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Multipla skleroza (MS) je kroni¢na upalna autoimuna bolest srediSnjeg ziv€éanog sustava. Postoji nekoliko oblika bolesti, a u
ovom radu je prikazana sekundarno progresivna multipla skleroza (SPMS). SPMS je oblik bolesti koji je karaktriziran pojavom
simptoma koji se na pocetku povlace, a nakon nekog vremena zaostaju te bolest napreduje progresivnim pogorsSanjem. Za
klinicare je i dalje izazov kada postaviti dijagnozu bolesti pa su 2016. godine predloZeni kriteriji za definiciju SSPM. Za sada
ne postoje odredeni biljezi progresije bolesti u sekundarno progresivni oblik, ali su zamije¢ene odredene epidemioloske
karakteristike koje mogu upudivati na daljnju progresiju bolesti. lako kod relapsno remitentne multiple skleroze (RRMS)
postoje brojne imunomodulacijske terapijske moguénosti, SPMS je i dalje terapijski izazov.
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UvVOD

Multipla skleroza je kroni¢na upalna autoimunska
bolest sredisnjeg Ziv¢anog sustava. Postoji vise tipova
multiple skleroze. Relapsno remitentni tip (RRMS) je
najces$¢i, a obiljezen je pogorsanjima (relaps) i miro-
vanjem (remisijama bolesti). Primarno progresivni
(PPMS) je karakteriziran progresijom simptoma koji
slijede jedan za drugim, a javlja se u 10-15 % sluca-
jeva. Progresivno relapsni tip (PRMS) karakteriziran
je progresijom neuroloskog o$te¢enja s povreme-
nim pogorsanjima uz djelomic¢an oporavak. Benigni
oblik multiple skleroze karakteriziran je retrogradno
kada 15 godina nakon bolesti nema neurologkih po-
gorsanja. Sekundarno progresivna multipla skleroza
(SPMS) je oblik bolesti koji je karakteriziran pojavom
simptoma koji se na pocetku povlace, a nakon nekog
vremena zaostaju i progresivno se pogorsavaju. Ovaj
je oblik bolesti prisutan u 80-90 % nelije¢enih bole-
snika, a razdoblje u kojem bolest prelazi u sekundarno
progresivnu fazu je 15 do 20 godina (1). Obi¢no bolest
nakon relapsno-remitentne faze prijede u progresivnu
fazu tako da je SPMS obic¢no prepoznat retrospektivno
nakon $to se neprestano ponavlja razdoblje pogorsa-
nja unatrag 6-12 mjeseci (2).

EPIDEMIOLOGIJA

Kod kojih bolesnika i kada ¢e bolest iz relapsno-remi-
tentnog oblika prije¢i u sekundarni oblik ne moze se
jo$ sa sigurno$cu odrediti. Postoje odredeni epidemi-
oloski pokazatelji koji mogu ukazivati na mogucu, ali
ne i definitivnu konverziju bolesti u progresivnu fazu.
Smatra se da je kod muskog spola krace vrijeme za
postizanje progresije, no odnos muskaraci : Zene jest
1:2. Vrhunac pojave bolesti je izmedu 40. i 50. godi-
ne. Dob u kojoj se bolest javlja je prediktor konverzije
u sekundarno progresivnu fazu. Naime, §to se bolest
javlja kasnije, krace je vrijeme za pocetak progresije.
Takoder, zamijecena je ucestalost relapsa i progresija
u SPMS. Prema nekim podatcima visoka udestalost
relapsa u prvih 2-5 godina povezana je s povecanim
rizikom prelaska u SPMS. U vedini slu¢ajeva primije-
¢eno da je kod inicijalnih simptoma koji uklju¢uju vi-
zualne smetnje, smetnje osjeta i smetnje od mozdanog
debla potrebno dulje vrijeme konverzije u sekundarno
progresivnu fazu, dok su simptomi od ledne mozdi-
ne povezani s potrebnim kra¢im vremenom razvoja u
progresivnu fazu bolesti (3) (tablica 1) .
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Tablica 1.
Moguci, ali ne i definitivni pokazatelji progresije multiple
skleroze u sekundardno agresivni oblik

Kriterij moguce progresije

o Muski spol

o Pojava bolesti u kasnijoj dobi

o Povecana ucestalost relapsa u prvih 2-5 godina
o Inicijalni simptomi iz ledne mozdine

PATOLOGIJA

Poznato je da je MS karakterizirana upalom i neuro-
degeneracijom. PPMS i SPMS imaju sli¢an patohisto-
logki nalaz, tj. kod progresivne faze bolesti izrazenija je
neurodegeneracija (1,4).

