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Recenzija

Multipla skleroza (MS) je pomembno podro¢je sodobne nevrologije, zato ne preseneca,
da imamo v rokah novo publikacijo 4. srecanje z multiplo sklerozo. Avtorji nas seznanjajo
s strokovnimi novostmi, ki jih popestrijo z lastnimi podatki in opaZanji.

Uvodoma so predstavljene novosti v diagnosti¢nih merilih - revizija McDonaldovih
meril iz leta 2001. Njihov cilj je ¢im prej$nja in ¢im natanc¢nejSa diagnoza bolezni. Poleg
dopolnitev v ocenjevanju MRI ponovno vecjo veljavo dobivajo likvorski izvidi. Podrobneje
So opisane nove moznosti v oceni patoloskega dogajanja s pomoc¢jo MRI. Poleg nesporno
odlocilne vloge te preiskave v diagnostiki je vse pomembnejSe tudi spremljanje poteka
bolezni ter u€inkovitosti in varnosti njenega zdravljenja.

Zaviralci dejavnika tumorske nekroze o so ucinkoviti pri Stevilnih, zlasti avtoimun-
skih boleznih, vendar je zdravljenje treba prekiniti, e se pojavi Se demielinizacijska bo-
lezen. Zaenkrat Se ni jasno, ali gre za neZeleni ucinek zdravila ali le za sovpadanje dveh
avtoimunskih bolezni.

V prispevku o primarno napredujoci MS so opisane njene patoloske in klini¢ne znacilno-
sti. Obeta se napredek v zdravljenju, saj je okrelizumab prvo zdravilo, ki upocasni potek
tudi pri tej obliki bolezni. Dodani so podatki o na$ih bolnikih; pestrost klini¢ne slike se
namre¢ tudi pri tej obliki MS najbolje odraZa v opisu primera bolnika s hitro napredu-
joco boleznijo.

Vse vedji izbor imunomodulatornih zdravil omogo¢a posamezniku prilagojeno zdrav-
ljenje. V prispevku o tej temi so podrobno raz¢lenjena merila pri odlo¢anju za zdravila
prvega in drugega izbora ter priporocila pri postopku njihove zamenjave. Prakti¢no pre-
tehtano ravnanje pri teh odlocitvah je prikazano na primeru bolnice s hitro napredujoco
recidivno-remitentno obliko MS.

Vprasanje nosecnosti bolnic z MS ostaja aktualno tudi v tej publikaciji. V prispevku
so temeljito osvetljeni vplivi MS na nosecnost, porod in dojenje. Tabela nazorno prikazuje
smernice za postopanje pri Ze prej uvedenem imunomodulatornem zdravljenju. Med no-
secnostjo naj bi nadaljevali le z glatiramer acetatom. Raziskave o u¢inku intravenskega
zdravljenja z imunoglobulini kaZejo ugoden vpliv na Stevilo zagonov po porodu, Se vedno
pa ni dokazov o dolgoro¢nejSem vplivu tega zdravila na potek bolezni.

Kolegi (Se zlasti kolegice), ki nas Ze leta seznanjajo z novostmi o MS, so nas spet raz-
veselili s kakovostnim simpozijem. Se posebej je pohvalno, da so bili ob izkuSenih stro-
kovnjakih k sodelovanju povabljeni tudi mlajsi, kar zagotavlja nadaljnje kakovostno
obravnavanje bolnikov z MS.

Prof. dr. Anton Mesec, dr. med.
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Lina Savsek’
Nova diagnosti¢na merila za multiplo sklerozo

New Diagnostic Criteria for Multiple Sclerosis

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: multipla skleroza, diagnosti¢na merila, radiolosko izoliran sindrom, klinicno izoliran

sindrom, primarno napredujoca

Multipla skleroza se kaZe z raznoliko klini¢no sliko. Prva diagnosti¢na merila, razvita z na-
menom, da olaj$ajo postavitev diagnoze, so bila objavljena Ze leta 1965. Sprva so se opi-
rala le na ustrezno klini¢no sliko, kasnejSe posodobitve in spremembe meril pa so dale
pomen tudi slikovnim in drugim paraklini¢nim preiskavam. Tako so bila leta 2001 raz-
vita McDonaldova merila za multiplo sklerozo, ki so pomenila precejSnjo poenostavitev
predhodnih Poserjevih meril in so v ospredje postavila predvsem slikovno diagnostiko.
Zadnja posodobitev teh meril iz leta 2017 ponovno vraca diagnosti¢ni pomen likvorski
diagnostiki, v radioloska merila pa na novo vkljuuje kortikalne in simptomatske lezije
in poudarja pomen natanéne diferencialne diagnostike. Cilj ostaja ¢im zgodnejsa in na-
tan¢nejsa postavitev diagnoze multiple skleroze, brez zmanjSanja obcutljivosti in natan¢no-
sti diagnoze. To bo bolniku omogoC€ilo ¢im prej$nje ustrezno zdravljenje, ki preprecuje
nastop pomembne funkcionalne oviranosti.

ABSTRACT

KEY WORDS: multiple sclerosis, diagnostic criteria, radiologically isolated syndrome, clinically isolated

syndrome, primary progressive

Multiple sclerosis is a multifaceted disease. To allow for an accurate diagnosis, the first
diagnostic criteria were established as early as 1965. Originally relying on the presen-
ce of a typical clinical presentation, the criteria evolved during the following years and
decades with the addition of imaging and other paraclinical markers. The McDonald diag-
nostic criteria were first established in 2001, thus replacing the previous more complex
Poser criteria. In these criteria and its following revisions, special emphasis was given
to the imaging criteria for multiple sclerosis. The latest revisions of McDonald diagnostic
criteria, published in 2017, reinstate the role of cerebrospinal fluid analysis, reconsider the
value of imaging findings that were previously not included (cortical and symptomatic le-
sions), and articulate more clearly cautions about misdiagnosis and differential diagno-
sis. The goal remains to obtain a rapid and accurate diagnosis of multiple sclerosis without
decreasing the sensitivity and specificity of the diagnosis and thus allowing appropri-
ate patient treatment in hopes of reducing long-term functional disability.

1 Asist. Lina Savéek, dr. med., Nevroloski oddelek, Splo3na bolnisnica Celje, Oblakova ulica 5, 3000 Celje;
lina.savsek@sb-celje.si
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uvoD

Skozi vrsto let so se diagnosti¢na merila za
multiplo sklerozo (MS), postavljena na pod-
lagi klinicnih, slikovnih in laboratorijskih
dokazov, razvijala in dopolnjevala. V letu
2001 so bila izoblikovana McDonaldova me-
rila, ki so nadomestila in poenostavila
predhodna Poserjeva merila. McDonaldo-
va merila so bila nazadnje posodobljena leta
2010, ko so prinesla pomembno poenosta-
vitev radiolo$kih meril za razsoj v ¢asu in
prostoru, v ozadje pa nekoliko postavila po-
men paraklini¢nih preiskav (npr. likvorske
diagnostike) (1). Razvoj stroke je v zadnjih
letih moc¢no izboljsal diagnostiko MS in
s tem omogocil natan¢nejSo in zgodnejSo
postavitev diagnoze, zato so bila v letu 2017
objavljena posodobljena McDonaldova me-
rila za MS (2).

DIAGNOSTICNA MERILA TER VLOGA
MAGNETNORESONANCNEGA
SLIKANJA IN LABORATORIJSKIH
PREISKAV

MS se kaZe z raznoliko klini¢no sliko in ra-
diolo3ko prezentacijo. Merila za postavitev
diagnoze slonijo na klini¢ni sliki, podprti
z rezultati slikovne in laboratorijske diag-
nostike. Njihov namen je zgodnja postavi-
tev diagnoze MS in identifikacija bolnikov
s klini¢no izoliranim sindromom (angl. cli-
nically isolated syndrome, CIS), ki nosijo
visoko tveganje za nastop MS, ne osredo-
tocajo pa se na diferencialno diagnostiko
bolezni. Napa¢na diagnoza MS zato osta-
ja Se vedno problem v klini¢ni praksi in
je posebno pozornost treba nameniti iz-
kljucitvi drugih moZnih vzrokov. Klju¢na
v diagnostiki ostaja potrditev razsoja bolez-
ni v ¢asu in prostoru. Pri populacijah, pri
katerih je MS redkejSa (otroci in starejsi od
60 let, bolniki afroameriskega, azijskega in
latinskega porekla), je treba pomisliti na
druge moZne vzroke (akutni diseminirani
encefalomielitis, bolezen iz spektra nevro-
mielitis optica, okuZbe, presnovni in Zilni
vzroki) (2).

Kljub temu da je diagnozo MS mo¢ po-
staviti zgolj glede na klini¢no sliko dveh
znacilnih zagonov bolezni, je pri vsakem
bolniku priporoc¢ljivo pridobiti MRI glave.
MRI hrbtenjace se priporoca v primerih,
ko gre za klini¢no sliko hrbtenjatnega za-
gona, pri primarno napredujocem poteku
bolezni in v primerih, ko Zelimo izbolj3ati
natancnost diagnostike (2).

Predhodna McDonaldova diagnosti¢na
merila so dajala vse vecji pomen radiolo3ki
diagnostiki, s ¢imer so paraklini¢ne preiska-
ve izgubljale na pomenu. V zadnjih letih pa
se je pokazalo, da likvorska diagnostika ven-
darle ohranja svoj diagnosti¢ni pomen. Ra-
ziskave kaZejo, da prisotnost najmanj dveh
oligoklonalnih trakov (OT) v likvorju na-
tancneje potrjuje sintezo intratekalnih pro-
titeles v primerjavi z indeksom imunoglo-
bulinov (Ig) G. Neznacilne najdbe v osnovni
likvorski analizi (pleocitoza > 50 celic/mm53,
hiperproteinorahija > 100 mg/dl, prisotnost
nevtrofilcev, eozinofilcev ali drugih celic)
dajejo sum na druge vzroke. V primerih, ko
zgolj klini¢ni in slikovni dokazi ne zados-
Cajo ali Zelimo izboljsati natan¢nost diag-
nostike, se priporoca izvedba lumbalne
punkcije (2).

POSODOBLJENA MCDONALDOVA
MERILA IZ LETA 2017
Namen posodobitve McDonaldovih meril
iz leta 2017 je ohraniti specifi¢nost meril,
objavljenih v letu 2010, hkrati pa poenosta-
viti doloCene zahteve in omogo¢iti ¢im
zgodnejSo postavitev diagnoze MS. Diag-
nosticna merila za postavitev diagnoze
MS in radiolo8ki dokaz razsoja v ¢asu in
prostoru so predstavljeni v tabeli 1 in 2.
OT v likvorju pri bolnikih s CIS neod-
visno napovedujejo tveganje za pojav no-
vega zagona in s tem prehoda v MS. Na
podlagi teh dokazov je bilo v novih meri-
lih sprejeto, da predstavlja najdba OT v lik-
vorju pri bolniku z znacilno klini¢no sliko
CIS, ki izpolnjuje radioloska merila za raz-
soj bolezni v prostoru, in so bili izkljuceni
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drugi mozni vzroki, zadosten pogoj za po-
stavitev diagnoze MS (2). Prisotnost OT
v tem primeru nadomesti zahtevo po potr-
ditvi razsoja v ¢asu in s tem v primerjavi
s predhodnimi merili omogoca zgodnejSo
postavitev diagnoze (1).

Merila iz leta 2010 so pri dokazu raz-
soja v €asu razloCevala med asimptomatski-
mi in simptomatskimi lezijami, slednje
namre¢ niso prispevale h konénemu seStev-
ku (1). Na podlagi MAGNIMS radiolo$kih
meril za MS iz leta 2016 se v novih meri-
lih za ugotavljanje razsoja v €asu in prostoru
simptomatske lezije upostevajo enako kot
asimptomatske (3). Dokazano je bilo namre,
da upostevanje simptomatskih lezij iz-
boljSa diagnosti¢no obcutljivost brez po-

membnega zmanj$anja natancnosti diagno-
stike. Edina izjema ostajajo lezije v podrocju
vidnih Zivcev pri bolnikih z opti¢nim nev-
ritisom, ki za zdaj Se niso vklju€ene v me-
rila (2).

Jukstakortikalna bela substanca je
znaCilno mesto za nastanek demielinizacij-
skih lezij pri MS, zato so bile te vkljucene
v diagnosti¢na merila vse od leta 1997.
Histopatoloske raziskave pa kaZejo, da so
za MS poleg jukstakortikalnih lezij, ki se
$irijo v moZzgansko skorjo, znacilne tudi kor-
tikalne lezije. Nova merila tako uposteva-
jo prisotnost kortikalnih in jukstakortikalnih
lezij, medtem ko so bile v merilih iz leta
2010 upostevane zgolj jukstakortikalne le-
zije (1, 2).

Tabela 1. McDonaldova diagnosti¢na merila za multiplo sklerozo (MS) iz leta 2017 (2).

Stevilo kliniénih zagonov
kliniénimi dokazi

Stevilo lezij, podprtih z objektivnimi

Zahtevani dodatni pogoji
za diagnozo MS

> dva klini€na zagona > dve

> dva klini¢na zagona

ena (in prepritljiv anamnesticni

ni potrebno

ni potrebno

podatek o predhodnem zagonu

na drugi anatomski lokaciji)

> dva kliniéna zagona ena
> dve

en kliniéni zagon

en kliniéni zagon ena

dokaz razsoja v prostoru z MRI ali drugi
zagon s prizadetostjo drugega podrogja
osrednjega Zivéevja

dokaz razsoja v €asu z MRl ali drugi
zagon ali prisotnost oligoklonalnih
trakov v likvorju

dokaz razsoja v prostoru z MRI ali drugi
zagon s prizadetostjo drugega podrocja
osrednjega zivcevja in dokaz razsoja

v éasu z MRl ali drugi zagon ali prisotnost
oligoklonalnih trakov v likvorju

Tabela 2. McDonaldova merila za dokaz razsoja v €asu in prostoru z MRI iz leta 2017 (2). MS - multipla skleroza.

Razsoj v prostoru

vsaj ena T2-hiperintenzivna lezija?, znatilna za MS, na najmanj dveh od 5tirih

podrotjih osrednjega Zivcevja: periventrikularno, jukstakortikalno ali kortikalno,

infratentorialno ali spinalno

Razsoj v tasu

socasna prisotnost z gadolinijem obarvane in neobarvanih lezij ob istem MR ali

pojav nove T2-hiperintenzivne ali z gadolinijem obarvane lezije na ponovnem MRI
ne glede na preteeno ¢asovno obdobje od izhodistnega slikanja

aV primerjavi z McDonaldovimi merili iz leta 2010 razlikovanje med simptomatskimi in asimptomatskimi z gadolinijem

obarvanimi lezijami ni potrebno.



8 Lina Savsek Nova diagnosticna merila za multiplo sklerozo

Stevilo periventrikularnih lezij za zdaj
ostaja nespremenjeno (najmanj ena T2-hiper-
intenzivna lezija). Podatki namrec kazZejo, da
poviSanje Stevila potrebnih lezij na tri ne-
koliko poviSa diagnosti¢no natan¢nost,
vendar zmanjSa ob¢utljivost. Kljub temu se
pri nekaterih skupinah bolnikov (starejsi ali
bolniki z migreno) kliniku priporoca, da pri
postavitvi diagnoze MS upoSteva prisotnost
vec¢ znacilnih periventrikularnih lezij (2).

