnom fizickom ili kognitivnom zamoru.

U kompleksnu etiologiju i patogenezu njegova nastanka ukljuceni su sistemni (disregulacija imunolo$kog
sustava), centralni (osovina hipofiza-hipotalamus-nadbubrezna  Zlijezda, energetski nesklad,
neurotransmiteri, strukturne i funkcionalne neuroloske promjene) i periferni (abnormalni neuromuskularni

prijenos signala) mehanizmi ¢ije se medudjelovanje ispreplice i dovodi do Sirokog spektra simptoma.

Postavljanje dijagnoze umora temelji se na subjektivhim metodama procjene razine umora kori$tenjem
specifi¢nih ljestvica u formi upitnika za evaluaciju stanja bolesnika. Objektivne metode zasnivaju se na
mjerenju razli¢itih parametara na pocetku i na kraju testiranja bolesnika u izvr§avanju odredenih fizi¢kih
ili kognitivnih zadataka. Manje specifi¢ne ljestvice koriste se kako bi se prepoznalo koliko sindrom umora
utjeCe na svakodnevicu bolesnika te na njegovu kvalitetu Zivota. Zbog Sirokog spektra simptoma, umor je
potrebno diferencijalno dijagnosti¢ki odvojiti od ostalih moguéih stanja u oboljelih od MS-a, kao $to su

depresija ili kognitivni poremecaji.

U terapiji se primjenjuju farmakoloske i nefarmakoloske metode s razli¢itim stupnjevima uspjeSnosti.
Farmakoterapija ukljucuje lijekove kao $to su amantadin, modafinil, antidepresivi, fampiridin, lijekove
koji mijenjaju tijek bolesti, L-karnitin i vitamin D. NefarmakoloSke metode uklju¢uju komplementarnu i
alternativnu medicinu, fizioterapiju i rehabilitaciju koja ukljucuje fizi¢ku aktivnost, vjezbanje i primjenu

fizickih agensa, psiholosku terapiju, edukaciju te metode neinvazivne stimulacije mozga.

Kljucne rijeci: multipla skleroza, umor, etiologija umora, patogeneza umora, terapija umora



II. SUMMARY

Etiology, pathogenesis and therapy of fatigue in multiple sclerosis
Leda Basi¢

Multiple sclerosis (MS) is a chronic, autoimmune, demyelinating disease of the central nervous system.
Fatigue is a very common clinical entity in individuals with multiple sclerosis, with a prevalence ranging
from 52% to 88% during the course of the disease. Fatigue significantly impacts the quality of life of
patients and is considered to be one of the most disabling symptoms of the disease.

Fatigue is defined as an overwhelming sense of exhaustion and lack of mental and physical energy that is

not proportional to objective physical or cognitive exertion.

The complex etiology and pathogenesis of fatigue in MS involves systemic mechanisms (immune system
dysregulation), central mechanisms (the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, energy imbalance,
neurotransmitters, structural and functional neurological changes), and peripheral mechanisms (abnormal
neuromuscular signal transmission). The interaction of these mechanisms leads to a wide range of

symptoms.

The diagnosis of fatigue relies on subjective methods, assessing the level of fatigue using specific scales in
the form of patient questionnaires. Objective methods involve measuring various parameters before and
after testing patients' performance on specific physical or cognitive tasks. Less specific scales are used to
determine the impact of fatigue syndrome on patients' daily lives and their quality of life. Due to the wide
range of symptoms, it is important to differentially diagnose fatigue from the other possible conditions in

individuals with MS, such as depression or cognitive disorders.

Therapeutic approaches involve pharmacological and non-pharmacological methods with varying degrees
of success. Pharmacological methods include usage of medications such as amantadine, modafinil,
antidepressants, fampridine, disease-modifying drugs, L-carnitine, and vitamin D. Non-pharmacological
methods include complementary and alternative medicine, physiotherapy and rehabilitation involving
physical activity, exercise and the application of physical agents, psychological therapy, education and

non-invasive brain stimulation techniques.

Keywords: multiple sclerosis, fatigue, fatigue etiology, fatigue pathogenesis, fatigue therapy



1. UVOD

Multipla skleroza (MS) jedna je od najucestalijih kroni¢nih, autoimunih bolesti srediSnjeg zivCanog
sustava (SZS), obiljezena upalom, demijelinizacijom, gliozom i gubitkom neurona. MS je bolest mlade
odrasle dobi, a najéesc¢e se dijagnosticira izmedu 20. i 40. godine zivota i vodeéi je netraumatski uzrok
invaliditeta. Moguéa je pojava i u djegjoj dobi, iako se uglavnom javlja nakon 18. godine Zivota. Cesto je
nazivana ,bolest s tisucu lica” zbog heterogenosti vidljive u prezentaciji, klini¢koj slici, tijeku i prognozi

bolesti koja se razlikuje kod svakog pojedinog bolesika (1).

Epidemioloski podaci iz literature upucuju na kontinuirani porast prevalencije bolesti u zadnjem
desetljecu. Prevalencija MS u svijetu kre¢e se izmedu 50 i 300 na 100 000 stanovnika, te se procjenjuje da
2,8 milijuna ljudi globalno boluje od iste (2,3). Na razini Europe, prevalencija bolesti iznosi 83 na 100 000
stanovnika, dok incidencija bolesti iznosi 4,3 na 100 000 stanovnika (4). Razlike u incidenciji i
prevalenciji u svijetu pripisuju se medudjelovanju genetskih i okoli$nih ¢imbenika, te socioekonomskim
¢imbenicima koji ukljucuju i dostupnost kvalitetne medicinske skrbi (4). Najveca prevalencija bolesti
prisutna je u zapadnoj Europi i Sjevernoj Americi, a najmanja u Aziji, Srednjem Istoku i Africi (1).
Gledajuc¢i geografsku rasprostranjenost bolesti uotava se pad gradijenta od sjevera prema jugu. Prema
podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo (HZJZ) iz 2020. godine, u Republici Hrvatskoj 7024
osoba boluje od MS-a (5).

Bolest se dva do tri puta ¢eSc¢e dijagnosticira u Zena nego u muskaraca, te je zabiljezen kontinuirani porast
tog omjera koji se pripisuje promjenama u nacinu Zivota Zena u suvremenom svijetu i ukljucuje ¢imbenike
kao $to su: trudnoca u starijoj zivotnoj dobi, upotreba hormonske kontracepcije, pusenje, pretilost, stres i
manjak fizicke aktivnosti (1). Smatra se da Zene ranije obolijevaju od MS-a i ¢esce dozivljavaju relapse

bolesti, dok su brza progresija bolesti i 108iji ishod uoéljiviji kod muskaraca (6).

Uzrok MS-a jo$ uvijek je nerazijasnjen, no vjeruje se kako je za razvoj bolesti potrebno medudjelovanje
¢imbenika okoline u genetski predisponiranin osoba (4). lako se MS najéesce pojavljuje sporadi¢no,
ucestalost obiteljske pojavnosti bolesti procjenjuje se na otprilike 20%. Oko 25% pojavnosti MS-a moze
se objasniti genima, za $to je 20% odgovoran sustav humanog leukocitnog antigena (HLA), a preostalih
5% ostali non HLA lokusi. HLA sustav vazan je u patogenezi MS-a zbog toga $to klasa | HLA alela
prezentira antigene CD8 tipu T-limfocita, a klasa Il HLA alela tipu CD4 T-limfocita te se smatra da je MS
autoimuna bolest posredovana upravo T stanicama (1). Povezanost MS-a i klase IT HLA gena na Sestom
kromosomu za serotip DR2 istrazuje se dugi niz godina te je danas poznato da nositelji HLA-DRB1*1501

alela imaju do tri puta veci rizik za obolijevanje (2). Poznati aleli izvan HLA regije koji donose povecan



rizik za obolijevanje od MS-a su aleli za interleukin-2 receptor (IL-2RA) i interleukin-7 receptor (IL-7RA)
(1). Od okolisnih ¢imbenika za koje se smatra da su vazni u patogenezi nastanka MS-a treba istaknuti
nisku serumsku razinu vitamina D i smanjenu izloZzenost UV zraCenju te pretilost i pusenje (2). Dodantno
su jo§ spominjani spolni hormoni, crijevna mikrobiota, kao i geografska §irina na kojoj osoba Zivi.
Najvazniji infektivni ¢imbenik povezan s MS-om je infekcija Epstein-Barr virusom (EBV) te se smatra
kako osobe koje su oboljele od EBV infekcije u dje¢joj dobi imaju do 15 puta vedi rizik, a osobe koje su
oboljele od EBV infekcije u adolescentnoj dobi, te kasnije u zivotu imaju do 30 puta veéi rizik za
obolijevanja od MS-a (1). Seropozitivnost na EBV se moZe pronaci u veéine osoba oboljelih od MS-a u
djecjoj dobi, ali i kod gotovo svih odraslih bolesnika (7).

Dijagnoza MS-a temelji se na klini¢koj slici kojom se bolest prezentira, nalazu magnetske rezonance
(MR) mozga i kraljezni¢ne mozdine te laboratorijskim nalazima cerebrospinalnog likvora, a sve prema
revidiranim McDonaldovim kriterijima iz 2017. godine. Isti su prvi puta predlozeni 2001. godine, te
naknadno revidirani 2005., zatim 2010., te naposljetku 2017. godine. Kako bi se zadovoljili kriteriji mora
postojati diseminacija lezija u vremenu i prostoru, odnosno potvrditi da su barem dva ostecenja SZS
nastala u razli¢itim razdobljima te u razli¢itim regijama (4). MR smatra se najosjetljivijom paraklinickom
metodom u otkrivanju tipi¢nih demijelinizacijskih lezija mozga i kraljeZni¢ne mozdine. McDonaldovi MR
kriteriji za potvrdivanje diseminacije u prostoru (nativni MR SZS-a) ukljuéuju prikaz najmanje jedne T2
lezije u najmanje dvjema od sljedeé¢ih podruéja SZS-a, a koja su tipiéna za MS: periventrikularno,
jukstakortikalno/kortikalno, infratentorijalno i na kraljezni¢énoj mozdini. McDonaldovi MR kriteriji za
potvrdivanje diseminacije u vremenu (MR SZS-a s intravenskim kontrastom - gadolinijem) uklju¢uju
prikaz nove T2 lezije i/ili prikaz T1 lezija koje se imbibiraju kontrastom na kontrolnim MR-ovima, bez
obzira na vrijeme prvog MR-a te istodobni prikaz lezija koje se imbibiraju ili ne imbibiraju kontrastom u
bilo koje vrijeme snimanja (1). Revizija McDonaldovih kriterija iz 2010. godine omoguc¢ila je postavljanje
dijagnoze MS-a na temelju jednog klinickog simptoma i jednog nalaza MR-a koji zadovoljava kriterije
diseminacije u vremenu i prostoru, dok se revizijom kriterija iz 2017. godine dijagnoza moze postaviti kod
bolesnika s prvom tipi¢nom klini¢kom prezentacijom dokazanom klini¢ki ili MR-om uz pozitivni nalaz
oligoklonalnih 1gG vrpca u likvoru. Oligoklonalne vrpce su protutijela razreda 1gG, koje stvaraju B-
stanice i klonovi plazma stanica u SZS-u, te prisutnost dviju ili vise oligoklonalnih vrpci u likvoru moze

biti zamjena za kriterij diseminacije u vremenu (4).

