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Multipla skleroza (MS) je najpogostejSa avtoimunska in de-
mielinizacijska bolezen osrednjega ZivCevja. Prvi simptomi
MS se najpogosteje pojavijo med 20. in 40. letom (1). Zen-
ske zbolijo za MS pogosteje kot moski, razmerje med spo-
loma je 2:1 (2). Na svetu je priblizno 2,5 milijona obolelih
za MS (3). V Sloveniji ocenjujemo, da je obolelih za MS pri-
blizno 2500.

Vzrok MS 8e vedno ni znan. Vemo pa, da so za nastanek
MS pomembni vplivi iz okolja in dedni dejavniki. Pri genet-
sko predisponiranem osebku najverjetneje vpliv iz okolja
(virus ali drug agens) sprozi avtoimunski odziv proti mielinu
in posledi¢no okvaro mielinskih ovojnic, oligodendrocitov
in aksonov. Pogostnost obolevanja za multiplo sklerozo
nara$Ca z oddaljenostjo od ekvatorja in je pogostejsa v
severnih dezelah. Zadnja leta si raziskovalci ta pojav razla-
gajo z manjSo izpostavljenostjo soncu na severu in posle-
di¢no nizjimi serumskimi nivoji vitamina D, ki naj bi imel za-
SCitno vlogo pri nastanku MS (4, 5)

Patoloska znadilnost MS so demielinizacijski plaki, ki so
razsejani po vsem osrednjem zivCevju (6). Mielinske ovoj-
nice skrbijo za hitro prevajanje zivénih impulzov po zivénih
vlaknih. V demielinizacijskih plakih so poleg okvarjenih mie-
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POVZETEK

Multipla skleroza (MS) je najpogostejSa avtoimunska
bolezen osrednjega zivéevja. Bolezen ponavadi za-
¢ne med 20. in 40. letom starosti. Glede na potek
bolezni delimo MS v recidivno-remitentno , sekun-
darno in primarno progresivno MS. Ker so pri MS
demielinizacijski plaki razsejani po vsem osrednjem
zivGevju, so bolezenski znaki in simptomi Stevilni in
variabilni. NajpogostejSi so senzoricni simptomi, pa-
reze, motnje vida, motnje ravnotezja in hoje, motnje
mokrenja. Zdravlienje multiple skleroze delimo na
simptomatsko, zdravljenje zagonov bolezni in na
imunomodulatorno zdravljenje. S simptomatskim
zdravlienjem lajSamo spasticnost, utrudljivost, mot-
nje mokrenja, boleCine, depresijo. S kortikosteroidi
skrajSamo trajanje zagonov bolezni. Recidivno-re-
mitentno MS upoc¢asnimo z imunomodulatornimi
zdravili, ki zmanjSajo Stevilo zagonov bolezni in de-
mielinizacijskih lezij v mozganih ter s tem upocasnijo
napredovanije invalidnosti.

KLJUCNE BESEDE:
multipla skleroza, imunomodulatorna zdravila

ABSTRACT

Multiple sclerosis is the most common autoimmune
disease of the central nervous system (CNS). Di-
sease usually begins between the ages of 20 and
40. The clinical course can be relapsing-remitting,
secondary progressive or primary progressive. Be-
cause areas of focal demyelination are disseminated
throughout the CNS, the symptoms and signs of
multiple sclerosis vary and are numerous. Most
common symptoms are paraesthesiae, weakness,
blurred vision, bladder symptoms, gait and balance
disorders. Treatment of multiple sclerosis can be
divided into symptomatic treatment, treatment of
relapses and immunomodulatory treatment. Symp-
tomatic treatment relieves spasticity, fatigue, bladder
dysfunction, pain, depression. Corticosteroids are
used for treatment of relapses. Immunomodulatory
drugs by decreasing the number of relapses and
pbrain lessions, slow down the disability progression
in relapsing-remmiting MS.
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ALI STE VEDELI?
e Bolniki z multiplo sklerozo imajo nizje serumske nivoje
vitamina D kot zdravi ljudje.

