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Multipla skleroza
Multiple sclerosis

Miro Denisli¢*

Kljuéne besede
multipla skleroza

lzvle€ek. Multipla skleroza je kroni¢na avto-
imunska demielinizacijska bolezen. V ¢lanku je
avtor najprej prikazal njeno razsirjenost doma in
v svetu ter poudaril pomen zemljepisne lege
Clovekovega bivaliS¢éa do petnajstega leta na
nastanek bolezni. Opozoril je na pomen okolja
in na genetske dejavnike, ki vplivajo na razvoj
multiple skleroze. Predstavil je zapleten patofi-
zioloski proces nastanka bolezni, pri katerem je
pomemben tako propad mielina kot tudi propad
aksonov, kar je najnovejSa ugotovitev. Clanek
vsebuje obsezen opis klini¢nih simptomov in
znakov multiple skleroze, avtor pa je poudaril
vrednost preiskav v zgodnji diagnostiki. Ponov-
no je posebej opozoril na pomen kliniénega pre-
gleda, ki je na racun razli¢nih preiskav pogosto
zapostavljen. Avtor prikazuje tudi moznosti zdrav-
lienja akutnih zagonov bolezni, recidivno remi-
tentne in napredujo¢e multiple skleroze. Orisal
je pomen nevrorehabilitacije, ki je zelo pomemb-
na pri premagovanju prizadetosti in oviranosti bol-
nikov z multiplo sklerozo ter pomaga pri njihovem
vkljuéevanju v vsakdanije Zivljenje. Nevrorehabi-
litacija naj bi imela v prihodnosti pomembno
mesto v moderni zasnovi zdravljenja.
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Abstract. Multiple sclerosis is a chronic autoim-
mune demyelinating disease. In the article, the
epidemiological situation in the world as well as
the prevalence and incidence of multiple sclero-
sis in our country is presented. The role of geo-
graphic, environmental and genetic factors on the
development of multiple sclerosis is pointed out.
The new insights into the complicated pathophy-
siological process, the role of myelin destruction
and especially the axon involvement in the deve-
lopment of multiple sclerosis is shown. Further,
the clinical picture including different symptoms
and signs is highlighted. Definitely, the diagnosis
of multiple sclerosis is still clinical and requires the
broad clinical knowledge. The whole spectrum of
different neurophysiological and neuroimaging
procedures for the demonstration of clinically
overt and clinically silent demyelinating lesions in
central nervous system is presented. Finally, the
therapeutic approaches in the treatment of relap-
se duration, frequency of relapses and the pro-
gression of disease as well as neurorehabilitation
which may beneficially effects the disability and
handicap in multiple sclerosis patients, is discus-
sed. The concept of neurorehabilitation should be
put in the modern image of medical care of mul-
tiple sclerosis patients in the future.

Uvod

Multipla skleroza (MS) je kroni¢na avtoimunska demielinizacijska bolezen in za bozjast-
jo najpogostej$a nevrolodka. Pri mladih osebah je najpogostejsi vzrok invalidnosti in po-
membno vpliva na njihovo Zivljenjsko — poklicno, druzinsko in socialno — pot. Za bolezen
je znacilna prostorska in ¢asovna razsejanost sprememb bele snovi osrednjega ZivCev-
ja, zato so simptomi in znaki bolezni zelo razliéni in nepredvidljivi, vendar se najveckrat

hitreje ali poCasneje stopnjujejo (1, 2).

*Prof. dr. sc. Miro Denisli¢, dr. med., Nevrolo$ka ordinacija in nevrofiziolo$ki laboratorij, Peri¢eva 7, 1000 Ljubljana.
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Prvi opisi MS so znani Ze iz prejSnjega stoletja. Leta 1835 je profesor patologije v Pa-
rizu Jean Cruveilhier poroc¢al o »rjavih podrocjih« v osrednjem zivevju, nekaj let poz-
neje pa je Anglez Robert Carswell opisal Stevilne »pike« po spredniji strani hrbtenjace.
Prvi klini¢ni opis MS je leta 1849 objavil nemski zdravnik Friedrich Theodor von Frerichs,
natanc¢no pa je nevroloSke simptome in znake opisal znani francoski nevrolog Jean-Mar-
tin Charcot. Leta 1863 je na sestanku Francoskega bioloskega zdruzenja predstavil bo-
lezenske znake treh bolnikov (3).

Razsirjenost in etiologija multiple skleroze

Na obolevnost pomembno vpliva zemljepisna Sirina. Lo¢imo podrocja z veliko (> 30 bol-
nikov/100.000 prebivalcev) in podrocja s srednjo razsirjenostjo (5-29 bolnikov/100.000 pre-
bivalcev) ter podrocja, kjer je bolezen zelo redka (< 5 bolnikov/100.000 prebivalcev) (4, 5).
Najpogosteje zbolevajo prebivalci severne Evrope, severnega dela Zdruzenih drzav Ame-
rike, Kanade, juznega dela Avstralije in Nove Zelandije. Redkeje zbolijo prebivalci juz-
nega dela Evrope in Zdruzenih drzav Amerike ter severnega dela Avstralije, zelo redko
pa prebivalci Azije, Juzne Amerike, Bliznjega vzhoda in Afrike (6). Na tveganje za MS
torej vpliva zemljepisna Sirina, v kateri zivi oseba do 15. leta starosti (7). Ugotovitev je
potriena s preseljevanjem Evropejcev v JuznoafriSsko republiko in Izrael oziroma Indij-
cev v Anglijo (8—10). Tudi v Gorskem Kotarju obolevajo priseljenci iz Nem¢ije pogoste-
je kot avtohtoni domagini (717). Obolevnost je med belci vecja kot med ¢rnci, razlikuje
se tudi obolevnost ¢rncev v ZDA in ¢rncev v Afriki (6). Japonci zbolijo zelo redko
(2/100.000 prebivalcev). Zdi se, da na obolevnost Japoncev ne vpliva zemljepisna Siri-
na (12). Za MS ne zbolijo Eskimi in Bantu ¢rnci. Kurtzke (13) domneva, da so za MS
na zacetku 18. stoletja prvi zboleli prebivalci Skandinavije, nato pa naj bi se bolezen pre-
ko baltskih dezel in severne Evrope razsirila v Severno Ameriko, Avstralijo in Azijo. Po-
gostnost MS naj bi se povecala predvsem med premoznejSimi prebivalci (74). Na
obolevnost za MS naj bi vplivali tudi prehrana, dieta, higiena in urbano okolje (75).

