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M ultipla skleroza (MS) je upalna autoimuna bolest srediπ-
njega æivËanog sustava (SÆS) karakterizirana multicen-
triËnom upalnom destrukcijom mijelina i oπteÊenjem

aksona. Æariπta upale karakterizirana su infiltracijom limfocita i
makrofaga s posljediËnom demijelinizacijom i æariπnim neu-
roloπkim ispadima. Bolest je dva puta ËeπÊa u æena nego u muπkara-
ca, πto je i inaËe karakteristika autoimunih bolesti. Incidencija
bolesti je oko 7 na 100.000 stanovnika svake godine, a prevalencija
se u zemljama Europe kreÊe izmeu 80 i 120 na 100.000 stanovnika.

Danas se smatra da multipla skleroza nastaje meuigrom Ëim-
benika okoline i genetskih Ëimbenika. Takvo se stajaliπte temelji na
Ëinjenici da je javljanje multiple skleroze ËeπÊe u obiteljima obol-
jelih i kreÊe se izmeu 12 i 15%. Rizik od multiple skleroze ako oba
roditelja boluju dosta je visok i iznosi oko 20%, za razliku od samo
2% ako je bolestan samo jedan roditelj ili bez rizika za usvojenu
djecu. Incidencija multiple skleroze u istraæivanjima jednojajËanih
blizanaca iznosi samo 35%. S druge strane, znaËajna su i migracij-
ska te epidemioloπka istraæivanja koja su upozorila na nejednaku
proπirenost multiple skleroze (najËeπÊe se javlja u sjevernoj Europi
i sjevernom SAD-u, Australiji i Novom Zelandu).

Patogenetske i patofizioloπke karakteristike multiple skleroze
Molekularna genetska istraæivanja glavnog kompleksa tkivne podu-
darnosti (MHC) ukazala su na genetsku osnovu multiple skleroze.
Danas je poznato da je HLA-DR2 haplotip povezan s pojavom MS-a
u bijelaca, no u nekim je populacijama, kao u Sardiniji, povezan s
DR4 haplotipom, a u Turskoj i Kanarskom otoËju postoji dvostruka
povezanost s DR2/DR4 haplotipima. Heterogenost HLA osjetljivosti
za nastanak MS-a osobito je izraæena u razliËitim etniËkim grupa-
ma. Za nastanak bolesti nisu odgovorne patoloπke genetske mutaci-
je, veÊ se radi o normalnom polimorfizmu poligenskog naslijea1.

Mala uËestalost javljanja multiple skleroze u jednojajËanih bliza-
naca, joπ manja u dvojajËanih blizanaca (2%), rezultati genetskih
istraæivanja te epidemioloπka istraæivanja koja su ukazala na raz-
like u frekvenciji bolesti u nekim podruËjima koja ne slijede genet-
sku sklonost (Australija, Novi Zeland), migracijska istraæivanja
koja su pokazala razliËiti rizik pojavljivanja bolesti, veÊi u odraslih
osoba koje migriraju iz podruËja visokog u podruËje manjeg rizika
od bolesti, a manji u male djece, kao i porast frekvencije multiple

skleroze u Afrikanaca nakon prve generacije koja je migrirala u
podruËje visokog rizika za bolest, iako inaËe rijetko obolijevaju od
MS-a, ukazuju na znaËaj djelovanja okoline.

ZakljuËak je da multipla skleroza nastaje autoimunim procesom
u genetski disponirane osobe kao posljedica izloæenosti nekim Ëim-
benicima okoline.

Iako Ëimbenici okoline koji bi potaknuli razvoj multiple skleroze
nisu poznati, dosadaπnja istraæivanja najËeπÊe ukazuju na virusnu
etiologiju. Moæe se raditi o potencijalno izravnom djelovanju nekog
virusa ili o neizravnoj, unakrsnoj reakciji s neuralnim antigenom,
tzv. molekularnoj mimikriji. UËinak takvog djelovanja zavisi o indi-
vidualnoj reakciji imunosnog sustava. Zbog zamjene peptida, tj.
antigena virusa s vlastitim antigenima mijelinske ovojnice, u dispo-
niranih osoba nastaje previπe snaæna upalna reakcija, koja uzroku-
je proliferaciju, aktivaciju i ulazak autoreaktivnih T-stanica u krvnu
cirkulaciju. Aktivirani T-limfociti uzrokuju promjene krvnog
endotela (ekspresija adhezivnih molekula) krvno-mozgovne brane,
te prolaze u srediπnji æivËani sustav. U tom procesu sudjeluje niz
razliËitih molekula, kao kemokini koji privlaËe upalne stanice,
adhezijske molekule koje omoguÊuju imunoendotelijalnu inter-
akciju, te metaloproteinaze koje omoguÊavaju migraciju imunih
stanica parenhimom srediπnjeg æivËanog sustava. Za nastanak klin-
iËkih simptoma odluËujuÊi moment je baπ propusnost krvnomoz-
govne brane.

