
linizacije, poškodbe in izgube mielina (1). Demielinizacija je
lahko reverzibilna in jo enačimo z aktivnostjo vnetja ter za-
goni bolezni, medtem ko je nevrodegeneracija, ki jo sprem-
lja, nepovratna in s časom povzroča napredovanje invalid-
nosti (2). Prizadeta so različna mesta centralnega živčnega
sistema in ob različnih časih. Bolniki ves čas doživljajo za-
gone (prehodna poslabšanja) in izboljšanja funkcij central-

1MUltipla skleroza

Multipla skleroza je kronična vnetna avtoimunska bolezen
centralnega živčnega sistema (1), (2), (3). Zanjo je značilno
propadanje ovojnic živčnih vlaken (aksonov) zaradi demie-
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POVZETEK
Multipla skleroza je kronična vnetna avtoimunska
bolezen centralnega živčnega sistema. Aksoni za-
radi demielinizacije  propadejo in prihaja do odmi-
ranja nevronov. Prizadeta so različna mesta cen-
tralnega živčnega sistema in ob različnih časih.
Bolezen ves čas spremljajo zagoni (prehodna po-
slabšanja) in izboljšanja funkcij, pri čemer je izguba
funkcije odvisna od mesta, ki je prizadeto. Bolezen
vodi v trajno invalidnost bolnika. Farmakološko zdra-
vljenje multiple skleroze obsega blaženje vnetne
reakcije med zagoni, preprečevanje napredovanja
bolezni in simptomatsko zdravljenje. V prispevku
predstavljamo pregled različnih oblik multiple skle-
roze in načinov zdravljenja, ki so na voljo, ter obe-
tavne terapevtske pristope v razvoju. 

KLJUČNE BESEDE: 
multipla skleroza, neželeni učinki, zdravljenje

POVZETEK
Multiple sclerosis is a chronic inflammatory autoim-
mune disease affecting central nervous system. Ax-
ons of nerve cells are damaged due to demyelina-
tion, which leads to neuronal death. Neurons are
affected in different places in the central nervous
system and at different times. Patients experience
sequential relapses and improvements of the central
nervous system functions, with the loss of function
depending on the affected place. Multiple sclerosis
can lead to permanent disability. Pharmacological
treatment comprises the management of multiple
sclerosis relapses, slowing down disease progres-
sion and symptomatic treatment. The article repre-
sents an overview of different forms of multiple scle-
rosis and available treatments, as well as discusses
new promising experimental treatments.

KLJUČNE BESEDE: 
multiple sclerosis, side effects, therapy
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1.3 KLINIČNA SLIKA
Bolezen se najpogosteje pojavi med 20. in 45. letom, dia-
gnoze v puberteti in po 60. letu so redke. Klinično glede
na različne vzorce bolezen delimo na recidivno-remitentno
multiplo sklerozo, primarno progresivno multiplo sklerozo
in sekundarno progresivno multiplo sklerozo . 

1.3.1 recidivno-remitentna multipla skleroza
Je najpogostejša oblika (pojavnost je 80 do 90 %). Pojavijo
se akutni vnetni napadi, zagoni, ki so povezani z delno in-
validnostjo, vmes pa se pojavljajo obdobja brez simptomov
(1, 4, 7). Pogosto se razvije v sekundarno progresivno
multiplo sklerozo, kjer je prisotna hujša nezmožnost gibanja,
obdobja brez simptomov pa so skrajšana ali pa jih sploh
ni (3, 7).

1.3.2 primarna progresivna multipla skleroza
Bolezen se navadno začne pozneje kot recidivno-remi-
tentna oblika in enako pogosto prizadene moške in ženske
(1, 2, 3). Je nevnetna oziroma najmanj vnetna patološka
oblika multiple skleroze. Pojavi se redkeje (pri 10 do 20 %
bolnikov). Značilno je postopno klinično poslabšanje od
začetka bolezni (4, 7).

1.3.3 sekundarna progresivna multipla skleroza
V 80 % nezdravljenih primerov recidivno-remitentna multipla
skleroza v nekaj letih preide v sekundarno progresivno.
Stanje bolnikov se počasi slabša tudi med zagoni bolezni,
točna točka, kdaj ena oblika bolezni preide v drugo, pa ni
klinično ali slikovno jasno določena, prehod je običajno
postopen (1, 7, 8). 