Zenske obolevajo za MS pogosteje kot moski, razmerje je priblizno 2: 1, v starosti nad 50 let
pa je obolevnost vecja med moskimi (76). Najpogosteje zbolijo osebe med 20. in 40. le-
tom starosti. Bolnikov, mlajSih od 10 let, je manj kot 1 %.

V Sloveniji je razsirjenost MS 89,6 bolnikov/100.000 prebivalcev, pogostnost pa 3,4 bol-
nike na 100.000 prebivalcev (17). Zivimo torej na podrogju z veliko razsirjenostjo MS.

MS ni dedna, vendar spremenjena genska zasnova vpliva na vecjo nagnjenost k MS,
ki se v 15 % pojavlja v isti druzini. Obolevnost v druzinah z bolniki je 15- do 20-krat vec-
ja kot v drugih. Ogrozeni so zlasti sorodniki v prvem kolenu (zbolijo 10- do 12-krat po-
gosteje) (18), predvsem sestre bolnic (5 %) in potomke bolnih moskih (2,5 %). Ogrozenost
sorodnikov v drugem kolenu je trikrat vecja (19). Enojajéni dvojcki zbolijo veliko pogo-
steje (25 %) kot dvojajcni (3 %) (20).

Osebe z antigeni HLA (HLA B7, HLA DR2, DR15 in DQ6) zbolijo pogosteje (21). Na-
vedeni antigeni so pogosti med prebivalstvom severne Evrope.
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Patologija in patofiziologija multiple skleroze

Pri MS nastanejo v osrednjem ziv€evju razsejana razliéno velika vnetna demielinizacij-
ska zaris§¢a, ki so razporejena okoli drobnih zil, predvsem v beli in v manjsi meri sivi moz-
ganski snovi. V beli snovi so zelo pogosta periventrikularna zaris¢a, ki so najveckrat
asimptomatska in dobro vidna pri slikanju z magnetnoresonanéno tomografijo — MRT
(sliki 1 in 2). V svezih Zaris€ih prevladujejo znaki vnetja z edemom, infiltracijo mononu-
klearnih celic in limfocitov, mielin propada — govorimo o bolezni mielina (22). Tudi v kro-
ni¢nih zaris¢ih propada mielin, prevladujeta pa izguba aksonov in tvorba brazgotin —
skleroti¢ne lehe. Potek bolezni je praviloma kroni¢en, le redko akuten.

V zacetku bolezni lahko pride do bolj ali manj izraZzene remielinizacije prizadetih Zivénih
vlaken (v 24 % akutnih Zaris¢), zato je pravoCasno zdravljenje Se posebej pomembno.
Mielin, ki nastane po remielinizaciji, je tanjsi in razdalja med posameznimi Ranvierjevi-
mi zazemki je krajSa (23). Stopnja remielinizacije je odvisna od Stevila oligodendrocitov, ki
jih ni zajel proces demielinizacije (24). Zato je remielinizacija najizrazitejSa v svezih spremem-
bah mozganov, v katerih so oligodendrociti manj prizadeti. Najpogosteje se remielinizirajo
tanka mielinizirana zivéna vlakna (vidni Zivec), manj pa debela mielinizirana vlakna (za-
dajsniji svezniji hrbtenjace). Razli¢no patolosko dogajanje v zgodnjih in poznih oziroma akut-
nih in kroni¢nih zaris¢ih MS povzrogijo verjetno razli¢ni bolezenski procesi v okvarjenem tkivu
(25). Pri recidivno remitentni MS propadejo oligodendrociti, astrociti in aksoni, vendar je Ste-
vilo oligodendrocitov Se tolikSno, da lahko sprozi proces remielinizacije. Zdi se, da je propa-
danje aksonov pomembnejSe, kot so domnevali doslej. Raziskave so namre¢ pokazale,

Slika 1. Hiperintenzivna demielinizacijska Zarisc¢a ob stranskih ventriklih.
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Slika 2. Hiperintenzivna demielinizacijska Zarisca v korpusu kalozumu.

da aksoni ne propadejo samo v »vidnih« zari§¢ih, ampak tudi v »normalni« beli snovi, po-
trdile pa so tudi povezavo med stopnjo prizadetosti in propadom aksonov v demieliniza-
cijskih zaris¢ih. Okvara aksonov v »normalni« beli snovi je verjetno tesno povezana s stopnjo
prizadetosti bolnikov (26). V akutnih Zari&¢ih ne pride le do okvare mielinskih ovojnic, tem-
ve¢ so¢asno tudi do okvare aksonov (27). Propade jih od 20 do 80 %. Zlasti pri primar-
no napredujoci MS je stopnja prizadetosti tesno povezana s propadom aksonov (28).
»Crne« hipodenzne luknje, prikazane s pomogjo MRT, so posledica propada aksonov,
povezane so z nepopravljivimi nevroloSkimi znaki in pozro¢ajo hujSo prizadetost (29, 30).

Bolezen izzove neki zunanji dejavnik (morda virus), nanjo pa vplivata tudi okolje in gen-
ska dolo¢enost. Zacetek demielinizacijskega procesa sprozijo limfociti T, v procesu de-
mielinizacije pa sodelujejo specifina protitelesa proti telesu lastnemu mielinu, makrofagi
in motena presnova oligodendrocitov (31).