O sposobnosti mikroglije (makrofaga) da pridoπlim aktiviranim
T-stanicama prikazuje antigene mijelinske ovojnice na koje su sen-
zibilizirani, pri Ëemu se sami aktiviraju i poËinju luËiti upalne medi-
jatore, tzv. citokine, zavisi daljnja regulacija imunosnog odgovora,
koji se u ovoj fazi moæe zaustaviti ili generirati i odræavati dalje, Ëak
ako i nema ponovnog ulaska upalnih stanica s periferije. To je u
skladu s patoloπkim istraæivanjima u MS-u prema kojima aktivno
razaranje mijelinske ovojnice moæe biti uzrokovano samo aktivaci-
jom makrofaga bez udjela T-limfocita. U aktivnoj MS leziji osim
razaranja mijelinske ovojnice dolazi i do manjeg oπteÊenja aksona,
dok oligodendrociti mogu, ali i ne moraju, biti uniπteni. To ovisi o
specifiËnim izvrπnim imunosnim mehanizmima koja induciraju
oπteÊenja, a koja upuÊuju na heterogenost imunosnog odgovora u
pojedine osobe, odnosno ukazuju na heterogenost multiple skleroze.

U leziji nastaje remijelinizacija, a zapaæeno je i remodeliranje
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æivËanih vlakana u smislu promjene uobiËajenih karakteristika
æivËanih vlakana, ali i redistribucije ionskih kanaliÊa kao odgovor
na gubitak uobiËajene mijelinske potpore.

PoremeÊaj saltatorne kondukcije uzrokovane demijelinizacijom
objaπnjava brojne kliniËke simptome koji se nalaze u multiploj
sklerozi. DjelomiËno demijelinizirani aksoni provode æivËane
impulse usporeno, πto je i razlog usporene latencije vidnih evoci-
ranih potencijala. Demijelinizirani aksoni mogu izbijati spontano
i pokazuju pojaËanu mehanosenzitivnost, primjerice bljeskove
svjetla pri pokretanju oËiju (fosfeni), osjeÊaj prolaæenja struje niz
lea ili ekstremitete pri fleksiji glave (Lhermitteov simptom i znak).
DjelomiËno demijelinizirani aksoni s oπteÊenim sigurnosnim pra-
gom za provoenje æivËanih impulsa padom membranskog otpora
uzrokovanog poviπenjem temperature ne mogu odræati pro-
vodljivost, te se javljaju karakteristiËni simptomi i znakovi. SliËno
se deπava i nakon kupanja u toploj kupki (Uthoffov fenomen).

EfaptiËka transmisija, tj. prebacivanje æivËanih impulsa izmeu
susjednih demijeliniziranih aksona, moæe rezultirati u paroksiz-
malnim simptomima kao πto je trigeminalna neuralgija, ataksija,
disartrija te tetaniËki bolni poloæaj ekstremiteta koji traje oko dvije
minute, a Ëesto je izazvan dodirom ili pritiskom. Osobe s multi-
plom sklerozom su izrazito umorne tijekom fiziËke aktivnosti ili
kognitivnih funkcija i treba im dugo da se oporave. Mehanizam nas-
tanka ovog simptoma nije sasvim jasan i vjerojatno je multifakto-
rijalan, a moæe biti vrlo teæak simptom bolesti, koji ponekad
uzrokuje izolaciju bolesnika.

NajËeπÊe, u oko 80 do 90% bolesnika, multipla skleroza poËinje
relapsno-remitirajuÊim oblikom bolesti (RRMS). Tzv. primarno-
progresivan oblik bolesti (PPMS) znaËajno je rjei i javlja se u oko
10% bolesnika. Relapsno-remitirajuÊi kliniËki tijek multiple skleroze
karakteriziran je epizodama æariπnih neuroloπkih ispada nakon kojih
slijedi spontano ili terapijom pomognuti potpuni oporavak. Po-
navljanjem novih epizoda upalne demijelinizacije i sve intenzivni-
jim oπteÊenjem aksona nastaju trajni neuroloπki poremeÊaji koji se
postupno gomilaju stvarajuÊi sve teæe neuroloπke ispade. Smanjenje
broja novih egzacerbacija, ali daljnja progresija bolesti, oznaËuje
prijelaz relapsno-remitirajuÊeg u sekundarno-progresivni oblik
bolesti (SPMS). Prijelaz izmeu ova tri stadija bolesti obiËno je pos-
tupan i Ëesto nepotpun te tako nastaje veliki broj intermedijarnih
oblika bolesti. Primarno-progresivan oblik bolesti je rjei, a karak-
teriziran je postupnim pogorπanjem bolesti bez relapsa.

DijagnostiËki aspekti
U postavljanju dijagnoze multiple skleroze odluËujuÊi znaËaj imaju
kliniËki simptomi bolesti karakterizirani pojavljivanjem neu-
roloπkih ispada poput retrobulbarnog neuritisa, senzornih i/ili
motoriËkih neuroloπkih ispada, spastiËnosti, ataksije, koji traju naj-
manje 24 sata2. Oni u poËetnoj fazi bolesti odgovaraju demijelini-
zacijskim, a u kasnijem razvoju bolesti degenerativnim oπteÊenjima
SÆS-a. OdluËujuÊa je diseminacija lezija u vremenu i prostoru,
odnosno osoba mora imati najmanje dvije atake bolesti (za relapsno-
remitirajuÊi oblik bolesti) koje zahvaÊaju viπe od jednog anatom-
skog podruËja, ili jedno anatomsko podruËje ako se prezentira na
podruËju karakteristiËnom za multiplu sklerozu.