Prema standardiziranoj klasifikaciji Nacionalnog drustva za multiplu sklerozu (eng. National Multiple
Sclerosis Society) iz 1996. godine koja se temeljila isklju¢ivo na klini¢koj procjeni, klini¢ki oblici multiple
skleroze podijeljeni su na: relapsno-remitentni oblik MS-a (RRMS), sekundarno-progresivni oblik MS-a

(SPMS), primarno-progresivni oblik MS-a (PPMS) i progresivno-relapsni oblik MS-a (PRMS). Revizija



prethodno navedene Klasifikacije iz 2013. godine uzima u obzir klini¢ke i radioloske ¢imbenike te

biomarkere bolesti sa svrhom boljeg razumijevanja klinickog tijeka bolesti i ranijeg pocetka lijeCenja.

Uvedene su dodatne karakteristike kojima se opisuje tijek bolesti: aktivnost i progresija te dva nova tijeka

bolesti: klini¢ki izolirani sindrom (CIS) i radiolo$ki izolirani sindrom (RIS) (1,8). Usporedba klasifikacije

tijeka bolesti iz 1996. godine i 2013. godine prikazana je u tablici 1.

Tablica 1. Usporedba klasifikacije tijeka bolesti MS-a iz 1996. godine i 2013. godine

(Modificirano prema S. Klineova and F.D. Lublin, 2018.) (8)

Definicije tijeka bolesti iz 1996. godine

Definicije tijeka bolesti iz 2013. godine

Dodan novi tijek: Klinicki izolirani sindrom

(CIS)

Odnosi se na prvu epizodu upalne demijelinizacije
u srediSnjem Zivéanom sustavu koja se moze razviti

U MS u slucaju pojave dodatne aktivnosti bolesti

Relapsno-remitiraju¢a multipla skleroza

(RRMS)

Relapsno-remitiraju¢a multipla skleroza

(RRMS)

Epizode akutnog pogorSanja neuroloske funkcije s
potpunim ili djelomi¢nim oporavkom i bez

vidljivog napredovanja bolesti

Epizode akutnog pogorsanja neuroloske funkcije
(novi simptomi ili pogorSanje ve¢ postojecih
simptoma), s potpunim ili djelomi¢nim oporavkom

i bez vidljivog napredovanja bolesti

RRMS se moze dodatno karakterizirati kao:

Aktivna: Postoje dokazi o novim relapsima, novim
gadolinijem pojacanim lezijama i/ili novim ili
poveéanim T2 lezijama na MR-u tijekom

odredenog vremenskog razdoblja ili

Neaktivna: Ne postoje dokazi o aktivnosti bolesti

S pogorsanjem: Povecanje onesposobljenosti
potvrdeno tijekom odredenog vremenskog

razdoblja nakon relapse ili

Stabilna: Nedostatak dokaza o poveéanju
onesposobljenosti tijekom odredenog vremenskog

razdoblja nakon relapsa

Primarno progresivna multipla skleroza (PPMS)

Primarno progresivna multipla skleroza (PPMS)

Postupno pogorsanje neuroloske funkcije od

Postupno pogorsanje neuroloske funkcije od




pocetka bez jasnih relapsa ili remisija

pocetka pojave simptoma bez incijalnih relapsa ili

remisija

PPMS se moze dodatno karakterizirati kao:

Aktivna: Postoje dokazi o novim relapsima, novim
gadolinijem pojac¢anim lezijama i/ili novim ili
povecanim T2 lezijama na MR-u tijekom

odredenog vremenskog razdoblja ili

Neaktivna: Ne postoje dokazi o aktivnosti bolesti

S progresijom: Objektivni dokazi pogorsanja
bolesti, potvrdeni tijekom odredenog vremenskog

razdoblja, sa ili bez relapsa ili

Bez progresije: Nema dokaza objektivnog
pogorsanja bolesti tijekom odredenog vremenskog

razdoblja

Sekundarno progresivna multipla skleroza
(SPMS)

Sekundarno progresivna multipla skleroza
(SPMS)

Pogorsanje koje je progresivno, sa ili bez relapsa

Nakon pocetnog relapsno-remitirajuceg tijeka,
bolest postaje sve vise progresivna, sa ili bez

relapsa

SPMS se moze dodatno karakterizirati kao:

Aktivna: Postoje dokazi o novim relapsima, novim
gadolinijem pojacanim lezijama i/ili novim ili
poveéanim T2 lezijama na MR-u tijekom

odredenog vremenskog razdoblja ili

Neaktivna: Ne postoje dokazi o aktivnosti bolesti

S progresijom: Objektivni dokazi pogorsanja
bolesti, potvrdeni tijekom odredenog vremenskog

razdoblja, sa ili bez relapsa ili

Bez progresije: Nema dokaza objektivnog
pogorsanja bolesti tijekom odredenog vremenskog

razdoblja

Progresivno-relapsna multipla skleroza (PRMS)

Progresivno-relapsna multipla skleroza (PRMS)

kao tijek bolesti dokinuta




Postepeno pogorsanje neuroloske funkcije od Bolesnici prethodno dijagnosticirani kao PRMS sad

pocetka s povremenim relapsima se vode kao PPMS (aktivni/neaktivni)

Klini¢ki izolirani sindrom (CIS) predstavlja prvu klinicku prezentaciju demijelinizacijske bolesti
sugestivne za MS, a najceSc¢e se prezentira optickim neuritisom (ON), simptomima oste¢enja mozdanog
debla i malog mozga te inkompletnim transverzalnim mijelitisom (4). Bolesnici koji se nalazom MR-a
prezentiraju s tipi¢nim demijelinizacijskim lezijama imaju od 60 do 80% veci rizik za razvoj MS-a, dok

oni s atipiénim lezijama imaju 20% ve¢i rizik (1).

RRMS je najces¢i oblik bolesti, koji se klinicki ocituje kod 80-85% bolesnika te su karakteristi¢ni
novonastali ili relapsirajuci neuroloski simptomi, trajanja 24-48 sati, koji se razvijaju kroz nekoliko dana
ili tjedana. Relapsi su praceni razdobljima remisije u kojima dolazi do potpunog ili djelomi¢nog oporavka
neuroloske funkcije. Tijekom razdoblja remisije svi neuroloski simptomi mogu nestati, no takoder mogu
ostati kontinuirano prisutni, ali je za njih karakteristicno da se ne pogorSavaju u razdobljima remisije.
PPMS je oblik bolesti kojim se prezentira 15-20% oboljelih, kod kojih se prati postupno pogor$anje
simptoma od pocetka bolesti i bez prisutnosti relapsa. Obiljezje SPMS-a je kontinuirano pogorSanje s
progresivnom akumulacijom onesposobljenosti nakon inicijalne RRMS faze. U SPMS-u relapsi su manje
Cesti, mogu 1 izostati, a glavno obiljeZje je kumulativna onesposobljenost posljedi¢no difuznom ostecenju

aksona, sive i bijele mozdane tvari (1, 9).

Radiologki izolirani sindrom (RIS) nije klasificiran kao oblik MS-a, tj. nije dio spektra MS fenotipova, ve¢
se radi o slu¢ajnom nalazu demijelinizacijskih lezija na mozgu, ali bez klini¢kih simptoma. Ako su tipi¢ne
lokalizacije i morfologije, donose rizik za razvoj MS-a. Unutar 2-5 godina dvije treé¢ine bolesnika
pokazuje radiolosku progresiju na MR-uU S razvojem nove demijelinizacijske lezije, a u jedne treine

bolesnika razvije se i neurolo$ki ispad karakteristican za MS (1,8).

Onesposobljenost u MS-u kvantificira se ProSirenom ljestvicom za ocjenu onesposobljenosti (engl.
Expanded Disability Status Scale; EDSS). EDSS je naj¢eSce koriStena ljestvica kod oboljelih od MS-a te
je vrlo uéinkovita metoda za odraz onesposobljenosti u bolesnika. U ovoj ljestvici pregledom bolesnika
ocjenjuje se ukupno 8 funkcionalnih sustava, a to su: funkcije vida, funkcije mozdanog debla, piramidalne
funkcije, cerebelarne funkcije, osjetne funkcije, funkcije crijeva i mokra¢nog mjehura, cerebralne funkcije
te hodanje. Bodovanje na ljestvici krece se izmedu 0 i 10, pri ¢emu nula bodova oznafava normalan
neuroloski pregled, dok 10 bodova ukazuje na smrtni sluc¢aj povezan s MS-om. Potencijalni nedostatci ove
ljestvice su preveliko oslanjanje na sposobnost hodanja i zanemarivanje kognitivne funkcije bolesnika
(10,11). EDSS ljestvica prikazana je u tablici 2.




Tablica 2. EDSS — ProSirena ljestvica za procjenu onesposobljenosti (engl. Expanded Disability

Status Scale), prema (12).