Kliniéna slika

Diagnoza MS je $e vedno klini¢na, saj ne poznamo specifi¢ne preiskave, s katero bi jo do-
kazali (32). Vsaj v zaCetku je za bolezen znacilen recidivno remitenten potek (v 80—90 %), kjer
prvim simptomom oziroma znakom bolezni sledi manjSe ali vecje izboljSanje. Zagon je pojav
novih simptomov ali ponovitev prejsnjih, trajati pa morajo najmanj 24 ur. O ponovnem zago-
nu govorimo, ¢e se novi simptomi pojavijo mesec po prejSnjem. Recidivno remitentna MS prei-
de pri 41 % bolnikov po 5 letih v sekundarno napredujoCo (76). Mozna je tudi recidivno
napredujo¢a MS. Pri primarno napredujoci MS (10 %) se znaki vsaj 6 mesecev postopoma,
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Slika 3. Potek multiple skleroze.

vendar nepretrgoma slab$ajo in ni vmesnih izbolj$anj (7). Zelo redek je maligen potek bo-
lezni (Marburgova oblika) s hitro napredujo¢imi simptomi in znaki, ki Ze po 5 letih povzro-
¢ijo hudo invalidnost. Mozen je tudi benigen potek bolezni, ki jo ima 15-20 % bolnikov (33)
in ki tudi 10 let po zaCetku prvih simptomov ali znakov kaze le neznatno napredovanije pri-
zadetosti po razsirjeni Kurtzkejevi lestvici (1-3, 34, priloga), ali pa bolezen sploh ne na-
preduije (slika 3). Pri bolnikih z benigno MS je Stevilo z MRT ugotovljenih sprememb majhno,
manjSe so tudi spremembe in se le redko obarvajo s kontrastnim sredstvom, kar kaze na
manjSo aktivnost bolezni in poslediéno manjso prizadetost. V&asih se spremembe v osred-
njem ziv&evju pokazejo Sele po vbrizgu trojnega odmerka kontrastnega sredstva (35).

Najpogostejsi znaki MS so ohromitve, ki se pojavijo nenadno ali po¢asi, motnje obcut-
ljivosti in tezave pri hoji (tabela 1).

Tabela 1. Pogostnost zacetnih simptomov pri multipli sklerozi.

Simptom Odstotki
Pareze udov 40
Parestezije 37
Tezave pri hoji 35
Vnetje vidnega zivca 20
Dvojni vid 10
Vrtoglavica 5
Motnje mokrenja 3
Kognitivhe motnje 3
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Po mnenju nekaterih avtorjev (16) se MS najpogosteje za¢ne z motnjami obcutljivosti.
Na zacetku bolezni pogosto ugotovimo tudi znake izolirane okvare hrbtenjace (42 %),
mozganskega debla in malih mozganov (38 %), vnetje vidnega zivca (17-20 %) oziro-
ma motnje visjih zivénih funkcij (83 %) (3). Pri 50—70 % teh bolnikov so z MRT dokazali
asimptomatske spremembe v beli snovi osrednjega zZiv€evja. Pri teh bolnikih se MS naj-
pogosteje razvije v naslednjih 5 letih (36, 37).

Veckrat se razvijejo kratkotrajni paroksizmalni simptomi — toni¢ni epilepti¢ni napadi, vnet-
je trivejnega zivca, dizartrija in parestezije (38).

V zacetku bolezni je prepoznava MS zelo zahtevna, saj za¢etne simptome oziroma zna-
ke pogosto povzrodi le eno zari§¢e v osrednjem ziv€evju (37). Zacetne simptome deli-
mo na zanesljive in mozne. Zanesljivi zacetni simptomi (izkljugiti moramo druge mozne
vzroke) morajo trajati najmanj 24 ur. Mozni simptomi napovedujejo MS, e se v dveh le-
tih razvijejo zanesljivi (39). Najpogostejsi zanesljivi zaCetni simptomi so: vnetje vidne-
ga zivca, barvna slepota, oscilopsija, dvojni vid, transverzalni mielitis, Lhermittov znak,
ataksija hoje, prehodne pareze in parestezije udov in t. i. sindrom neuporabne roke. Po-
gosta je trojica nevroloskih znakov: nistagmus, intencijski tremor in skandirana govori-
ca, ki jo po francoskem nevrologu imenujemo Charcotov trias.

Vnetje vidnega Zivca je akutna vnetna nevropatija, ki jo spremlja nenadna izguba vida
in pogosto bolecina, obi¢ajno pri premikih o¢esnega zrkla, predvsem v skrajnih legah.
Pojavijo se izpadi v vidnem polju in spremembe vidne papile. Do povrnitve vida lahko
pride Sele po 6 do 8 tednih, v 90 % se ostrina vida povrne v celoti. Vnetje je pri odra-
slih obi¢ajno enostransko, pri otrocih pa pogosto obojestransko (40, 41). Najpogostej-
Se spremembe kliniCnih in nevrofizioloSkih parametrov po prebolelem vnetju vidnega zivca
s0 spremenjeni vidni izvabljeni odzivi (evocirani potenciali — VEP), Marcus-Gunnova ze-
nica (znak okvare aferentnega refleksnega loka) in bledica vidne papile. MS se najpo-
gosteje razvije v 4-5 letih po prebolelem vnetju vidnega zivca, ko zboli priblizno tretjina
bolnikov (42—-44). Ogrozenost je vecja pri bolnikih z antigenom HLA-DR2 in HLA-Dw2.

Pri bolnikih z MS se po fizi¢ni obremenitvi ali psihicnem stresu zmanjSa ostrina vida —
Uhthoffov fenomen. Pojavi se lahko tudi pri zviSani telesni temperaturi, menstruaciji
in med kajenjem (45). Vzrok je zviSana telesna temperatura, ki povzro€i reverzibilen blok
prevajanja po demieliniziranih zivénih viaknih (46). Pri bolnikih z vnetjem vidnega ziv-
ca in Uhthoffovim fenomenom se pogosteje razvije MS (47).

Dvojni vid pri MS je posledica pareze oesnih misic. Do motenj vida pride tudi zaradi
okvare proge za uravnavanje gibov zrkel (medialni longitudinalni fascikel), kar povzro-
¢i internuklearno oftalmoplegijo (omejena addukcija zrkla na strani okvare in nistagmus
pri abdukciji drugega zrkla). Obojestranska internuklearna oftalmoplegija pomeni, da je
bolnik zelo verjetno zbolel za MS (1).

Pri tretjini bolnikov ugotovimo Lhermittov znak — kratkotrajno elektriziranje v udih, zla-
sti spodnjih, ki je ponavadi simetri¢no in ga izzovemo z nagibom glave. Povzroc¢i ga de-
mielinizacijsko zari§€e v zgornjem delu hrbtenjace in je posledica pove¢ane obcutljivosti
demieliniziranih vlaken na nateg (48). Neprijetne obcutke v udih zdravimo s karbama-
zepinom.
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Sindrom neuporabne roke je posledica motene povrhnje in globoke ob¢&utljivosti, mo¢
pa je primerna in refleksi so fiziolosko izzivni.