* Zenske obolevajo za multiplo sklerozo pogosteje kot
moski.

e | eta 1993 je FDA odobirila prvo zdravilo, ki upocasni
potek multiple skleroze, inteferon beta-1b.

e Ocrelizumab je prvo zdravilo, ki je v klinicnih Studijah
upocasnilo napredovanje napredujoce multiple skle-
roze.

linskih ovojnic vidni tudi vnetni infiltrati in okvara aksonov.
V zaCetku bolezni v mozganih prevladuje predvsem vnetni
proces, z leti trajanja bolezni pa zacne previadovati dege-
nerativni proces, Kjer je v ospredju propad aksonov in na-
predovanje mozganske atrofije.

KLINICNA SLIKA MULTIPLE
SKLEROZE

Glede na potek bolezni delimo MS na recidivno-remitentno
MS, sekundarno napredujoc¢o MS in primarno napredujoco
MS.

Recidivno-remitentna MS je najpogostejSa oblika MS,
na zaCetku bolezni jo ima 80-85 % vseh obolelih (7, 8).
Bolezen poteka v zagonih, ki so definirani kot pojav novih
ali poslabsanije ze prisotnih starih simptomoy, ki traja vsaj
24 ur (9). Najpogostejsi znaki in simptomi v ¢asu prvega
zagona so: pareza enega ali ve¢ udov, vnetje vidnega
Zivca, parestezije, dvojne slike, motnje ravnotezja in motnje
mokrenja (8). Ko se pri nekem bolniku prvi¢ pojavijo simp-
tomi sumljivi za zagon MS, govorimo o kliniéno izolira-
nem sindromu. Po zagonu lahko pride do popolnega ali
delnega izboljanja stanja. Med posameznimi zagoni je
bolniko stanje stabilno. Bolniki imajo povpre¢no 1.5 zago-
nov letno (9). Z leti trajanja bolezni se pogostnost zagonov
zmanjSuje, po zagonih pa pogosteje ostanejo trajne
okvare, ki prispevajo k vse vecji invalidnosti.
Sekundarno-napredujoc¢o MS razviie 50-70 % bolnikov z
recidivno-remitentno MS po vec letih trajanja bolezni (7). Pri
bolnikih se stanje pocasi slabsa tudi med zagoni bolezni.
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Primarno-napredujo¢o MS ima 10-20 % bolnikov (7,
10). Bolezen ne poteka v zagonih, ampak se bolnikom
stanje pocasi slabSa od samega zaCetka bolezni, Ti bolniki
najprej opazijo motnje hoje, hoja se pocasi slabsa.

Glede na to, da so demielinizacijski plaki pri MS lahko raz-
sejani po vsem osrednjem ziv&evju, so znaki in simptomi
MS Stevilni in zelo razlicni. Na zaCetku bolezni so nevroloski
simptomi in znaki prisotni lahko le v Casu zagona, med za-
goni so bolniki asimptomatski ali pa navajajo le povecano
utrudliivost. Po vec letih trajanja bolezni ima vecina bolnikov
istoCasno prisoten cel spekter znakov in simptomov: mo-
tori¢ne in senzori¢ne simptome, motnje vida, motnje ko-
ordinacije, sfinkterske in kognitivne motnje, motnje razpo-
lozenja, povecano utrudljivost.

Po 10 letih trajanja bolezni priblizno ena tretjina vseh bol-
nikov z MS pri hoji potrebuje enostransko podporo, po 30
letih je takih bolnikov 83 % (12).

Z leti trajanja bolezni je pri bolnikih invalidnost vse vedja.
Za oceno stopnje prizadetosti uporabljamo lestvico EDSS
(Expanded Disability Status Scale) (13), kjer ocena O
pomeni odsotnost nevroloskih izpadov oz. normalen ne-
vroloski status, ocene do 5,5 samostojno pokretnost brez
pripomockov ali podpore, ocena 6,0 pokretnost s pomocjo
enostranske podpore, ocena 6,5 pokretnost s pomocjo
obojestranske podpore, pri oceni EDSS = 7,0 pa so bolniki
vezani na invalidski vozi¢ek. Ocena 10 pomeni smrt zaradi
bolezni.