V letu 2013 je bila objavljena posodob-
ljena klasifikacija klini¢nih fenotipov in po-
teka bolezni pri MS, ki Se vedno razlikuje
med boleznijo, ki se pri¢ne z zagonom, in
boleznijo, ki ima Ze od zacetka ima Ze od
zacetka napredujoc¢ potek. Nova klasifika-
cija omogoca dodatno klasifikacijo bolezni
kot aktivno ali neaktivno (glede na klini¢ne
zagone in aktivnost bolezni na MRI) in
opredelitev poteka kot napredujocega ali ne
(glede na klini¢no oceno funkcionalne pri-
zadetosti) (4). McDonaldova merila iz leta
2017 priporocajo, da se ob postavitvi diag-
noze opredeli klini¢ni potek bolezni, ki se
ga nato obdobno revidira (2).

PRIMARNO NAPREDUJOCA

MULTIPLA SKLEROZA

Diagnozo primarno napredujoce multiple

skleroze (angl. primary progressive multiple

sclerosis, PPMS) lahko postavimo bolniku

z dokazanim napredovanjem klini¢ne pri-

zadetosti v zadnjem letu. Hkrati morata biti

izpolnjena vsaj Se dva od naslednjih treh po-
gojev:

- prisotnost najmanj ene T2-hiperintenziv-
ne lezije, znacilne za MS, v enem ali ve¢
podrodjih (periventrikularno, kortikalno
ali jukstakortikalno, infratentorialno),

+ prisotnost najmanj dveh T2-hiperinten-
zivnih lezij vzdolZ hrbtenjace ali

« prisotnost OT v likvorju.

Diagnosti¢na merila za PPMS iz leta 2017
se od meril iz leta 2010 razlikujejo le v tem,

da razlikovanje med simptomatskimi in
asimptomatskimi lezijami ni ve¢ potrebno,
upostevajo pa se tudi kortikalne lezije (1, 2).

RADIOLOSKO IZOLIRAN
SINDROM

O radiolo$ko izoliranem sindromu (RIS) go-
vorimo, kadar na MRI nakljuéno ugotovi-
mo za MS znacilne demielinizacijske lezi-
je pri bolniku, ki nima kliniénih teZav.
Z izboljSevanjem dostopnosti MRI se 3te-
vilo tovrstnih bolnikov sicer povecuje, ven-
dar za zdaj RIS ostaja dokaj redka najdba.
Tveganje za RIS je povi$ano pri zdravih so-
rodnikih bolnikov z MS. Tretjina bolni-
kov z diagnozo RIS v petih letih napredu-
je v MS. Tveganje za napredovanje v MS je
obratno povezano z bolnikovo starostjo,
povecuje pa ga Stevilo T2-hiperintenzivnih
lezij na MRI (predvsem infratentorialnih ali
spinalnih), prisotnost z gadolinijem obar-
vanih lezij, OT v likvorju in nenormalen re-
zultat vidnih izvabljenih odzivov. Na pod-
lagi z dokazi podprtih dejstev je bilo za zdaj
sprejeto mnenje, da RIS Se ne predstavlja
MS in da je za postavitev diagnoze MS po-
trebna klini¢na manifestacija bolezni (2).

SOLITARNA SKLEROZA

Diagnozo napredujoce solitarne skleroze
lahko postavimo pri bolniku z zgolj eno
vnetno demielinizacijsko lezijo v beli
moZganovini, na cervikomedularnem pre-
hodu ali hrbtenjacno lezijo, pri katerih se
posledi¢no razvije napredujoca funkcional-
na oviranost, podobna poteku PPMS. Ti si-
cer zelo redki bolniki imajo navadno v lik-
vorju prisotne OT, vendar kasneje nimajo
novih klini¢nih teZav in s slikovnimi pre-
iskavami ne dokaZemo pojava novih demie-
linizacijskih lezij. Kljub napredujo¢emu
poteku bolezni ti bolniki ne izpolnjujejo
merila razsoja bolezni v ¢asu in prostoru,
zato pri njih ni moZno postaviti diagnoze
MS (2).
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ZAKLJUCEK

Za postavitev diagnoze MS je najpomemb-
nejsa prisotnost ustrezne klini¢ne slike.
Na to dejstvo so se opirala Ze najzgodnejSa
merila za diagnozo MS, kasnejSe posodo-
bitve meril pa so dale pomen tudi slikov-
nim in drugim paraklini¢nim preiskavam.
Nova McDonaldova merila za MS so name-
njena za uporabo v raziskovalne namene in
klini¢no prakso. Ponovno vracajo diagno-
sti¢ni pomen likvorski diagnostiki (prisot-
nost OT), dodajajo pomen kortikalnim in
simptomatskim lezijam, ki doslej niso bile

vkljucene v radioloska merila, in poudarjajo
pomen natancne diferencialne diagnostike.
Cilj ostaja ¢im zgodnejsa in natan¢nejsa po-
stavitev diagnoze MS brez zmanjSanja
obcutljivosti in natanénosti diagnoze. To bo
bolniku omogocilo ¢im prej$nje ustrezno
zdravljenje, ki preprecuje nastop pomembne
funkcionalne oviranosti. Zgodnja postavi-
tev diagnoze MS bo vplivala tudi na razi-
skovalno delo, saj bo potencialno povecala
Stevilo bolnikov, vklju€enih v razne raziskave,
ter s tem pripomogla k pridobivanju novih
podatkov o tej pogosti kroni¢ni bolezni (2).
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The Role of Imaging in Multiple Sclerosis Follow-up

1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: multipla skleroza, MRI, kvantifikacija, atrofija

MRI mozganov in hrbtenjace je temeljna diagnosti¢na metoda pri bolnikih s sumom na
multiplo sklerozo. Nepogresljiva je tudi pri spremljanju poteka bolezni, saj omogoca vpo-
gled v subklini¢ne procese demielinizacije in nevrodegeneracije, ki sta vzrok za atrofijo.
Zgodnje odkrivanje atrofije in vztrajajoce vnetne aktivnosti je pomembno zaradi ocene
uspesnosti in optimizacije imunomodulatornega zdravljenja. Racunalni$ko podprta av-
tomatizirana kvantifikacija MRI ponuja objektivno, ponovljivo, zanesljivo in natancno mer-
jenje prostornine segmentov ali celotnih moZganov in hrbtenjace. Za to so na voljo razli¢na
programska orodja, vendar ni znano, katera metoda je najbolj$a, standardna. Vseeno pa
lahko na podlagi kombinacije kvantificiranih in klini¢nih podatkov ocenimo ucinkovitost
zdravljenja in prognozo bolezni. Predpogoj za zanesljive volumetricne podatke je viso-
ko kakovosten MRI z enakim protokolom, po moZnosti na istem aparatu. S tem zagoto-
vimo manj$o variabilnost meritev pri posamezniku in zagotovimo, da bo preiskava uporabna
tudi za dolgoro¢no, longitudinalno spremljanje bolnika.

ABSTRACT
KEY WORDS: multiple sclerosis, MRI, quantification, atrophy

Brain and spinal cord MRI is a basic diagnostic method in patients with possible mul-
tiple sclerosis. It is inevitable in disease follow-up, as it gives an insight into subclini-
cal demyelination and neurodegeneration causing atrophy. Early discovery of atrophy
and persisting inflammation is important for evaluating disease-modifying treatment effi-
cacy and optimization. Computer-assisted automated quantification of MRI enables ob-
jective, repeatable, reliable and accurate volume measurements of segments or the whole
brain and spinal cord. There are different software tools available, but none are standar-
dized or acknowledged yet. Despite that, we are able to use a combination of quantified
and clinical data to estimate treatment efficacy and disease prognosis. The prerequisite
for reliable volumetric data is a high-quality and standardized MRI, using the same pro-
tocol and, if possible, also the same scanner. This is the way to minimize measurement
variability in individual patients and guarantee the use of that MRI for future, long-term,
longitudinal patient follow-up.

! Asist. Jozef Magdi¢, dr. med., Oddelek za nevroloske bolezni, Univerzitetni klinicni center Maribor, Ljubljanska ulica 5,
2000 Maribor; jozef_magdic@yahoo.com
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Raznolik in nepredvidljiv potek bolezni je
pri multipli sklerozi (MS) povezan z nevro-
patoloskimi mehanizmi. Prepletanje imun-
sko pogojene demielinizacije in nevrodege-
neracije pri razli¢nih oblikah in obdobjih
bolezni ter v razli¢nih predelih osrednjega
Ziv€evija vodi v napredovanje nevroloske pri-
zadetosti (1). Na dolgoro¢no ucinkovitost
zdravljenja z imunomodulatornimi zdravi-
li (IMZ) pri preprecevanju napredovanja ne-
vroloske prizadetosti ne vpliva samo zgod-
nje zdravljenje z IMZ, ampak tudi zgodnja
optimizacija zdravljenja (2).

MRI moZganov in hrbtenjace je najpo-
membnejSa preiskava v diagnostiki MS.
Poleg diagnosti¢ne vrednosti je postala
nepogresljiva tudi pri spremljanju klini¢-
nega poteka bolezni in oceni u¢inkovitosti
IMZ. Zaradi moZnosti napovedi poteka bo-
lezni (prognoze) in odlocitev o nadaljnjem
zdravljenju so zelo pomembni standardiza-
cija, kakovost in objektivizacija MRI (3).

Dolgoro¢no spremljanje bolezni omo-
goca pridobivanje veliko podatkov, ki jih je
potrebno ¢im celoviteje interpretirati. MRI
tako ni vec preiskava, ki jo bolnik opravi,
zdravnik pregleda, nato pa se arhivira, tem-
vec ostane kot posnetek bolnikovih mozZga-
nov v doloceni fazi bolezni pomemben vir
podatkov za nadaljnje analize in primerja-
ve. MRI moZganov je lahko dober diagno-
sti¢ni in prognosti¢ni oznacevalec za MS,
saj jo je moZno standardizirati, ponavljati
in tudi objektivno izmeriti. Osnovne sekven-
ce MRI za spremljanje bolezni so: T1-pou-
darjena, T2-poudarjena s tehniko zasicenja
signala iz tekoCine (angl. T2-weighted fluid
attenuated inversion recovery, T2-FLAIR) in
T1-poudarjena po aplikaciji gadolinija. S 3D
sekvencami T1-poudarjeno in T2-FLAIR
z velikostjo voksla 1 mm?® lahko omogoci-
mo nadaljnjo natanéno segmentacijo in
kvantifikacijo (t.i. protokol za MS 3D) (4).
TakSen protokol smo v zadnjih letih v slo-
venskem prostoru sprejeli Ze v vecini us-
tanov, ki opravljajo MRI pri bolnikih z MS.

Spremljanje poteka MS z MRI omogo-
¢a sledenje subklini¢nim procesom, tako
vnetju oz. demielinizaciji kot tudi nevrode-
generaciji. Ker ti potekajo kontinuirano in
pocasi, je pravi izziv dovolj zgodaj ugoto-
viti majhne spremembe demielinizacijskih
lezij in izgube moZganskega tkiva.

MAGNETNORESONANCNA
TOMOGRAFIJA PRI SPREMLJANJU
POTEKA MULTIPLE SKLEROZE
Klini¢no spremljanje bolezni je pomemb-
no zaradi opredelitve oblike MS in ocene
ucinkovitosti zdravljenja. V zgodnji fazi
bolezni, kot je klini¢no izoliran sindrom, je
priporocen ponovni MRI po treh do Sestih
mesecih, saj lahko Ze z dokazom novih ali
z gadolinijem oznacenih lezij potrdimo pre-
hod v recidivno-remitentno multiplo skle-
rozo (RRMS). Povecanje dosedanjih, pojav
novih demielinizacijskih lezij in/ali z gado-
linijem oznacenih lezij opredelimo kot ra-
dioloSko aktivnost, ki je v diagnosticnem
pomenu enakovredna klini¢ni aktivnosti.
Tudi pri radiolo$ko izoliranem sindromu
(RIS) je smiselno ponoviti MRI po treh do
Sestih mesecih. V primeru, da ni dinami-
ke na ponovljenem MRI, je naslednji MRI
priporoceno opraviti po Sestih do dvanaj-
stih mesecih (3, 5).

Ponovni MRI je priporo¢en tudi ob za-
gonu zaradi objektivizacije in opredelitve
subklini¢ne vnetne aktivnosti, sploh kadar
se postavlja vpraSanje spremembe IMZ.
MRI je lahko koristen tudi pri napredujo-
¢ih oblikah, kot sta primarno in sekundar-
no napredujoca MS, kjer je vnetna aktivnost
manj izraZena, v ospredju pa je aksonska ok-
vara. Dokaz radioloske aktivnosti pri napre-
dujocih oblikah lahko bistveno vpliva na
odlocitev o zdravljenju z IMZ, Se preden pri-
de do teZje nevroloske prizadetosti (2).

Zgolj za spremljanje naravnega poteka
bolezni in pri bolnikih, ki niso kandidati za
IMZ, obdobno ponavljanje MRI moZganov
ni priporoceno (3).
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MAGNETNORESONANCNA
TOMOGRAFIJA ZA SPREMLJANJE
UCINKOVITOSTI ZDRAVLJENJA

Z IMUNOMODULATORNIMI
ZDRAVILI

Dejstvo, da je danes na voljo vec razli¢nih
IMZ, predstavlja izziv za spremljanje bolez-
ni in optimizacijo zdravljenja pri posamez-
nem bolniku. Zaradi pomanjkanja enotne
definicije in zanesljive ter natancne meto-
de za oceno ucinkovitosti zdravljenja je po-
trebno bolnike spremljati z ve¢ vidikov, tudi
z razli¢nimi klini¢nimi orodji.

Z dokazi podprta ocena aktivnosti bo-
lezni ob zdravljenju z IMZ je zaenkrat na
voljo predvsem za bolnike, zdravljene z in-
terferonom, Kjer je znano, da prisotnost no-
vih in/ali s kontrastom oznacenih lezij na
MRI moZganov napoveduje klini¢no poslab-
Sanje. Radiolo3ka aktivnost sama po sebi
ne omogoca zanesljive ocene ucinkovitosti
zdravljenja, saj z obifajnimi sekvencami
MRI ne prikaZemo celotne nevropatologi-
je, ki je v ozadju. Na drugi strani so klinic-
ne ocene in lestvice zelo heterogene, bodi-
si splosne in neobcutljive ali pa usmerjene
le na doloceno funkcijo in nespecificne. Tre-
nutno 3e najbolj zanesljivo napovemo uci-
nek zdravljenja s kombinacijo klini¢nih in
radioloskih (slikovnih) pokazateljev. Pred-
lagana merila za uc¢inkovitost zdravljenja
NEDA (No Evident Disease Activity) za-
jemajo klini¢no oceno aktivnosti bolezni
(zagone), napredovanje nevroloSke prizade-
tosti, radiolosko aktivnost in atrofijo. Pred-
stavljajo visok cilj, saj ga tudi s trenutno naj-
bolj potentnimi zdravili ne doseZemo pri
vseh bolnikih (6, 7).