Kod akutnih lezija prisutno je nakupljanje makrofaga
s raspadnim produktima mijelina u citoplazmi. Takve
su lezije ¢esto videne u RRMS. Kroni¢ne aktivne de-
mijelinizacijske lezije karakterizirane su prstenom mi-
kroglije i makrofaga, bez razgradnih produkata mijeli-
na u citoplazmi te se ¢e$ce vidaju u bolesnika sa SPMS
i PPMS. Kortikalne demijelinizacijske lezije su obiljez-
je bolesnika s PPMS i SPMS. Upalna reakcija smanjuje
se trajanjem bolesti. Prisutna je u bijeloj tvari normal-
nog izgleda NAWH (od engl. normal appearing whi-
te mater), a karakterizirana je prisutnos¢u mikroglije
i difuzne niske koncentraije T limfocita. Isto su tako
prisutne i promjene u sivoj tvari normalnog izgleda
NAGM (od engl. normal appearence gray matter). MR
spektroskopijom moze se vidjeti smanjenje natrijeva
aspartata u NAWH S§to upucuje na difuzno aksonal-
no ostecenje pa je tako aksonalno oste¢enje u NAWH
prisutno u bolesnika sa SPMS i PPMS u odnosu na
RRMS. Remijelinizacija je donekle prisutna u akutnim
lezijama, a u progresivnoj fazi bolesti je manje izraze-
na pa tako i u bolesnika sa SPMS (1,4).

PREDIKTORI KONVERZIJE U SPMS

Ponekad je vrijeme postavljanja dijagnoze SPMS za
klini¢ara veliki izazov. Za sada ne postoje biomarkeri
ili slikovne metode koje bi definitivno mogle predvi-
djeti tijek bolesti (2). Klinicki i paraklinicki kriteriji
nisu pokazali odredenu prognosticku vrijednost kon-
verzije RRMS u SPMS. Imunoloski i patoloski sup-
strati su slabo definirani, kao i metode magnetskom
rezonancijom pa je potrebno jo$ istraziti markere
neurodegeneracije. Za sada je pokazano da je prosje-
¢an broj T2 hiperintenzivnih lezija veci u pacijenata
sa SPMS u odnosu na one sa PPMS te RRMS. Prisut-
nost fokalnih lezija kraljeznicke mozdine, prema ne-
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kim istrazivanjima je visa u pacijenata sa SPMS nego
u onih sa PPMS i RRMS. Nije pokazana korelacija
ili je korelacija slaba izmedu pojave invalidnosti i T2
hiperintenzivnih lezija mozga ili kraljezni¢ne mozdi-
ne u SPMS. Broj gadolinijem imbibirajucih lezija se
smanjuje u pacijenata s RRMS koji prelaze u SPMS,
no to ne pokazuju sva istrazivanja (3). Atrofija je re-
zultat upale i neurodegeneracije, a izrazena je u du-
bokoj sivoj tvari mozga. Veci znakovi atrofije mozga i
kraljezni¢ne mozdine pojavljuju se u SPMS u odnosu
na RRMS i benignu MS, a znakovi atrofije koreliraju sa
stupnjem neuroloskog o$tecenja (3, 5).

POSTAVLJANJE DIJAGNOZE

Zbog olaksanja postavljanja definicije SPMS, provode-
nja klinickih ispitivanja te boljeg lije¢enja predlozeni
su kriteriji za postavljanje lakse definicije SPMS (6).
Kriterije su 2016. g. objavili Locheider i sur. (tablica 2).
Potrebno je dalje vidjeti hoce li definicija u okviru ovih
kriterija zazivjeti.

Tablica 2.
Prijedlog kriterija za postavljanje definicije multiple skleroze

PredloZeni kriterij

* Povecanje EDSS-a za 1 bod, ako je inicijalna EDSS <5 ili povecanje EDSS-a
za 0,5 boda, ako je inicijalni EDSS u odsutnosti relapsa

e Minimalni EDSS 4 u trenutku progresije

e Minimalni zbroj u piramidnom FS sustavu u trenutku progresije >2

e Potvrdeno pogorSanje izmedu dva posjeta u minimalnom trajanju
izmedu >3 mjeseca

e Potvrda pogorSanja unutar FS-a koji je doveo do progresije

Prijedlog kriterija ukljucuje:

o Povecanje EDSS-a za 1 bod, ako je inicijalni EDSS
<5 ili povecanje EDSS-a za 0,5 boda, ako je inici-
jalni EDSS 26 u odsutnosti relapsa

o Minimalni EDSS 4 u trenutku progresije

o Minimalni zbroj u piramidnom FS sustavu u tre-
nutku progresije >2

o Potvrdeno pogorsanje izmedu dva posjeta u mini-
malnom trajanju izmedu > 3 mjeseca

o Potvrda pogorsanja unutar FS-a koji je doveo do
progresije (6).

LIJECENJE

Izbor imunomodulacijske terapije kod SPMS nije tako
$irok kao kod RRMS. Prema smjernicama ECTRIMS/
EAN objavljenima 2018. g. na temelju Cetiri studije u
kojima je usporedivan interferon s placebom, poka-
zana je njegova ucinkovitost u pogorsanju bolesti te je
pokazan i pozitivan manji uc¢inak na invalidnost pa se
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stoga preporuca interferon beta-la (supkutano) i be-
ta-1b (supkutano) u dogovoru s pacijentom, imajuci na
umu njegovu uc¢inkovitost, sigurnost i toleranciju (7).