U procjeni teæine neuroloπkog ispada koristi se ljestvica prema
Kurtzkeu (Expanded Disability Status Scale ∑ EDSS)3. U skraÊenom
obliku koriste se funkcionalni parametri (TABLICA 1), a prema zah-
vaÊanju broja funkcionalnih sustava (FS) teæina bolesti gradira se
od 0 do 10 (TABLICA 2).

Osim kliniËkih kriterija, vrlo vaænu ulogu u postavljanju dijag-
noze bolesti imaju parakliniËki pokazatelji. Magnetskom rezonan-
cijom (MR) srediπnjeg æivËanog sustava mogu se uoËiti demijelin-
izacijska oπteÊenja u T2 mjerenoj slici, progresivna atrofija, kao i
lokalna aksonalna oπteÊenja u T1 mjerenoj slici (“black holes”)4.
Lokacija i morfologija demijelinizacijskih oπteÊenja SÆS-a imaju
vaænu ulogu u razlikovanju MS-a spram drugih bolesti koje takoer
uzrokuju demijelinizacijska oπteÊenja SÆS-a (vaskulitis, akutni dis-
eminirani encefalomijelitis ∑ ADEM i dr.)5. U TABLICI 3 prikazana

su najËeπÊa stanja koja imitiraju MS u nalazima MR-a.
Danas se primjenjuju i kompleksniji postupci kao πto su “mag-

netic transfer imaging” i “magnetic resonance spectroscopy”, kojima
se prikazuju oπteÊenja tzv. “normalne bijele tvari” (Normal Appea-
ringWhite Matter ∑ NAWM)6. U okviru ispitivanja MR-om koriste
se i prikazi SÆS-a primjenom kontrasta (gadolinija ∑ GD) u cilju
potvrde svjeæih oπteÊenja krvnomozgovne brane, odnosno procjene
aktivnosti procesa7.

Tablica 1. Neuroloπki ispadi u odreenim funkcionalnim sustavima

Funkcionalni sustav Neuroloπki ispadi
Piramidni sustav pareze, paralize
Cerebralni sustav ataksija, intencijski tremor
Moædano deblo nistagmus, dizartrija, poteπkoÊe gutanja
Senzorni sustav smanjen osjet, parestezije, disestezije
Stolica i mokrenje urgentna inkontinencija, retencija
Kognitivne i mnestiËke funkcije emocionalna nestabilnost, simptomi demencije
Vid oπtrina, skotomi
Drugo svi ostali neuroloπki nalazi koji se opisuju uz MS

Tablica 2. EDSS3

0.0 Neuroloπki pregled normalan (svi stupnjevi u FS-u 0)
1.0 Bez invalidnosti, minimalni znakovi u jednom FS-u (npr. stupanj 1)
2.0 Minimalna invalidnost u jednom FS-u (jedan FS stupanj 2; ostali 0 ili 1)
3.0 Umjerena invalidnost u jednom FS-u (jedan FS stupanj 3; ostali 0 ili 1) ili

srednja invalidnost u tri ili Ëetiri FS-a (tri ili Ëetiri FS-a stupanj 2; ostali 0 ili 2),
ali potpuno pokretan

4.0 Potpuno pokretan bez pomoÊi; neovisan; na nogama otprilike 12 h dnevno
unatoË relativno ozbiljnoj invalidnosti jednog FS-a stupanj 4 (ostali 0 ili 1); ili
kombinacija niæih stupnjeva koji zajedno prelaze granice prethodnih
stupnjeva; sposoban hodati 500 m bez pomoÊi ili odmora

5.0 Pokretan bez pomoÊi ili odmora 200 m; invalidnost dovoljno ozbiljna da
umanji punu dnevnu aktivnost (cjelodnevni rad bez posebne pripreme);
uobiËajeni FS ekvivalent je jedan FS stupanj 5 (ostali 0 ili 1); ili kombinacija
niæih stupnjeva koji obiËno prelaze specifikaciju za stupanj 4.0

6.0 Povremena ili jednostrana stalna pomoÊ (πtap, πtaka ili oslonac) potrebna je
da bi se hodalo 100 m s ili bez odmora; uobiËajeni FS ekvivalent je
kombinacija viπe od dva FS-a stupnja 3+

7.0 Nesposoban hodati dalje od 5 m Ëak i uz pomoÊ; u osnovi vezan uz kolica;
vozi se sam u standardnim kolicima i prebacuje se sam; u kolicima oko 12 h
dnevno; uobiËajen FS ekvivalent je kombinacija viπe od jednog FS-a stupnja
4+; vrlo rijetko piramidalni stupanj 5