Atrofija drobnih miSic rok je pri MS redka, pogostej$a je pri bolnikih, ki so zboleli po
50. letu starosti.

Pri bolnikih z MS sta pogosti preobéutljivost za toploto (49) in utrudljivost.

Kognitivne motnje se pojavijo pri 40—65 % bolnikov, najveckrat pri bolnikih s kroni¢no
napredujo¢o MS. Kognitivne motnje se kazejo kot spremenjeno €ustvovanje, motena se-
lektivna pozornost, moteno shranjevanje podatkov in njihov priklic. Pri manj kot 5 % bol-
nikov se razvije demenca, ki ima znacilnosti subkortikalne, spremljajo pa jo pozabljivost,
pocasnost miselnih procesov in motnje ¢ustvovanja. Pri bolnikih so pogosti znaki de-
presije, redkejsi pa so evforija, bolezenski smeh ali jok in pri priblizno 5 % bolnikov zna-
ki psihoze. Obseg sprememb, ugotovljenih z MRT, je tesno povezan z nevropsiholoSkimi
spremembami (50).

Okvare avtonomnega zivéevja pri MS niso redke, lahko so klini¢no o€itne (motnje mo-
krenja (51)) ali subklini¢éne (ugotovljene z nevrofizioloSkimi preiskavami (52)).

Bolecina, ki je lahko akutna, subakutna ali kroni¢na, se pojavi pri ve¢ kot polovici bol-
nikov, pri priblizno 20 % je lahko celo prvi znak bolezni (53).

Najpogostejsi znaki pri bolnikih s kliniéno zanesljivo MS so prikazani v tabeli 2 (54).

Tabela 2. Najpogostejsi znaki pri bolnikih s klinicno zanesljivo multiplo sklerozo (54).

Disociacija trebusnih refleksov 81

Hiperrefleksija 76
Ataksija spodnjih udov 57
Obojestranski plantarni odziv v ekstenziji 54
Moteni alternantni gibi udov 49
ZmanjSana obéutljivost za vibracijo 47

MS poteka pri bolnikih zelo razliéno. Na hitrejSi potek bolezni kazejo dolo€eni znaki
(tabela 3).

Tabela 3. Znaki, ki kaZejo na hitrejsi potek bolezni (55).

Starost nad 25 let ob zacetku bolezni

Ob zacetku bolezni stopnja >3 po razsirjeni Kurtzkejevi lestvici

Ponoven zagon po manj kot letu

Znaki hujSe piramidne okvare na zacetku bolezni

Znaki okvare mozganskega debla in/ali malih mozganov na zaéetku bolezni

V diferencialni diagnozi MS moramo izkljuciti vrsto bolezni (tabela 4) (1, 37).
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Tabela 4. Diferencialna diagnoza multiple skleroze.

ENOFAZNI POTEK
Akutni diseminirani encefalomielitis

VECFAZNI POTEK

Vnetne bolezni: lupus eritematozus, primarni Sjogrenov sindrom, Behgetova
bolezen, poliarteritis nodoza, izolirani angiitis osrednjega zivcevja
Nalezljive bolezni: nevroborelioza, sifilis, aids, bruceloza

Granulomatozne bolezni: sarkoidoza, Wegenerjeva granulomatoza
Arteriovenske nepravilnosti

Arnold-Chiarijeva malformacija

NAPREDUJOCI POTEK

Tumorji

Tropska spasticna parapareza
Dedna spasti¢na parapareza
Adrenolevkodistrofija
Metakromatska levkodistrofija
Leberjeva atrofija vidnega Zivca

Preiskava likvorja

Znacilne spremembe so zmerna limfocitna pleocitoza (le pri 1 % bolnikov najdemo v lik-
vorju ve¢ kot 30 celic), normalna ali le zmerno zviSana koncentracija beljakovin (zve¢ana
je le pri 1/3 bolnikov). V sedimentacijskem preparatu likvorja prevladuje limfoplazmocit-
na celi¢na slika. Zve€ana je koli¢ina likvorskih imunoglobulinov (IgG > 40 mg/l) in IgG-in-
deks >0,7. IgG-indeks predstavlja posebno razmerje med koli¢ino IgG in albuminov
v likvorju in serumu (50):

I9G,
albumin,
19Gg
albuming

Ig—indeks =

| — v likvorju, s — v serumu

V likvorju vecine (85-95 %) bolnikov najdemo oligoklonalne trakove; ¢e jih ni, moramo
poiskati druge vzroke za nevroloSke znake, ki jih najdemo med preiskavo. Oligoklonal-
ni trakovi so trakovi imunoglobulinov G. Bolniki z vnetjem vidnega zivca ali izoliranimi
sindromi osrednjega ziv€evija in oligoklonalnimi trakovi pogosteje zbolijo za MS (56). Pri
tretjini bolnih otrok oligoklonalnih trakov v likvorju ne ugotovimo (41, 57).
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Izvabljeni odzivi

S pomocjo senzori¢nih izvabljenih odzivov (evociranih potencialov — EP) zelimo odkri-
ti kliniéno neme spremembe v vidnem (VEP — vidni izvabljeni odzivi), slusnem (APMD —
akusti¢ni odzivi mozganskega debla) in somatosenzoriénem sistemu (SEP — somato-
senzori¢ni izvabljeni odzivi). VEP dajo klinicno pomembne podatke pri priblizno 50 %
preiskovancev, APMD pri priblizno 30 % in SEP pri priblizno 25 % preiskovancev s su-
mom na MS. S pomocjo motori€nih izvabljenih odzivov (MEP), ki nam omogocijo oce-
no delovanja kortikospinalne proge, dobimo pomembne podatke pri 50-90 %
preiskovancev (58-60). Pomembno je, da mednarodno sprejeta razvrstitev MS po Po-
serju (tabela 5) (61) uvr&¢a omenjene spremembe med parakliniéne (ugotovljene z ne-
vrofizioloSkimi in nevroradioloskimi preiskavami) in jih ocenjuje kot enakovredne
ugotovljenim kliniénim znakom.