Radiolo8ka aktivnost bolezni pri zdrav-
ljenih z IMZ Se ne pomeni, da je zdravljenje
neucinkovito, saj je potrebno upostevati me-
hanizme delovanja zdravil, trajanje zdravlje-
nja, komplianco bolnika in druge dejavnike.
Dodatne, nekonvencionalne sekvence MRI
in metode kvantifikacije MRI moZganov
ter hrbtenjace obetajo podrobnejsi vpogled
v nevropatoloske procese, e posebej takrat,

ko standardni MRI ne pokaZe jasne dinami-
ke. NovejSe sekvence MRI, kot so DIR (angl.
double inversion recovery), MTR (angl. magne-
tisation transfer ratio) in 'H-MRS (angl. pro-
ton magnetic resonance spectroscopy), Omogo-
Cajo podrobnejsi prikaz lezij v skorji na
videz normalne moZganovine in oceno izgu-
be mielina in aksonov. V posameznih razi-
skavah so dokazali, da so strukturne spre-
membe moZganovine, prikazane s takSnimi
sekvencami, povezane s klini¢no in Se po-
sebej kognitivno oceno, in sicer Se preden se
pojavi podrocna ali globalna atrofija. Toda
trenutno napredne sekvence MRI Se niso do-
volj standardizirane in preverjene v obsez-
nejsih klini¢nih raziskavah, zato jih v vsako-
dnevni klini¢ni praksi Se ne uporabljamo (3, 8).

KVANTIFIKACIJA
MAGNETNORESONANCNE
TOMOGRAFIJE MOZGANOV
Racunalnidko podprta, avtomatizirana kvan-
tifikacija omogoca merjenje sprememb
v moZganih, kar je objektivnejSa in natanc-
nej$a metoda v primerjavi s subjektivno
oceno nevroradiologa. Rac¢unalniSka kvan-
tifikacija naj bi z lokalizacijo, prepoznava-
njem in merjenjem olajSala ter nadgradila
delo nevroradiologa. Predvsem primerjava
ve¢ zaporednih MRI posameznega bolnika
in spremljanje dinamike lezij (t. i. segmen-
tacija in longitudinalna analiza) sta lahko
veliko hitrej3a in zanesljivejsa, Ce sta oprav-
ljena racunalniSko. Pri tem pa je zelo po-
memben kakovosten, poenoten in natancno
opravljen MRI, s ¢imer se izognemo more-
bitnim artefaktom in tehni¢nim vzrokom za
mersko napako. Ker se plaki tekom bolez-
ni in zdravljenja preoblikujejo in so lahko
nepravilnih oblik, sta rac¢unalnisko podpr-
ti avtomatska segmentacija lezij ter kvan-
tifikacija hitrej$i, natan¢nejsi in vsaj toliko
zanesljivi kot ro¢na segmentacija in preste-
vanje lezij s prostim ocesom (9).

Atrofija, izguba prostornine mozganov
(angl. brain volume loss, BVL), nevrodege-
neracija in letna sprememba moZganske
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prostornine (angl. percent of brain volume
change, PBVC) so razli¢ni izrazi, s katerimi
opisujemo izgubo moZganskega tkiva, ki
presega vrednosti pricakovane zgolj zara-
di staranja. Slednja znaSa do 0,4 % na leto
in ni enaka v vseh starostnih obdobjih (10).

Atrofija moZganov in hrbtenjace je po-
vezana s teZjo nevroloS8ko prizadetostjo,
kognitivnimi motnjami, slabSo kakovostjo
Zivljenja in stanj$anjem plasti ocesne mreZ-
nice. Dejstvo pa je, da je spremljanje atrofi-
je zaenkrat zanesljivo le na skupinski ravni,
pri posameznem bolniku pa lahko prihaja
do vecje variabilnosti meritev. Glavni vzro-
ki za variabilnost so zunanji oz. tehnicni,
odvisni od aparata in protokola MRI (11).
Metaanaliza raziskav je pokazala, da IMZ
ucinkujejo na zmanjSanje prostornine lezij
in moZganske atrofije, to pa je povezano
z zmanj$anjem tveganja nevroloSke prizade-
tosti. Obenem prostornina lezij in moZgan-
ska atrofija skupaj pojasnita 75 % variance
napredovanja nevroloSke prizadetosti v na-
slednjih dveh letih (12).

Ceprav merjenje regionalne in globalne
atrofije za SirSo rutinsko uporabo $e ni v upo-
rabi, imamo vse ve¢ dokazov, da se lahko
z uporabo enakega protokola, istega apara-
ta in trenutno dostopnih orodij za kvantifi-
kacijo izognemo variabilnosti. Tako dobimo
natancne in zanesljive meritve tudi pri po-
sameznem bolniku.

Ker opazujemo majhne spremembe, je
v izogib artefaktom in merski napaki po-
trebna natanénost Ze pri sami preiskavi. Za
kvantifikacijo se uporabljajo razli¢na pro-
gramska orodja, vendar zaenkrat ni znano,
katera metoda je najboljsa oz. referencna.
Lastne izkuSnje nam kaZejo, da je za presec-
no merjenje prostornine mozganov in lezij
mogoce razviti lastna programska orodja,
ki so enako zanesljiva kot orodja komercial-
nih ponudnikov, Ceprav so lahko absolut-
ne vrednosti razli¢ne (13).

Z upoStevanjem osnovnih demografskih
in klini¢nih znacilnosti (spol, starost, tra-
janje bolezni, ocena po raz$irjeni lestvici

stopnje prizadetosti (angl. expended disabi-
lity status scale, EDSS)) ter izmerjene pro-
stornine lezij lahko ocenimo normalizirano
prostornino moZganov (angl. estimated
normalized brain volume, NBV). Kadar je ta
ocena vecja kot dejansko izmerjen NBYV, je
tveganje za napredovanje nevroloske priza-
detosti majhno. Z upostevanjem preprostih
klini¢nih in volumetri¢nih podatkov iz po-
samicnega MRI moZganov bi tako Ze lah-
ko natancneje napovedali prognozo oz.
potek bolezni (14).

Volumetri¢ne podatke lahko torej z do-
loCeno mero previdnosti ob dodatnih klini¢-
nih podatkih in predpogoju kakovostnega,
natancnega MRI ter zanesljive kvantifika-
cije uporabimo kot pomemben dejavnik
tudi pri nadaljnjih terapevtskih odlocitvah.

MAGNETNORESONANCNA
TOMOGRAFIJA ZA SPREMLJANJE
VARNOSTI ZDRAVLJENJA
Pogostost in periodiko kontrolnih MRI
moZganov doloca oblika zdravljenja. Z vi-
dika varnosti je spremljanje v prvi vrsti po-
trebno zaradi moZnosti oportunisti¢nih
okuZb, predvsem progresivne multifokalne
levkoencefalopatije (PML), redkeje encefali-
tisa. Poleg standardnih sekvenc je ob sumu
na PML potrebna Se difuzijsko poudarjena
sekvenca MRI (angl. diffusion weighted ima-
ging, DWI). Ponavljanje MRI moZganov se
pri bolnikih z ve¢jim tveganjem za zaple-
te priporoca na tri do Stiri mesece (3).

ZAKLJUCEK

MRI moZganov in hrbtenjace je temeljni
diagnosti¢ni in prognosti¢ni biolo3ki ozna-
cevalec bolezni. Pomemben je tudi za sprem-
ljanje poteka bolezni ter ucinkovitosti in
varnosti zdravljenja. Ne glede na dejstvo,
da trenutno Se ni na voljo standardne me-
tode za kvantifikacijo MRI, ki bi bila uporab-
na v vsakodnevni praksi, lahko z uposteva-
njem volumetri¢nih podatkov ob osnovnih
klini¢nih in demografskih podatkih dobro
ocenimo prognozo in utemeljimo terapevt-
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ske odlocitve pri posameznem bolniku. Ne-  in standardiziranemu protokolu 3D MRI, ki
nazadnje pa moramo pri bolnikih z MS Ze  je predpogoj za nadaljnje, tudi retrogradne
od zacCetka stremeti k visokokakovostnemu  in longitudinalne kvantificirane analize.
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Zaviralci dejavnika tumorske nekroze o
in demielinizacijske bolezni

Tumor Necrosis Factor o Blockers and Demyelinating Diseases

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: zaviralci dejavnika tumorske nekroze o, demielinizacijske bolezni, multipla skleroza

Zaviralci dejavnika tumorske nekroze o (angl. tumor necrosis factor o, TNF-o) se uporab-
ljajo za zdravljenje Stevilnih vnetnih bolezni: revmatoidnega artritisa, ankilozirajo¢ega
spondilitisa, psoriati¢nega artritisa, psoriaze in kroni¢ne vnetne ¢revesne bolezni. Za kli-
niéno uporabo je odobrenih pet zaviralcev TNF-o.: etanercept, infliksimab, adalimumab,
golimumab in certolizumab. Sprva so zaviralci TNF-a veljali za varna zdravila, vendar
so ob bolj raz§irjeni rabi med zdravljenjem pri bolnikih pogosteje zaceli opaZati demie-
linizacijske bolezni osrednjega in perifernega Zivevja. Se vedno ni znano, ali je pojav de-
mielinizacijskih bolezni pri teh bolnikih neZelen ucinek zaviralcev TNF-a ali naklju¢no
sovpadanje dveh avtoimunskih bolezni. Bolniki z multiplo sklerozo, drugimi demielini-
zacijskimi boleznimi ali dedno nagnjenostjo za multiplo sklerozo zato niso primerni kan-
didati za zdravljenje z zaviralci TNF-o. Pri bolnikih na zdravljenju z zaviralci TNF-o je
potrebna prekinitev zdravljenja v primeru pojava demielinizacijske bolezni.

ABSTRACT

KEY WORDS: tumor necrosis factor o blockers, demyelinating disorders, multiple sclerosis.

Tumor necrosis factor o. (TNF-a) blockers are used for the treatment of various inflam-
matory diseases, such as rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis, psoriatic arthri-
tis, psoriasis and inflammatory bowel disease. Five TNF-o blockers have been approved
for clinical use: etanercept, infliximab, adalimumab, golimumab and certolizumab. TNF-o
blockers were considered relatively safe until reports emerged on central and periphe-
ral nervous system demyelinating disorders. It is still not known whether TNF-o bloc-
kers can cause demyelinating diseases or demyelinating diseases in patients treated with
TNF-a blockers are merely the result of an accidental coexistence of a second autoim-
mune disorder. This is why TNF-a blockers therapy should not be started in patients with
multiple sclerosis, in patients with a family history of multiple sclerosis or in patients
with other demyelinating disorders. If patients treated with TNF-a. blockers develop a de-
myelinating disease, treatment should be discontinued.

T 1zr. prof. dr. Sasa Sega Jazbec, dr. med., Nevroloka klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska cesta 7,
1000 Ljubljana; Katedra za nevrologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Zalo$ka cesta 2, 1000 Ljubljana;
sasa.sega@kclj.si



18 Sasa Sega Jazbec

Zaviralci dejavnika tumorske nekroze o.in demielinizacijske bolezni

uvobD

Dejavnik tumorske nekroze o (angl. tumor
necrosis factor o, TNF-a) je citokin, ki vzpod-
buja vnetje in ima pomembno vlogo v pa-
togenezi vnetnih bolezni. Proizvajajo ga
predvsem makrofagi, v osrednjem Zivcev-
ju pa mikroglija. Ima $tevilne funkcije: de-
luje kot endogeni pirogen, sproZzi vnetni od-
ziv, uravnava delovanje celic imunskega
sistema, povzroca kaheksijo pri bolnikih
s kroni¢nimi okuzbami in malignomi, ima
pomembno vlogo pri razvoju Soka, povzro-
¢a odpornost na inzulin in vpliva na koa-
gulacijo (1). TNF-o obstaja v dveh oblikah,
kot transmembranska beljakovina in topni
citokin, in obe sta bioloSko aktivni ter se
z razli¢no afiniteto veZeta na dva receptor-
ja: TNFR1 in TNFR2 (angl. tumor necrosis
factor receptor 1 in 2) (2). Blokada delovanja
TNF-o. se je pokazala kot u¢inkovita obli-
ka zdravljenja nekaterih vnetnih bolezni. Pet
razli¢nih zaviralcev TNF-«o je odobrenih za
zdravljenje revmatoidnega artritisa, psoria-
tiCnega artritisa, juvenilnega idiopatskega
artritisa, psoriaze, ankilozirajo¢ega spondi-
litisa, Crohnove bolezni in ulceroznega ko-
litisa: etanercept, infliksimab, adalimumab,
golimumab in certolizumab. Se pa zaviralci
TNF-o uporabljajo tudi za zdravljenje Ste-
vilnih drugih bolezni: sarkoidoze, hidradeni-
tisa suppurativa, Behgetove bolezni, pio-
derme gangrenozum, dermatomiozitisa,
skleroderme in neinfektivnega uveitisa (3).

MEHANIZEM DELOVANJA

Zaviralci TNF-o so ve¢inoma monoklonska
protitelesa, ki se z delom molekule proti-
telesa z vezavnim mestom za antigen (angl.
fragment, antigen binding, Fab) veZejo na top-
ni in membransko vezani TNF-a, ki je izra-
Zen na Stevilnih imunskih celicah. Zaviral-
ci TNF-o z neposredno vezavo na topni
TNF-o blokirajo njegovo delovanje in zavre-
jo njegovo interakcijo s specificnimi recep-
torji ter s tem sproZijo apoptozo vnetnih
mononuklearnih imunskih celic (4). Veza-
va zaviralcev TNF-o. na membransko veza-

ni TNF-o povzroci s protitelesi in komple-
mentom posredovano citotoksi¢nost. Zavi-
ralci TNF-o zmanj$ajo tako lokalno kot si-
stemsko delovanje TNF-a, posledica tega pa
je zmanj3anje oz. nadzor vnetja ter remisi-
ja bolezni (4, 5).

NEZELENI UCINKI ZAVIRALCEV
DEJAVNIKA TUMORSKE
NEKROZE o

Na zacetku so zaviralci TNF-o veljali za var-
na zdravila s hitrim u€inkom. Najpogostejsi
neZeleni u¢inki so reakcije na mestu vbriz-
ganja, okuzbe, reaktivacija tuberkuloze,
sréno popuscanje, T-celi¢ni limfom, neme-
lanomski koZni rak, pojav drugih avtoimun-
skih bolezni in pojav Stevilnih protiteles, ki
niso usmerjena samo proti zaviralcem (2, 4).
Z daljSo uporabo se je pojavilo vse vec po-
ro€il o pojavu demielinizacijskih bolezni pe-
rifernega in osrednjega Zivcevija.