8.0 U osnovi ograniËen na krevet ili stolicu ili motorizirana kolica, ali moæe biti
izvan kreveta veÊi dio dana; saËuvan veÊi dio funkcija za brigu o sebi;
uglavnom se koristi rukama; uobiËajeni FS ekvivalenti kombinacije su
uglavnom stupnjeva 4+ u nekoliko sustava

9.0 BespomoÊan bolesnik prikovan za krevet; moæe komunicirati i jesti;
uobiËajeni FS ekvivalenti su kombinacije veÊinom stupnjeva 4+

10.0 Smrt zbog komplikacija MS-a

Tablica 3. NajËeπÊa stanja koja imitiraju MS u nalazima MR-a

Cerebrovaskularne bolesti:
• Vaskulitis /Wegenerova granulomatoza, Behçetova bolest/
• Migrena
• Hipertenzija
• Subkortikalna arteriosklerotska leukoencefalopatija
• Periventrikularna leukomalacija

Infektivne i upalne bolesti:
• Neuroborelioza
• Neurosarkoidoza
• Akutni diseminirani encefalomijelitis (ADEM)
• Progresivna multifokalna leukoencefalopatija (PML)
• HIV encefalitis
• Subakutni sklerozirajuÊi panencefalitis (SSPE)

MetaboliËke bolesti:
• Mitohondrijska encefalopatija
• Leukodistrofije

ToksiËne bolesti:
• Leukoencefalopatija nakon kemoterapije ili radioterapije
• Osmotska mijelinoza
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SljedeÊi parakliniËki kriterij Ëine neurofizioloπki parametri, i to
vidni evocirani potencijali (VEP), koji omoguÊuju utvrivanje
usporenog provoenja neuralne aktivnosti demijelinizacijom zah-
vaÊenog optiËkog æivca2. VEP mogu ukazati na zahvaÊenost vidnog
æivca bolesnim procesom i bez prisutnosti vidnih ispada. Ne manje
vaæni su i nalazi laboratorijskih pretraga likvora. Oni su znaËajni
u razlikovanju ADEM-a od MS-a (broj stanica, proteini), a osobito
je znaËajan nalaz oligoklonskih vrpca IgG-a2,8. Osim multiple
skleroze, postoje i druga stanja u kojima se mogu naÊi pozitivne
oligoklonske vrpce IgG-a u likvoru te usporenje vidnog odgovora
kao πto su diseminirani encefalomijelitis (DEM), Devicova bolest
(neuromyelitis optica), parapareza uzrokovana HTLV-I virusom,
AIDS æivËanog sustava, neurobruceloza, neuroborelioza (Lyme),
neurosarkoidoza, poslijevirusni sindrom kroniËnog umora i lupus
æivËanog sustava. Meutim, jednom naene oligoklonske vrpce
IgG-a u likvoru bolesnika s MS-om ostaju prisutne zauvijek, no
mogu nestati u bolesnika s drugim bolestima kao πto je diseminirani
encefalomijelitis (DEM).

Na temelju kliniËkih i parakliniËkih pokazatelja dosad su u dijag-
nostici multiple skleroze, a osobito u kliniËkim ispitivanjima lijeko-
va, koriπteni razliËiti kriteriji, od kojih su najdulje upotrebljavani
Poserovi kriteriji (od 1983. do 2001. g.)9. Od 2001. godine koriste
se novi dijagnostiËki kriteriji ∑ McDonaldovi kriteriji10 (TABLICA 4).

LijeËenje multiple skleroze

LijeËenje akutne faze bolesti. Kortikosteroidi se Ëesto upotre-
bljavaju u lijeËenju kliniËki znaËajnih relapsa bolesti. Temeljem
rezultata randomiziranih, placebo kontroliranih, dvostruko slije-
pih kliniËkih studija intravenski primjenjivanog metilprednizolona
(IVMP) u bolesnika s RRMS-om i SPMS-om, kojima je dokazan
povoljan kratkoroËni uËinak kortikosteroida na brzinu oporavka
bolesnika s relapsom bolesti, preporuËa se standardna terapija
relapsa koja se sastoji od IVMP-a (Solu-Medrol) 1000 mg/dan u
250 ml fizioloπke otopine u kratkim infuzijama (30 do 45 minuta)
tijekom pet dana (tzv. pulsna terapija). Nakon zavrπene pulsne ter-
apije nastavlja se u trajanju od 10 do 15 dana s peroralnom korti-
kosteroidnom terapijom (Medrol, Decortin) s progresivnim sman-
jenjem doze, tzv. taper. UobiËajeno je davanje 64 mg tijekom 3-5
dana, 32 mg 3-5 dana, 18 mg 3 dana, 16 mg 3-5 dana, 8 mg 3-5 dana
te 4 mg 3-5 dana13,14. Uz kortikosteroide daje se i blokator hista-
minskih H2-receptora, ranitidin (Ranital) 2x150 mg dnevno, aceta-
zolamid (Diamox, Priul) 75 mg dnevno, nadomjestak kalija tijekom
3 tjedna, a potrebno je i izbjegavati slanu hranu.