REZULTAT | OPIS

0 Uredan neuroloski status, bez onesposobljenosti

1 Bez onesposobljenosti, minimalni znakovi u 1 organskom sustavu

15 Bez onesposobljenosti, minimalni znakovi u vise od 1 organskog sustava

2 Minimalna onesposabljenost u 1 organskom sustavu

2,5 Blaga onesposobljenost u 1 i minimalna onesposobljenost u 2 organska sustava

3 Umjerena onesposobljenost u 1, blaga u 3 ili 4 organska sustava bez utjecaja na hod

35 Umjerena onesposobljenost u 1 i vise od minimalne u nekoliko organskih sustava, bez

’ utjecaja na hod

4 Znafajna onesposobljenost uz samodostatnost vise od 12h, moguc¢nost 500 m
samostalnog hoda bez odmora
Znacajna invalidnost, ali uglavnom i gotovo tijekom dana, sposoban za cjelodnevni rad,

4,5 moZze imati neka ogranicenja pune aktivnosti ili zahtijevati minimalnu pomo¢; hod bez
pomo¢i ili odmora 300 m

5 Dovoljno teska invalidnost da umanji dnevne aktivnosti i sposobnost cjelodnevnog rada
bez posebnih odredbi; hod bez pomoci ili odmora 200 m

55 Dovoljno teska invalidnost da sprijeci potpune svakodnevne aktivnosti; hod bez pomoci

’ ili odmora 100 m

6 Potrebno pomagalo pri hodu, bez odmora hod 100 m

6,5 Potrebna dva pomagala pri hodu, bez odmora hodna pruga 20 m

7 Ne moze hodati vise od 5 m cak ni uz pomo¢; ograniCeni na invalidska kolica;

samostalno se njima koriste




75 Nemogucnost vise od nekoliko koraka; ograniCeni na invalidska kolica uz eventualnu
' pomo¢ pri kretanju; moguca potreba za elektromotornim invalidskim kolicima

8 Ogranicen na krevet, stolicu ili guranje u kolicima; veéinu dana izvan kreveta, Koristi se

rukama i ve¢inom samostalno brine o sebi

8,5 Ogranicen na krevet ve¢inu dana, zadrZane neke samostalne funkcije

9 Vezan za krevet; jos uvijek moze komunicirati i jesti

95 Vezan za krevet, u potpunosti ovisan o drugima, nemoguénost uéinkovitog razgovora i
’ hranjenja/gutanja

10 Smrt zbog MS

LijeGenje MS-a obuhvaca: lijeCenje akutnog relapsa, lijeGenje koje modificira tijek bolesti te
simptomatsko lijeCenje. U akutnoj relapsnoj fazi bolesti promjenjuje se kortikosteroidna terapija u vidu
pulsne Kkortikosteroidne terapije metilprednizolonom u dozi 500 do 1000 mg intravenski putem infuzija
kroz tri do pet dana. Lijekovi koji modificiraju tijek bolesti mogu se podijeliti u lijekove prve i druge
linije. Lijekovi prve linije su interferoni-beta 1a i 1b, glatiramer-acetat, teriflunomid i dimetilfumarat.
Lijekovi druge linije su fingolimod, natalizumab, alemtuzumab, kladribin, okrelizumab, ofatumumab.
Dodatno se ti isti lijekovi prema mehanizmu djelovanja mogu podijeliti na imunomodulatore, lijekove
koji ograni¢avaju kretanje upalnih stanica i lijekove koji dovode do deplecije imunosnih stanica s
potencijalom rekonstitucije imunosnog sustava. Rani pocetak lije¢enja nakon postavljanja dijagnoze MS-a
od iznimne je vaznosti kako bi se ocuvala funkcija mozga i kraljezni¢ne mozdine. Lijekovi Kkoji
modificiraju tijek bolesti znatno smanjuju rizik za pojavu novog relapsa i novih demijelinizacijskih lezija.
Takoder je vazno bolesnika ukljuciti u proces odlucivanja o lijecenju kako bi se postigla Sto bolja

suradljivost i odgovor na terapiju (4).

S obzirom na razli¢ite oblike i tijek bolesti, bolesnici se susre¢u sa Sirokim spektrom simptoma koji
ometaju njihovu svakodnevicu kao $to su: problemi s vidom, senzorne smetnje, poremecaj ravnoteze i
hoda, bol, slabost mi§ica, spasticitet, tremor, bolni sindromi, smetnje od strane urogenitalnog sustava, ali i
probavne smetnje, smetnje kontrole sfinktera, depresija, anksiozni poremecaji te umor, koji znacajno
doprinosi smanjenoj kvaliteti zivota oboljelih od MS-a (4,13). Stoga je vazno prepoznati umor kao

relevantan simptom u MS-u i pruziti adekvatnu podr§sku bolesnicma. Postavlja se pitanje koja je to¢no




etioloska podloga umora te patogeneza njegova nastanka u MS-u, ali i na koji se naéin najbolje moze

pristupiti njegovom lijecenju.



2. UMOR U MULTIPLOJ SKLEROZI

Umor je jedan od najces¢ih i najtezih nemotorickih simptoma u osoba oboljelih od MS-a koji najvise
ograniava bolesnike u obavljanju svojih dnevnih aktivnosti, dovodi do znaCajne onesposobljenosti te
prozima sve segmente njihovog zivota (14). Sindrom umora u sklopu MS-a znacajno utjeCe na
raspolozenje, san, kvalitetu zivota, radnu sposobnost, moguc¢nosti zaposlenja i drustvene aktivnosti
oboljelih (15). Bolesnici ga ¢esto opisuju kao nekontroliranu apatiju i osje¢aj odvojenosti od okoline,
povecan napor prilikom izvodenja prethodno naucenih zadataka ili pogorsanje vida nakon dugotrajne
aktivnosti. Navodi se kao jedan od simptoma koji najviSe opterec¢uje bolesnike i provlaci se kroz sve
stadije bolesti (13,16). Cesto se pojavljuje neodekivano i bez vanjskog uzroka. U literaturi, sindrom umora
u sklopu MS-a smatra se visedimenzionalnim simptomom s fizickim, kognitivnim i psihosocijalnim
komponentama, koji ukljuuje nedostatak fizicke ili mentalne energije te ometa uobicajene i Zeljene

aktivnosti (15).
2.1. DEFINICIJA

Umor definiramo kao preplavljujuci osjecaj iscrpljenosti te nedostatka mentalne i fizicke energije koji nije
proporcionalan objektivnom fizickom ili kognitivnom zamoru (1,17). Osobe imaju dojam da moraju
uloziti neproporcionalno veliki trud i napor u odredenu fizi¢ku ili mentalnu aktivnost, §to u konacnici
dovodi do toga da pocinju izbjegavati odredene aktivnosti kojima su prije bili skloni (13). S obzirom nato
da je umor subjektivni simptom bolesti, te da su kriteriji za postavljanje dijagnoze umora relativno
nekonzistentni, prevalencija umora kod oboljelih od MS-a varira u rasponu od 52% do 88% (15,16). Za
razliku od fizioloske pojave umora nakon odredene aktivnosti kod zdravih ljudi, umor kod oboljelih od
MS-a moze perzistirati mjesecima ili godinama, te je puno intenzivnijeg karaktera. Uglavnom je
kontinuiran, a moze se i pojacati za vrijeme pogorsanja bolesti. Moze se pojaviti u bilo koje doba dana, ali
najce$ée se pogorsava u poslijepodnevnim satima te se ne smanjuje odmorom i ¢es¢e se pojavljuje u

ljetnim mjesecima (1,13).
2.2.PODJELA

Postoji nekoliko razli¢itih podjela sindroma umora koji se javlja u sklopu MS-a. Prva od njih je podjela na
fizicki umor i kognitivni umor. Fizi¢ki umor definiran je kao pad motorickog uc¢inka tijekom produzene
miSi¢ne aktivnosti i uzrokovan je fizickom iscrpljenoscu te rezultira slabo$¢u misi¢a. Kognitivni umor
definiran je kao pad ucinka tijekom kognitivne aktivnosti, $to proizlazi iz poteSskoca s koncentracijom,
poremecajem paméenja i emocionalne nestabilnosti. Mogu se pojaviti istodobno, no vrlo Cesto se

kognitivni umor javlja ranije, ponekad i prije postavljanja same dijagnoze bolesti (17). Slijedi podjela



sindroma umora u MS-u na primarni i sekundarni. Primarni umor nastaje kao posljedica same bolesti,
zbog procesa demijelinizacije i gubitka aksona te promijenjenih obrazaca cerebralne aktivacije (18).
Sekundarni umor nije izravno prouzro¢en osnovnom bole$¢u, veé nastaje kao posljedica komplikacija koje
se javljaju uz bolest kao $to su poremecaj spavanja (sindrom nemirnih nogu, poremecaji disanja,
poremecaj cirkadijanog ritma i kroni¢na nesanica), manjak fizi¢ke aktivnosti, depresija, infekcija i brojnih
ostalih stanja i komorbiditeta. Nuspojave lijekova mogu biti uzrokom sekundarnog umora. Cesto je
nemoguce napraviti distinkciju izmedu primarnog i sekundarnog uzroka umora u MS-u te se njihovo
djelovanje uglavnom isprepli¢e (15,18). Takoder, umor u MS-Uu moZe se podijeliti s obzirom na
vremensku komponentu njegova trajanja. Akutni sindrom umora odnosi se na novonastalu preplavljujucu
umornost ili nedostatak energije koji traje manje od 6 tjedana. Nasuprot tome, kroni¢ni umor definira se
kada simptomi traju vise od 6 tjedana barem polovicu dana (15). Kona¢no, razlikujemo centralni i
periferni umor. Centralni umor se odnosi na poteskoce s paznjom i odrZzavanjem budnosti, dok se periferni

manifestira kao iscrpljenost misica tijekom fizi¢kog napora (15).
2.3.RIZICNI CIMBENICI

Postoji niz riziénih ¢imbenika koji se dovode u vezu s pojavom sindroma umora u oboljelih od MS-a.
Bolesnici s progresivnim tijekom bolesti imaju veci rizik za pojavu sindroma umora te je umor takoder
jaceg intenziteta u usporedbi s osobama oboljelima od RRMS-a. Od ostalih rizi¢nih ¢imbenika valja
istaknuti bolne sindrome, stariju zivotnu dob, niZi stupanj obrazovanja, vise djece, razvod, depresiju,
anksioznost, stres, pesimizam, usamljenost, poremecaj spavanja, pretjeranu konzumaciju alkohola,
pusenje, migrenu i sindrom iritabilnog kolona. Protektivni ¢imbenici su socijalna potpora, zdrava prehrana
bazirana na biljnim namirnicama s malo zasi¢enih masti, visoki stupanj hidracije, normalan indeks tjelesne

mase (BMI), fizicka aktivnost i §to zdraviji nadin Zivota (15,19,20).
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3. ETIOLOGIJA | PATOGENEZA UMORA