DIAGNOZA MULTIPLE
SKLEROZE

Diagnozo multiple skleroze postavimo na podlagi dokaza
razsoja lezij v osrednjem Zivéevju v &asu in prostoru. Ce je
imel bolnik 2 zagona bolezni, v Casu katerih je imel znake
okvare 2 razli¢nih delov osrednjega zivéevja, to pomeni
razsoj lezij v ¢asu in prostoru in lahko diagnozo MS po-
stavimo zgolj na podlagi klini¢ne slike, ¢e so druga verjet-
nejSa bolezenska stanja izklju¢ena. Da lahko zacnemo
bolnike zdraviti ze ob pojavu prvih simptomoyv, si pri po-
stavitvi diagnoze pomagamo z McDonaldovi kriteriji (9),
Se bolj pa z revidiranimi McDonaldonovi kriteriji (14, 15), ki
omogocajo dokaz razsoja lezij v ¢asu in prostoru z ma-
gnetno resonan¢nim slikanjem (MR) glave. Pri postavitvi
diagnoze si pomagamo Se s pregledom likvorja in vidnimi
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evociranimi potenciali. Pri preiskavi vidnih evociranih po-
tencialov lahko najdemo upocasnjeno prevajanja zivénih
impulzov po demieliniziranih zivénih viaknih vidnih poti.
Pri pregledu likvorja, ki ga dobimo z lumbalno punkcijo,
lahko najdemo vnetne spremembe: zvecano Stevilo celic
in oligoklonalne trakove, ki so pozitivni pri 75-85 % bolni-
kov z MS (16).

ZDRAVLJENJE MULTIPLE
SKLEROZE

Multipla skleroza je Se vedno neozdravljiva bolezen, lahko
pa lajSamo simptome bolezni, s kortikosteroidi skrajSamo
trajanje zagona bolezni in z imunomodulatornimi zdravili
upocasnimo njen potek.

4.1 SIMPTOMATSKO ZDRAVLJENJE

S simptomatskim zdravljenjem lahko bolnikom z MS in
njihovim svojcem pomembno izboljSamo kvaliteto Zivljenja.
Spasti¢énost zdravimo s fizioterapijo in zdravili baklofe-
nom in tizanidinom. Utrudljivost je eden najpogostejsih
in za bolnike eden najbolj motecih simptomov. Farmako-
losko jo zdravimo z amantadinom. Motnje mokrenja so
posledica motenega praznenja mehurja ali motenega za-
drzevanja se¢a. Pri motnjah praznenja mehurja so indici-
rane Ciste intermitentne samokateterizacije. Motnje zadr-
zevanja seca so posledica hiperrefleksije detruzorja in jih
zdravimo z antimuskariniki: tolterodinom , propiverinom
ali z 3-3 adrenergicnim agonistom mirabegronom. Erek-
tilno disfunkcijo zdravimo z inhibitorji fosfodiesteraze.
Paroksizmalne simptome MS zdravimo s karbamaze-
pinom, nekontrolirane napade joka in smeha z ami-
triptilinom. Depresijo zdravimo predvsem s selektivnimi
zaviralci prevzema serotonina, nevropatsko bolecino
zdravimo s pregabalinom, s karbamazepinom in gaba-
pentinom.

4.2 ZDRAVLJENJE ZAGONOV BOLEZNI

Zagone zdravimo z infuzijami kortikosteroidov (metilpred-
nizolonom), ki nekoliko pospesijo popravijanje simptomov
v C¢asu zagona bolezni in tako skrajSajo trajanje zagona,
nimajo pa dolgoro¢nega vpliva na sam potek bolezni (17).
Shema, ki se najpogosteje uporablja za zdravljenje zago-
nov, je metilprednizolon 1 g dnevno v intravenski infuziji 3
do 5 dni.