Recentna dvostruko-slijepa “crossover” studija ukazuje na klin-
iËku efikasnost primjene sedam sukcesivnih plazmafereza (svaki
drugi dan) u oko 40% bolesnika s teπkim kliniËkim simptomima
upalne demijelinizacije, a koji ne pokazuju dobar oporavak na
primjenu kortikosteroida15.

Prevencija novih relapsa i progresije bolesti (RRMS)
Imunomodulacijsko lijeËenje. Dosadaπnji rezultati kliniËkih

pokusa i studija betainterferona 1b (Betaseron; Berlex Laboratories,
Montville, N), betainterferona 1a (Avonex; Biogen, Cambridge,MA),
betainterferona 1a (Rebif; Serono International SA, Geneva, Switzer-
land) i glatiramer acetata (Copaxone; Teva-Marion Partners, Kansas
City, MO) pokazali su uËinkovitost tih lijekova u smanjenju relapsa
bolesti te u smanjenju demijelinizacijskih oπteÊenja vidljivih u MR-u.

SpecifiËni mehanizmi djelovanja betainterferona (IFNβ) i glati-
ramer acetata u multiploj sklerozi nisu u potpunosti objaπnjeni.
Smatra se da betainterferon smanjuje proliferaciju T-stanica i pro-
dukciju Ëimbenika nekroze tumora-α (TNF-α), te prezentaciju
antigena i prolazak imunoloπkih stanica kroz krvno-moædanu
branu. Takoer potiËe produkciju interleukina 4 (IL-4), IL-10 i
transformirajuÊeg Ëimbenika rasta-β (transforming growth factor-β
∑ TGF-β) od tzv. antiinflamatornih T-helper-2 (Th2) stanica.
Glatiramer acetat, prije poznat kao kopolimer-1, polipeptid je graen
od Ëetiri aminokiseline (L-glutaminska kiselina, L-lizin,

L-alanin, L-tirozin) u specifiËnom molarnom odnosu (1.4, 3.4, 4.2,
1.0). Mehanizam djelovanja moæe se objasniti velikim brojem
imunoloπkih uËinaka kao πto je poticanje proliferacije Th2 citokina,
inhibiranje antigen specifiËne T-staniËne aktivacije, mijenjanje
funkcije makrofaga, te indukcija antigen specifiËnih supresorskih
T-stanica16.

MulticentriËna, randomizirana, dvostruko slijepa, placebo kon-
trolirana studija o betainterferonu 1b (Betaseron, Berlex Labo-
ratories) prvi je put objavljena 1993. godine, a ukljuËila je 372
bolesnika s RRMS-om koji su imali EDSS ≤5.5 i najmanje dva
napadaja bolesti u razdoblju od dvije godine prije poËetka kliniËkog
ispitivanja. Bolesnici su randomizirani u grupe koje su dobivale
placebo, niske doze (1.6 MIU ∑ Million of International Units) ili
visoke doze lijeka (8 MIU) supkutano (s. c.) svaki drugi dan tijekom
dvije godine. Primjena visoke doze betainterferona 1 b pokazala je
znaËajno smanjenje relapsa bolesti za 34%. Analizom uËestalosti
razvoja demijelinizacijskih oπteÊenja u MR-u (mjeren je srednji
broj T2 aktivnih lezija) utvreno je znaËajno smanjenje za 83%.
Mjerenjem opseænosti demijelinizacijskih oπteÊenja (“burden of
disease”) u nalazima MR-a dokazano je znaËajno smanjenje za
17,3%. Bolesnici koji su dobivali visoke doze lijeka imali su klin-
iËko smanjenje funkcionalnog ispada EDSS-a za 1 bod iako se to
nije iskazalo statistiËkom znaËajnoπÊu17.

Tako je betainterferon 1b (Betaseron-Berlex i Betaferon-Schering
AG) postao prvi naËin lijeËenja koje je stvarno imalo utjecaj na

Tablica 4. Novi MS dijagnostiËki kriteriji10

KliniËki Objektivna Dodatni parametri prijeko potrebni u
napadaji oπteÊenja postavljanju dijagnoze
2 ili viπe 2 ili viπe KliniËki simptomi karakteristiËni za MS
2 ili viπe 1 Diseminacija u prostoru u MR-u,

ili pozitivan likvorski nalaz i 2 ili viπe oπteÊenja
karakteristiËnih za MS u MR-u,
ili novi kliniËki ispadi koji zahvaÊaju druge
lokacije

1 2 ili viπe Diseminacija u vremenu utvrena MR-om,
ili drugi kliniËki napadaj

1 (monosimptomatski, 1 Diseminacija u prostoru u MR-u,
kliniËki izolirani ili pozitivan likvorski nalaz i 2 ili viπe oπteÊenja
sindrom ∑ CIS) karakteristiËnih za MS u MR-u

i
Diseminacija u vremenu utvrena MR-om,
ili drugi kliniËki napadaj

0 (progresija od 1 Pozitivan likvorski nalaz
poËetka bolesti ∑ i
PPMS) Diseminacija u prostoru u MR-u: prisutnost 9

ili viπe T2 oπteÊenja, ili 2 ili viπe oπteÊenja
kraljeπ. moædine, ili 4-8 oπteÊenja mozga i 1
oπteÊenje kraljeπ. moædine, ili pozitivan VEP s
4-8 MR oπteÊenja mozga,
ili pozitivan VEP s manje od 4 MR oπteÊenja
mozga i jednim oπteÊenjem kraljeπ. moædine
i
Diseminacija u vremenu utvrena MR-om
ili kontinuirana progresija kliniËkih simptoma
tijekom 1 god.