1.4 SIMPTOMI IN ZNAKI 
Najpogostejši simptomi multiple skleroze oziroma težave,
zaradi katerih bolnik obišče zdravnika, so: 
- Senzorične motnje (parestezije, Lhermittov znak – obču-

tek potovanja elektrike navzdol po hrbtu in v noge ob
nagibu glave naprej);

- Motorične motnje in motnje ravnotežja (okornost, utruje-
nost, huda pareza); 

- Motnje vida – vnetje vidnega živca; 
- Simptomi prizadetosti možganskih živcev (dvojni vid, pe-

riferna pareza obraznega živca, nevralgija trigeminusa,
vrtoglavica, omotičnost); 

- Utrudljivost; 
- Redki simptomi v zgodnjem poteku bolezni (simptomi

prizadetosti malih možganov, npr. motnje gibanja, težave
pri uriniranju, kognitivne motnje in bolečine) (1, 9).

nega živčnega sistema, pri čemer je izguba funkcije odvisna
od mesta, ki je prizadeto. Remisija bolezni je povezana z
zmanjšanjem vnetnega edema in delno z remielinizacijo.
Bolezen se pogosteje pojavlja pri ženskah, običajno med
20. in 50. letom starosti (1). Zdravljenje multiple skleroze je
tradicionalno osredotočeno na preprečevanje škode, ki jo
povzroči vnetje na mielinskih ovojnicah. Vsa zdravila, ki so
trenutno na voljo za spreminjanje bolezni, so imunomodu-
latorji. Omejitve tega pristopa so spodbudile raziskave
novih potencialnih terapevtskih strategij. Eden izmed obe-
tavnih pristopov je spodbujanje endogenega remieliniza-
cijskega sistema (3).

1.1 ETIOLOGIJA
Podrobne etiologije bolezni zaenkrat še ne poznamo. Gre
za vnetni proces proti lastnim molekulam v beli materiji
možganov in hrbtenjače. Verjetno so v razvoj bolezni vple-
teni genetski, okoljski in infekcijski dejavniki ter avtoimuni
mehanizmi. Zaenkrat še niso dokazali povezave med mul-
tiplo sklerozo in kakršno koli okužbo. Čeprav se bolezen
pogosteje pojavlja znotraj družine, prav tako ni značilnega
vzorca dedovanja (1).  

1.2 PATOFIZIOLOGIJA
Antigen, ki posnema strukturo mielina, aktivira imunski si-
stem. Imunski sistem poškoduje oligodendrocite, ki so od-
govorni za produkcijo mielina, ter sleče mielinsko ovojnico
aksonov. K demielinizaciji in izgubi aksonov prispevajo imu-
nološki mehanizmi, kot so citotoksični limfociti T, aktivirana
mikroglia (fagociti in antigen predstavitvene celice v cen-
tralnem živčnem sistemu), invazivni makrofagi, naravne ce-
lice ubijalke in avtoprotitelesa, ki jih proizvajajo limfociti B
(4). Demielinizacija se kaže kot prekinjeno prevajanje signala
po aksonu z enim ali več simptomi: zamegljen vid, okorelost
mišic, mišična šibkost, tremor, utrujenost, vrtoglavica in
okvara kognitivnih funkcij. Delovanje prizadetih področij se
lahko povrne s ponovno tvorbo mielina (remielinizacija).
Če je poleg mielina okvarjen tudi akson, lahko pride do
trajne okvare funkcije tega področja v centralnem živčnem
sistemu, saj je sposobnost obnavljanja živčnih celic zelo
omejena (3, 5).
haines in sodelavci so postavili hipotezo, da lahko do po-
škodbe aksona pride ne samo zaradi demielinizacije, am-
pak tudi neodvisno. Predstavili so biokemijske, klinične in
nevropatološke dokaze ter dokaze slikovne diagnostike,
ki podpirajo hipotezo, da je nevrodegeneracija ali direktna
posledica demielinizacije ali pa od nje neodvisen sočasni
dogodek (6).
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Pri nekaterih bolnikih nastopita samo en ali dva napada z
majhnim rezidualnim nevrološkim primanjkljajem in so lahko
vrsto let brez simptomov. Poznamo pa tudi ekstremne pri-
mere, pri katerih se nevrološki primanjkljaj sešteva in se
kot zadnja faza bolezni pojavijo tetrapareza, ataksija, sle-
pota, inkontinenca in demenca. Smrt je posledica pona-
vljajočih se okužb urinarnega trakta, uremije in bronhop-
nevmonije (1).