ZAVIRALCI DEJAVNIKA
TUMORSKE NEKROZE o IN
DEMIELINIZACI)SKE BOLEZNI

Pri bolnikih, zdravljenih z zaviralci TNF-o,
so bili opisani primeri MS, opti¢nega ne-
vritisa, transverznega mielitisa, sindroma
Guillain-Barré, sindroma Miller-Fisher,
kroni¢ne vnetne demielinizacijske polira-
dikulonevropatije, multifokalne motoricne
nevropatije, multiplega mononevritisa in
aksonske senzorimotori¢ne polinevropati-
je (6). Se vedno ni jasno, ali so demieliniza-
cijske bolezni pri bolnikih, zdravljenih
z zaviralci TNF-o, zgolj sovpadanje ali jih
dejansko lahko povzrocajo zaviralci TNF-o.
Raziskava, v katero je bilo vkljucenih 168
bolnikov z recidivno-remitentno MS in
v kateri je zaviralec TNF-o. lenercept pove-
cal Stevilo zagonov, ki so bili tudi teZji, govo-
ri v prid mozZni vzro¢ni povezavi (7). V prid
govori tudi vi§ja starost bolnikov, zdravlje-
nih z zaviralci TNF-a. v ¢asu pojava prvih
simptomov demielinizacijske bolezni. Bol-
niki z MS ponavadi zbolijo med 20. in 40.
letom starosti, povprecna starost bolnikov,
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zdravljenih z zaviralci TNF-o, ob pojavu pr-
vih simptomov demielinizacijske bolezni je
bila 45,5 let, vec¢inoma so zboleli bolniki
med 40. in 60. letom starosti (2). Simpto-
mi demielinizacijske bolezni so se pri 71 %
bolnikov pojavili v prvem letu zdravljenja
z zaviralci TNF-o (8). Hkrati obstaja tudi
precej argumentov, ki nasprotujejo mozni
vzrocni povezavi. V mnogih raziskavah so
ugotovili, da je pojavnost demielinizacijskih
boleznih pri bolnikih, zdravljenih z zaviralci
TNF-0, enaka kot v splo3ni populaciji (2, 9).
Pri bolnikih z eno avtoimunsko boleznijo
obstaja vecja verjetnost, da zbolijo Se za
drugo avtoimunsko boleznijo, ne glede na
zdravljenje z zaviralci TNF-o. Znano je, da
je prevalenca MS pri bolnikih s kroni¢no
vnetno ¢revesno boleznijo (RVCB) do pet-
krat viSja kot v splo$ni populaciji in da ima
kar 12-50 % bolnikov s KVCB vidne hiper-
intenzivne lezije na MRI glave v primerja-
vi s 5-16% zdravih kontrol (10, 11). Pri
bolnikih s KVCB bi zdravljenje z zaviralci
TNF-o lahko razkrilo do takrat asimptomat-
sko oz. preklini¢no bolezen oz. radioloSko
izoliran sindrom (2).

Pri vecini bolnikov, ki so razvili demieli-
nizacijsko bolezen v ¢asu zdravljenja z zavi-
ralci TNF-o, je bilo to zdravljenje po navadi
ukinjeno, demielinizacijska bolezen pa je
imela pocasi napredujoc potek ali se je us-
tavila (2).

ZAKLJUCEK

Zaviralci TNF-o so lahko zelo u¢inkovita ob-
lika zdravljenja pri Stevilnih bolnikih s kro-
ni¢nimi avtoimunskimi vnetnimi bolezni-
mi, ki so neodzivni na ostalo zdravljenje. Se
vedno ni znano, ali je pojav demielinizacij-
skih bolezni pri teh bolnikih vzro¢no pove-
zan z zaviralci TNF-o ali gre le za sovpa-
danje avtoimunskih bolezni. Zato zaviralci
TNF-a niso primerno zdravljenje za bolnike
z demielinizacijsko boleznijo, genetsko nag-
njenostjo za MS ali radiolo8ko izoliranim
sindromom. Pri bolnikih, ki med zdravlje-
njem z zaviralci TNF-o razvijejo demielini-
zacijsko bolezen osrednjega ali periferne-
ga Ziv€evija, je potrebna prekinitev te oblike
zdravljenja.
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Primarno napredujoca multipla skleroza

Primary Progressive Multiple Sclerosis

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: primarno napredujoca multipla skleroza, patologija, patogeneza, zdravljenje

Primarno napredujoco multiplo sklerozo, po navadi napredujoco spasticno paraparezo,
ima pribliZno 15 % bolnikov z multiplo sklerozo. Izvidi diagnosti¢nih preiskav so podobni
kot pri multipli sklerozi z zagoni. Patoloske znacilnosti bolezni so difuzno vnetje v beli
mozZganovini, propad aksonov in nevrodegeneracija. Doslej smo teZave bolnikov lajsali
simptomatsko, lansko leto pa smo dobili prvo zdravilo, okrelizumab, monoklonsko protite-
lo proti celicam CD (angl. cluster of differentiation) 20+, ki nekoliko upocasni potek primarno
napredujoce multiple skleroze. Iskanje zdravil, ki bi upocasnila napredovanje prizadetosti
in/ali omogo¢ila popravljanje funkcije, na podroc¢ju multiple skleroze ostaja eden najpo-
membnejsih izzivov za prihodnost.

ABSTRACT
KEY WORDS: primary progressive multiple sclerosis, pathology, pathogenesis, treatment

Approximately 15% of multiple sclerosis patients have primary progressive multiple scle-
rosis, most of them progressive spastic paraparesis. Paraclinical tests show similar results
as seen in patients with classic relapsing-remitting multiple sclerosis. The underlying patho-
logic processes which are predominant in primary progressive multiple sclerosis are
diffuse white matter inflammation, neurodegeneration and axonal loss. Symptomatic treat-
ment is offered to patients with primary progressive multiple sclerosis. In addition, ocre-
lizumab, an anti-CD20 monoclonal antibody, was recently shown to moderately affect
disability progression. Effective therapy for progressive multiple sclerosis remains one
of the major challenges for future research in the field.

" 1zr. prof. dr. Uros Rot, dr. med, Klini¢ni oddelek za bolezni Zivéevja, Nevroloska klinika, Univerzitetni klinicni center
Ljubljana, Zaloska cesta 2, 1525 Ljubljana; Katedra za nevrologijo, Medicinska fakulteta, Univerzav Ljubljani,
Zaloska cesta 2, 1525 Ljubljana; uros.rot@guest.arnes.si
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uvobD
Pri priblizno 10-15 % bolnikov se simpto-
mi multiple skleroze (MS) slabSajo brez za-
gonov in remisij - govorimo o primarno
napredujoc¢i multipli sklerozi (angl. primary
progressive multiple sclerosis, PPMS). PPMS
se po navadi pri¢ne v srednjem Zivljenjskem
obdobju, razmerje med spoloma je enako.
Najpogosteje gre za napredujoco spasticno
paraparezo, mozne pa so tudi druge oblike.
Vcasih se znacilna PPMS razvije tudi pri
preiskovancih z znac¢ilnimi spremembami
na MRI glave, ki sprva niso imeli nobenih
simptomov, znacilnih za bolezen - pri bol-
nikih z radiolo$ko izoliranim sindromom (1).
Pogosto klasi¢na oblika MS z zagoni po
doloc¢enem trajanju simptomov preide v na-
predovalo fazo. V tem primeru govorimo
o sekundarno napredujoc¢i multipli sklero-
zi (angl. secondary progressive multiple scle-
rosis, SPMS). Danes ocenjujemo, da sta obe
napredujoci obliki MS del bioloSkega spek-
tra MS in so klini¢ne, radioloske in patoloske
razlike med njima relativno majhne (2).

KLINICNE IN PARAKLINICNE
NAJDBE PRI PRIMARNO
NAPREDUJOCI MULTIPLI
SKLEROZI TER DIAGNOSTICNA
MERILA
Bolniki s PPMS so starejsi in bolj prizadeti
ob postavitvi diagnoze. Med 240 bolniki
z MS iz naSega Centra za multiplo sklero-
zo jih je 41 (17 %) imelo PPMS. Razmerje
med Zenskami in moskimi je bilo 1,9:1, me-
diana starosti ob diagnozi 49 let, trajanje
teZav do diagnoze dve leti ter stopnja pri-
zadetosti po raz$irjeni lestvici stopnje pri-
zadetosti (angl. expanded disability status
scale, EDSS) 3,5. PribliZzno 90 % nasih bol-
nikov je imelo napredujoco paraparezo,
dva bolnika napredujo¢o hemisferno simp-
tomatiko (hemipareza in hemianopsija),
dva pa napredujoco cerebelarno ataksijo.
Izvidi paraklini¢nih preiskav pri PPMS
so podobni kot pri ostalih oblikah MS. Diag-
nozo postavimo s pomoc¢jo MRI in likvor-

ske diagnostike, véasih tudi z izvabljenimi

odzivi.

V nekaj manjsi skupini nasih bolnikov
(130, 18 s PPMS) so vsi imeli znacilne le-
zije na MRI glave, skoraj 80 % jih je izpol-
njevalo merila za razsejanost v prostoru,
44 % jih je imelo z gadolinijem obarvane le-
zije ter 78 % lezije v hrbtenjaci. Skoraj
90 % bolnikov s PPMS je imelo oligoklonal-
ne trakove v likvorju, nekaj vec¢ kot 60 % pa
podaljsane latence vidnih izvabljenih od-
Zivov.

Letos smo dobili obnovljena in dopol-
njena diagnosti¢na merila za postavitev
diagnoze MS. Za diagnozo PPMS morajo
teZave pri bolniku napredovati vsaj eno leto,
pri ¢emer lahko upoStevamo tudi podatke
za nazaj. Poleg tega moramo z opravljenimi
preiskavami najti Se vsaj dve od treh znacil-
nosti (3):

- ena ali ve¢ znaCilnih hiperintenzivnih
sprememb, znacilnih za MS, v beli mozga-
novini ob mozganskih votlinah, v skor-
ji moZganov, ob skorji moZganov ali pa
v malih moZganih/moZganskem deblu,

« dve ali ve¢ znacilnih hiperintenzivnih

sprememb v hrbtenjaci in

pozitivni oligoklonalni trakovi v likvorju.

Zelo pomembna je tudi skupna klasifikacija
obeh napredujocih oblik MS, ki so jo pri-
pravili Lublin in sodelavci. Z omenjeno raz-
vrstitvijo si bomo Ze v bliZnji prihodnosti
lahko pomagali pri oceni primernosti naSe-
ga bolnika za zdravljenje z zdravili, ki vpli-
vajo na potek bolezni. Avtorji so obe
napredujoci obliki MS razvrstili na skupi-
ni bolnikov z aktivno (zagoni in pojav no-
vih MRI-lezij) napredujo¢o MS in neaktivno
napredujoco (brez zagonov in MRI-lezij) oz.
stabilno bolezen (4).

Velika vecina bolnikov s PPMS ima kli-
nicno sliko napredujoce mielopatije, zato pri-
dejo v diferencialni diagnozi PPMS v postev
predvsem bolezni, ki prizadenejo hrbte-
njaco.
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PATOGENEZA NAPREDUJOCE
MULTIPLE SKLEROZE

Patogeneza napredujoce MS je slabSe opre-
deljena kot recidivno-remitentne MS, je pa
danes znano, da imata tako PPMS kot SPMS
podoben mehanizem nastanka in podobne
patoloske znacilnosti.

Znacilna patoloska najdba pri MS je
Zaris¢no vnetje (plak) v beli moZganovini
s propadom ovojnic Zivénih vlaken (demie-
linizacijo). Pri oblikah napredujoce MS se
omenjeni plaki pojavljajo vse redkeje, vedno
vec sprememb pa je v navidezno normalni
beli moZganovini - te spremembe vKljucuje-
jo aktivacijo mikroglije in nevrodegenera-
cijo. Z napredovanjem bolezni se po drugi
strani pogosteje pojavljajo plaki v skorji
moZganov, ki so jim pridruZene znacilne
spremembe na mozganskih ovojnicah -
folikli, podobni limfati¢nim. Spremembe
v skorji moZganov so v korelaciji s spre-
membami na moZzganskih ovojnicah, kar po-
trjuje patogenetsko vlogo slednjih (2).

Z napredovanjem bolezni najdemo tudi
vedno vec povsem demieliniziranih aksonov,
ki so zelo dovzetni za okvaro. Poleg vnet-
nih mediatorjev k okvari aksonov mo¢no
prispevajo produkti oksidativne presnove.
Demielinizirana vlakna niso sposobna sko-
kovitega prevajanja impulzov, kontinuira-
no prevajanje pa je energetsko bistveno po-
tratnejSe in je odgovorno za kopicenje
natrija v citoplazmi aksonov. Posledi¢na ak-
tivacija natrij-kalcijeve Crpalke povzroci
skodljivo kopiCenje kalcija v aksonu s posle-
di¢no proteolizo celi¢nega skeleta in propa-
dom aksona (2). Danes je znano, da je napre-
dovanje prizadetosti pri MS mo¢no med-
sebojno odvisno ravno s propadom aksonov.

Neuspe$na remielinizacija pri napredu-
jocih oblikah MS dodatno pospeSi okvaro
aksonov. Neuspesna remielinizacija ni po-
sledica pomanjkanja predhodnikov oligo-
dendrocitov, ki jih najdemo tudi v kronicnih
lezijah, temve¢ pomanjkanja dejavnikov,
ki spodbujajo remielinizacijo, npr. posebnih
beljakovin semaforinov (2).

Poleg zgoraj navedenih dejavnikov k ok-
vari aksonov prispevajo $e akutno vnetje (ki
ni izrazito pri napredujoci MS), retrograd-
na transsinapti¢na degeneracija in disfunk-
cija mitohondrijev.

ZDRAVLJENJE PRIMARNO
NAPREDUJOCE MULTIPLE
SKLEROZE

Pred enim letom smo dobili prvo zdravilo,
ki vpliva na potek PPMS. Na veliki skupi-
ni bolnikov s PPMS je okrelizumab (mono-
klonsko protitelo, usmerjeno proti celicam
CD (angl. cluster of differentiation) 20+)
zmanj$al tveganje napredovanja prizadeto-
sti za 24 % v primerjavi s placebom. Ugo-
den vpliv je Se posebej izrazit pri mlajSih
bolnikih, tistih s kratkim trajanjem bolez-
ni in pri bolnikih z gadolinijem obarvanimi
lezijami na MRI glave (5). Bolnike s temi
znacilnostmi bomo tudi v klini¢ni rutini
kmalu zdravili z okrelizumabom.

Pomemben del terapevtske obravnave
bolnikov s PPMS je simptomatsko zdrav-
ljenje. Zdravilo, ki ga v praksi precej upo-
rabljamo pri bolnikih s PPMS, je fampri-
din za lajSanje teZav pri hoji. Tizanidin in
baklofen, v€asih tudi kanabinoidi, ugodno
vplivajo na kr€e in spasti¢nost, nekateri anti-
epileptiki (pregabalin, gabapentin) in anti-
depresivi (amitriptilin, duloksetin) pa so pri-
merni za zdravljenje bolecine. Simptome
prekomerno aktivnega mehurja ucinkovito
zdravimo z antiholinergiki. Omenjena zdra-
vila uporabljamo le, ¢e ni prevelikega zasto-
ja urina zaradi nekoordiniranega delovanja
sfinktra in detruzorja.

Simptomatsko zdravljenje, predvsem
motnje gibljivosti, spasti¢nosti in koordi-
nacije, skoraj vedno vkljucuje tudi postop-
ke fizikalne in delovne terapije.

ZAKLJUCEK

PPMS ima pribliZzno 15 % nasih bolnikov
z MS. Tezave bolnikov s PPMS v glavnem
lajsamo simptomatsko, v kratkem pa bomo
tudi nasim bolnikom s to obliko bolezni
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uvedli preventivno zdravljenje z monoklon-  tem podroéju eden ve&jih raziskovalnih iz-
skim protitelesom okrelizumabom. Obvla-  zivov za prihodnost.
dovanje napredujocih oblik MS ostaja na
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Predstavljen je bolnik s primarno napredujoco multiplo sklerozo s triparezo, ki se je v slabih
dveh letih poslabsala do prizadetosti 5,5 po razsirjeni lestvici stopnje prizadetosti. S pri-
merljivo naglico napredujejo tudi demielinizacijske spremembe na MRI. Gre za aktivno
napredujoco obliko bolezni, ki se ji kmalu obeta zdravljenje.