Tabela 5. Poserjeva razvrstitev. OT/IgG — trakovi oligoklonalnih protiteles/imunoglobulin G.

Zagon Klini¢no Zarisée Parakliniéno zariSce OT/lgG
Kliniéno zanesljiva 1 2 2
multipla skleroza I} 2 1 1
Laboratorijsko podprta 1 2 1 ali 1 +
zanesljiva multipla skleroza I} 1 2 +

1] 1 1 1 +
Kliniéno verjetna | 2 1
multipla skleroza I} 1 2

1] 1 1 1
Laboratorijsko podprta | 2 +

verjetna multipla skleroza

Magnetnoresonan¢éna tomografija

Magnetno resonanc¢na tomografija (MRT) je slikovna metoda, ki omogoca zgodnji pri-
kaz sprememb v mozganski beli snovi, tudi sprememb, ki ne izzovejo kliniénih simpto-
mov oziroma znakov. Tako ugotovljene spremembe so razsejane po osrednjem zivCeviju,
zlasti pogoste so v korpusu kalozumu in periventrikularno, vendar jih veckrat najdemo
tudi v mozganskem deblu in malih mozganih. MRT je ena od najbolj uporabnih preiskav-
nih metod v diagnostiki MS in pri klini€no zanesljivi MS dokazemo spremembe v naj-
manj 95 % (62). Zlasti pomembno je obarvanje sprememb z dodatkom kontrastnega
sredstva gadolinija. Stopnja obarvanja je odvisna od okvare mozgansko-krvne prepre-
ke in je odraz aktivnosti bolezni, saj se obarvajo le sveza zaris¢a. Tako prikazane neme
spremembe v osrednjem zivcevju, ki ne izzovejo kliniénih simptomov in/ali znakov, so
10-krat StevilnejSe, kot je Stevilo zagonov (63). Raziskava je pokazala, da prikaz treh
ali ve¢ obarvanih sprememb predstavlja ve¢jo moznost za razvoj novih svezih sprememb
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v osrednjem Ziv€evju in tudi novih zagonov (64). Nasprotno pa je Stevilo sprememb v osred-
njem ziv&evju pri bolnikih s primarno napredujo¢o MS kljub hudi prizadetosti manjSe kot
pri recidivno remitentni MS, kar je verjetno posledica drugacnega patofizioloSkega
vzorca nastalih sprememb. Za primarno napredujo¢o MS je znacilna atrofija hrbtenja-
Ce, ki je izrazita predvsem v predelu vratnih segmentov in je posledica propada akso-
nov piramidne proge. Zdi se, da je napredujoca atrofija, povezana s propadom aksonov,
pomemben dejavnik pri razvoju hujSe bolnikove prizadetosti (65).

Nosecénost

Raziskave so pokazale, da je Stevilo zagonov v zadnjem trimesecju nose¢nosti znadil-
no manj$e, v prvem trimesecju po porodu pa je njihovo Stevilo vecje, veckrat je celo pri-
zadetost med temi zagoni vecja (66, 67). Nekateri raziskovalci (68) so ugotovili tudi, da
nosecnost na nadaljnji potek MS ne vpliva in predstavlja celo manjsSo izpostavljenost za
prehod v napredujo¢o obliko, ugotovitev pa ni statistiéno znacilna. Po naSem mnenju
ve¢ porodov pogosto poslabsa potek bolezni. Ve¢ druzinskih ¢lanov dodatno fizi¢no obre-
meni bolnice in tako Se poveca utrudljivost.

Zdravljenje

Pri zdravljenju bolnikov z MS skuSamo vplivati na sam bolezenski proces in nastale simp-
tome. Zdravljenje bolnikov z MS delimo na zdravljenje akutnih bolezenskih zagonov, pre-
precevanje novih zagonov in zdravljenje napredujocih oblik bolezni.

Za zdravljenje akutnih zagonov smo uporabljali adrenokortikotropin — ACTH (Synacten®)
v obliki desetdnevnih infuzij (50 enot dnevno). To obliko zdravljenja danes uporabljamo
le redko, vec¢inoma le pri kroni¢nih bolnikih s hujSo spasti¢nostjo; akutne bolezenske za-
gone zdravimo z 1 g metilprednizolona (Medrol®) v infuziji (3—5 dni) (69). Pomembno
je predvsem, da je zdravljenje zagonov pravo¢asno (¢im prej po pojavu novih simpto-
mov). Tudi pri zdravljenju vnetja vidnega zivca priporoc¢ajo zdravljenje z 1 g metilpred-
nizolona v infuzijah (3 dni) in nato nadaljevanje s peroralnim zdravljenjem
s prednizolonom (Pronison®) (1 mg/1 kg telesne teze), ¢eprav zadnje raziskave ka-
zejo na manijsi ucinek zdravljenja s steroidi (70).

V zadnjih letih so zaceli uporabljati ve¢ novih zdravil, ki so pritegnila veliko pozornosti
in so mnoga dosegljiva tudi pri nas. Nove ucinkovine vlivajo mnogo upanja, vendar niso
primerne za vse bolnike. Izbor bolnikov, pri katerih po uporabi zdravila lahko pri¢akuje-
mo izboljSanje, mora biti skrbno pretehtan. Nova zdravila so interferon beta-1a in inter-
feron beta-1b, glatiramer acetat, imunoglobulini in u€inkovitejsi citostatiki.

Interferon beta-1b (Betaferon®) je neglikoliziran sterilen liofiliziran rekombiniran beljako-
vinski produkt bakterije Esherichia coli, ki ga pridobijo z metodo genskega inzeniringa.
Zdravilo vpliva na imunski sistem protivnetno in protivirusno. Priporocljiv zdravilni odme-
rek interferona beta-1b (8 milijonov enot) vbrizgavamo vsak drugi dan podkozno. Tako
se za tretjino (34 %) zmanjSa Stevilo zagonov, zagoni so za polovico (50 %) blazji, v osred-
njem ziv€evju pa se zmanjsa tudi Stevilo in obseg sprememb, ugotovljenih z MRT (6-krat
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manj aktivnih sprememb). Pri 38 % bolnikov so (obi¢ajno v prvem letu zdravljenja) do-
kazali nevtralizirajo€a protitelesa proti interferonu beta-1b, kar je zmanj$alo njegovo ucin-
kovitost (71). NovejSe raziskave so pokazale, da pri skoraj 60 % bolnikov, pri katerih
nastanejo nevtralizirajoCa protitelesa, teh po nekaj letih zdravljenja ne ugotovimo ve¢
(72). Dokaz protiteles zato ne sme biti vzrok za prenehanje zdravljenja z Betaferonom®.
Za prenehanije zdravljenja je odlocilna ocena klini¢nih znakov, ne pa dokaz protiteles (73).