1.5 ZAGON BOLEZNI
Zagon imenujemo nevrološke simptome in znake, ki so
značilni za akutne vnetne ali demielinizacijske bolezni cen-
tralnega živčnega sistema. Trajati morajo vsaj 24 ur, med
posameznimi mora miniti vsaj 30 dni in potekajo brez pri-
sotnosti povišane telesne temperature. Zagon lahko vodi
v trajen nevrološki izpad, simptomi se izboljšajo le v zgodnji
fazi bolezni. Za preprečevanje frekvence zagonov lahko
koristijo čim prejšnja uvedba imunomodulatornih zdravil,
ukrepi proti psihosocialnemu stresu in preprečevanje vi-
rusnih okužb (6).

2zdravljenje MUltiple
skleroze

Farmakološko zdravljenje obsega blaženje vnetne reakcije
med zagoni, preprečevanje napredovanja bolezni in simp-
tomatsko zdravljenje (10). Čeprav je razvoj delujočih terapij
v porastu, zdravila za multiplo sklerozo še niso odkrili in
bolniki, ki zbolijo za to boleznijo, še vedno trpijo zaradi
kronične napredujoče invalidnosti (11, 12). Trenutno zdra-
vljenje z imunomodulatornimi zdravili je učinkovito za bol-
nike z recidivno-remitentno obliko, pri primarni progresivni
pa ne delujejo (3).

2.1 ZDRAVLJENJE ZAGONA
Zagone zdravimo z infuzijami kortikosteroidov (0,5 do 1 g
metilprednizolona dnevno, 3 do 5 dni). S tem blažimo
vnetno reakcijo in skrajšamo trajanje zagona (10, 12).

2.2 SIMPTOMATSKO ZDRAVLJENJE
Blažimo ali odpravljamo simptome, kot so spastičnost,
bolečine, moteno delovanje sečnega mehurja, težave pri
gibanju, depresija in drugi simptomi (9, 12). S tem bolnikom
izboljšamo kakovost življenja. To je edina oblika zdravljenja,
ki ga imamo na voljo pri bolnikih s primarno progresivno
boleznijo. Novi učinkovini za zdravljenje simptomov in za-

pletov pri multipli sklerozi sta fampridin, selektivni antagonist
kalcijevih kanalov, ki pri odzivnih bolnikih izboljša motorične
sposobnosti, in zmes kanabinoidov nabiksimols, ki jo upo-
rabljamo za zmanjšanje spastičnosti in lajšanje nevropatske
bolečine (13).

2.3 IMUNOMODULATORNA ZDRAVILA
Imunomodulatorna zdravila upočasnijo napredovanje bo-
lezni. Zdravila prvega izbora so interferoni beta in glatiramer
acetat, s katerimi dosežemo zmanjšanje frekvence zagonov
bolezni za približno 30 %, zmanjša se intenzivnost zagonov,
število vidnih lezij na MRI se zmanjša za polovico in upo-
časni se napredovanje invalidnosti (3, 10, 12). V letu 2015
sta bili v Sloveniji odobreni dve peroralni učinkovini prvega
izbora, teriflunomid in dimetil fumarat. Teriflunomid selekti-
vno in reverzibilno zavira dihidroorotat-dehidrogenazo, klju-
čni mitohondrijski encim v de novo sintezi pirimidina, kar
vodi k zmanjšanju širjenja aktiviranih limfocitov T in B, ne
pride pa do celične smrti (preglednica 1) (14). Dimetil fu-
marat spodbuja izločanje protivnetnih mediatorjev in
zmanjša oksidativne poškodbe ter posledično demielini-
zacijo živčnih vlaken, kar vodi v večje ohranjanje aksonov
in izboljšane motorične funkcije  (preglednica 1) (15).