Za razvoj sindroma umora u MS-u predloZeni su razli¢iti sistemni, centralni i periferni mehanizmi, no

to¢na patofiziologija razvojnog procesa i dalje ostaje nejasna (15,21).
3.1 SISTEMNI MEHANIZMI

Sistemni upalni mehanizmi ukljucuju disregulaciju imunoloSkog sustava kao potencijalni uzrok pojave
sindroma umora u MS-u kao autoimunoj bolesti (15). Razina proinflamatornih citokina izmjerenih u
serumu i cerebrospinalnoj tekucini u direktnoj je korespondenciji s pojavom sindroma umora (22).
Proinflamatorni citokini, kao $to su faktor tumorske nekroze alfa (TNF-a), interleukini (IL-1a, IL-1f, IL-
2, IL-6) te interferon-gama (IFN-y) oslobadaju se stimulacijom CD8+ T limfocita periferne krvi i dovode
do indukcije katabolizma triptofana putem alternativnog kinureninskog puta poticanjem indolamin-2,3-
dioksigenaze. Triptofan je biokemijski prekursor za neurotransmitor serotonin te za nastanak kinurenina,
koji je kljuéni metabolit u nastanku niacina, vitamina B3. Niska razina serotonina i kinureina moze biti
jedan od razloga pojave sindroma umora kod oboljelih od MS-a (15,17,22-24). Prethodno navedeni
proinflamatorni citokini uz poremecaj neurotransmisije serotonina, takoder uzrokuju i poremecaj
neurotransmisije dopamina smanjujuéi dostupnost ko-faktora tetrahidrobiopterina (BH4), $to ograni¢ava
stvaranje prekursora fenilalanina i tirozina te kona¢nog produkta dopamina. Sinapti¢ka dostupnost
serotonina i dopamina smanjuje se u mezokortikolimbi¢kim putevima, koji povezuju srednji mozak s
bazalnim ganglijima, limbi¢kim sustavom i prefrontalnim korteksom te na taj nacin uzrokuje pojavu

simptoma ahedonije i poremecenog sustava nagradivanja $to takoder doprinosi pojavi umora (17,22-24).
3.2. CENTRALNI MEHANIZMI

Centralni mehanizmi uklju¢eni u nastanak sindroma umora u oboljelih od MS-a podrazumijevaju
djelovanje prethodno spomenutih proinflamatornih citokina na disfunkciju neuroendokrinog sustava
djelovanjem na dishbalans i hiperfunkciju osi hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna zlijezda (HPA)
(15,17,21,25). Povisena razina adrenokortikotropnog hormona nastaje zbog djelovanja proinflamatornih
citokina na poremecaj rada kortikotropinskih receptora i posljedicno smanjeno luc¢enja Kkortizola
(17,18,21,25). Takoder je pronadena negativna korelacija izmedu razine hormona dehidroepiandrosterona
i lu¢enja proinflamatornih citokina (15,17). Osim toga, smanjena razina interleukina-1p u hipotalamusu
moZe uzrokovati neuroendokrine i autonomne disfunkcije kod bolesnika s MS-om, $to moZe rezultirati
umorom (13,15,21).
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Nadalje, centralni mehanizam uklju¢en u pojavu umora je i povecana potreba za energijom koja nastaje
posljedi¢no lezijama piramidalnog trakta i hipofunkcije u alfa-motoneuronima, $to se oCituje spasticitetom
kod osoba oboljelih od MS-a. Prilikom dobrovoljnih misi¢nih kontrakcija, kao kompenzacijski

mehanizam javlja se kortikalna ekscitacija koja zahtijeva povecanu energiju i pridonosi pojavi umora (15).

Dodatno, centralni mehanizmi podrazumijevaju i strukturalne te funkcionalne neuroloske promjene
vidljive neuroslikovnom dijagnostikom. Promjene u kortikostriatotalamic¢kim putevima otkrivene MR-om
znacajne su u patogenezi umora u oboljih od MS-a. Postoji znacajna korelacija izmedu kortikalne atrofije
u frontalnim, temporalnim i parijetalnim reZnjevima, promjene u dubokoj sivoj tvari (talamusu i
strijatumu), lezija corpusa callosuma koji utjece na interhemisfersku povezanost, kao i lezija bijele tvari u
kortikostriatalnim i kortikotalami¢kim putevima s intenzitetom umora u oboljelih od MS-a zbog
disfunkcionalnih ili kompenzacijskih mehanizama koji se javljaju kod takvih bolesnika. Funkcionalnim
MR-om otkriveni su abnormalni nalazi u razli¢itim podru¢jima mozga kod oboljelih od MS-a sa
sindromom umora. To su: pojacana aktivnost u regijama straznjeg cingularnog girusa, lingvalnom girusu,
prednjem dijelu parijetalnog reznja i srednjem dijelu okcipitalnog reznja, te smanjena aktivnost u regijama
prednjeg cingularnog girusa i parijetalnim podrucjima. Izmijenjena je interhemisferska i funkcionalna
povezanost kortikalnih (npr. parijetalnih i frontalnih) i subkortikalnih (npr. talamusa) podrudja.
Pozitronska emisijska tomografija (PET/CT) pokazala je smanjen metabolizam glukoze u frontalnim,
temporalnim i parijetalnim reznjevima kod oboljelih koji pate od umora, dok je spektroskopijom
magnetskom rezonancom (MRS) utvrden smanjen omjer N-acetilaspartata prema kreatinu u
kortikospinalnim putevima, hipotalamusu i bijeloj tvari uz frontalne, parijetalne i okcipitalne reZznjeve
(14,15,17,22,23).

Neurotransmitori igraju vaznu ulogu kao jedan od centralnih mehanizama znacajnih u nastanku umora.
Dopamin je neurotransmitor koji se proizvodi u pars compacta substancije nigre, ventralnom
tegmentalnom podruéju i hipotalamusu. Kao najées¢i katekolamin u sredi$njem ziv€anom sustavu, utjece
na razli¢ite kognitivne funkcije. Lezije u oboljelih od MS-a mogu ometati vezu izmedu strijatuma i
prefrontalnog korteksa, dijelova mozga povezanih s dopaminskom funkcijom, te na taj nacin uzrokovati
sindrom umora. PET/CT pokazuje kako bolesnici s visom razinom umora imaju nizi metabolizam glukoze
u strijatumu i prefrontalnom korteksu, dok je funkcionalnim MR-om utvrdena direktna poveznica izmedu
razine umora i dopaminergickih projekcija, kao S§to je mezokortikolimbicki put. Ve¢ spomenuta
disregulacija imunoloskog sustava u multiploj sklerozi moze uzrokovati sindrom umora snizavajuci razinu
proizvodnje dopamina smanjujuc¢i dostupnost ko-faktora tetrahidrobiopterina (BH4) te uniStavajuci
neurone u substanciji nigri (15,22). Serotonin (5-HT) je neurotransmitor s receptorima u gotovo svim

organima, ukljucuju¢i mozak. Serotoninergic¢ki neuroni nalaze se u jezgrama raphe dorsalis u srednjem
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mozgu i ponosu te se projiciraju u podruéja frontalnog korteksa, limbickog sustava i bazalnih ganglija.
Smanjena serotoninergicka funkcija u limbickom sustavu i bazalnim ganglijima te smanjena dostupnost
serotoninskih transportera (SERT) u kortikalnim i subkortikalnim regijama doprinosi pojavi sindroma
umora. PET/CT-om dokazano je da je dostupnost SERT-a u prednjem cingularnom girusu, kao i aktivnost
serotoninskih 5-HT1A receptora, smanjena kod oboljelih sa sindromom kroni¢énog umora (15,17).
Glutamat je najzastupljeniji neurotransmitor u sredi$njem zivéanom sustavu koji se nalazi gotovo u svim
ekscitatornim sinapsama i ima vaznu ulogu u kognitivnoj funkciji. Ekscitotoksi¢nost, patoloski proces koji
oste¢uje neurone kroz prekomjernu stimulaciju, moze se javiti putem prekomjerne koli¢ine glutamata
unutar sinapticke pukotine te uzrokovati kroniéni mentalni umor. Mikroglijalne stanice doprinose
ekscitotoksi¢nosti stvaraju¢i neurotoksi¢ne metabolite kao $to je piridin-2,3-dikarboksilna kiselina (preko
ranije spomenute indukcije katabolizma triptofana putem alternativnog kinureninskog puta) koja stimulira
oslobadanje i inhibira ponovno pohranjivanje glutamata od strane astrocita te je takoder direktni agonist
N-metil-D-aspartatnin (NMDA) receptora. Stoga je vazno uklanjanje glutamata iz sinapti¢kih pukotina
astroglijalnim stanicama ili putem ponovne pohrane presinapti¢kim neuronima kako bi se odrzala funkcija
sinapse. Uklanjanje glutamata od strane astroglijalnih stanica odvija se putem laktatnog transportera
izmedu astroglijalnih stanica i neurona te putem ciklusa glutamat-glutamin, koji su oboje pogodeni kod
oboljelih s MS-om, posebno kod onih koji pate od umora. Pretjerana stimulacija glutamatnih receptora
uzrokuje smanjenu ekspresiju mozdanog neurotrofnog ¢imbenika rasta (engl. brain derived neurotrophic
factor, BDNF) i indukciju apoptoze stanica (15,17,22,23). Oreksin je neuropeptid koji se sintetizira u
malom broju jezgara hipotalamusa koje se projiciraju na podru¢ja mozga ukljuéenih u budnost i
motivirano ponaSanje. Aktivira monoaminergi¢ke i kolinergi¢ke neurone budnosti u hipotalamusu i
mozdanom deblu tijekom dana. Oreksin neuroni smjeSteni u perifokalnim i dorzomedijalnim
hipotalamickim podrucjima projiciraju Se na brojna podrucja u mozgu, ukljucujuéi locus ceruleus,
septalne jezgre, parabrahijalne jezgre i striju terminalis. Aktivnost ovih neurona klju¢na je za odrzavanje
dugih, konsolidiranih razdoblja budnosti. Nedostatak signalizacije oreksina dovodi do narkolepsije,
odnosno nemoguénosti odrzavanja budnog stanja i patoloskih pojava faza sna s brzim pokretima o¢iju
(engl. rapid eye movement, REM) tijekom razdoblja budnosti. U oboljelih od MS-a, smanjena je aktivnost
hipotalamickih oreksinergickih neurona te se promijenjene razine oreksina povezuju se s pojavom umora
(21,23,25).