4.3 IMUNOMODULATORNO
ZDRAVLJENJE

Z imunomodulatornimi zdravili zdravimo klini¢no izoliran
sindrom in recidivno-remitentno MS. Imunomodulatorna
zdravila zmanj$ajo pogostnost zagonov bolezni, zmanj$ajo
Stevilo lezij vidnih na MR slikah mozganon in s tem upo-
Casnijo napredovanije invalidnosti. Zagoni bolezni so odraz
vnetnega procesa v mozganih. Na zaCetku bolezni previa-
duje vnetni proces z demielinizacijo, s trajanjem bolezni pa
vse bolj prevladuje degenerativni proces s propadom ne-
vronov in napredovanjem mozganske atrofije. Degenera-
tivnega procesa Se ne znamo ustaviti.

Imunomodulatorna zdravila za zdravljenje recidivno-remi-
tentne MS prvega izbora so interferon {3, glatiramer acetat,
teriflunomid in dimetil fumarat. Z izjemo dimetil fumarata z
vsemi nastetimi zdravili zdravimo tudi klinicno izoliran sin-
drom.

Interferon B in glatiramer acetat si morajo bolniki injicirati
v podkozje ali v miSico enkrat ali veCkrat tedensko. Glavni
nezeleni uCinki interferona 3 so gripozni simptomi v prvih
tednih zdravljenja in reakcije na mestu injiciranja, porastejo
lahko tudi jetrni encimi. Glatiramer acetat je najbolj varno
od vseh imunomodulatornih zdravil in razen reakcije na
mestu injiciranja in distrofije podkoznega mascevja skoraj
nima drugih nezelenih u¢inkov. Obe zdravili zmanjSata Ste-
vilo zagonov za priblizno 30 % (18, 19).

Teriflunomid in dimetil fumarat sta novi peroralni zdravili
prvega izbora. Teriflunomid blokira encim dihidroorotatno
dehidrogenazo, ki je klju¢en za zorenje limfocitov. V Klini¢nih
Studijah je teriflunomid v dnevnem odmerku 14 mg zmanj-
Sal Stevilo zagonov za 31 %, napredovanije invalidnosti za
30 % in zmanjsal Stevilo aktivnih lezij in vseh lezij na MR
slikah mozganov (20). Najpogostejsi nezeleni ucinki teriflu-
nomida so diareja, blag porast koncentracije jetrnih enci-
mov in blago izpadanje in stanjSanje las (20).

Dimetil fumarat deluje na imunski sistem s tem, da
vzpodbuja izloCanje protivnetnih mediatoriev in zmanjSa
oksidativni stres ter s tem zaSciti Zivéne celice pred trajno
okvaro. Kiini¢ne Studije so pokazale, da fumarat v odmerku
240 mg dvakrat dnevno v primerjavi s placebom zmanjSa
Stevilo zagonov za veC kot 40 %, zmanjSa Stevilo aktivnih
lezij, vidnih na MR slikah mozganov in upocasni napredo-
vanje invalidnosti (21). NajpogostejSi nezeleni ucinki zdra-
vlienja s fumaratom so gastrointestinalni simptomi ( driska,
slabost, bolecine v trebuhu) in rdecica z ob&utkom vrocine,
ki se pojavi pri 40 % bolnikov. Ti simptomi so najizrazitejSi
vV prvem mesecu zdravljenja, nato pa se njihova intenziteta
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zmanjsSuje. ZmanjSa se lahko tudi Stevilo limfocitov, pora-
stejo lahko koncentracije jetrnih encimov.

Ce imajo bolniki Kljub zdravijenju z imunomodulatornimi
zdravili prvega izbora znake aktivnosti bolezenskega pro-
cesa ( zagone bolezni in/ali aktivne lezije na MR slikah mo-
zganov) ali v primeru malignega poteka bolezni, so indici-
rana imunomodulatorna zdravila drugega izbora.
Imunomodulatorna zdravila drugega izbora so natalizumab,
fingolimod in alemtuzumab.