ABSTRACT

KEY WORDS: primary progressive multiple sclerosis, active multiple sclerosis, progressive paraparesis, MRI

This is a case report on primary progressive multiple sclerosis. In less than two years,
the observed patient’s disability due to triparesis progressed to a 5.5 on the extended dis-
ability status scale. The MRI revealed a similar trend of progression in demyelinating
lesions. The presented medical condition is an active progressive disease with promi-
sing treatment options available soon.

' Suzana Bricman, dr. med., Oddelek za interno medicino, Splo3na bolnisnica Slovenj Gradec, Gosposvetska cesta T,
2380 Slovenj Gradec; suzana.bricman@sb-sg.si
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Primarno napredujoc¢ potek multiple skle-
roze ima 10-15 % bolnikov. Pri tej podsku-
pini je povprecna starost obolevanja deset
let viSja, torej okoli 40 let, in v enakem de-
leZu prizadene oba spola. Ob spremljanju
naravnega poteka bolezni so beleZili izjem-
no raznolikost v napredovanju prizadetosti
v odnosu od ¢asa trajanja bolezni - od ne-
zmoznosti hoje brez pripomocka v nekaj le-
tih do samostojne hoje Se 25 let po zacetku
bolezni (1). V zadnjih letih pa se uveljavlja
dodatna kategorizacija aktivnosti in na-
predovanja bolezni, glede na klini¢ni potek
in radioloske spremembe v dolo¢enem ¢a-
sovnem obdobju. Le-ta odraZa prevladujoc
proces demielinizacijske okvare (tj. vnetni
ali nevrodegenerativni) in s tem narekuje
izbor zdravljenja - za zdaj zgolj pri oblikah
multiple skleroze z zagoni, v prihodnje pa
tudi pri napredujocih oblikah (2).

PRIKAZ PRIMERA

Prvic je 59-letni ekonomist obiskal nevro-
loga avgusta 2016 zaradi mravljincenja
v spodnjih in v levem zgornjem udu. Vse
teZje je hodil, stanje se je postopoma slab-
Salo od zacetka istega leta. Ob pregledu je
bila ugotovljena tripareza s spasti¢no atak-
ticno hojo, motnja senzibilitete v levici in
spodnjih udih ter atrofija distalnih miSic
udov.

Zaradi teZav s hojo in mravljin¢enja je
bil gospod obravnavan Ze leta 2009 pri or-
topedih. Takrat so s slikovno preiskavo od-
krili herniacijo intervertebralnega diska
v torakalnem predelu in teZavo operativno
odpravili. Gospodovo stanje se je nekaj me-
secev zatem izboljSalo, tako da je znova vo-
zil kolo in tekel.

S seboj je gospod prinesel izvid MRI
vratne hrbtenice iz avgusta 2016. Na njem je
bila vidna obseZna lezija hrbtenjace v viSini
C2-3 posteriorno levo ter C3-4 centralno
in desno.

V krvi sta bila dolo¢ena vitamina B12
in folna kislina, oba mejno zniZana. Prejel

je nadomestno zdravljenje. Serologija na
borelijo je bila mejno pozitivna, zdravljen
je bil z azitromicinom. Septembra istega
leta je opravil kontrolni MRI vratne hrbte-
nice s kontrastnim sredstvom, ki ni poka-
zal dinamike lezij, tokrat opredeljenih kot
demielinizacijske. Na MRI glave oktobra
2016 so opisali vaskularno levkopatijo in
kortikalno moZgansko atrofijo. Vidni izvab-
ljeni odzivi so bili normalni, somatosen-
zorni izvabljeni odzivi z rok so bili blago
abnormalni, z nog pa abnormalni v skladu
s hrbtenjacno lezijo, vendar brez znakov de-
mielinizacijske okvare. UZ vratnih Zil ni raz-
kril zoZitev.

Ponovni MRI glave aprila 2017, tokrat
s kontrastnim sredstvom, je potrdil konflui-
rajoce lezije bele moZganovine, moZne va-
skularne ali demielinizacijske etiologije,
brez patoloSkega obarvanja. Kontrolni MRI
v septembru 2017 je odkril dodatno lezijo
v torakalni hrbtenjaci kavdalno od Th3 ter
srednjeStevilne hiperintenzivne lezije pe-
riventrikularno in subkortikalno, ki so sum-
ljive za demielinizacijo, vendar ne povsem
znacilne.

V na$o ustanovo je bil napoten za lum-
balno punkcijo in nadaljnjo obravnavo. Na-
vajal je vztrajno slabSanje hoje in mravljin-
¢enja. Ni ve€ zmogel voziti kolesa niti teci.
Ob pregledu je bila jasno izraZena spa-
sti¢na parapreza s hujSo prizadetostjo leve
spodnje okonc¢ine in Zivahnimi refleksi
tudi na levici. Golenska in stopalna musku-
latura je bila videti hipotrofi¢na. Hoja je bila
izrazito spasti¢na z levim spodnjim udom,
na katerem je bila motena tudi senzibilite-
ta za vse modalitete, distalno pa tudi na de-
snem spodnjem udu in levici. Pri odvajanju
vode je navajal frekvenco in urgenco. Os-
novna preiskava likvorja je bila povsem nor-
malna (eritrociti 6 x 10%1, proteini 0,38 g/,
glukoza 3,06 mmol/l, levkociti 1,3 x 1091).
Parna serologija (likvor in serum) na bore-
lijo je bila pozitivna v serumu ter negativ-
na v likvorju - po mnenju infektologa znak
prebolele okuZbe. Negativna je bila parna
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presejalna preiskava na treponeme (angl.
veneral diseases research laboratory, VDRL).
Jasno pozitivni so bili v likvorju oligoklo-
nalni trakovi z intratekalno tvorbo imuno-
globulina (Ig) G.

Vrednosti vitamina B12 (276 pmol/l) in
folne kisline (13,3 nmol/l) sta bili v normal-
nem obmodju, homocistein pa le mejno visji
(17 pmol/1). V laboratorijskih izvidih so bili
e blago povisani jetrni encimi (y-glutamil-
transferaza (angl. gamma-glutamyltransfe-
rase, GGT) 2,14 pkat/l).

Kontrolni MRI glave in vratne hrbtenice
je nato opravil marca 2018 (slika 1 in sli-
ka 2). Opisane so bile dokaj Stevilne demieli-
nizacijske lezije predvsem supratentorial-
no, v vratni in torakalni hrbtenjaci, z vsaj
tremi novimi lezijami v moZganih ter sum-
ljivo novonastalo lezijo v hrbtenjaci - radio-
losko ocenjeno kot zmeren napredek. Gos-
pod je ob tem toZil o vztrajnem slabSanju
hoje, obcasno je Ze potreboval palico, brez
pocitka pa ni ve¢ zmogel prehoditi 200 m.

Slika 1. MRI vratne hrbtenice, sekvenca STIR (angl.
short T inversion recovery), marec 2018.

Po razsirjeni lestvici stopnje prizadetosti
(angl. extended disability status scale, EDSS)
je bil ocenjen s 5,5. Uvedeno je bilo zdrav-
ljenje s fampridinom, ki je objektivno iz-
boljsalo hitrost hoje za 30 %, subjektivno pa
gospod ni bil prepri¢an o ucinku. Zdrav-
ljenja spasti¢nosti gospod zaenkrat ni Zelel,
prav tako je zaradi bojazni pred stranskimi
ucinki zavrnil prehodno simptomatsko
pulzno zdravljenje s kortikosteroidi.

ZAKLJUCEK

Pri gospodu gre za napredujoco obliko
multiple skleroze, brez prepricljivih zago-
nov, ki je zaradi porasta po EDSS do 5,5
v manj kot dveh letih hitro napredujoca in
glede na novonastale demielinizacijske spre-
membe na MRI nedvomno aktivna. Prihod
prvega registriranega zdravila za zdravlje-
nje napredujoce oblike multiple skleroze na
trg vzbuja upanje, da lahko bolezen pri bol-
nikih z aktivno obliko ustavimo.

Slika 2. MRl glave, sekvenca FLAIR (angl. fluid atte-
nuated inversion recovery), marec 2018.
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Zdravljenje multiple skleroze

od imunomodulatornega do imunsko
rekonstitucijskega zdravljenja
Immunomodulatory to Immune Reconstitution Therapy

for Treatment of Multiple Sclerosis

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: vzdrzevalna terapija, imunsko rekonstitucijsko zdravljenje, eskalacijski pristop

k zdravljenju, indukcijski pristop k zdravljenju

Dobro poznavanje imunopatogeneze multiple skleroze je omogocilo razvoj Stevilnih ucinko-
vin z razli¢nimi mehanizmi delovanja. Imunomodulatorna zdravila se razlikujejo po ucin-
kovitosti in varnostnem profilu. Z novo klasifikacijo zdravila za zdravljenje multiple skleroze
razdelimo na vzdrZevalna in imunsko rekonstitucijska, glede na nacin delovanja pa na imu-
nomodulatorna in imunosupresivna. Poznamo indukcijski in pogosteje uporabljen eska-
lacijski pristop k zdravljenju. Potrebno je skrbno spremljanje izhodov zdravljenja (klini¢na
in radioloska merila), da dovolj zgodaj prepoznamo nezadosten odziv na zdravilo. Z in-
dividualnim pristopom k zdravljenju Zelimo doseci najbolj optimalen nadzor aktivnosti
bolezni z najmanj neZelenimi ucinki.

ABSTRACT

KEY WORDS: maintenance therapy, immune reconstitution therapy, escalation strategy, induction

strategy

Understanding the pathophysiology of multiple sclerosis has enabled the development
of many drugs with different mechanisms of action. Immunomodulatory agents vary ac-
cording to their level of efficacy and safety profiles. The emerging classification divides
disease-modifying therapies into maintenance and immune reconstitution therapies and
into those that are immunomodulatory compared with those that result in immunosup-
pression. The escalation strategy of treatment has been more frequently used than the
more aggressive induction treatment. Good treatment management (clinical and radio-
logical criteria) is needed to recognize suboptimal responders at the earliest time pos-
sible. Through individualized treatment, we want to achieve optimal treatment for each
patient with the best control of disease activity and minimum adverse events.
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Zdravljenje multiple skleroze od i

nega do i

uvobD

Multipla skleroza (MS) je kroni¢na neoz-
dravljiva bolezen in je drugi najpogostejsi
vzrok invalidnosti med mladimi. Pomemb-
no je zgodnje prepoznavanje za demielini-
zacijo znacilnih simptomov.

Leto 1993, ko je bil dostopen prvi inter-
feron (IFN), predstavlja mejnik v procesu
zdravljenja MS. V zadnjih treh desetletjih
je boljSe poznavanje imunopatogeneze
omogocilo razvoj Stevilnih ucinkovin
v obliki tablet ali injekcij, s katerimi lahko
vplivamo na potek bolezni. Potek MS je pri
bolnikih lahko razli¢en in od poteka bolez-
ni je odvisna izbira zdravljenja. Imunomo-
dulatorna zdravila (IMZ) so udinkovita
pri aktivni obliki bolezni, tj. recidivno-remi-
tentni multipli sklerozi (RRMS), sekun-
darno napredujoc¢i MS z zagoni in klini¢no
izoliranem sindromu, pri katerem se odloZi
prehod v klini¢no definitivno MS. Evrop-
ska agencija za zdravila je aprila 2018 za
zdravljenje aktivne in primarno napredujoce
MS odobrila le zdravilo okrelizumab.

Velik nabor zdravil pomeni ve¢ moZno-
sti individualiziranega zdravljenja, pri ka-
terem zdravljenje prilagajamo posamezniku
na podlagi poteka bolezni in njene aktivnosti,
ucinkovitosti in varnostnega profila zdravila,
pricakovane adherence, nacrtovanja druZine,
Zivljenjskega sloga bolnika in njegovih pri-
druZenih bolezni (1). Lo¢imo dva pristopa
zdravljenja: eskalacijsko in indukcijsko (2).
Pogosteje je v uporabi eskalacijski nacin, ki
je stopenjski in pri katerem zdravljenje pric-
nemo z varnejsimi in zmerno u¢inkovitimi
zdravili prvega izbora, v primeru neucinko-
vitosti pa poseZemo po ucinkovitejSih zdra-
vilih drugega izbora. Pri indukcijskem nacinu
zdravljenja poseZemo po ucinkovitejih zdra-
vilih z ve¢ neZelenimi ucinki. Tovrstno
zdravljenje je kratkotrajno in ga lahko pono-
vimo v primeru ponovitve aktivne bolezni.

CIL) ZDRAVLJENJA
Odziv na zdravljenje je potrebno spremlja-
ti klini¢no (napredovanje prizadetosti, za-

goni) in radiolo8ko. Kot pripomocek za oce-
no morebitne neucinkovitosti zdravljenja so
bile izdelane razli¢ne lestvice. Rio lestvica,
ki upoSteva spremembe na MRI, §tevilo za-
gonov bolezni in morebitno napredovanje
stopnje prizadetosti po razsirjeni lestvici
stopnje prizadetosti (angl. expanded disa-
bility status scale, EDSS), je pri bolnikih,
zdravljenih z IFN, po enem letu zdravlje-
nja prognosti¢ni kazalec aktivnosti bolez-
ni v naslednjih treh letih (3). Prav tako je
kanadska skupina (Canadian Multiple Scle-
rosis Working Group) za optimizacijo zdrav-
ljenja pri bolnikih z MS izdelala priporocila
za spremembo zdravljenja v primeru njego-
ve neucinkovitosti. Merila se osredotocajo
na strategijo spremljanja treh oznacevalcev
(zagoni, napredovanje prizadetosti in MRI),
na podlagi katerih so bolniki kategorizira-
ni v enega od treh nivojev zaskrbljenosti
(nizka/zmerna/visoka stopnja). Spremembo
zdravljenja je potrebno izpeljati, Ce je visoka
stopnja zaskrbljenosti v enem izmed ozna-
Cevalcev, zmerna stopnja zaskrbljenosti
v dveh oznacevalcih in nizka stopnja zaskrb-
ljenosti v treh oznacevalcih (4).

Uvedba novih in ucinkovitej$ih zdravil
za RRMS je vplivala na razvoj novih ciljev
uspeSnosti zdravljenja, tj. brez dokazov
aktivnosti bolezni, kar pomeni odsotnost za-
gonoyv, odsotnost novih lezij na MRI moZga-
nov ter odsotnost napredovanja prizadeto-
sti. Kombinirana ocena, ki vkljucuje vsa tri
podro¢ja izhodov, je bila opredeljena kot
NEDA (No Evident Disease Activity) (5). Ta
ocena odraZa le vnetno aktivnost bolezni,
ne pa tudi celotnega nevrodegenerativne-
ga napredovanja. Lestvica EDSS ne zajema
drugih aspektov napredovanja prizadetosti,
kot sta npr. kognitivni upad in utrujenost,
zaradi Cesar je priporoceno dodatno merje-
nje moZganske atrofije (angl. brain volume
loss, BVL) kot dodatek k prej omenjenim trem
podrocjem, ki je opredeljeno kot NEDA-4 (0).
Nekateri centri so k slednji oceni dodali Se
lahke verige nevrofilamentov, kar je opre-
deljeno kot NEDA-5 (7). Z razvojem novih
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zdravil so se spreminjali tudi cilji zdrav-
ljenja, kar zahteva skrbnejSe in aktivnejSe
spremljanje bolnikov, predvsem izhoda
zdravljenja ter morebitnih neZelenih ucin-
kov. Cas ponovitve MRI po uvedbi IMZ je
odvisen od farmakodinamike zdravila. Za
IFN-B, teriflunomid, dimetilfumarat in na-
talizumab je priporoceno ponoviti MRI po
treh do Sestih mesecih zdravljenja, za gla-
tiramer acetat po 9-12 mesecih in za kla-
dribin ter alemtuzumab po pribliZzno 12 me-
secih zadnjega ciklusa zdravljenja ali 24
mesecih po pricetku zdravljenja (8).