Najpogostejsi stranski ucinki zdravljenja so vnetni odziv na mestu vboda, redko kozne
nekroze, gripozni znaki, palpitacije, dispnea, zve¢anje spasti¢nosti, menstrualne motnje,
depresija in laboratorijske spremembe krvi (levkopenija, limfopenija, nevtropenija, zvecanje
koncentracije jetrnih encimov, poslabsanje avtoimunsko izzvanih odzivov). Stranske
uc¢inke omilimo s postopnim vecanjem odmerka (na zacetku zdravljenja lahko vbrizga-
mo poloviéni odmerek) in z ve€ernim dajanjem zdravila, s hkratnim uzivanjem nesteroid-
nih antirevmatikov (ibuprofen), antipiretikov, antihistaminikov in pentoksifilina (74, 75).

Porocajo tudi o zdravljenju z interferonom beta-1a (Avonex®), ki za 32 % zmanj$a Ste-
vilo zagonov; 6 milijonov enot vbrizgavamo enkrat tedensko v miSico (76). Novo zdra-
vilo je tudi interferon beta-1a (Rebif®); 12 milijonov enot vbrizgamo podkozno trikrat
tedensko, Stevilo zagonov pa zmanjSa za 30 % (77).

Glatiramer acetat (Copaxone®) je sinteti¢ni polipeptid, sestavljen iz tirih aminokislin.
Ucinkovitost so najprej ugotovili pri poskusno povzro¢enem alergi¢nem encefalomieli-
tisu. Vpliva na nastanek specifi¢nih zaviralnih celic T in z baziénim mielinskim proteinom
navzkrizno tekmuje za vezavna mesta na poglavitnem kompleksu tkivne skladnosti. Bol-
nike zdravimo z vsakodnevnim podkoZnim vbrizgavanjem 20 mg zdravila. Stevilo ponov-
nih zagonov se statisticno znacilno zmanjSa pri 29 % bolnikov, podaljSa se ¢as do
ponovnega zagona in znacilno se zmanjSa stopnja prizadetosti bolnikov, ki jo ocenimo
s Kurtzkejevo lestvico (dodatek). Najpogostejsi stranski u€inki so rdecina in bolecina na
mestu vbrizgavanja (kozne nekroze niso opisane), redko vnetje, srbecica, anksioznost
in zviSanje krvnega tlaka. Pri 15 % bolnikov so opisali pojav bolecine v prsih z rdecico
ob isto€asnih palpitacijah, tezjem dihanju in anksioznosti. Opisana reakcija je trajala od
30 sekund do 30 minut. Pomembne laboratorijske spremembe krvi niso opisane. Na-
stanek protiteles ne zmanj$a ucinkovitosti glatiramer acetata (78, 79).

Imunoglobulini (Octagam®) v infuziji (obi¢ajno od 0,2 do 0,4 g/kg telesne teze) enkrat
mesecno tudi zmanjSajo Stevilo zagonov (39-59 %) in stopnjo prizadetosti, ocenjeno
s Kurtzkejevo lestvico (dodatek). Verjetno delujejo na aktivnost limfocitov in tvorbo pro-
titeles, zmanjSajo aktivnost makrofagov in propad oligodendrocitov in verjetno delujejo
na proces remielinizacije. Stranski ucinki, ugotovljeni v raziskavah, so bili zanemarljivi
(predvsem kozne spremembe, glavobol in utrujenost) (80, 81).

Merila za zdravljenje klini€no zanesljive ali laboratorijsko podprte zanesljive MS z inter-
feronom, glatiramer acetatom in imunoglobulini so nasledniji: recidivno remitentna MS,
starost 18-50 let, najmanj 2 zagona v zadnjih dveh letih in stopnja prizadetosti do 6,0
po Kurtzkejevi lestvici (dodatek).

Zdravljenja ne priporo¢amo nosec¢nicam, odvisnikom od alkohola, dementnim osebam
in osebam z malignimi oboleniji. Previdnost svetujemo pri depresivnih bolnikih.
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Zdravljenje prekinemo, ¢e se bolezen slabsa vsaj Sest mesecev in ¢e imajo bolniki v enem
letu vsaj tri zagone (82).

Kliniéno napredujoc¢e oblike zdravimo z razliénimi zdravili: z azotioprinom (Imuran®),
s ciklofosfamidom (Endoxan®), z metotreksatom (Methotrexat®), s ciklosporinom
(Sandimmun Neoral®), s kladribinom (Leostatin®), z obsevanjem limfati¢nega tkiva
in z nekaterimi novejSimi imunosupresivnimi zdravili (z mitoksantronom, z linomidom
in s 15-deoksispergualinom) (83).

Nevrorehabilitacija

V Zivljenju bolnikov z MS zavzema pomembno mesto tudi nevrorehabilitacija, ki skusa
vplivati na funkcionalno sposobnost bolnikov z MS. Nevrorehabilitacija poskusa s pri-
lagojenimi programi vplivati na stopnjo prizadetosti in oviranosti. Nacrt dela naj bo pri-
lagojen posamezniku, nujno moramo upoS$tevati njegove zmogljivosti in stanje bolezni
(84, 85). Z nevrorehabilitacijskimi postopki vplivamo ne le na prizadetost in oviranost
bolnikov, temve¢ tudi na kakovost njihovega zivljenja, kar so pokazale Stevilne raziska-
ve (1, 86). Z nevrorehabilitacijo zmanjSamo oviranost, ki ni manj$a le med nevroreha-
bilitacijskim postopkom, temve¢ tudi po odpustu iz ustanove, kar se kaze v boljSem
premagovanju vsakodnevnih ovir in socialnem vklju€evanju (86).