3.3. PERIFERNI MEHANIZMI

Periferni mehanizmi podrazumijevaju nemoguénost primjerene aktivacije motornih puteva i odrzavanja

miSi¢ne kontrakcije zbog abnormalnosti u neuromuskularnom prijenosu signala u oboljelih od MS-a, zbog
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¢ega se prisilno mora povecati rad potreban za postizanje odredenog nivoa misi¢ne kontrakcije §to dovodi

do umora. Primjer za to je slabost disnih miSi¢a kod dijela bolesnika (15).
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4. DIJAGNOZA UMORA

Sindrom umora u MS-u kompleksno je stanje koje obuhvaca fizicke, kognitivne i emocionalne
komponente te prozima sve aspekte zivota oboljelih jer ukljucuje Siroki spektar simptoma kao §to su
redukcija fizicke aktivnosti, problemi sa izvrSavanjem kognitivnih zadataka, smanjenu koncentraciju,
probleme s pam¢enjem i dono$enjem odluka te intrinzi¢ni osjecaj napetosti, anksioznosti i tuge. S obzirom
na to da pojava sindroma umora u oboljelih od MS-a zna¢ajno utjeée na kvalitetu zivota, iznimno je vazno
da se taj problem uoci i dijagnosticira §to ranije, te da se pronade adekvatna terapija koja najviSe odgovara
i pomaze bolesniku. Shodno tomu da je umor ponajprije subjektivni osjecaj koji se moze, ali i ne mora
manifestirati objektivnim znacajkama, ponekad je teSko napraviti kvalitetnu procjenu i postaviti dijagnozu

umora u oboljelih (17).

Mijerenje razine umora u oboljelih od MS-a obuhvaéa subjektive i objektivne metode postavljanja
dijagnoze sindroma umora. Subjektivne metode zasnivaju se percepciji vlastitoga stanja bolesnika, dok su
objektivne metode one kojima se s vremenom procjenjuje nacin izvrSavanja kognitivnih i motoric¢kih
zadataka. Razvijene su razli¢ite ljestvice za mjerenje umora, koje mogu biti jednodimenzionalne poput
vizualne analogne ljestivce za umor s rasponom od 1 do 100, te viSedimenzionalne koje u sebi obuhvacaju

fizicke, kognitivne i socijalne elemente (17).
4.1.SUBJEKTIVNE METODE PROCJENE UMORA

Subjektivne metode zasnivaju se na samoevaluaciji pojavnosti, teZine, trajanja i dimenzije umora
(kognitivni/fizicki/kombinirani), te na koji nac¢in umor utje¢e na kvalitetu zivota oboljelih. Za subjektivnu
procjenu umora razvijene su brojne ljestvice koje se temelje na podacima dobivenih iz upitnika koje
ispunjavaju osobe oboljele od MS-a. Takvi upitnici su pod utjecajem niza ¢imbenika koji, uz simptome
podlezeée bolesti, ukljucuju jo§ i socijalne, okolisne i emocionalne faktore. Bez obzira na potpunu
subjektivnost takve metode procjene, ¢esto se upotrebljavaju zbog lakoce koristenja i komparacije izmedu
studija. Jo§ jedna moguénost subjektivne metode samoevaluacije je vodenje vlastitog dnevnika od strane
bolesnika (15,17).

Vizualno-analogna ljestvica za procjenu intenziteta umora (engl. Visual Analogue Scale to Evaluate
Fatigue Severity; VAS-F) sastoji se od 18 pitanja na koje bolesnici moraju odgovoriti ocjenom od 1
(najmanje se slazu s tvrdnjom) do 10 (najvise se slazu s tvrdnjom) s obzirom na to kako se trenutno
osjecaju. 13 pitanja odnose se na razinu umora (npr. koliko se osje¢ate umorno i pospano, kolika je vasa
zelja da legnete i zatvorite oci, koliki trud morate uloziti da bi se mogli koncentrirati i odrzati razgovor s

nekim), a 5 pitanja na razinu energije koju bolesnik procjenjuje da ima (npr. koliko ste aktivni i efikasni u
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izvrSavanju zadataka). Upitnik je relativno jednostavan i brzo se ispunjava te se njime dobivaju relevantni
podaci subjektivne procjene aboljelih shodno rezultatima upitnika, odnosno §to je veci broj bodova znaci
da je samoevaluacija razine umora bolesnika losija. Ljestvicu je vazno interpretirati u skladu s klini¢kim
nalazom (10,13,17,26,27).

Ljestvica umora za motorne i kognitivne funkcije (engl. Fatigue Scale for Motor and Cognitive functions;
FSMC) sastoji se od 20 pitanja medu kojima se prvih 10 odnosi na kognitivni, a drugih 10 na motori¢ki
umor te se svako pitanje boduje ocjenom od 1 (najmanji broj bodova) do 5 (najveéi broj bodova) i odnosi
se na svakodnevni Zivot bolesnika. Blagim umorom smatra se broj bodova veéi od 43, srednjim umorom
broj bodova veéi od 53, a snaznim umorom broj bodova ve¢i od 63. Ljestvica Se pokazala kao visoko

osjetljiva i specifi¢na (15,28).

Ljestvica procjene intenziteta umora (engl. Fatigue Severity Scale; FSS) sastoji se od 9 pitanja za oboljele
osobe koja se boduju ocjenama od 1 (najmanje se slazem s tvrdnjom) do 7 (najviSe se slazem s tvrdnjom) i
odnose se na to kako se bolesnik osjecao tijekom prethodnog tjedna. Tvrdnje su sljedece: motivacija mi je
niza kada sam umoran/umorna, vjezbanje mi uzrokuje umor, lako se umaram, umor ometa moje tjelesno
funkcioniranje, umor mi ¢esto stvara probleme, umor trajno ograni¢ava moje fizicko funkcioniranja, umor
me ometa u obavljanju duznosti i odgovornosti, umor je medu moja 3 najviSe ograni¢avajuca simptoma te
umor ometa moj rad, obitelj i drustveni Zivot. AKo je ispunjavanjem ovog upitnika oboljela osoba
prikupila vise od 36 bodova, smatra se da je izrazito umorna te zahtjeva daljnju dijagnosti¢ku obradu.
Ljestvica se pokazala kao konzistentna i osjetljiva na promjene klini¢kog stanja te je danas jedna od
najcescée koristenih ljestvica kod bolesnika oboljelih od MS-a (10,15,17,18,24,27).

Ljestvica procjene utjecaja umora (engl. Fatigue Impact Scale; FIS) iz 1994. godine sastoji se od 40
pitanja i obuhvaca utjecaj umora na kognitivne, psiholoske i fizicke domene Zivota. Svaki pitanje odnosi
se na to kako se bolesnik osjeca danas te se svaki odgovor boduje od 0 (najmanje se slazem) do 4 (najvise
se slazem). Primjeri pitanja u upitniku su: kao posljedica umora, moram smanjiti svoje radne obveze; kao
posljedica umora, manje sam motiviran za bilo $to Sto ukljucuje fizicki napor; kao posljedica umora, tesko
mi je donositi odluke, itd. Prvotno je bila koristena za procjenu umora kod oboljelih od infektivnih bolesti,
a danas se najCeS¢e koristi za procjenu umora kod osoba oboljelih od hepatitisa C i MS-a
(15,17,19,24,29,30). Americ¢ko nacionalno drustvo za MS (engl. The National Multiple Sclerosis Society;
NMSS) 1998. godine skratilo je upitnik FIS ljestvice i napravilo Modificiranu ljestvicu procjene utjecaja
umora (engl. Modified fatigue impact scale; MFIS) eliminiravsi redundanciju i veliku korelaciju medu
pitanjima tako da i dalje odrzi adekvatno mjerenje kognitivnih (10 pitanja), psiholoskih (2 pitanja) i
fizickih (9 pitanja) aspekata umora. MFIS je uz FSS jedna od ljestvica koja se najéesc¢e koristi kod

oboljelih s dijagnosticiranim MS-om (10,13,15,17-19).
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4.2.0BJEKTIVNE METODE PROCJENE UMORA

Objektivne metode procjene umora u oboljelih od MS-a zasnivaju se na dvije ¢injenice: prva je da je umor
svojstvo Kkoje je kontinuirano prisutno u bolesnika te ne varira zna¢ajno tijekom vremena, a druga je da je

umor stanje koje se o¢ituje smanjenom mogucénosti izvedbe odredenih zadataka (14,15).

Objektivna procjena umora zasnhiva se na kvalitativnim i kvantitativnim podacima dobivenih za vrijeme
izvrSavanja motorickih i kognitivnih zadataka. Podaci se mjere prilikom svakog izvodenja zadatka te se
ovisno o intenzitetu umora, na kraju ispitivanja vidi znac¢ajan pad rezultata u odnosu na one ostvarene na
pocetku ispitivanja. Fizicki umor ocituje se smanjenjem u snazi, energiji, preciznosti i brzini kojom se
izvode zadaci u odredenom vremenu. Kognitivni umor moze se prepoznati po redukciji vremena reakcije,

preciznosti i koncentracije prilikom obavljanja zadataka (13).

lako je pojacana objektivna osjetljivost na umor zaista prisutna kod oboljelih od MS-a, razine objektivno
izmjerenog umora i njegove percepcije od strane oboljelih slabo su povezane. Studije koje su uklju¢ivale
bolesnike u jednostavne motoricke zadatke, npr. ponovljene voljne kontrakcije miSi¢a ruku ili nogu
tijekom odredenog vremenskog razdoblja i s odredenim razinama sile, pokazale su kontradiktorne
rezultate izmedu vlastite percepcije umora i objektivno mjerenog umora. Studije koje su procjenjivale
izoliranu osjetljivost miSica pokazale su znadajne razlike u smanjenju sile tijekom dobrovoljnih
kontrakcija izmedu oboljelih s MS-om i zdravih kontrola. Alternativa proucavanju osjetljivosti na umor
tijekom izoliranih pokreta je testiranje izvedbe slozenijih motori¢kih zadataka koji vi$e nalikuju izazovima
s kojima se bolesnici suocavaju u svakodnevnom Zzivotu. Jedan od najopseznije proucavanih i dostupnih
parametara je izdrzljivost hodanja, definirana kao smanjenje brzine hodanja izmedu prve i posljednje
minute hodanja u trajanju od 6 minuta. Oboljeli s MS-om pokazuju pove¢anu objektivnu osjetljivost na
umor u ovom testu u usporedbi sa zdravim osobama. Bolesnici s MS-om hodaju sporije, a njihova brzina
hoda smanjuje se brze tijekom mjerenog vremena u usporedbi sa zdravim kontrolama. Osim toga, hodanje
dovodi do postupnog smanjenja snage u odredenim skupinama miSica i do naruSene izvedbe. Posebna
poteskoca kod MS-a je ta da zbog heterogenosti motori¢kih deficita medu bolesnicima rezultati
standardnih testova vjezbanja pokazuju visoku razinu varijabilnosti i vrijede samo ako onesposobljenost
oboljelih izravno ne ometa uklju¢ivanje u zadatak, npr. pareza nogu pri ergometriji na biciklu ili teska
ataksija pri testu hodanja (14,31-33).