©to znaËi diseminacija MR oπteÊenja u prostoru?
3 od 4 sljedeÊa kriterija:
• 1 oπteÊenje koje se imbibira gadolinijem (aktivno oπteÊenje) ili 9 T2 hiperintenzivnih
oπteÊenja ako nema aktivnih oπteÊenja
• 1 ili viπe infratentorijskih oπteÊenja
• 1 ili viπe jukstakortikalnih oπteÊenja
• 3 ili viπe periventrikularnih oπteÊenja
1 oπteÊenje lene moædine moæe zamijeniti 1 oπteÊenje mozga11,12

©to znaËi diseminacija MR oπteÊenja u vremenu?
• aktivno oπteÊenje u MR-u najmanje 3 mjeseca nakon kliniËkog napadaja na mjestu
razliËitom od prvog napadaja ili
• u nedostatku aktivnog oπteÊenja nakon 3 mjeseca praÊenja, aktivno oπteÊenje nakon
sljedeÊa 3 mjeseca ili novo T2 oπteÊenje

©to je pozitivan likvor?
• Oligoklonalne vrpce u likvoru (ne i u serumu) ili poveÊan IgG indeks

©to je pozitivan VEP?
• Usporen, ali oËuvan val
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smanjenje uËestalosti ponovnih kliniËkih simptoma, tj. relapsa
bolesti, i pokazao je tendenciju smanjenja progresije oπteÊenja.

U multicentriËnoj, randomiziranoj, placebo kontroliranoj studiji
ispitivana je uËinkovitost betainterferona 1a (Avonex, Biogen).
U studiju je ukljuËen 301 bolesnik s RRMS-om te EDSS-om 1.0-3.5
i najmanje dvije atake bolesti u razdoblju od tri godine prije poËet-
ka studije. Bolesnici su primali placebo ili betainterferon 1a u dozi
od 6 MIU intramuskularno (i.m.) jednom tjedno tijekom dvije
godine. Rezultati studije karakterizirani su znaËajnim smanjenjem
progresije bolesti za 37%, relapsa za 18%, te znaËajnim smanjen-
jem aktivnih demijelinizacijskih oπteÊenja u MR-u za 33%.
Ispitivanje utjecaja Avonexa na razvoj atrofije mozga u bolesnika
s RRMS-om pokazalo je, nakon dvogodiπnje primjene, smanjenje
moædane atrofije za 55%18.

PRISMS (Prevention of Relapses and disability by IFNβ-1a
Subcutaneously in MS) studija o betainterferonu 1a (Rebif, Serono;
randomizirana, multicentriËna, dvostruko slijepa i placebo kon-
trolirana) ukljuËila je 560 bolesnika s RRMS-om i EDSS-om <5.0,
koji su imali dva ili viπe relapsa u periodu od dvije godine prije
poËetka ispitivanja19. Primjena lijeka u dozi od 22 µg (6 MIU) s. c.
Tri puta tjedno pokazala je znaËajno smanjenje relapsa bolesti za
oko 32%, dok je primjena veÊih doza (44 µg s. c. ili 12 MIU tri puta
tjedno) pokazala znaËajno smanjenje relapsa bolesti za oko 37%.
Takoer je utvreno znaËajno smanjenje progresije kliniËkih simp-
toma (30%) za 1 bod prema EDSS-u, te osobito znaËajno smanje-
nje aktivnih demijelinizacijskih oπteÊenja u MR-u za 78% i
opseænosti oπteÊenja u nalazima MR-a za 14%.

EVIDENCE studija je komparativna studija uËinkovitosti Rebifa
i Avonexa, koja je provedena s ciljem utvrivanja odnosa viπekratne
tjedne subkutane ili jednokratne tjedne intramuskularne primjene
IFNβ-1a u smanjenju incidencije relapsa. Sveukupna apsolutna
razlika u smanjenju incidencije relapsa tijekom 48 tjedana ispiti-
vanja iznosila je 10% u korist viπekratne tjedne supkutane prim-
jene Rebifa. Nakon 24 tjedna srednji broj aktivnih demijelinizaci-
jskih oπteÊenja u MR-u bio je znaËajnije niæi nakon primjene Rebifa
u odnosu na Avonex20.

Na temelju rezultata PRISMS studije i EVIDENCE studije (prva
24 tjedna) betainterferon 1a (Rebif) odobren je za lijeËenje
RRMS-a u SAD-u (Food and Drug Administration ∑ FDA).

INCOMIN studija (Independent Comparison of Interferon)
sljedeÊa je komparativna studija koja je dokazala da je IFNβ-1b
(Betaferon/ Betaseron), primjenjivan u visokim dozama svaki drugi
dan, uËinkovitiji od IFNβ-1a (Avonexa) primjenjivanog jednom
tjedno21.