Delazmoznost bolnikov z MS

Delazmoznost je pri vecjem delu bolnikov z MS pomembno zmanj$ana. Pri oceni nji-
hove preostale delazmoZznosti moramo poleg nevroloske kliniéne slike, psihi¢nih motenj,
gibalne prizadetosti in oviranih aktivnosti upostevati obremenitve, Skodljivosti in zahte-
ve pri delu, ki ga opravljajo (87). Pri dokon¢ni oceni delazmoznosti moramo uposteva-
ti, da gre pogosto za osebe v obdobju najvedje ustvarjalnosti; izvedenci invalidskih komisij,
ki pogosto podajo oceno invalidnosti le na osnovi podatkov o zdravstvenem stanju za-
varovanca (kliniéni pregled zavarovanca in ocena medicinske dokumentacije le¢e¢ega
nevrologa), naj bi svoje mnenje uskladili z bolnikovimi zeljami.

Sklep

Diagnoza multiple skleroze ostaja klini¢na, za potrditev diagnoze moramo dosledno upo-
rabljati Poserjeva diagnosti¢na merila (61), za oceno prizadetosti pa Kurtzkejevo lestvico (32,
dodatek). Zdravljenje multiple skleroze bo tudi v prihodnosti usmerjeno v vplivanje na imun-
sko odzivnost, v zdravljenje vnetne reakcije, v prepreCevanje nastanka avtoprotiteles in ak-
sonske okvare ter pospeSevanje procesa remielinizacije. Za bolnika z MS je pomembno,
da spozna, da je bolezen pac njegova spremljevalka in da se nauci ziveti z dolo¢enimi ome-
jitvami. NaSa naloga pa je, da njegovo zanesljivo tezjo pot skozi zivljenje vsaj poskusimo
olaj$ati s strokovno pomogjo, ki jo iSCe, in s psihiéno podporo v trenutkih, ko zaide v stisko.

Zahvala

NevroradioloSke posnetke mi je odstopil prim. dr. Martin Cerk in se mu iskreno zahvaljujem.
Hvala tudi inzenirju Nacku Zidarju za izdelavo slike in znan. sod. dr. Duski Meh za pomoc¢.
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Dodatek

RazSirjena lestvica stopnje prizadetosti po Kurtzkeju (EDSS) (32), priredili prof. dr. Miro
Denisli¢, znan. sod. dr. Duska Meh in doc. dr. Marko Hawlina.
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Ni nevroloskih izpadov (delovanje vseh funkcionalnih sistemov (FS) je ocenjeno z 0;
sprejemljiva je ocena 1 pri FS Visje zivéne funkcije).
Brez prizadetosti, minimalni znaki v enem FS (ocene 1 pri FS Visje zivéne funkcije
ne upostevamo).
Brez prizadetosti, minimalni znaki v ve¢ kot enem FS (ocena 1 pri ve¢ FS, ocene
1 pri FS Visje zivéne funkcije ne upostevamo).
Minimalna prizadetost enega FS (ocena 2 le za en FS, drugi 0 ali 1).
Minimalna prizadetost dveh FS (ocena 2 za dva FS, drugi 0 ali 1).
Zmerna prizadetost enega FS (ocena 3 za en FS, drugi 0 ali 1) ali blaga prizade-
tost treh ali Stirih FS (ocena 2 za tri/tiri FS, drugi 0 ali 1), gibljivost popolna.
Popolna gibljivost z zmerno prizadetostjo enega FS (ena ocena 3) in oceno 2 pri
enem ali dveh FS; ali ocena 3 pri dveh FS; ali ocena 2 pri petih FS (drugi O ali 1).

Popolna gibljivost brez pomo¢i, samostojnost, aktivnost 12 ur dnevno kljub relativ-
no hudi prizadetosti, ocenjeni z oceno 4 pri enem FS (drugi 0 ali 1) ali ve€ nizjimi
ocenami FS, ki presegajo ocene v nizjih razredih. Bolnik je sposoben prehoditi 500 m
brez pomodi ali pocitka.

Popolna gibljivost brez pomo¢i, samostojnost, aktivnost pretezni del dneva, delazmoz-
nost z nekaterimi omejitvami ali minimalno pomocgjo; relativno huda prizadetost, ocenje-
na z oceno 4 pri enem FS (drugi O ali 1) ali ve¢ nizjimi ocenami FS, ki presegajo
ocene Vv nizjih razredih. Bolnik je sposoben prehoditi 300 m brez pomodi ali pocitka.
Bolnik je brez pomoci ali pocitka sposoben prehoditi 200 m. Dnevne aktivnosti so
omejene. Prizadetost je ocenjena z oceno 5 pri enem FS (druge 0 ali 1) ali ve€ niz-
jimi ocenami FS, ki presegajo ocene v razredu 4.0.

Bolnik je brez pomodi ali pocitka sposoben prehoditi priblizno 100 m. Dnevne ak-
tivnosti so omejene. Prizadetost je ocenjena z oceno 5 pri enem FS (druge 0 ali 1)
ali ve¢ nizjimi ocenami FS, ki presegajo ocene v razredu 4.0.

Bolnik prehodi z ob&asno ali s stalno pomocjo na eni strani (palica, bergla, ortoza)
in s pocitkom ali brez njega priblizno 100 m. Ve¢ kot dva FS sta ocenjena s 3 in vec.
S stalno pomocjo na obeh straneh prehodi bolnik brez pocitka priblizno 20 m. Ve¢
kot dva FS sta ocenjena s 3 in vec.

Bolnik je na vozi¢ku, ki ga upravlja samostojno, preseda se brez tuje pomodi, celo ob
pomoci ne prehodi niti 5m. V vozi¢ku presedi priblizno 12 ur dnevno. Ve¢ kot en
FS je ocenjen s 4 in ve¢; zelo redko je le FS Piramidni sistem ocenjen z oceno 5.
Bolnik je na vozi¢ku, napravi le nekaj korakov; pri presedanju lahko potrebuje po-
mo¢, standardnega vozi¢ka ne more upravljati cel dan, v€asih potrebuje elektri¢-
nega. Vec¢ kot en FS ocenimo s 4 in ve¢.
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8.0 Bolnik je vezan na posteljo, stol ali preurejen vozicek, lahko je pokonci vecji del dneva.
Delno Se skrbi sam zase. Roki §e uporablja ucinkovito. S 4 in vec je ocenjenih ve¢ FS.