Nesklad u percepciji i objektivno mjerenim rezultatima razine umora u bolesnika moze se objasniti

hipotezom da je osobama oboljelima od MS-a zahtjevnije odrzavati zivéani impuls za aktivaciju miSica
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potrebnih za pokrete, a odrzavanje tog impulsa znacajan je dio percepcije umora te se navedeno smatra

dodatnim opterecenjem ziv€anog sustava koje dovodi do znacajnije percepcije umora (14,34).

4.3.PROCJENA UTJECAJA UMORA NA KVALITETU ZIVOTA OBOLJELIH

Osim subjektivnih i objektivnih metoda procjene razine umora u oboljelih od MS-a, postoje i druge

ljestvice koje su opcenitije, no koriste se kako bi se razina umora povezala s kvalitetom zivota bolesnika.

Osim ve¢ prije spomenute EDSS ljestvice koja se najéeSc¢e koristi, takoder se koristi i Guyova ljestvica
neuroloSke onesposobljenosti (engl. The Guy's Neurological Disability Scale; GNDS) koja koristi upitnik
s 12 razli¢itih kategorija koje ukljucuju: kogniciju, raspoloZenje, vid, govor, gutanje, funkciju gornjih
udova, funkciju donjih udova, funkciju mokra¢nog mjehura, funkciju crijeva, seksualnu funkciju, umor i
ostalo. U svakoj kategoriji nalazi se 4 do 8 pitanja na koja bolesnici odgovaraju s da ili ne. U kategorijama
raspoloZenje, govor, paméenje i mobilnost postoje pitanja koja ispituju drugu osobu blisku bolesniku.
Svaka kategorija ocjenjuje se u rasponu od 0 (normalna funkcija) do 5 (potpuni gubitak funkcije) te se
ukupni broj bodova u GNDS ljestvici kre¢e u rasponu od 0 (bez onesposobljenosti) do 60 (maksimalna
moguca onesposobljenost) (10,35,36).

Upitnik o zdravlju kratkog oblika - 36 (engl. Short Form Health Survey - 36; SF - 36), ljestvica je koja se
koristi se mjerenje i izraZavanje kvalitete zivota oboljelih, te za procjenu fizi¢kog i mentalnog zdravlja.
Sastoji se od 36 pitanja koja pokrivaju razliite aspekte zdravlja, ukljucujuéi fizicko funkcioniranje,
tjelesnu bol, opéenito zdravstveno stanje, vitalnost, druStveno funkcioniranje, emocionalno funkcioniranje
i mentalno zdravlje. Rezultati SF-36 ljestvice pruzaju kvantitativnu mjeru subjektivnog dozivljaja zdravlja
i mogu se koristiti za usporedbu razli¢itih skupina bolesnika ili praéenje promjena u zdravstvenom stanju
oboljelog tijekom vremena (10,37,38). Na temelju SF-36 ljestvice napravljene su i ljestvice specifiéne za
kvalitetu Zivota bolesnika s MS-om, kao $to su Upitnik o kvaliteti zivota oboljelih od multiple skleroze-54
(engl. Multiple Sclerosis Quality of Life — 54; MSQOL-54) u kojoj je dodano jo$ 18 pitanja specifi¢nih za
bolest, te Inventar kvalitete Zivota oboljelih od multiple skleroze (engl. Multiple Sclerosis Quality of Life
Inventory; MSQLI) u kojoj je dodano jo$ 131 pitanje (1).

4.4, DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA UMORA U SKLOPU MS-a

Vazno je razluiti pojavu umora od ostalih stanja koja se mogu manifestirati sli¢cnim simptomima, kako bi

se moglo pravodobno djelovati i §to ranije krenuti s odgovaraju¢om terapijom.

Poremecaji raspolozenja Cesti su u oboljelih od MS-a. Jedan od ¢€esto prisutnih nemotoric¢kih simptoma u

MS-u je depresija koja se dijagnosticira u otprilike 50% oboljelih (17). Depresija je najéeS¢e umjerena te
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nastaje dijelom kao reakcija na posljedice bolesti (tzv. reaktivna depresija zbog utjecaja bolesti na
drustveni Zivot, posao, emocionalne veze, bol i poremecaj spavanja, smanjeno samopostovanje), a dijelom
i zbog samog procesa bolesti i lijecenja (1). Depresija se vrlo lako moze zamijeniti s pojavom kognitivnog
umora te se smatra kako ta dva stanja mogu imati slicnu etiologiju koja je prethodno razmotrena.
Primjerice, nedostatak paZnje, teSko¢e s koncentracijom, apatija i ahedonija (smanjena motivacija,
nedostatak pozitivnih osjecaja, smanjena moguénost doZivljavanja zadovoljstva) znacajka je i depresije i
kognitivnog umora. No, depresiju karakterizira depresivno raspoloZenje, osje¢aj beznadnosti, neopravdane
samokrivnje, gubitak samopouzdanja i samopoStovanja i najbolje funkcioniranje navecer, a bolesnici koji
boluju od depresije obi¢no pripisuju svoju bolest psiholoskim ¢Eimbenicima, osjecaju potrebu za
prekomjernim spavanjem (hipersomnija) ili ranim budenjem. S druge strane, za umor je tipi¢na nada i
snazna zelja za oporavkom, najbolje funkcioniranje ujutro s opadanjem funkcionalnosti tijekom dana.
Bolesnici preuzimaju inicijativu u potrazi za lijeCenjem i pripisuju uzroke umora vanjskim ¢imbenicima i
mogu imati poteSkoce s uspavljivanjem i odrzavanjem sna $to rezultira smanjenom kvalitetom snha (17).
Ponekad pojava umora u bolesnika vodi do pojave depresije i obrnuto, te se njihovo djelovanje pocinje
ispreplitati, zbog ¢ega je vazno stanje koje je u podlozi otkriti na vrijeme jer oba imaju veliki utjecaj na
kvalitetu Zivota te su negativan prediktor bolesti (17,30,39-41). Od farmakoterapije depresije primjenjuju
se lijekovi iz skupine selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina (engl. Selective serotonin
reuptake inhibitors; SSRI, npr. escitalopram), triciklickih antidepresiva (TCA), te inhibitori ponovne
pohrane serotonina i noradrenalina (engl. Serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors; SNRI, npr.
venlafaksin, duloksetin). Lije¢enje zapo¢injemo nizim dozama lijekova, koje potom korigiramo ovisno 0

odgovoru, sigurnosnom profilu, nuspojavama i stanju oboljelih (17).

Kognitivni poremecaji pogadaju izmedu 43% i 72% oboljelih od MS-a tijekom bolesti te zahvacaju
razli¢ite kognitivne funkcije kao Sto su pamcenje, paznja, govor, vizualno-prostorna analiza, proces
odlucivanja, brzina procesuiranja i obrade informacija te reagiranja. Slabljenje kognitivnih funkcija ¢esto
je umjerenog stupnja te se lako moze zamijeniti, ali i ispreplitati s pojavom kognitivnog umora u oboljelih
od MS-a zbog sli¢nog etiopatogenetskog mehanizma nastanka. Kognitivni poremecaji i depresija znacajno
utjeCu na kvalitetu zivota oboljelih u obavljanju svakodnevnih aktivnosti, te ih je vrlo vazno na vrijeme

prepoznati, ukljuciti u neuropsiholo§ku rehabilitaciju, a potom i redovito kontrolirati (1,41-43).

Poremecaji spavanja (sindrom nemirnih nogu, poremecaji disanja, poremecaj cirkadijanog ritma, kroni¢na
insomnija te urinarna disfunkcija koja vodi do ¢estih budenja i ometanja kvalitete sna), anemija, bolesti
Stitnjace, nuspojava lijekova, konzumacija alkohola i zlouporaba drugih supstanci, infekcije i ostali
komorbiditeti mogu biti uzrokom sekundarnog umora u MS-u te ih je potrebno prepoznati i uzrocno
lijeciti (1,10,15).
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5. TERAPIJA UMORA

LijeGenje sindroma umora u sklopu MS-a izazovno je i zahtjevno prvenstveno zbog nepotpunog
poznavanja etiologije i patogenetskih mehanizama koji ga uzrokuju, kao i Sirokog spektra simptoma
kojima se sindrom umora o€ituje u oboljelih. Metode pristupa lijeGenju sindroma umora obuhvaéaju
farmakoloSke i nefarmakoloSke mjere koje trebaju biti individualizirane i prilagodene tako da najbolje

odgovaraju svakom bolesniku (13,15,17).
5.1. FARMAKOLOSKE METODE

Lijekovi naj¢esce koristeni za lijeGenje sindroma umora u oboljelih od MS-a su amantadin i modafinil.
Ostali lijekovi koji su se pokazali djelotvornima uklju¢uju antidepresive iz skupine triciklickih
antidepresiva te inhibitore ponovne pohrane serotonina i noradrenalina, fampiridin, pemolin, lijekovi koji
modificiraju tijek bolesti (engl. Disease Modifying Therapies; DMT), aspirin, L-karnitin i vitamin D
(10,13,15,17,18,24).