IMUNOMODULATORNA
ZDRAVILA IN NOVA KLASIFIKACIJA
Zdravila, ki vplivajo na potek bolezni, zara-
di boljSega razumevanja razdelimo na zdra-
vila prvega in drugega izbora. Med zdravi-
la prvega izbora uvrs¢amo biolosko zdravilo
IFN-o, glatiramer acetat ter peroralni zdra-
vili dimetil fumarat in teriflunomid. Zdrav-
ljenje zacnemo z zdravili prvega izbora, ki
so zmerno ucinkovita, saj zmanjsajo Stevilo
zagonov bolezni za pribliZzno 30 % (dime-
tilfumarat za 44-53 %), njihovo intenziv-
nost, Stevilo sprememb, vidnih na MRI moz-
ganov, podaljSajo ¢as do ponovnega zagona
in upocasnijo napredovanje invalidnosti. Pri
bolnikih s klini¢no izoliranim sindromom
omenjena zdravila podalj$ajo ¢as do drugega
zagona za pribliZzno leto dni. Zdravila prvega
izbora imajo manj neZelenih ucinkov. Ce pri
bolniku kljub zdravljenju ugotovimo kli-
ni¢no in radiolosko aktivnost (ali v prime-
ru hitro napredujoce in zelo aktivne bolez-
ni), lahko poseZemo po zdravilih drugega
izbora. Mednje uvrs¢amo peroralni zdravili
fingolimod in kladribin ter monoklonska
protitelesa natalizumab, alemtuzumab in
okrelizumab. Slednja se med seboj razliku-
jejo glede na taréno mesto delovanja.

Z novo predlagano klasifikacijo zdravila

za zdravljenje multiple skleroze razdelimo

na vzdrZevalna in imunsko rekonstitucijska
zdravila (IRZ), glede na nacin delovanja pa
na imunomodulatorna in imunosupresiv-

na (1). Imunosupresivno zdravljenje lahko
razvrstimo Se v dve skupini, in sicer ena
povzroci podaljsano, druga pa kratkotrajno
imunosupresijo. Imunosupresivna zdravi-
la so tista, ki zmanj$ajo aktivnost ali ucin-
kovitost imunskega sistema in povzrocijo
znacilno limfopenijo, povecajo tveganje za
oportunisti¢ne okuzbe in maligna obolenja
ter poslab$ajo odziv na cepljenje. Dodatno
tveganje za neZelene ucinke predstavljata
trajanje in intenzivnost imunosupresije.
Kroni¢no zdravljenje, ki je vzdrZevalno,
vpliva na funkcijo imunskega sistema samo
med aktivnim zdravljenjem. Pri bolnikih na
vzdrZevalnem zdravljenju aktivnost bolez-
ni odraZa nezadostno ucinkovitost zdravlje-
nja ter potrebo po zamenjavi oz. eskalaciji
terapije. Primer vzdrZevalnega imunomo-
dulatornega zdravljenja so IFN, glatiramer
acetat in teriflunomid. VzdrZevalno imu-
nosupresivno zdravljenje pa predstavljajo
fingolimod, okrelizumab, natalizumab ter
dimetilfumarat. Z IRZ zdravimo s kratkimi
ciklusi in doseZemo dolgorocne kvalitativ-
ne spremembe imunske funkcije. V prime-
ru ugotovljene aktivnosti bolezni se cikel
zdravljenja z IRZ ponovi (1). Primer IRZ
sta alemtuzumab in kladribin. Pri bolnikih,
zdravljenih z imunosupresivnimi zdravili,
uporaba zivih cepiv ni priporocena.

KAKO PRISTOPITI

K ZDRAVLJENJU BOLNIKOV

Z RECIDIVNO-REMITENTNO
MULTIPLO SKLEROZO?

Ustrezna izbira zdravila je odvisna od raz-
licnih dejavnikov, kot so izhodiS¢ni progno-
sti¢ni profil, naCrtovanje druZine, nacionalna
in mednarodna priporocila zdravljenja, pri-
druZene bolezni, kognitivni upad, Zivljenj-
ski slog, tveganje za neZelene ucinke ter
ucinkovitost zdravila glede na potek bolez-
ni. Za vsakega bolnika je potrebno izdelati
strategijo zdravljenja, pri Cemer je potreb-
no upostevati tudi aktivnost bolezenskega
procesa. Za aktivno bolezen so znacilni za-
goni v zadnjih dveh letih in/ali prisotnost
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z gadolinijem obarvanih lezij ali povecanje

Stevila lezij na T2-poudarjeni sekvenci na

MRI moZganov v zadnjih 12 mesecih. Za

zelo aktivno obliko bolezni je znacilno (1):

- nespremenjeno ali povecano Stevilo zago-

nov,

pojav tezjih zagonov v primerjavi s prejs-

njim letom kljub zdravljenju z IMZ,

- eden ali vec tezjih zagonov v enem letu,

- ena ali ve€ z gadolinijem obarvanih lezij
na MRI moZganov ali

- povecanje Stevila lezij na T2-poudarjenih
sekvencah v primerjavi s predhodnim MRL

Za hitro potekajoco teZjo obliko MS je zna-

¢ilno (1):

- dva ali vec teZjih zagonov v enem letu,

- ena ali ve€ z gadolinijem obarvanih lezij
na MRI moZganov ali

« povecanje lezij na T2-poudarjenih sekven-
cah v primerjavi s predhodnim MRI.

Pri bolnikih z zgodnjo obliko RRMS, ki ima-
jo nizko oz. zmerno aktivnost bolezni, in ka-
dar so prisotni pomisleki v zvezi z morebit-
nimi stranskimi ucinki zdravil drugega
izbora, uberemo eskalacijski pristop k zdrav-
ljenju. Zdravljenje pricnemo z zmerno ucin-
kovitim, a varnejsim zdravilom prvega izbo-
ra. V primeru aktivnosti bolezni poseZemo
po zdravilih drugega izbora. V primeru
neZelenih ucinkov zdravljenja poseZemo po
lateralni zamenjavi zdravila znotraj zdravil
prvega izbora. Pri bolnikih z zelo aktivno
in hitro napredujoco obliko bolezni uposte-
vamo koncept indukcijskega zdravljenja
ter poseZemo po zdravilih drugega izbora.
Potrebno je skrbno klini¢no in radioloSko
spremljanje bolnikov s ciljem doseganja
izhoda NEDA. Zaradi neZelenih ucinkov
zdravljenja je potrebno upostevati protoko-
le spremljanja bolnika za vsako posamez-
no IMZ. Pri zamenjavi zdravil prvega izbora,
kot sta bioloski zdravili IFN in glatiramer
acetat, ni potrebna odlozitev zdravljenja
z drugimi IMZ - in obratno. Pri prehodu

s teriflunomida na zdravilo drugega izbo-
ra je potrebna odloZitev zdravljenja za tri
mesece in pol oz. hitra eliminacija zdravi-
la z aktivnim ogljem ali holestiraminom. Po
prekinitvi zdravljenja z natalizumabom in
prehodu na fingolimod oz. dimetilfumarat
je potrebna odloZitev zdravljenja do dveh
mesecev. Pri prehodu s fingolimoda ali di-
metilfumarata na zdravilo drugega izbora
je potrebna odloZitev zdravljenja do norma-
lizacije vrednosti limfocitov, kar po navadi
traja en do dva meseca, lahko pa tudi dlje
(9, 10). Pri daljsi odloZitvi zdravljenja pri pre-
hodu z natalizumaba ali fingolimoda na
drugo IMZ obstaja tveganje za obnovitev
aktivnost bolezni (11, 12).

ZAKLJUCEK

V zadnjih treh desetletjih sta se zdravljenje
in vodenje bolnikov z MS spreminjala. Po-
membno je zgodnje odkrivanje bolezni, saj
je v zgodnji fazi MS, ko prevladuje fokalno
vnetna komponenta, dokazana vecja u¢inko-
vitost zdravljenja z IMZ. Pred izbiro zdravila
je potrebno izdelati strategijo zdravljenja in
se glede na aktivnost bolezenskega proce-
sa odlociti za eskalacijski ali indukcijski pri-
stop k zdravljenju. Pri bolnikih z RRMS, pri
katerih je bolezen aktivna in kljub zdravlje-
nju z zdravili prvega izbora hitro napredu-
je, pricnemo zdravljenje z zdravili drugega
izbora. Zdravila drugega izbora znacilno
zmanj$ajo klini¢no in radiolosko aktivnost
bolezni ter tako izbolj$ajo kakovost Zivlje-
nja bolnikov. Pred odlocitvijo za zdravlje-
nje je potrebno pretehtati uc¢inkovitost in
varnost zdravljenja. Zaradi znanih neZele-
nih u¢inkov zdravljenja sta potrebna dobra
izbira bolnikov in skrbno spremljanje nji-
hovega zdravljenja. Za pomoc¢ so bili izde-
lani protokoli vodenja bolnikov.

Z individualnim pristopom k zdravlje-
nju pri vsakem posameznem bolniku Zeli-
mo doseci optimalno zdravljenje v Zelji po
najboljSem nadzoru aktivnosti bolezni ter
najmanj neZelenih u¢inkih.
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KLJUCNE BESEDE: multipla skleroza, zagoni bolezni, imunomodulatorna zdravila

Multipla skleroza je kroni¢na, vnetna, avtoimunska, demielinizacijska in degenerativna
bolezen osrednjega Zivcevja. NajpogostejSa oblika bolezni je recidivno-remitentna mul-
tipla skleroza, ki poteka z zagoni bolezni in obdobji izboljSanja. Klini¢na slika zagonov
je pestra in je odvisna od anatomske lokacije plakov. Z imunomodulatornimi zdravili lahko
vplivamo na dolgorocni potek recidivno-remitentne multiple skleroze. V prispevku pri-
kazujemo primer bolnice z recidivno-remitentno multiplo sklerozo, ki je bila zaradi ak-
tivnosti bolezni in visokega tveganja za progresivno multifokalno levkoencefalopatijo
zdravljena z razliénimi imunomodulatornimi zdravili.

ABSTRACT
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Multiple sclerosis is a chronic, inflammatory, autoimmune, demyelinating and degene-
rative disease of the central nervous system. Relapsing-remitting multiple sclerosis is
the most common and the most characteristic clinical course of multiple sclerosis, which
means the occurrence of relapses and remissions. Immunomodulatory therapy can influen-
ce the course of relapsing-remitting multiple sclerosis. In the article, we describe a case
report of a female patient with relapsing-remitting multiple sclerosis, who was treated
with different immunomodulatory therapies due to the disease activity and a high risk
for progressive multifocal leukoencephalopathy.
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uvobD
Multipla skleroza (MS) je kronicna, vnetna,
demielinizacijska, gensko vezana, vendar ne
dedna nevrolo$ka bolezen, pri nastanku
katere imajo vlogo tudi dejavniki okolja.
Predstavlja najpogostejSo avtoimunsko
vnetno demielinzacijsko bolezen osrednje-
ga ZivCevja (1). Najpogosteje za MS zbolijo
osebe med 20. in 40. letom starosti. Reci-
divno-remitentna multipla skleroza (RRMS)
se pojavi najbolj zgodaj, povprecno med 25.
in 29. letom starosti. Iz RRMS se lahko ka-
sneje razvije sekundarno napredujoca MS,
ta se povprecno pojavi med 40. in 49. letom
starosti. Primarno napredujoca MS je po-
gostejSa med 39. in 41. letom starosti (2).
V zadnjih dveh desetletjih imamo na vo-
ljo imunomodulatorna zdravila (IMZ), s ka-
terimi lahko vplivamo na dolgoro¢ni potek
MS, predvsem pri oblikah s prisotno aktiv-
nostjo bolezenskega procesa in klini¢no izo-
liranem sindromu (angl. clinically isolated
syndrome, CIS) lahko odloZimo ¢as v prehod
v RRMS. IMZ vplivajo na zmanjSevanje Ste-
vila zagonov in upocasnitev napredovanja
prizadetosti. Lo¢imo eskalacijski princip
zdravljenja, pri katerem praviloma zacnemo
zdravljenje z varnej$im in hkrati pogosto ne-
koliko manj u¢inkovitim zdravilom, ter in-
dukcijski pristop, pri katerem potreba po
zdravljenju z uinkovitej$im zdravilom Ze
v zaCetku zdravljenja pretehta morebitne re-
sne stranske ucinke (3).

PRIKAZ KLINICNEGA PRIMERA

Aprila leta 2004 je bila 39-letna desni¢na
gospa prvic¢ hospitalizirana na Oddelku za
nevroloske bolezni Univerzitetnega Kli-
ni¢nega centra Maribor. V anamnezi je na-
vajala Stiri mesece trajajoco Sibkost desne
spodnje okoncine ter tri mesece trajajoc
dvojni vid pri pogledu v desno. Bila je brez
pridruZenih bolezni, njena teta je imela Ze
ugotovljeno MS. V nevroloskem statusu ob
sprejemu smo ugotovili rotatorni nistagmus
pri pogledu v desno, prisoten Lhermittov
znak in prizadetost piramidne proge desno.

Ocena po razsirjeni lestvici stopnje priza-
detosti (angl. expanded disability status scale,
EDSS) je bila 2,5. V likvorju smo ugotovili
blago limfocitno pleocitozo (sedem limfo-
citov, en nevtrofilni granulocit), zvisan in-
deks imunoglobulina (Ig) G in prisotnost
oligoklonalnih IgG zobcev. Na MRI glave
in vratne hrbtenice so bile prisotne hiper-
intenzivne demielinizacijske lezije ob ka-
loznem korpusu in hrbtenjaci na nivoju C2.
Izvida vidnih izvabljenih odzivov in soma-
tosenzoricnih izvabljenih odzivov sta bila
skladna z demielinizacijo. Po zdravljenju
z visokimi odmerki metilprednizolona je
prislo do delnega klini¢nega izboljSanja,
EDSS ob odpustu je bil 2,0. Po McDonaldovih
merilih je ustrezala merilom za RRMS (4).

Septembra 2004 je bila ponovno zdrav-
ljena z visokimi odmerki metilprednizolo-
na zaradi zagona bolezni, ki se je klini¢no
izrazil z znaki okvare senzori¢nega in pira-
midnega sistema. EDSS ob sprejemu je bil
3,5, ob odpustu 3,0.