Natalizumab je humanizirano monoklonsko protitelo proti
adhezivni molekuli a4-integrinu, ki se nahaja na endoteliju
krvnih zil in omogoca prehod vnetnim celicam preko mo-
zgansko-krvne pregrade v osrednje zivCevije. V Klinicni Stu-
diji je natalizumab zmanjSal Stevilo zagonov bolezni v pri-
merjavi s placebom za 68 % in tveganje za napredovanje
invalidnosti za 42 % (22). Zdravilo se daje v intravenskih
infuzijah vsake 4 tedne. Glavni nezeleni uCinek je povecano
tveganje za progresivno multifokalno levkoencefalopatijo,
ki je opurtunisti¢na okuzba mozganov z JC virusom in ki
lahko povzroci hudo trajno prizadetost ali celo smrt.

Fingolimod je modulator receptorja za sfingozin-1-fosfat
(S1P1) na limfocitih. Fingolimod z vezavo na S1P1 receptor
inhibira migracijo limfocitov iz limfati¢nih tkiv v periferno
cirkulacijo in osrednje ziv€evije. V Klini¢ni Studiji je fingolimod
v odmerku 0,5 mg dnevno per os znizal Stevilo zagonov
bolezni v primerjavi s placebom za 54 %, upocasnil na-
predovanje invalidnosti in zmanjSal Stevilo novih lezij T2 in
s kontrastom obarvanih lezij na MR (23). Glavni nezeleni
ucinki fingolimoda so prehoden padec sréne frekvence po
prvem odmerku, prehodne motnje srénega prevajanja, po-
gostejSe okuzbe, porast jetrnih encimov, porast krvnega
tlaka, limfopenija in mozen pojav makularnega edema. Za-
radi padca sr¢ne frekvence po prvem odmerku je potrebno
bolnika po prvem odmerku 6 ur monitorirati.

Alemtuzumab je humanizirano monoklonsko protitelo
proti CD52, ki se nahaja na limfocitih in monocitih. V klini¢ni
Studiji je alemtuzumab za 71 % zmanjSal napredovanje in-
validnosti in za 74% zmanjSal Stevilo zagonov bolezni v
primerjavi z interferonom B (24). Zdravilo se daje v obliki
intravenskih infuzij 5 dni zapored prvo leto in v drugem
letu 3 dni zapored. Alemtuzumab je doslej najucinkovitejSe
zdravilo za zdravljenje MS, ki pa ima lahko zelo resne ne-
zelene ucinke. Pri priblizno 20 % bolnikov se po nekaj me-
secih ali celo ve¢ letih pojavijo sekundarne avtoimunske
bolezni, ki so verjetno posledica postopne imunske rekon-
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stitucije oz. okrevanja limfocitov B pred regulatornimi lim-
fociti T. NajpogostejSa je bazedovka, ki se pojavi pri 20 %
bolnikov, imunska trombocitopeni¢na purpura pri 3 % in
glomerulopatija pri 0,4 % (25). Pogoste so tudi z infuzijo
povezane reakcije: urtikarija, glavobol, gripozni simptomi.
Pojav teh reakcij lahko zmanjSamo z uporabo kortikoste-
roidov, antihistaminikov in paracetamola pred infuzijo alem-
tuzumaba. Pogostejsi so tudi infekti.

SKLEP

V zadnijih letih smo dobili veliko novih zdravil, ki upocasnijo
recidivno-remitentno MS. Veliko zdravil omogocCa indivi-
dualen pristop k zdravljenju. Vsako zdravilo ni primerno za
vsakega bolnika. Za napredujo¢e oblike MS kot sta pri-
marno napredujo¢a MS in sekundarno napredujo¢a MS
zaenkrat Se nimamo zdravil, ki bi upoCasnila napredovanje
bolezni, je pa v teku vedno vec klini¢nih Studij, v katerih
preskusajo vpliv zdravil tudi na te oblike bolezni.
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