Amantadin je antiviralni lijek, odobren od U.S. Food and Drug Administration (FDA) za lijeCenje
influence i Parkinsonove bolesti (17). Totan mehanizam djelovanja amantadina u lijeCenju sindroma
umora oboljelih od MS-a ostaje nejasan, ali smatra se kako moZe biti povezan uz njegovo antiviralno i
imunomodulacijsko djelovanje te njegov pretpostavljeni u¢inak na dopaminergi¢ku i antiglutamatergi¢ku
aktivnost (10,13,15,17,18,24). Amantadin je najéeS¢e istrazivan lijek koriSten u terapiji sindroma umora u
MS-u te je provedeno nekoliko istrazivanja koja su dokazala relativnu malu, ali statistiCki znacaju
uc¢inkovitost amantadina u odnosu na placebo. Istrazivanja su koristila malu skupinu ispitanika i trajala su
kratko te su koristila drugacije metode ispitivanja razine umora, zbog Cega rezultate treba interpretirati s
oprezom (10,18,24,44-46). Provedeno je i istrazivanje koje je usporedilo djelovanje amantadina i aspirina
na sindrom umora u MS-u, te se pokazalo da su bili relativno jednake djelotvornosti (47). U jedhom
istrazivanju napravljena je usporedba amantadina, modafinila, L-karnitina i placebo lijeka. Rezultati su
pokazali veliku razliku u ublazavanju sindroma umora u skupini koja je koristila amantadin s obzirom na
placebo lijek, dok kod skupina koje su koristile modafinil ili L-karnitin nije uo¢ena znacajna razlika (48).
Ceste nuspojave pri koristenju amantadina su: glavobolja i vrtoglavica, mu¢nina, konstipacija, suha usta,

nesanica, ortostatska hipotenzija, pojava perifernih edema i livedo reticularis (10,18).

Modafinil je lijek odobren od strane FDA-a za lije¢enje sindroma poremecaj pozornosti s hiperaktivnosé¢u
(ADHD), narkolepsije, obstruktive apneje i poremecaja spavanja zbog smjenskog rada te se Cesto istrazuje
za lijeCenje sindroma umora u oboljelih od MS-a (10,18,24). Modafinil je indirektni simpatomimetik i

psihostimulans koji inhibira djelovanje noradrenalinskog i dopaminskog transportera te se smatra kako
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njegovo djelovanje na sindrom umora nastaje zbog povecanja razina dopamina (10,24). Nekoliko studija
dokazalo je uc¢inkovitost modafinila u odnosu na placebo (44,49,50). Ostale studije pokazale su slabu ili
nikakvu povezanost izmedu kori§tenja modafinila i pobolj$anja simptoma umora u osoba oboljelih od MS-
a, tako da njegova ucinkovitost i dalje ostaje upitna (51-53). Ceste nuspojave modafinila su: glavobolja i

vrtoglavica, muc¢nina, nesanica, hipertenzija, palpitacije i anksioznost (18).

Pemolin je lijek koji se koristio za lijeCenje ADHD-a i narkolepsije. Djeluje kao psihostimulans koji
inhibira djelovanje dopaminskog transportera. Nekoliko studija pokazalo je neznacajni u¢inak pemolina
na poboljsanje sindroma umora u oboljelih od MS-a, ali njegovo koristenje u potpunosti se napustilo zbog
velike hepatotoksi¢nosti koja je dovela do raznih nuspojava (10,18,24).

Antidepresivi iz klase selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina (engl. Selective serotonin
reuptake inhibitors; SSRI) i inhibitora ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (engl. Serotonin and
norepinephrine reuptake inhibitors; SNRI) te triciklicki antidepresivi pokazali su se djelotvornima u
smanjenju simptoma umora kod oboljelih od MS-a. Istrazivanja fluoksetina i paroksetina koji pripadaju
skupini SSRI pokazala su da, osim $to imaju pozitivno djelovanje na smanjenje simptoma depresije, imaju
i u¢inak na smanjenje sekundarnog umora koji je u znacéajnoj korelaciji s pojavom depresije u oboljelih od
MS-a, te takoder poboljSavaju kvalitetu sna i na taj nacin djeluju blagotvorno na smanjenje simptoma
umora (17,54,55). Nuspojave ukljuuju poviSenje razine kolesterola, smanjen apetit, somnolenciju,
nesanicu, agitaciju, pojavu no¢nih mora i suicidalnih ideja, poremecaj koncentracije, tremor, glavobolju i

vrtoglavicu, poremecaje vida, muéninu, konstipaciju, proljev, seksualnu disfunkciju i druge (10).

Fampiridin (4-aminopiridin) je lijek koji se koristi za poboljSanje hodanja u oboljelih od MS-a. Djeluje
kao inhibitor kalijevih kanala te na taj nafin poboljSava provodenje akcijskih potencijala u bolesti
pogodenim, demijeliniziranim regijama Zivéanog sustava (13,15,24). Nekoliko je studija pokazalo
znacajno poboljSanje u hodu koje je dovelo i do smanjenja simptoma umora u bolesnika koji su uzimali
fampiridin (56-58). Glavne nuspojave ukljuuju opasnost razvoja epilepti¢kih napadaja, nesanicu, tremor,

parestezije, anksioznost, glavobolju i vrtoglavicu (10).

DMT istrazivani su u sklopu sindroma umora u MS-u i ukljucuju studije s glatiramer-acetatom,

natalizumabom i interferonom-beta (15,24).

Interferoni-beta (INF-B), osim svojeg antivirusnog djelovanja, u MS-u inhibira reaktivne T-stanice,
usmjeravaju proupalni Thl odgovor prema protuupalnom Th2 odgovoru, inhibira djelovanje B-stanica te
na taj nacin djeluju neuroprotektivno. Nuspojave prilikom primjene INF-B obuhvacéaju simptome nalik na

gripu, umor, mijalgiju, bolove u kostima, poviSenu temperaturu, kozne reakcije na mijestu uboda,
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leukopeniju, neutropeniju, trombocitopeniju, limfocitopeniju, povecane vrijednosti jetrenih enzima,
depresiju, suicidalne ideje i nekrozu koze na mjestu uboda (1). Osim toga, pojedina istrazivanja navode
kako terapija INF-B moze dovesti ili pogorsati ve¢ postoje¢i sindrom umora u oboljelih od MS-a, zbog

¢ega se smatra kako terapija INF-p nije prikladna za odredenu skupinu bolesnika (59,60).

Glatiramer-acetat sintetski je polipeptid glutaminske kiseline, tirozina, alanina i lizina te nalikuje na
mijelinski bazi¢ni protein, a djeluje modifikacijom stanica koje prezentiraju antigen, CD4+ i CD8+
limfocita i pomakom proupalnog Thl u protuupalni Th2 odgovor te na taj nacin djeluje neuroprotektivno.
Nuspojave prilikom primjene glatiramer-acetata ukljucuju: reakciju na mjestu uboda u obliku crvenila,
otekline, svrbez, bol u prsistu, tahikardiju, dispneju, stezanje u grlu i anksioznost u kratkom trajanju koje

ne zahtijeva nikakvu terapiju (1).

Natalizumab je rekombinantno humanizirano anti-a4-integrin protutijelo, koje smanjuje prodor leukocita i
upalni proces u srediSnjem zivéanom sustavu vezuéi se integrin o4p1 te na taj nacin sprjecava njegovu
interakciju s vaskularnom stani¢énom adhezijskom molekulom (engl. Vascular cell adhesion molecule-1;
VCAM-1), ligandima osteopontinom i mukozno adresiranom stani¢nom adhezijskom molekulom-1 (engl.
Mucosal addressin cell adhesion molecule-1; MadCAM-1). Primjena natalizumaba povezana je s pojavom
oportunisti¢kih infekcija uzrokovanih JC virusom koje ukljuéuju progresivnu multifokalnu
leukoencefalopatiju (PML) te neuronopatiju granuliranih stanica. Uz primjenu natalizumaba povecana je i
sklonost razvoju drugih oportunisti¢kih infekcija kao $to su meningitis i encefalitis te akutna retinalna

nekroza koji mogu biti uzrokovani Herpes simplex virusom i Varicella zoster virusom (1).

Glatiramer-acetat pokazao se ucinkovitijim u smanjenju simptoma umora u odnosu na INF-B, dok se

terapija natalizumabom takoder pokazala ucinkovitom u redukciji fizickog i kognitivnog umora

(15,24,61-63).

L-karnitin je takoder istrazivan s obzirom na ucinkovitost smanjenja umora u oboljelih od MS-a. L-
karnitin je derivat aminokiseline koji sudjeluje u metabolizmu lipida i klju¢ni je element u proizvodnji
energije u mitohondrijima. Nekoliko studija dokazalo je povoljan uéinak L-karnitina u smanjenju
simptoma umora, no dokazi su i dalje slabi (10,48,64,65). Moguce nuspojave uklju¢uju povracéanje,

proljev, abdominalne gréeve i druge (10).

Vitamin D kao suplement prehrani takoder se istrazuje s ciljem smanjenja simptoma umora i depresivnih
simptoma kod osoba oboljelih od MS-a, a neke su studije pokazale pozitivan uéinak vitamina D, no
definitivni dokazi i dalje ne postoje (66-68).
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5.2.NEFARMAKOLOSKE METODE

Brojne nefarmakolos§ke metode Koriste se u reguliranju sindroma umora kod bolesnika oboljelih od MS-a.
Uklju¢uju metode komplementarne i alternativne medicine, fizioterapiju i rehabilitaciju koja ukljucuje
fizicku aktivnost, vjezbanje i primjenu fizi¢kih agensa, psiholo§ku terapiju, edukaciju i novije metode
neinvazivne stimulacije mozga (13,17).

Metode komplementarne i alternativne medicine u oboljelih od MS-a koriste se u rasponu od 33% do 80%
(69,70). U metode alternativne medicine spadaju medicina uma i tijela (biofeedback, hipnoza, terapija
glazbom, terapija samosvjesnosti), bioloske metode (biljni preparati; padma 28, ginko biloba, kanabis,
dodaci prehrani; dijeta s malo zasi¢enih masnih kiselina, omega-3 masne Kiseline, linolna kiselina, kreatin,
L-karnitin, inozin, treonin, glukozamin te ostali; péelinji otrov, transdermalni histamin s kofeinom,
hiperbari¢na terapija kisikom), tjelesne metode (hipoterapija, refleksologija, joga, masaza, akupunktura,
relaksacija miSi¢a) te energetska medicina (magnetska terapija, neuralna terapija) (1,71). Neke od
navedenih metoda pokazale su se uspjeSnima u terapiji umora kod oboljelih od MS-a te poboljSavaju
kvalitetu zivota oboljelih, no nedostaju randomizirane kontrolirane studije sa jasnim dokazima
djelotvornosti (13,71).