8.5 Pretezni del dneva je bolnik vezan na posteljo. Delno e uporablja roki in delno Se
skrbi sam zase. Ve¢ kot en FS ocenimo s 4 in ve¢.

9.0 Bolnik je popolnoma odvisen od tuje pomoci, sporazumevanje je ohranjeno, prav
tako tudi poziranje. Ve¢ kot en FS ocenimo s 4 in vec.

9.5 Bolnik je popolnoma odvisen od tuje pomoci, sporazumevanje in/ali poziranje je
moteno. Skoraj vse FS ocenimo s 4 in vec.

10.0 Smrt zaradi bolezni.
Ocenjevanje funkcionalnih sistemov pri bolnikih z multiplo sklerozo.

Piramidni sistem

. Normalno delovanje

. Patolo$ki znaki brez prizadetosti

. Minimalna prizadetost

. Blaga ali zmerna parapareza ali hemipareza; huda monopareza

. lzrazita parapareza ali hemipareza, zmerna tetrapareza ali monoplegija
. Paraplegija, hemiplegija ali izrazita tetrapareza

. Tetraplegija

V. Neznano

a b~ wON =0

0]

Mali mozgani

0. Normalno delovanje

1. PatoloSki znaki brez prizadetosti

2. Blaga ataksija

3. Zmerna ataksija trupa ali udov

4. Huda ataksija vseh udov

5. Nesposobnost koordinacije gibov zaradi ataksije

V. Neznano

X. Uporabimo za vsako Stevilko, ¢e okvarjen piramidni sistem (ocena 3 ali ve€) moti
ocenjevanje

Mozgansko deblo

0. Normalno delovanje

1. Znaki okvare mozganskega debla

2. Zmeren nistagmus ali druge blage prizadetosti

3. Hud nistagmus, izrazita pareza zunanjih o¢esnih misic ali zmerna prizadetost drugih
mozganskih Zivcev

4. |zrazita dizartrija ali druga izrazita prizadetost

5. Nesposobnost poziranja ali govorjenja

V. Neznano

46



DENISLIC M: MULTIPLA SKLEROZA

Senzori¢ni sistemi

0.
1.

2.

6.

Normalno delovanje

ZmanjSana obdutljivost za vibracijo ali slabSe prepoznavanje na kozo narisanih likov
na enem udu ali dveh

Blago zmanj$ana obcutljivost za dotik, bolecino ali polozaj sklepov in/ali zmerno zmanj-
$ana obcutljivost za vibracijo na enem udu ali dveh; ali samo zmanj$ana obcutljivost
za vibracijo (s slab8im prepoznavanjem na kozo narisanih likov ali brez njega) na treh
ali stirih udih

. Zmerno zmanj$ana obcutljivost za dotik, bolecino ali polozaj sklepov in/ali bistveno

zmanj$ana obcutljivost za vibracijo na enem udu ali dveh; ali malo zmanj$ana obd¢utlji-
vost za dotik ali bole€ino in/ali zmerno slaba globoka ob¢utljivost na treh ali stirih udih

. lzrazito zmanj$ana obdutljivost za dotik, bolecino ali huda okvara globoke obd¢utljivo-

sti, loGeno ali skupaj, na enem udu ali dveh, ali zmerno zmanj$ana obcutljivost za do-
tik ali bolecino in/ali huda okvara globoke obcutljivosti na ve¢ kot dveh udih

. Bistveno zmanj$ana obcutljivost na enem udu ali dveh; ali zmerno zmanjSana obcut-

liivost za dotik ali bolecino in/ali hudo okvarjena globoka obdéutljivost na ve¢jem delu
telesa od vratu navzdol
Bistveno zmanjSana obcutljivost od vratu navzdol

V. Neznano

Mokrenje in odvajanje blata

0.
1.
2.

(0206 I~ @s]

Normalno delovanje

Malo upocasnjen zacetek mokrenja, nuja ali blag zastoj

Zmerno upocasnjen zacetek mokrenja, nuja ali redko uhajanje seca ali zmeren za-
stoj seca ali zaprtje

. Pogosto uhajanje se¢a

. Potrebna pogosta kateterizacija

. Nesposobnost nadzorovanja mokrenja

. Nesposobnost nadzorovanja mokrenja in odvajanja blata

V. Neznano

Vidni sistem

0.
1.
2.

Normalen vid

Skotom s korigirano ostrino vida nad 0,67 (20/30)

Skotom slabSega o¢esa z maksimalno korigirano ostrino vida med 0,67 (20/30) in 0,34
(20/59)

. Velik skotom slabSega o€esa ali zmerno zmanj$anje vidnega polja, in maksimalno

korigirano ostrino vida med 0,33 (20/60) in 0,21 (20/99)

. Obsezen izpad vidnega polja slabSega o¢esa z maksimalno korigirano ostrino vida

med 0,20 (20/100) in 0,1 (20/200); stopnja 3 in ve¢ z maksimalno korigirano ostrino
vida boljSega ocesa 0,33 (20/60) ali man;j

. SlabSe oko z maksimalno korigirano ostrino vida manj kot 0,1 (20/200); stopnja 4 in

ve¢ z maksimalno korigirano ostrino vida 0,33 (20/60) ali manj
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6. Stopnja 5 in ve¢ z maksimalno korigirano ostrino vida boljSega o¢esa 0,33 (20/60)
ali man;j

V. Neznano

X. Dodatek k stopnjam 0 do 6, Ce je izrazena temporalna bledica

Visje zivéne funkcije

0. Normalne

1. Spremenjeno razpolozenje (ne vpliva na oceno stopnje prizadetosti)

2. Blago zmanjSanje mentalnih sposobnosti

3. Zmerno zmanjSanje mentalnih sposobnosti

4. I1zrazito zmanjSanje mentalnih sposobnosti (zmerni psihoorganski sindrom)

5. Demenca ali kroni¢ni psihoorganski sindrom
V. Neznano

Drugi izpadi

0. Nobenih
1. Vsaka druga nevroloSka okvara, ki je lahko posledica multiple skleroze (opredeli)
V. Neznano
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