Ko zdravila prvega izbora niso učinkovita ali gre za zelo
aktivno multiplo sklerozo, uporabimo zdravila drugega iz-
bora: natalizumab, fingolimod in novejši alemtuzumab (pre-
glednica 1) (12).
Imunomodulatorna zdravila drugega izbora so učinkovita
za zdravljenje zelo aktivne recidivno-remitentne oblike pri
odraslih bolnikih, kjer je kljub zdravljenju z zdravili prvega
izbora potek bolezni zelo aktiven, ali za bolnike s hitro na-
predujočo in zelo aktivno boleznijo. So učinkovitejša od
zdravil prvega izbora, imajo pa več neželenih učinkov. Naj-
pogostejši resni neželeni učinek so okužbe, pri fingolimodu
pa tudi vpliv na srčno-žilni sistem (preglednica 1) (16, 17). 
Zdravljenje z imunomodulatornimi zdravili danes začnemo
prej kot pred nekaj leti, saj je iz raziskav razvidno, da so ta
zdravila učinkovitejša, če jih bolnik začne uporabljati v
zgodnji fazi multiple skleroze. Koncept stopnjevanja zdra-
vljenja vključuje prehod na učinkovitejše učinkovine, kot
sta fingolimod in natalizumab (9).

2.4 PRIhODNOST ZDRAVLJENJA
Trenutno uporabljana zdravila delujejo tako, da zmanjšajo
aktivnost imunskega sistema ali pa zavrejo vstop celic
imunskega sistema v centralni živčni sistem. Tako se zmanj-
šata frekvenca zagonov in jakost napadov, poškodbe mie-
linskih ovojnic pa ostanejo nepopravljene. Kronična de-
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Preglednica 1: Način aplikacije, način delovanja in neželeni učinki zdravil za zdravljenje multiple skleroze.
Table 1: Route of administration, mode of action and side effects of agents for multiple sclerosis treatment.

UČINKOVINA NAČIN DELOVANJA NEŽELENI UČINKI (pogostost)

Interferon beta-1b
Veže se na specifične receptorje na površini celic
imunskega sistema in spremeni ekspresijo številnih
genov. Sinteza vnetnih citokinov je zavrta,
proizvodnja protivnetnih (IL-4, IL-10) pa se poveča,
kar izzove humoralni (Th2) imunski odziv (18), 19).

Neželeni učinki na mestu injiciranja (85 %), gripi
podobni simptomi (34 %), glavobol (32 %),
nespečnost (31 %), mialgija (26 %), slabost,
parestezija (16 %), miastenija, povišani jetrni encimi,
limfopenija (11 %), depresija (8 %) (18)

Interferon beta-1a

Glatiramer acetat Deluje imunomodulatorno na celice prirojenega in
pridobljenega imunskega odziva. Sodeluje pri
modulaciji antigen predstavitvenih celic, kot so
monociti, dendritične celice, CD4+ T(h) celice,
CD8+ T celice. Najnovejše raziskave omenjajo tudi,
da vpliva na funkcijo celic B (20).

Reakcije na mestu injiciranja (80 %), distrofija
podkožnega mišičja (2 %) (21) 

Fingolimod Je modulator receptorja za sfingozin-1-fosfat
(S1P1) na limfocitih. Zavira prehod limfocitov iz
limfatičnih tkiv v periferno cirkulacijo in centralni
živčni sistem (22).

Nazofaringitis, limfopenija (10 %), levkopenija,
zmanjšanje števila limfocitov (6 %), prehodni srčni
dogodki (bradikardija), edem makule ter dvig
vrednosti jetrnih encimov (23)

Natalizumab humanizirano monoklonsko protitelo, ki inhibira
migracijo limfocitov preko hematoencefalne bariere
tako, da zavre adhezivno molekulo α4-integrin (24).

Utrujenost (27 %), nazofaringitis (17 %), gripa (13
%), glavobol (5 %), reakcija na mestu injiciranja (4
%) (25) 

Dimetilfumarat Spodbuja izločanje protivnetnih mediatorjev in
zmanjša oksidativne poškodbe ter posledično
demielinizacijo živčnih vlaken, kar vodi v večje
ohranjanje aksonov in izboljšane motorične funkcije
(15, 26). 

Rdečica (32 %), driska (19 %), slabost (13 %),
bolečine v trebuhu, proteinurija (12 %), srbečica (8
%), bruhanje (7 %) (26)

Teriflunomid Selektivno in reverzibilno zavira dihidroorotat-
dehidrogenazo in s tem inhibira sintezo pirimidina.
To ima citostatični učinek na proliferacijo aktiviranih
limfocitov T in B (14, 27).

Nazofaringitis (26 %), glavobol (19 %), driska (18
%), utrujenost (15 %), povišani jetrni encimi, slabost
(14 %), izpadanje in tanjšanje las (13 %), gripa,
bolečine v križu (12 %), okužbe urinarnega trakta
(10 %), bolečine v rokah in nogah (9 %) (27)

Alemtuzumab humanizirano monoklonsko protitelo proti CD52,
membranskemu proteinu na zrelih limfocitih in
monocitih (28).