Velika multicentriËna, randomizirana, dvostruko slijepa, placebo
kontrolirana studija o glatiramer acetatu (Copaxone, Teva-Marion
Partners) ukljuËila je 251 bolesnika s RRMS-om i EDSS-om ≤5.5
koji su imali dva ili viπe relapsa bolesti u dvogodiπnjem razdoblju
prije poËetka studije22. Bolesnici su dobivali placebo ili 20 mg lijeka
s. c. dnevno tijekom tri godine. Dokazano je znaËajno smanjenje
relapsa bolesti za 29%.

Kao nuspojave imunomodulacijskog lijeËenja interferonom
mogu se javiti glavobolja, mijalgija, umor, koæne promjene (nakon
s. c. primjene), poremeÊaj menstrualnog ciklusa te depresija. Kao
nuspojave lijeËenja glatiramer acetatom takoer se moæe javiti
lokalna reakcija na mjestu injiciranja, no ostale spomenute kom-
plikacije su rjee, te se glatiramer acetat smatra jednim od najpod-
noπljivijih lijekova u terapiji multiple skleroze.

LijeËenje IFNβ-om moæe biti povezano i s pojavom neutrali-
zirajuÊih antitijela. Iako su neke imunoloπke studije pokazale da
neutralizirajuÊa antitijela mogu prolongirati bioloπko poluvrijeme
æivota citokina te na taj naËin djelovati povoljno, veÊinom njiho-
va pojava na vanjsku primjenu interferona moæe biti vezana uz
gubitak uËinkovitosti23.

Interferoni Betaferon (betainterferon 1b; Schering AG), Betaseron
(betainterferon 1b; Berlex Laboratories), Rebif (betainterferon 1a;
Serono),Avonex (betainterferon 1a; Biogen) te Copaxone (glatiramer
acetat; Teva-Marion Partners) odobreni su za uporabu od FDA.

Imunoglobulini. Nekoliko kontroliranih kliniËkih studija pokaza-
lo je da intravenska primjena imunoglobulina (IVIG) smanjuje
uËestalost relapsa bolesti. Imunoglobulini nisu u πirokoj uporabi,
jer su skupi i nema sasvim sigurnih dokaza njihove uËinkovitosti.
Njihova djelotvornost temelji se na pretpostavci da neutraliziraju
patoloπka autoantitijela, moduliraju aktivnost citokina i potiËu
remijelinizaciju. Imunoglobulini se najËeπÊe primjenjuju u dozi od
0,4 g/kg i. v. jednokratno tijekom pet konsekutivnih dana, a potom
u jednom navratu svaka dva mjeseca, ili u dozi od 1g/kg i. v. tijekom
dva dana svakih mjesec dana tijekom πest mjeseci. ObiËno se koriste
u teæim oblicima bolesti, nerijetko akutnim relapsima koji ne
pokazuju dobru regresiju simptoma na kortikosteroidnu terapiju24.

Intravenska primjena imunoglobulina etabliran je naËin pre-
vencije relapsa bolesti neposredno nakon poroda. UobiËajena je
primjena 60 g imunoglobulina podijeljeno u tri dana nakon poroda
i 10 g mjeseËno tijekom πest mjeseci u bolesnica s veÊim rizikom
za egzacerbaciju. Moæe se primijeniti i 0.4 g/kg imunoglobulina
tijekom pet konsekutivnih dana prvog tjedna nakon poroda te 6 i
12 tjedana kasnije25.

Imunomodulacijsko lijeËenje kroniËnog oblika bolesti (SPMS)
U bolesnika sa SPMS-om nerijetko se primjenjuje postupak

davanja kortikosteroida svakih 4 do 5 mjeseci u dozi od 1000 mg/dan
i. v. tijekom 3 dana ili 500 mg/dan i.v. tijekom 5 dana, te kratko-
trajni postupak peroralnog davanja kortikosteroida u dozi od 4 mg
tijekom 4 dana.

Recentna randomizirana, placebo-kontrolirana, dvostruko slijepa
studija provoena u 32 centra u Europi dokazala je da IFNβ-1b
(Betaferon; Schering AG, Berlin) smanjuje aktivnost bolesti. Studija
je ukljuËila 718 bolesnika s EDSS-om 3.0-6.5 koji su imali ili dva
kliniËka napadaja bolesti ili poveÊanje veÊe od 1 boda po EDSS-u
u razdoblju od dvije godine prije poËetka ispitivanja. Bolesnici su
randomizirani u grupu koja je dobivala placebo i grupu koja je
dobivala IFNβ-1b 250 ug (8 MIU) s. c. svaki drugi dan tri godine.
Primjena lijeka pokazala je znaËajno smanjenje progresije bolesti
za 22% te uËestalosti kliniËkih relapsa bolesti za 31%. Nalaz MR-a
pokazao je znaËajno smanjenje broja aktivnih demijelinizacijskih
oπteÊenja za 78% i opseænosti demijelinizacijskih oπteÊenja za 13%26.