Novembra 2004 je prebolela vnetje le-
vega oCesnega Zivca. Decembra 2004 je
pricela zdravljenje z interferonom (IFN) f1a
s podkoZnim injiciranjem trikrat tedensko.
Do prekinitve zdravljenja septembra 2006
(Zelja po zanositvi) je imela Se dva zagona,
in sicer junija 2005 (motnje povrhnje obcut-
ljivosti po hemitipu desno in nevralgija de-
snega trovejnega Zivca, EDSS 3,5) in marca
2006 (prizadetost malih moZganov in mot-
nje povrhnje obcutljivosti). Decembra 2006
je imela zagon s klini¢no prizadetostjo pi-
ramidnega in senzoricnega sistema.

Po porodu novembra 2007 je prejemala
intravenske imunoglobuline (IVIg). Marca
2008 je imela zagon bolezni s priza-
detostjo piramidnega in senzori¢nega si-
stema, zdravljena je bila z metilprednizo-
lonom. Po zaklju¢enem zdravljenju z IVIg
je maja 2008 ponovno pricela z zdravlje-
njem z IFN-Bla. Avgusta in oktobra 2008
ter marca 2009 je imela Se tri zagone s pri-
zadetostjo senzori¢nega sistema, po zdrav-
lijenju je bil EDSS 3,5. Nevtralizirajoca
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protitelesa (angl. neutralizing antibodies,
NAbs) proti IFN-B1a so bila negativna. Za-
radi neucinkovitosti zdravljenja smo juni-
ja 2009 (EDSS 3) priceli zdraviti z zdravi-
lom drugega izbora - natalizumabom.

Januarja 2011 je imela ponovni zagon,
klinicno smo ugotovili prizadetost pira-
midnega sistema ter nevralgijo trovejnega
Zivca. EDSS je bil 3,0, po zaklju¢enem zdrav-
ljenju pa 2,0. Avgusta 2012 je zaradi visoke-
ga titra protiteles na virus John Cunningham
(angl. John Cunningham virus, JCV) in posle-
di¢no visokega tveganja za razvoj progre-
sivne multifokalne levkoencefalopatije
(PML) na podlagi sklepa konzilija prekini-
la zdravljenje z natalizumabom (prejela je
38 odmerkov) (3). Prvo tableto fingolimo-
da je zauZila avgusta 2012 (EDSS 2,0). Te-
kom zdravljenja s fingolimodom je imela
Se tri zagone, prvega septembra 2013 (pri-
zadetost piramidnega sistema, EDSS 3,0),
drugega novembra 2014 (prizadetost sen-
zoricnega in motoricnega sistema, EDSS 4,0)
in tretjega februarja 2017 (teZji zagon s spa-
sti¢no tetraparezo z aktivno lezijo na nivoju
C6-C7, EDSS 6,0). Zaradi neucinkovitosti je
bilo ukinjeno zdravljenje s fingolimodom.

Marca 2017 je bilo na konziliju odobre-
no zdravljenje z alemtuzumabom. Se pred
uvedbo novega zdravila je imela ponovno
teZji zagon s spasti¢no tetraparezo (EDSS
je bil 6,5, po zdravljenju 5,5). Maja 2017 ob
aplikaciji zdravila ni imela pomembnej$ih
stranskih uc¢inkov, so se pa nato po dveh ted-
nih po koZi pojavile makulozne spremem-
be v smislu subakutnega spongioti¢nega
dermatitisa (histoloSka analiza je potrdila
reakcijo na zdravilo). Ob kontrolnem pre-
gledu novembra 2017 je bil EDSS 3,5. Dru-
gi ciklus zdravljenja z alemtuzumabom je
imela maja 2018, EDSS je bil 4,5.

RAZPRAVA

Najpogostejsa oblika MS je RRMS. Glavna
zahteva za diagnozo MS je dokaz razsoja le-
zij osrednjega Ziv€evja v ¢asu in prostoru.
Potrebna je kar se da hitra diagnoza, ker je

zgodnje zdravljenje bolezni lahko ucinko-
vitejSe. Zaenkrat Se ni na voljo posameznih
patognomonicnih klini¢nih, laboratorijskih
ali slikovnih znakov za MS. V zadnjih letih
so se izoblikovala mednarodno sprejeta
diagnosti¢na merila, po katerih ima najvecjo
teZo klini¢na slika, ki jo lahko podpremo e
z MRI moZganov ali hrbtenjace oz. drugimi
paraklini¢nimi metodami (1). V primeru
naSe bolnice smo upoStevali takrat aktualna
McDonaldova merila, trenutno pa so v ve-
ljavi sodobna McDonaldova merila iz leta
2017 (4). Pri zdravljenju MS lo¢imo zdrav-
ljenje akutnih zagonov, pri katerem je cilj
predvsem skraj$anje trajanja simptomov in
znakov bolezni, ter zdravljenje z IMZ, pri
katerem je cilj vplivati na dolgoro¢ni potek
bolezni (1).

Kot zagon opredelimo tiste nevroloske
simptome ali znake, ki so znacilni za akutne
vnetne in demielinizacijske bolezni osred-
njega Ziv€evja. Trajati morajo vsaj 24 ur,
med posami¢nimi zagoni mora miniti vsaj
30 dni, ob tem pa ne sme biti prisotnih zna-
kov vnetja ali poviSane telesne temperatu-
re (5). Zdravimo zagone bolezni, ki povzro-
¢ajo teZjo objektivno nevrolosko prizadetost
z izgubo vida, motori¢no in/ali cerebelar-
no simptomatiko. V primeru manjsih sen-
zori¢nih poslab$anj se odlo¢amo indivi-
dualno glede na prizadetost bolnika. Zagone
zdravimo pulzno z visokimi odmerki me-
tilprednizolona tri do pet dni (6).

Razli¢na IMZ imajo razlicne mehaniz-
me delovanja, razli¢no u¢inkovitost in raz-
licen varnostni profil. Pri eskalacijskem
principu zdravljenja praviloma za¢nemo
zdravljenje z varnej$im in hkrati pogosto ne-
koliko manj ucinkovitim zdravilom. To-
vrstno zdravljenje je praviloma najprimer-
nejSe za bolnike z zgodnjo obliko RRMS, ki
imajo nizko oz. zmerno aktivnost bolezni,
ter kadar so prisotni pomisleki v zvezi
z morebitnimi stranskimi u¢inki IMZ visje-
ga reda. V primeru naSe bolnice smo se
glede na takratno razpoloZljivost zdravil
in glede na rezultate raziskav odlocili za
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zdravljenje z IFN-Bla s podkoZno aplikacijo
trikrat tedensko. V klini¢nih raziskavah so
dokazali, da zdravilo zmanjSuje pogostost in
jakost klini¢nih zagonov (pribliZno za 30 %
v dveh letih) ter zmanjSuje Stevilo demielin-
zacijskih plakov na MRI moZganov, upocasni
pa tudi napredovanje invalidnosti (7). Po po-
datkih klini¢nih raziskav se po 24 do 48 me-
secih zdravljenja pri priblizno 24 % bolnikov
razvijejo serumska NAbs, ki slabijo farma-
kodinamic¢ni odziv (8). Bolnica v naSem pri-
meru ni razvila NAbs, vendar je bilo zdrav-
ljenje kljub temu neucinkovito.

V poporodnem obdobju je bolnica pre-
jela IVIg, kar je bilo skladno s smernicami
zdravljenja, ki pri doje¢ih materah z viso-
kim tveganjem za zagone bolezni ali visoko
aktivnostjo bolezni pred nose¢nostjo pred-
lagajo 10 g IVIg takoj po porodu in nato na-
slednjih Sest mesecev 10g IVIg na vsake
Stiri tedne (9).

Ni povsem jasnih in soglasnih defini-
cij niti dovolj u¢inkovitega oz. neucinkovi-
tega zdravljenja, vendar so leta 2006 Rio in
sodelavci predstavil t. i. Riova merila (angl.
Rio score), ki so bila kasneje predelana (10).
Merila upoStevajo spremembe na MRI,
Stevilo zagonov bolezni in morebitno na-
predovanje bolezni po EDSS. Na podlagi
omenjenih meril lahko ugotovimo, da do-
lo¢eno zdravljenje ni (dovolj) u¢inkovito, kar
se je zgodilo tudi v primeru naSe bolnice.
Kljub zdravljenju z IFN-B1a je imela Sest za-
gonov bolezni, ob tem pa je bilo prisotno
tudi napredovanje bolezni na MRI in po
EDSS. V tem primeru je smiselna spre-
memba zdravljenja, ki je lahko bodisi late-
ralna oz. transverzalna (menjava zdravljenja
znotraj IMZ prvega reda) bodisi vertikalna
(eskalacija zdravljenja). Lateralna menjava
zdravljenja je praviloma bolj smiselna v pri-
meru izraZenih neZelenih uc¢inkov, ¢eprav
je moZna tudi v primeru neucinkovitega
zdravljenja. Velikokrat sta v primeru neucin-
kovitega IMZ prvega reda smiselni eska-
lacija zdravljenja in uvedba fingolimoda,
natalizumaba ali alemtuzumaba (3).

Zaradi neucinkovitosti zdravljenja
z IFN-Bla smo se pri bolnici odlo¢ili za es-
kalacijski nacin zdravljenja in uvedbo na-
talizumaba, ki smo ga prejeli preko donacije.
Pri zdravljenju z natalizumabom moramo
biti posebej pozorni na moZnost razvoja
PML, ki jo povzroc¢i JCV. Med tistimi bol-
niki, ki so bili zdravljeni z natalizumabom
in so razvili PML, je bila smrtnost 20- do
25-odstotna, preostali so imeli blaZje do tezje
znake nevroloSke prizadetosti (3). JCV-po-
zitiven status, prisotnost protiteles proti JCV
po indeksu, predhodna izpostavljenost imu-
nosupresivnemu zdravljenju in daljsi ¢as
zdravljenja z natalizumabom so povezani
s poviSanim tveganjem za razvoj PML. V pri-
meru visokega tveganja za PML je smisel-
na zamenjava zdravljenja (3). Zdravljenje
bolnice z natalizumabom je bilo sicer u¢in-
kovito, vendar je tveganje za PML predstav-
ljal pozitiven titer protiteles proti JCV.
Fingolimod je takrat predstavljal edino
moZno zamenjavo zdravljenja (11).

Fingolimod je modulator receptorja za
sfingozin-1-fosfat (angl. sphingosine-1-phos-
phate receptor 1, SIPR1) na limfocitih. Z ve-
zavo na S1PR1 zavre migracijo limfocitov
iz limfati¢nih tkiv v periferno cirkulacijo in
osrednje Ziv€evje. Glavni neZeleni ucinki
fingolimoda so prehodne motnje srénega
prevajanja, pojav makularnega edema,
porast jetrnih encimov in limfopenija (3).
Bolnica je imela kljub zdravljenju s fingo-
limodom v manj kot petih letih tri zagone
bolezni, od tega enega teZjega s spasti¢no
tetraparezo. Zaradi visoke aktivnosti bolez-
ni smo se odlocili za zdravljenje z alemtu-
zumabom, ki je humanizirano monoklonsko
protitelo proti CD (angl. cluster of differen-
tiation) 52 in se nahaja na limfocitih ter mo-
nocitih. Velja za zelo ucinkovito zdravilo
z resnimi stranskimi ucinki. Povzroca lahko
imunsko trombocitopeni¢no purpuro, avto-
imunsko obolenje ¢itnice, bolezni ledvic,
pogoste okuZbe in koZne spremembe. Za-
radi Stevilnih potencialnih stranskih uc¢in-
kov in sekundarnega razvoja avtoimunskih
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obolenj je potreben dolgotrajen nadzor bol-
nika (3).

ZAKLJUCEK

Pri bolnikih z RRMS je zelo pomembna us-
trezna izbira IMZ, s katerim lahko vpliva-
mo na dolgoroc¢ni potek bolezni. Kljucno je
individualizirano zdravljenje, pri katerem

upostevamo bolnikove Zelje, pridruZene bo-
lezni, aktivnost bolezenskega procesa ter
Zivljenjski slog bolnika. Pomembno je skrb-
no spremljanje bolnikov, da pravocasno
prepoznamo morebitno slabSo ucinkovitost
ali neucinkovitost zdravljenja, ki ga lahko
spreminjamo in sledimo eskalacijskemu
principu zdravljenja MS.
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Lidija Zitnik’

Priporocila za nacrtovanje nosecnosti

pri bolnicah z multiplo sklerozo

Pregnancy Planning Recommendations for Women with Multiple

Sclerosis

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: multipla skleroza, nosegnost, zagoni, zdravljenje

Zenske pogosteje zbolevajo za multiplo sklerozo kot mo3ki, in to v obdobju, ko se lahko
odlocijo za nacrtovanje druzine. V zadnjih dveh desetletjih se je pojavilo veliko imuno-
modulatornih zdravil, s katerimi vplivamo na potek bolezni, vendar njihova uporaba pred-
stavlja dodaten izziv pri pravilni izbiri v primeru nacrtovanja nosecnosti. Bolnicam
svetujemo prekinitev zdravljenja z izjemo glatiramer acetata. Enotnih priporocil ni. Po-
datki iz registrov nose¢nosti niso pokazali teratogenega ucinka imunomodulatornih zdra-
vil, nekateri dopuscajo nadaljevanje zdravljenja tudi pri visoko aktivni bolezni. Bolezen
sama in zdravila ne vplivajo na plodnost. Razli¢ne raziskave porocajo o zmanjSanem Ste-
vilu zagonov med nosec¢nostjo, Se posebej v zadnjem trimesecju, in ponovno vecjem Ste-
vilu zagonov prve tri mesece po porodu. Stevilo zagonov je enako Stevilu zagonov v zadnjem
letu pred zanositvijo. Nosenost prav tako nima dolgoro¢nega vpliva na potek bolezni
in stopnjo prizadetosti.

ABSTRACT

KEY WORDS: multiple sclerosis, relapses, pregnancy, treatment

Women are more likely to suffer from multiple sclerosis than men, especially in the pe-
riod when they may decide to plan a family. Over the past two decades, many immuno-
modulatory therapies have been established to influence the course of the disease, but
their use poses an additional challenge when making the proper choice in case of preg-
nancy planning. Patients are advised to end treatment with the exception of glatiramer
acetate. There are no uniform recommendations. Data from pregnancy registries did not
show the teratogenic effect of immunomodulatory drugs, some suggest continued treat-
ment in cases of a highly active disease. Neither the disease alone nor the medication
affect fertility. Various studies report a reduced number of relapses during pregnancy,
especially in the last trimester, and again a larger number of relapses in the first three
months after labour. The number of relapses is equal to the number of relapses in the
last year before pregnancy. Pregnancy also has no long-term impact on the course of the
disease and the degree of disability.

' Mag. Lidija Zitnik, dr. med., Oddelek za nevroloske bolezni, Univerzitetni klinicni center Maribor, Ljubljanska ulica 5,
2000 Maribor; lidija.zitnik@ukc-mb.si
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uvobD

Multipla skleroza (MS) je kronicna, avtoi-
munska, vnetna in demielinizacijska bole-
zen, za katero pogosteje zbolevajo Zenske,
ki predstavljajo kar 75% obolelih. Veliko
Zensk je v Casu postavitve diagnoze v rod-
ni dobi, kar predstavlja dodatni izziv, zato
je pomembno nacrtovanje druZine (1, 2).
V 50. in 60. letih 20. stoletja so bolnicam
z MS odsvetovali nosecnost zaradi mnenja,
da nosecnost vpliva na potek bolezni. V 90.
letih pa so se bolnice Ze zaCele pogosteje
odlocati za nose¢nost, saj so z nekaterimi ra-
ziskavami dokazali, da ima nosecnost dol-
goro¢no ugoden vpliv na potek bolezni oz.
nima vpliva na potek bolezni in stopnjo pri-
zadetosti.