Reakcije na mestu injiciranja (90 %), okužbe (70 %),
težave s ščitnico (30 %), trombocitopenija (1 %),
glomerulonefritis (0,3 %) (28)

Peginterferon 
beta-1a

Je pegilirana oblika IFN beta 1a. Povečana velikost
molekule zmanjša hitrost glomerulne filtracije in
podaljša razpolovni čas. Izboljšana je stabilnost in
topnost molekule. Imunogenost je zmanjšana (29).

Reakcija na mestu injiciranja (56 %), gripi podobni
simptomi (47 %), povišana telesna temperatura (44
%), glavobol (41 %) (29)

Mitoksantron Inhibira proliferacijo celic T in B, poveča sintezo
protiteles in deaktivira makrofage (30).

Slabost in bruhanje (18 do 85 %), izpadanje las (33
do 61 %), amenoreja (8 do 53 %), okužbe
urinarnega trakta (6 do 32 %), okužbe zgornjih
dihalnih poti (4 do 53 %), levkopenija (10 do 19 %)
(31)

Daklizumab humanizirano monoklonsko protitelo IgG1 proti
podenoti IL-2 receptorja CD25 alfa. Blokira receptor
IL-2 in zavre avtokrino IL-2 signalno zanko, s čimer
direktno zatre ekspanzijo celic T in tako zmanjša
aktivnost bolezni. Pride do ekspanzije naravnih celic
ubijalk CD56 in do blokade CD25 na celicah T (32).

Okužbe (nazofaringitis, okužbe zgornjih dihal in
urinarnega trakta) (65 %), kožne nepravilnosti
(ekcem, kontaktni, seboroični dermatitis, alopecija)
(20 %), povišani jetrni testi (4 %) (32)
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mielinizacija vodi do degeneracije aksonov in lahko celo
do izgube nevronov, kar je tesno povezano s klinično inva-
lidnostjo in potrebo po zdravljenju, ki omogoča preživetje
nevronov. Da bi to dosegli, bi morali odkriti načine zdra-
vljenja, ki omogočajo popravljanje mielina in ščitijo nevrone
(11).

2.4.1 ponesimod
Ponesimod je selektivni modulator receptorja S1P1 (sfin-
gozin-1-fosfat). Limfocitom preprečuje, da zapustijo timus
in druge limfne organe. Trenutno je v 3. fazi kliničnih preiz-
kušanj. Apliciramo ga per os, ima krajši čas eliminacije kot
fingolimod in manj neželenih učinkov, zlasti na srce (33).
Najpogostejši neželeni učinki so utrujenost, bradikardija,
dispneja, vrtoglavica in glavobol (17).

2.4.2 remielinizacija
Remielinizacija je nov pristop k zdravljenju. Sicer poteka
endogeno, pri bolnikih z multiplo sklerozo pa včasih ne
deluje (3, 11). Nova mielinska ovojnica je tanjša in krajša
od nepoškodovane, vendar še zmeraj deluje. Remielini-
zacija naj bi imela tudi nevroprotektivne lastnosti – pre-
prečevala naj bi sekundarno škodo na aksonih, ki nastane
pri multipli sklerozi (3). Ena izmed hipotez za nedelovanje
endogene remielinizacije je, da je število odraslih oligo-
dendrocitnih prekurzorskih celic, ki se odzovejo na po-
škodbo in so sposobne proliferacije in diferenciacije v zrele
oligodendrocite, ki mielinarizirajo aksone, osiromašeno
oziroma da oligodendrocitne prekurzorske celice pri bol-
nikih z multiplo sklerozo niso sposobne dozoreti v mielin
producirajoče oligodendrocite. Če v kateri koli stopnji v
tem procesu pride do poškodbe, se remielinizacija ne
zgodi (3, 11). Motnje v krvno-možganski barieri, bazalni
lamini, redukcija astroglioze (zmanjšanje nenormalno po-
večanega števila astrocitov zaradi uničenja okoliških ne-
vronov zaradi travme, okužbe, ishemije, avtoimunega od-
govora), pa tudi z boleznijo nepovezani dejavniki, kot so
starost, spol, vrsta prehrane in genetsko ozadje, vplivajo
na učinkovitost remielinizacije. Predlagani mehanizem re-
mielinizacije (povečana sposobnosti remielinizacije endo-
genih oligodendrocitnih prekurzorskih celic) je modulacija
intrinzičnih signalnih poti z oligodendrociti, da bi ustavili
zaviranje remielinizacije in spreminjanje zunajceličnega
okolja v lezijah multiple skleroze. Če endogene oligoden-
drocitne prekurzorske celice zaznajo poškodbe in vstopijo
v lezije, se tam ne morejo diferencirati, tudi povečanje nji-
hove proliferacije/migracije ne bo bistveno spremenilo ka-
pacitete za remielinizacijo aksonov. Po zaviranju vnetja je
tako bistveno spodbujanje preživetja in diferenciacije en-