IFNβ-1b odobren je za lijeËenje SPMS-a u Europi i Kanadi.
Korist od primjene Betaferona u SPMS-u je umjerena, ali statis-
tiËki znaËajna.

Imunosupresivno lijeËenje
Mnoge su studije izvijestile o djelomiËnom uËinku razliËitih

imunosupresivnih terapija. Dosadaπnjim kliniËkim studijama
mitoxantron hidroklorida (Novantrone) dokazano je da taj sintetski
anaplastiËki agens s pridruæenim protuupalnim djelovanjem sma-
njuje kliniËke simptome i dokaze aktivnosti bolesti vidljive MR-om
u bolesnika sa SPMS-om. Primjenjuje se u dozama od 8 mg/m2 do
12 mg/m2 i. v. Usprkos relativno dobre podnoπljivosti, njegova je
primjena ograniËena zbog kardiotoksiËnosti, te je najviπa dop-
uπtena kumulativna doza primjenjivosti preparata 140-160 mg/m2

u osoba koje ranije nisu pokazivale Ëimbenike rizika za kardijalnu
bolest27.

Simptomatsko lijeËenje
SpastiËnost, bol, oteæan hod, dekubitusi, poremeÊaji govora i

gutanja, poremeÊaji raspoloæenja te kognitivni poremeÊaji zahti-
jevaju multidisciplinarni terapijski pristup. Fizikalna terapijamoæe
pomoÊi bolesnicima s blaæim simptomima spastiËnosti. Od medi-
kamentozne terapije primjenjuju se spazmolitici, i to prvenstveno
baclofen (Lioresal) u dozi 3 x 5-10 mg dnevno (dnevna doza se
moæe postupno, za 5 mg/dan, povisivati do doze 80-160 mg i viπe)
i tizanidin (Zanaflex) u dozi 1-2 mg dnevno prije spavanja (polaga-
no povisivanje doze za 1 mg sve do dnevne doze od 12 mg ili 24 mg
ili 36 mg podijeljene u 3 doze). Naæalost, kao nuspojave primjene
tih lijekova Ëesto se javljaju sedacija i slabost miπiÊa. Takoer se
primjenjuje diazepam (Valium) u dozi od 2 x 2 mg dnevno (doza
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se povisuje za 2 mg) ili dantrolen. Ako monoterapija nije uspjeπ-
na, moæe se koristiti i kombinacija prethodno navedenih lijekova.
U lijeËenju bolne nepodnoπljive spastiËnosti koja ograniËava pokret-
ljivost bolesnika primjenjuje se baklofen intratekalno pomoÊu
implantirane crpke. Periferna kemijska blokada botulinum toksina
tipa A (Botox) prolazno smanjuje spazam miπiÊa, poglavito aduk-
tora. U neuropatskoj boli (80% bolesnika) mogu se koristiti tri-
cikliËki antidepresivi (oprez: moguÊnost retencije urina), no najbolji
analgetski uËinak pokazuje gabapentin (Neurontin), 300-400 mg
dnevno u tri doze. U lijeËenju tremora najËeπÊe se primjenjuje pro-
pranolol, 1-2 x 40 mg dnevno (uz oprez jer moæe doÊi do bradi-
kardije, a i hipotenzivne krize) i primidon (50 mg uz postupni
porast doze do 250 mg dnevno), uËinkoviti uglavnom kod postu-
ralnog tremora. U lijeËenju “fatigue-a” (70-80% bolesnika) prim-
jenjuju se najËeπÊe amantadin (Symmetrel), 2 x 100 mg dnevno s
pauzom nakon πest mjeseci primjene. UËinkoviti su i pemolin
(Cylert), 1-4 x 18.75 mg dnevno (moguÊa pojava insomnije, pal-
pitacije i anoreksije), te provagil (Modafinil). Djelotvornost 4-
aminopyridina ograniËena je zbog njegove toksiËnosti, ukljuËujuÊi
i pojavu konvulzivnih fenomena. 3,4-diaminopyridin pokazuje
neπto slabiju toksiËnost, ali i snaæniji terapijski uËinak, no ne moæe
se joπ dobiti na træiπtu. Za lijeËenje depresije upotrebljava se selek-
tivni inhibitor reapsorpcije serotonina ∑ paroksetin (Seroxat) ∑ 1
tbl. od 20 mg dnevno, a u novije vrijeme neke su studije ukazale
da smanjuje koncentraciju gamainterferona, Ëije poveÊanje pretho-
di pojavi relapsa bolesti, te se koristi u tom smislu. PoremeÊaj funkci-
je mokraÊnog mjehura javlja se u polovice svih bolesnika. U lijeËen-
ju urgentne inkontinencije primjenjuju se oxibutynin (Ditropan),
2.5 do 5 mg dnevno (maksimalna doza 15 mg dnevno), propanthe-
lin (Pro-Banthin), 7.5 do 30 mg dnevno, te tolterodin (Detrol). U
lijeËenju poremeÊaja praænjenja mokraÊnog mjehura primjenjuje se
bethanecol (Urecholine), 5 do 10 mg dnevno (maksimalna doza 50
mg dnevno), te intermitentna kateterizacija 28. M
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