Fizioterapija i rehabilitacija pokazala se iznimno znacajna u redukciji simptoma umora u oboljelih od MS-
a, te je jedna studija navela kako je moguce da imaju ¢ak i veéi u¢inak od farmakolo$kih metoda redukcije
umora (53). Prilikom planiranja optimalnih metoda fizioterapije i rehabilitacije, iznimno je vaZno
prilagoditi plan svakome bolesniku uzimajuéi u obzir simptome njegove bolesti i komorbiditete (13).
Studije su pokazale kako najveéu korist od vjezbanja u redukciji sindroma umora kod MS-a imaju osobe s
niskim ili srednjim stupnjem onesposobljenosti te da osobe koje redovito vjezbaju imaju manje simptoma
umora od osoba koje ne vjezbaju (72,73). Fizicka aktivnost i vjezbanje smanjuje pojavu primarnog i
sekundarnog umora. U sluéaju primarnog umora, pozitivne promjene dogadaju se na razini sredisnjeg
ziv€anog sustava (ukljuéuju smanjenje neurodegeneracije, poboljSanje plastinost sinapsi i neurogenezu
kroz povecanje razine BDNF-a), imunolo§kog sustava (Smanjenje upale) i neuroendokrinog sustava
(stabilizacija disfunkcije hipotalamic¢ko-hipofizno-nadbubrezne osi). Tjelovjezba smanjuje pojavu
sekundarnog umora zbog poboljsanja kvalitete sna i raspolozenja, smanjenja simptoma depresije te
poboljsanja aerobne sposobnosti zbog promjena u kardiovaskularnom i lokomotornom sustavu. Sve
navedeno dovodi do smanjenja potrosnje energije koja vodi u sindrom umora kod bolesnika i olak$ava
svakodnevne aktivnosti (13,74,75). Plan i program vjeZzbanja i fizicke aktivnosti zasniva se na stupnju
onesposobljenja svakog bolesnika koji se procjenjuje na temelju EDSS ljestvice i moze ukljucivati
razli¢ite forme tjelovjezbe kao §to su aerobne vjezbe (hodanje, tr¢anje, veslanje, voznja bicikla), vjezbe s

otporom, vjezbe fleksibilnosti, vjezbe disanja i neuromotorne vjezbe (pilates, joga, hipoterapija, ples) ili
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kombinaciju navedenih formi vjezbanja koja su se pokazala najboljim izborom (13,75-77). Trenutna
preporuka je barem 150 minuta tjelovjezbe tj. fizicke aktivnosti tjedno (76). Svaki bolesnik bez obzira na
stupanj onesposobljenosti imat ¢e korist od vjezbanja i fizi¢ke aktivnosti te se ona preporucuje svima U
umjerenom intenzitetu (75). Potencijalna komplikacija ove metode javlja se kod osoba koji su osjetljivije
(intolerantnije) na vruc¢inu, s obzirom na to da tjelovjezba fizioloski povecéava brzinu metabolizma i
produkciju topline, $to moze uzrokovati kontrau¢inak s obzirom na razinu umora u takvih bolesnika. Zbog
toga se tim osobama preporucuje vjezbanje u hladnim prostorijama ili vjeZbanje u vodi koja je na
adekvatnoj temperaturi (78). Vjezbe u vodi donose i dodatan benefit zbog pruzanja blagog otpora prilikom
vjezbanja, kao i pruzanja osjecaja sigurnosti kod bolesnika koji se osjecaju nestabilno ili se boje da bi
mogli izgubiti balans prilikom vjezbanja (79). Ples ima visedimenzionalne benefite u terapiji umora te se
slusanje glazbe i kretanje u ritmu muzike pokazalo kao odli¢an na¢in u kojem 0sobe privremeno zaborave
na svoju bolest i ograni¢enja koja im ona donosi te jednostavno uzivaju u pokretu, a pritom vjezbaju i

fizi¢ki su aktivni (80).

Fizikalni agensi koji se koriste u terapiji umora su: krioterapija, terapija pulsnim magnetnim poljem i
funkcionalna elektri¢na stimulacija (13). Krioterapija se ¢esto koristi s obzirom na to da je dio oboljelih od
djeluje na fizi¢ko i mentalno zdravlje bolesnika. Krioterapija moZe biti lokalna i sistemska, te su brojne
studije dokazale njezinu uéinkovitost u smanjenju sindroma umora. Kontraindikacije za primjenu
krioterapije ukljuéuju: primjenu antihipertenzivnih, diuretskih ili vazodilatacijskih lijekova unutar
prethodnog mjeseca te druge znacajne medicinske dijagnoze kao $to su bolesti Stitnjace, hipotalamusa ili
kardiovaskularnog sustava, cirkulacijske ili respiratorne poteSkoce, poremecaj zgruSavanja krvi, upala
krvnih zila, otvorene rane, ulkusi, ozbiljne kognitivne smetnje, poviSena tjelesna temperatura, ovisnosti,
klaustrofobija ili preosjetljivost na hladnoc¢u (18,81-83). Terapija pulsnim magnetnim poljem mogla bi
imati pozitivan u¢inak na redukciju sindroma umora prema nekim studijama. Kontraindikacije za njezinu
primjenu su aktualni relaps MS-a, trudnoca, pacemaker, ozbiljna kroni¢na bolest, psihijatrijski poremeéaji
i epilepsija (84,85). Funkcionalna elektri¢na stimulacija takoder se razmatra kao mogué¢a metoda koja
moze imati pozitivni uc¢inak na smanjenje razine umora. Kontraindikacije su: lezije koze ili prisutnost
tumorskih stanica na mjestu postavljanja elektroda, pacemaker ili drugi metalni/elektri¢cni implantanti,
osteoporoza, nestabilne frakture, epilepsija i trudnoc¢a (86,87). Ni za jednu od navedenih metoda u

studijama nisu prijavljene nuspojave (81-87).

Metode psihoterapije ukljuuju kognitivno-bihevioralnu terapiju (engl. Cognitive behavioural therapy;
CBT). CBT naglasava vaznost disfunkcionalnih obrazaca ponaSanja, emocija i kognicije Kkoji su

odgovorne za pojavu sindroma umora u oboljelih te se na njih nastoji utjecati terapijskim tretmanima.
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CBT pokazala se izuzetno djelotvornom metodom (17,77). Edukacija bolesnika uklju¢uje metode kao $to
su pacing i edukacija o o¢uvanju energije i higijenu spavanja. Pacing je postupak edukacije o uskladivanju
ostvarivanja zeljenih zadataka sa sposobnostima i energijom koju bolesnik ima. Ukljucuje vodenje
dnevnika umora i raspolozenja kako bi se utvrdili obrasci koji pomaZzu osobama s MS-om da bolje
razumiju svoj ritam i tijelo. Ovom tehnikom takoder se poti¢e podjela zadataka na manje dijelove,
ukljuéivanje dugih ili kratkih razdoblja odmora te pracenje razine energije i potrebe za odmorom (10,88).
Higijenom spavanja bolesnicima se daju preporuke kako bi poboljsali svoju kvalitetu spavanja, a time i
smanjili umor koji moze nastati posljedi¢no loSoj kvaliteti sna. Higijena spavanja ukljucuje prestanak
unosa namirnica s kofeinom do 14 sati, prestanak konzumacije nikotinskih proizvoda, velikih obroka i
vjezbanja 2 sata prije spavanja, odrZavanje spavace sobe tamnom, tihom i hladnije temperature bez

elektroni¢kih naprava, te ostale savjete (89,90).

Novije metode istrazivane u terapiji umora su metode neinvazivne stimulacije mozga (13). Metoda
transkranijske direktne stimulacije strujom (tDCS) pokazala se kao sigurna i u¢inkovita metoda lije¢enja
sindroma umora povezanog s MS-om te je smanjenje umora bilo statistiGki znacajno kako nakon
posljednje stimulacije, tako i nakon duljeg vremenskog razdoblja (91,92). Ostale metode za sada nisu

pokazale znacajniju redukciju simptoma povezanih sa sindromom umora (13).
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6. ZAKLJUCAK

Sindrom umora u oboljelih od MS-a jedno je od najviSe ograni¢avajucih stanja koje znatno utjee na
kvalitetu zivota bolesnika. Pojava umora u oboljelih od MS-a predstavlja Sirok spektar fizickih i
kognitivnih simptoma koji se znacajno razlikuju u svakog pojedinca. Umor predstavlja veliko opterecenje
kako oboljelima, tako i lije¢nicima, zbog i dalje nedovoljno razjasnjenih etioloskih i patogenetskih
mehanizama njegova nastanka. Smatra se kako pojavi sindroma umora doprinose sistemski, centralni i

periferni mehanizmi koji se medusobno ispreplicu.

Postavljanje dijagnoze umora u oboljelih od MS-a i njegova diferencijacija od ostalih moguéih stanja
izazovno je za lijeCnike upravo zbog velikog broja simptoma koji se povezuju s umorom te zbog toga Sto
je umor prvenstveno subjektivni simptom. Zbog toga se uglavnom koriste metode subjektivne procjene
umora koje se zasnivaju na percepciji i samoevaluaciji razine umora. Te su metode nepouzdane, ali su i
dalje najjednostavnije za provodenje. Problem koji se javlja kod objektivnin metoda mjerenja razine
umora je taj $to bolesnikova subjektivna procjena razine umora nije u korespondenciji s objektivno
izmjerenom razinom. Svakako je korisno procijeniti koliko pojava umora onesposobljava bolesnika u

svakodnevnom Zivotu.

Pristup lije¢enju umora zasniva se na farmakoloskim i nefarmakoloskim metodama. Od farmakoloskih
metoda naj¢eS¢e se koriste amantadin i modafinil, no s razli¢itim i inkonzistentnim podacima o
uspjesnosti. Mogucnost lijeCenja umora nefarmakoloskim metodama je raznolika, no ni jedna metoda se
nije pokazala superiornom i univerzalno primjenjivom. Svakako se preporu¢uje kombinacija
farmakoloSkog i nefarmakoloskog pristupa u lijeCenju sindroma umora individualiziranog i prilagodenog

potrebama svakog bolesnika.

Temeljem svega navedenog, vazno je prepoznati umor kod osoba oboljelih od MS-a kao zaseban entitet i
relevantan simptom bolesti te nastaviti istrazivanja usmjerena ka otkrivanju njegove etiologije i

patogeneze koja ¢e dovesti do jos boljih saznanja o najadekvatnijem pristupu njegovom lijecenju.
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