dogenih odraslih oligodendrocitnih prekurzorskih celic, kar
stimulira remielinizacijo v spremenjenem mikrookolju v le-
zijah multiple skleroze skupaj s podaljšanim preživetjem
aksonov, da bodo le-ti lahko učinkovito remielinizirani (pre-
glednica 2) (11). 

2.4.3 t celice pomagalke 17 (th 17)
Th 17 ščitijo pred glivičnimi in bakterijskimi okužbami. Štu-
dije so pokazale tudi pomembno vlogo Th17 pri patogenezi
avtoimunskih demielinizacijskih bolezni pri miših in ljudeh.
Th17 so pretežno odgovorne za prisotno vnetje, ki je zna-
čilno za obe progresivni obliki multiple skleroze. Th17 iz-
delujejo citokine IL-17, ki so odgovorni za regulacijo pro-
teinov tesnih stikov v krvno-možganski barieri, povečajo
njeno prepustnost in spodbujajo gibanje topnih vnetnih
molekul in drugih imunskih celic v centralnem živčnem si-
stemu. Predpostavljajo, da IL-17 prav tako sodelujejo v
procesu remielinizacije, zmanjšajo preživetje in spodbujajo
apoptozo oligodendrocitov (37). Mehanizem delovanja
ostaja neznan (4).
Th17 izločajo tudi citokine IL-23, GM-CSF, IL-21, ki so jih
zaznali v limfocitih, infiltriranih v lezijah bele materije pri
multipli sklerozi. GM-CSF so citokini, ki igrajo ključno vlogo
pri patogenosti celic Th17 v eksperimentalnem avtoimun-
skem encefalomielitis. Miši, ki nimajo GM-CSF, so imune
na eksperimentalni avtoimunski encefalomielitis. Produkcija
GM-CSF je bistvena za sposobnost Th17 za indukcijo ek-
sperimentalnega avtoimunskega encefalomielitisa, pri če-
mer sodelujejo tudi periferni makrofagi, vnetni monociti in
celice T. IL-21, čigar administracija pred indukcijo eksperi-
mentalnega avtoimunskega encefalomielitisa spodbudi
vnetni influks v centralni živčni sistem in vpliva na resnost
bolezni, imajo pomembno vlogo pri nastajanju in širjenju
Th17. Th17 izločajo tudi citokine IL-22, katerih vloga pri
multipli sklerozi še ni povsem znana. Visoke ravni IL-22 in
celic, ki izdelujejo IL-22, so zaznali v serumu, cerebrospi-
nalni tekočini in periferni krvi bolnikov z multiplo sklerozo.
IL-22 naj bi spodbujali motnje v krvno-možganski barieri in
vitro in in vivo. Potencialna patogena vloga celic Th17 pri
multipli sklerozi in drugih avtoimunskih boleznih bi lahko
bila povezana z njihovo povečano sposobnostjo preživetja,
samoobnavljanja, ustvarjanja učinkovitih potomcev in vsto-
panja v spominski bazen kot učinkovitejše od celic Th1,
pa tudi z njihovim upiranjem aktivaciji inducirane celične
smrti. Ob prisotnosti IL-12 celice Th17 proizvajajo tudi IFN-
γ. Celice, ki izločajo oba, IL-17 in IFN-γ, imenujemo celice
Th1/17, ki lahko skupaj z neklasičnimi celicami Th1prispe-
vajo k patogenezi bolezni skozi lastnosti, ki so skupne Th1
in Th17. Poleg tega pa so celice, ki proizvajajo IFN-γ obo-
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gatene z mielin-oligodendrocit-glikoprotein specifičnimi ce-
licami T. Selektivno ciljanje na posamezne citokine Th17,
kot sta IL-17 in GM-CSF, z monoklonskimi protitelesi, ni
pokazalo učinka, čeprav so dokazali, da so celice Th17
vpletene v patogenezo. To kaže, da se patogenost Th17
opira tudi na druge dejavnike. Za omejevanje vnetja bi bilo
zato verjetno učinkovitejše inhibiranje celotnega programa
diferenciacije Th17 (4).