Djelovanje interferona u multiploj sklerozi za sada
nije do kraja poznato. Od interferona beta-1a poznata
su dva lijeka: Avonex i Rebif. Avonex se primjenjuje
im jednom na tjedan u dozi od 30 pug, dok se Rebif
primjenjuje u dozi od 22 i 44 ug 3 x/tjedan supkuta-
no. Od interferona beta-1b primjenjuje se Betaferon
u dozi od 250 pg. Nuspojave interferona ukljucuju:
kozne reakcije na mjestu uboda, simptomi nalik gripi
(umor, bolovi u kostima, povi$ena temperatura, bolovi
u misi¢ima), depresija, suicidalne ideje te nekroza na
mjestu uboda, a od laboratorijskih parametara moze
do¢i do povisenih vrijednosti jetrenih enzima. Inter-
feron je kontraindiciran u bolesnika s preosjetljivos¢u
na prirodni ili rekombinantni interferon beta, u bole-
snika koji boluju od depresije te u Zena koje su trudne
ili planiraju trudno¢u (1,8).

Preporuca se i lije¢enje mitoksantronom u razgovo-
ru s pacijentom imajuci na umu njegovu sigurnost i
toleranciju s obzirom da je jedna studija usporedila
mitoksantron s placebom te je pokazan smanjeni rizik
pogorsanja bolesti (7). Mitoksantron suprimira razvoj
limfocita i makrofaga, te inhibira aktivaciju B stanica,
a kao nuspojave isti¢u se leukopenija, sklonost infek-
cijama, kardiotoksi¢nost te u manjem broju slucajeva
moguci razvoj leukemije (8).

ZAKLJUCAK

SPMS je i nadalje i klinicki i terapijski izazov. Ne po-
stoje odredeni klinicki kriteriji koji bi mogli pred-

vidjeti kada i kod kojih ¢e bolesnika bolest prije¢i u
sekundarno progresivnu fazu. Ipak, nedavno predlo-
zeni kriteriji mogu olaksati tu dilemu, a s vremenom
¢e se vidjeti u kojem smjeru ¢e se definicija mijenjati.
S terapijske se strane za sada preporuca u dogovoru s
pacijentom terapija interferonom ili mitoksantronom.
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SUMMARY
SECONDARY PROGRESSIVE MULTIPLE SCLEROSIS
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Introduction: Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory autoimmune disease of the central nervous system. There
are various types of the disease but this article is based on describing secondary progressive multiple sclerosis (SPMS).
SPMS is defined by relapses at the disease onset, then progressing with continuous worsening during the course of the
disease. Diagnosis is made retrospectively. It is still a challenge for clinicians when to decide that the disease course has
taken the secondary progressive phase. Aim: Our aim was to unite scientific papers on SPMS and see if there is any pattern
that can predict progression of the disease. Also, we investigated whether there were any criteria on how and when to make
the diagnosis of MS. Methods: We searched MEDLINE for chronic progressive MS and included literature dating back from
the year 2005. Results: We found 92 review articles by exploring MEDLINE but only chose the systematize ones and those
describing SPMS. By studying the literature, it is noticed that SPMS occurs in 80%-90% of patients receiving no treatment.
Usually, the disease reaches chronic phase after 15-20 years. There are some patterns that can predict the disease course
in secondary phase. It appears that the age at disease onset could predict disease progression to secondary phase. If the
disease occurs later in life, the time to progressive phase is shorter. The frequency of relapses can also be a predictor of
disease progression. According to some data, the frequency of relapses in the first 2-5 years is associated with a higher
risk of disease progression. Even though these data are available, there are no clear predictors of disease progression.
Locheider et al. published an article in 2016, proposing criteria for SPMS definition. These criteria include increasing EDSS
by 1 point if initial EDSS was <5, or increasing EDSS by 0.5 points if initial EDSS was =6 in the absence of relapse, mini-
mal EDSS 4 at the time of progression, minimal pyramid FS score >2 at the time of progression, confirmation of disease
progression at two or more consecutive visits at 23 months apart, and required confirmation within the FS leading to the
progression event. It is necessary to see whether the criteria proposed will be definitely accepted. SPMS is still a thera-
peutic challenge for clinicians. According to the ECTRIMS/EAN guidelines from 2018, it is recommended to start treatment
of SPMS with mitoxantrone or interferon but in agreement with patients because of the potential side effects. Conclusion:
SPMS is still a clinical and therapeutic challenge. The recently proposed definition criteria can make it easier for clinicians
to establish the diagnosis of SPMS. It will take time to see if these criteria will be definitely accepted or modified.

Key words: secondary progressive multiple sclerosis, treatment, criteria
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