3sklep

Multipla skleroza zaenkrat ostaja neozdravljiva bolezen,
čeprav je na voljo že veliko zdravil, ki lajšajo simptome in
zmanjšajo število zagonov. Potrebujemo pa nove pristope,

Preglednica 2: Potencialne remielinizacijske in nevroprotektivne terapije pri multipli sklerozi.
Table 2: Potential remyelinating and neuroprotective therapies in multiple sclerosis.

Učinkovina Predviden mehanizem delovanja Rezultati raziskav

Amilorid (tarčno delovanje na ASIC-1) Tarčno delovanje amilorida na ASIC 1
prispeva k znotrajceličnemu kopičenju
Na+ in Ca2+ v lezijah (34).

Klinične raziskave kažejo na
nevroprotektivne učinke pri možganski
atrofiji pri bolnikih s PPMS (34).

Opicinumab (anti-LINGO-1 monoklonsko
protitelo)

Poveča diferenciacijo in mielinacijo OPC
(35).

Pri bolnikih s prvo epizodo optičnega
nevritisa se je pokazalo izboljšanje
prevajanja živčnega impulza po
prizadetem optičnem živcu. Faza 2
kliničnega preizkušanja je zaključena (35).

Benztropin Antagonist muskarinskih receptorjev
M1/M3 (11).

V eksperimentalnih modelih MS so
dokazali, da spodbuja diferenciacijo OPC
in poveča remielinizacijo. (11)

Gvanabenz Agonist adrenergičnih receptorjev α2 (11). Predklinične raziskave na
eksperimentalnem avtoimunskem
encefalomielitisu so pokazale, da ščiti
oligodendrocite, poveča njihovo
preživetje in ščiti pred izgubo mielina (11).

Lakvinimod Je kinolonski derivat, ki zmanjša
aktivacijo mikroglie in astrocitov. Poveča
nevroprotekcijo in ohranjanje mielina (11).

Klinične raziskave kažejo na
nevroprotekcijo pri možganski atrofiji (11).

Olesoksim Zmanjša oksidativni stres, spodbuja
dozorevanje oligodendrocitov in sintezo
mielina (11).

Pospešuje dozorevanje oligodendrocitov
in poveča mielinizacijo in vitro in in vivo,
brez da bi vplival na preživetje ali
proliferacijo oligodendrocitov. Faza I pri
bolnikih z multiplo sklerozo zaključena
(11).

Kvetiapin fumarat Spodbuja proliferacijo in dozorevanje
oligodendrocitov, poveča nevtrotrofične
faktorje in zavira aktivirano mikroglio,
astrocite in limfocite T (11).

Remielinizacijske in nevroprotektivne
lastnosti na eksperimentalni avtoimunski
encefalomielitis (11).

rhIgM22 Veže se na površino oligodendrocita in
spodbuja popravljanje mielina (11).

Predklinične raziskave so pokazale, da bi
lahko ščitil oligodendrocite in spodbujal
popravljanje mielina. Faza I kliničnega
preizkušanja je pokazala ugoden varnosti
profil (11).
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ki bodo popravili škodo na aksonih, še zlasti pri progresivni
obliki bolezni, pri kateri je trenutno zdravljenje praktično
neučinkovito. Obetamo si nove načine zdravljenja, ki bi
bolnikom z multiplo sklerozo preprečili klasičen potek bo-
lezni, ki trenutno vodi v invalidnost. Eksperimentalni modeli
(in vitro in in vivo) so pokazali, da lahko z ohranjanjem mie-
lina in remielinizacijo aksonov povečamo preživetje nevro-
nov. Remielinacija lahko obnovi nevronsko funkcijo in pre-
preči morebitno izgubo nevronov ter prepreči invalidnost.
Raziskave podenote Th17, citokinov in transkripcijskih fak-
torjev, ki regulirajo njeno diferenciacijo, nam prinašajo boljše
razumevanje vloge celic T pri pridobljeni imunosti. Še zmeraj
pa ostaja veliko odprtih vprašanj, zlasti bo treba najti rav-
notežje med delovanjem učinkovin in neželenimi učinki.
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