Stabilna bolezen je najboljSe obdobje za
nacrtovanje druZine, zato je idealen cas za
zanositev, ko bolnice eno oz. dve leti nima-
jo znakov aktivnosti bolezni. V primeru da
gre za agresiven potek bolezni, bi bilo smi-
selno razmisliti tudi o odloZitvi nacrtova-
ne zanositve. Po raziskavah jih po postavitvi
diagnoze rodi 20-33 % (1-3).

TVEGANJE ZA MULTIPLO
SKLEROZO

MozZnost, da zbolimo za MS, je v splos$ni
populaciji 0,13%. Pri otroku, ki se rodi
starSem, od katerih ima eden MS, je ta ver-
jetnost 2-2,5%, ¢e imata bolezen oba, pa
20% (1, 2, 4). Znano je, da na potek bolez-
ni vpliva ve¢ dejavnikov, tako genetskih kot
okoljskih (zemljepisna $irina, virusi, prese-
ljevanje, starost, spol, rasa). Dejavnik tve-
ganja za MS predstavlja tudi mesec rojstva.
Rojeni na severni polobli spomladi imajo
ve¢ moznosti, da zbolijo, kar povezujejo
s pomanjkanjem vitamina D med nosec-
nostjo pri materi (1, 5). Nekateri zato pri-
poroc¢ajo nadomescanje vitamina D med
nosecnostjo in v ¢asu dojenja (2, 5, 6). Fin-
ska raziskava je pokazala, da se tveganje
podvoji pri materah z nizkim nivojem se-
rumskega vitamina D, nadome3¢anje pa tve-
ganje zmanjsa (1, 2, 4, 5).

RODNOST

Na rodnost ne vplivajo niti MS niti imuno-
modulatorna zdravila (IMZ). Zenske zara-
di teh dejavnikov nimajo teZav z zanositvijo.
Zadnje endokrinoloske raziskave pa so po-
kazale, da imajo Zenske z MS zniZano ova-
rijsko rezervo (3, 5, 7, 8).

O motnjah spolnih funkcij (motnje mo-
krenja, erektilna disfunkcija, motnje obcute-
nja, Sibkost, motori¢ni izpadi itd.) poroc¢a
30-70 % bolnikov z MS, te pa lahko vodi-
jo do zmanjSanja spolne aktivnosti (3, 5, 6).
Pogosto imajo ti bolniki tudi teZave z de-
presijo in slabo samopodobo (6).

V primeru teZav z zanositvijo se lahko
uporabijo postopki zunajtelesne oploditve.
Ti postopki lahko vplivajo na ponovne za-
gone bolezni, predvsem na ra¢un zunanje-
ga vnosa hormonov. V argentinski raziska-
vi so ugotovili sedemkrat vecje tveganje za
zagon in devetkrat vecjo verjetnost za aktiv-
nost na MRI glave $e tri mesece po zdrav-
ljenju. Tveganje za zagon je bilo odvisno od
uporabe hormonov, ¢asovnega razmika
med postopki in ali se je postopek kon¢al
z zanositvijo. Vec je bilo zagonov pri uporabi
agonistov gonadotropin spro$¢ujocega hor-
mona Vv primerjavi z uporabo antagonista
(1,2,5,0).

KONTRACEPTIVI

K nacrtovanju druZine sodi tudi prepreceva-
nje neZelenih nosecnosti, $e posebej pri bol-
nicah, pa tudi bolnikih z MS, ki so na IMZ,
zaradi moZnih teratogenih ucinkov. Po-
membni so varnost, u¢inkovitost, dostop-
nost in nacin uporabe. V postev pridejo tako
materni¢ni vloZki, ki se lahko odstranijo
v primeru Zelene nosecnosti, kot tudi tab-
lete, manj primerni pa so razni vaginalni
obrocki, ki zahtevajo tudi ro€no spretnost
za pravilno namestitev (5, 7).

Globoka venska tromboza je redek za-
plet pri uporabi oralnih kontraceptivov, na
katerega moramo pomisliti pri slabo pokret-
nih bolnicah in tistih s kr¢i. Teriflunomid
skupaj z oralnimi kontraceptivi zvisa serum-
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sko koncentracijo nekaterih hormonov in
s tem poveca tveganje za trombozo (5, 7).

Veliko zdravil, ki jih uporabljamo pri
zdravljenju MS, lahko zmanjsa ucinkovitost
oralnih kontraceptivov (npr. antikonvulzivi),
zato se moramo o tem pogovoriti z bolni-
cami in razmisliti o izbiri primerne kontra-
cepcije (5, 7).

ZDRAVLJENJE

Z IMUNOMODULATORNIMI
ZDRAVILI

V zadnjih 20 letih so se pojavila Stevilna
zdravila za upocasnitev bolezenskega pro-
cesa pri MS. Se vedno ni dovolj podatkov
o varni rabi IMZ med nosecnostjo in v ¢asu
dojenja. Tako Evropska agencija za zdravi-
la (European Medicines Agency, EMA) kot
ameriSka Agencija za hrano in zdravila
(Food and Drug Administration, FDA) raz-
vricata zdravila po varnosti med nosecnost-
jo in v Casu dojenja. Pri FDA razvrscajo
zdravila v skupine, oznacene z velikimi ti-
skanimi ¢rkami, vendar sedaj razmiSljajo
o prenovi in opisnem razvr§€anju zdravil
(2,4, 8). Po trenutno uveljavljenih pripo-
rocilih naj bi mlade bolnice, ki namerava-
jo zanositi, zdravili z glatiramer acetatom
ali interferonom (2). V primeru visoke ak-

tivnosti MS tudi med nosecnostjo pa je
po nekaterih raziskavah dovoljeno, seveda
v soglasju z bolnico, tudi nadaljevanje zdrav-
ljenja z natalizumabom, seveda ob zaveda-
nju tveganja za mater (zagon po prekinitvi)
in plod (nenormalnosti v krvni sliki) (2, 6).

ObseZna raziskava Hughesa in sodelav-
cev, povzeta iz registra MS Base Global, po-
roca o 45 % zmanjSanju zagonov po porodu,
Ce so bile bolnice zdravljene z IMZ dve leti
pred zanositvijo (4, 9).

Priporocila za uporabo zdravil pred in
med nosecnostjo ter med dojenjem so pri-
kazana v tabeli 1 (2, 6, 8, 11, 12).

NOSECNOST
Nosecnost spremeni materino telo. Zvisana
koncentracija estrogena, progesterona, pro-
laktina, glukokortikoidov in leptina spreme-
ni imunski sistem iz protivnetnega v prov-
netnega ter posledicno upocasni vnetni
proces (1, 4). Glede na rezultate nekaterih
raziskav naj bi nosecnost celo spodbujala
notranje procese obnove in vplivala na od-
govor organizma na poskodbe, povzroc¢ene
z imunskim odgovorom (1).

Pri bolnicah z MS ni dokazov o vi§jem
odstotku spontanih splavov, ektopi¢nih no-
se€nostih, prirojenih malformacijah ali

Tabela 1. Priporocila za uporabo zdravil pred in med nosecnostjo ter med dojenjem. FDA - ameriska Agencija
za hrano in zdravila (Food and Drug Administration), EMA - Evropska agencija za zdravila (European Medi-

cines Agency).

Ime Uporaba Opustitev Uporaba Dojenje FDA/EMA
uéinkovine kontracepcije zdravljenja v nosecnosti

Glatiramer acetat ne ni potrebno da da/ne B/razred 2
Interferoni ne 0-1mesec da da/ne C/razred 2
Teriflunomid da (tudi moski)  pospeseno izlocanje ne ne X/razred 1
Dimetil fumarat da 0-1mesec ne ne C/razred 2
Fingolimod da 2 meseca ne ne C/razred 2
Natalizumab da 0-1mesec da/ne ne C/razred 2
Alemtuzumab da 4 mesece ne ne C/razred1
Kladribin da (tudi moski) 6 mesecev ne ne X/razred 1
Ocrelizumab da 12 mesecev ne ne C/razred 2
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prezgodnjem porodu, pa tudi ne o niZji po-
rodni teZi novorojenih otrok.

V raziskavi PRIMS (Pregnancy in Mul-
tiple Sclerosis), v katero je bilo vkljucenih
12 evropskih drZav in v kateri so spremlja-
li 254 Zensk z MS med nosecnostjo in 12
mesecev po porodu, so dokazali, da je za-
gonov med nosec¢nostjo manj, Se posebej
v tretjem trimesecju, ko se je Stevilo zago-
nov zmanjsalo za 70 %. Stevilo zagonov pa
se je povecalo po porodu, Se posebej v prvih
treh mesecih (1, 2, 10). Dejavnik, ki napo-
veduje vecje Stevilo zagonov po porodu,
je aktivnost bolezni v letu pred zanositvi-
jo (1, 2, 13). V novejsi raziskavi je imelo po
porodu zagone le 14 % Zensk, zajetih v vzo-
rec (4, 9).

Z nedavno raziskavo v Britanski Kolum-
biji so ugotovili, da bolezen pri ocetih ne
vpliva na izid nose¢nosti (4).

ZDRAVLJENJE ZAGONOV MED
NOSECNOST)O

Zdravljenje s kortikosteroidi v visokih od-
merkih (1 g dnevno tri do pet dni) je v prvem
trimesecju odsvetovano zaradi viSjega tve-
ganja za nastanek zaj¢je ustnice in niZjo po-
rodno teZo. Za zdravljenje se laZje odlo¢imo
v drugem in tretjem trimesecju (1).

SIMPTOMATSKO ZDRAVLJENJE

Na splosno se med nosecnostjo uZzivanje
zdravil odsvetuje, znano pa je, da 85 % Zensk
med nosecnostjo jemlje zdravila. Skrbno je
treba pretehtati koristi ter tveganje za ma-
ter in e nerojenega otroka. Ce je potrebno,
svetujemo nefarmakoloske ukrepe (1).

POROD

Odlocitev o nacinu poroda ni naloga nevro-
loga, ampak porodnicarja. Sama bolezen ne
vpliva na dokoncanje poroda, v¢asih bolni-
cam z visoko stopnjo prizadetosti svetuje-
mo porod s carskim rezom zaradi zmanjSane
moci iztisa v zadnji fazi poroda (1, 2).

DOJENJE
Stevilne raziskave so pokazale pozitiven
ucinek izklju¢nega dojenja (brez dohranje-
vanja) na potek bolezni in preprecevanje za-
gonov po porodu, medtem ko druge raziska-
ve tega niso potrdile. Odlocitev o dojenju
je tako odlocitev Zensk samih, vsekakor pa
je treba upoStevati aktivnost bolezni ter
v primeru visoko aktivne bolezni ¢im prej
(v treh dneh) zaceti z IMZ (1, 6, 8, 13). Pri
bolnicah, ki se odlocijo za dojenje, z zdrav-
ljenjem zatnemo, ko prenehajo dojiti (1, 3, 4).

V primeru potrebe po MRI se svetuje
odloZitev dojenja za 24 ur in izbrizganje
mleka, v primeru zdravlenja s kortikoste-
roidi pa prekinitev za 24-48 ur in izbrizga-
nje mleka (1, 13).

ZAKLJUCEK

Znactilna bolnica z MS je mlada Zenska
v rodni dobi, zato je pomemben hiter zacCe-
tek zdravljenja z ustreznim zdravilom, da
doseZemo stanje brez znakov aktivnosti
bolezni. Potrebno je skrbno nacrtovanje no-
se€nosti in multidisciplinaren pristop k bol-
nicam v rodni dobi.

Glede na veliko Stevilo IMZ in precejs-
nje Stevilo Ze rojenih otrok materam, ki so
uZivale IMZ, se je kot zelo pomemben vir
podatkov o nosecnosti pokazal tudi register
bolnikov z MS.
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Ali zdravljenje z intravenskimi imunoglobulini
zmanjs$a aktivnost multiple skleroze po porodu?
Does Intravenous Immunoglobulins Treatment Reduce Multiple

Sclerosis Activity After Delivery?

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: multipla skleroza, nosetnost, poporodno obdobje, intravenski imunoglobulini

Multipla skleroza je kroni¢na vnetna demielinizacijska bolezen osrednjega ZivCevja, za ka-
tero v vecini zbolijo mlade Zenske. Pri tak3ni populaciji bolnic je vpraSanje nosecnosti ter
s tem povezanih tveganj za plod in mater Se posebej pomembno. Znano je, da multipla
skleroza ne vpliva negativno na izhod nose¢nosti. Vemo tudi, da nosecnost, gledana v ce-
loti (nosecnost s poporodnim obdobjem), ne vpliva negativno na aktivnost bolezni. Po po-
rodu pa so opaZali povecano aktivnost bolezni, zaradi esar v nekaterih centrih (tudi v Slove-
niji) bolnice po porodu zdravimo z intravenskimi imunoglobulini (IVIg). Taksno zdravljenje
temelji na nekaterih raziskavah, ki so pokazale ugoden uc¢inek IVIg na potek multiple skle-
roze, Ceprav so si rezultati tovrstnih raziskav razmeroma nasprotujoci. Specifi¢nih podat-
kov o ucinku IVIg na zmanj$anje aktivnosti multiple skleroze neposredno po porodu je
malo. Izhajajo iz heterogenih (razli¢ne populacije bolnikov, razli¢ni odmerki) raziskav, ki
imajo precej pomanjkljivosti. Dvojno slepih klini¢nih raziskav prakti¢no ni. Raziskave na-
kazujejo ugoden vpliv zdravljenja IVIg na letno stopnjo zagonov v ¢asu po porodu. Vpli-
va IVIg na napredovanje prizadetosti niso uspeli dokazati, vendar so podatki o tem na vo-
ljo le v eni raziskavi. Glede na izsledke omenjenih raziskav je mozno, da je tak$no zdravljenje
smiselno, vendar so za dokon¢no odlocitev o tem potrebne dodatne raziskave, ki bodo opre-
delile tudi vpliv tovrstnega zdravljenja na dolgoro¢no prizadetost bolnic.

ABSTRACT

KEY WORDS: multiple sclerosis, pregnancy, postpartum period, intravenous immunoglobulins

Multiple sclerosis is a chronic inflammatory demyelinating disease of the central ner-
vous system affecting mostly young women. In this patient population, the issue of preg-
nancy and pregnancy-related risks for the foetus and the mother is an especially important
one. It is well known that multiple sclerosis does not worsen the pregnancy outcomes.
On the other hand, it is known that pregnancy overall (postpartum period included) does
not adversely affect the disease course. However, an increased annualized relapse rate
was observed in the postpartum period. In certain centres, including ours in Slovenia,
this resulted in the postpartum treatment of multiple sclerosis patients with intravenous

' Gregor Brecl Jakob, dr. med., Kliniéni oddelek za bolezni Zivéevja, Nevroloska klinika, Univerzitetni klinicni center
Ljubljana, Zalo3ka cesta 2, 1000 Ljubljana; gregor.brecljakob@kclj.si
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immunoglobulins (IVIg). Such treatment is based on some studies reporting beneficial
effect of IVIg on the general course of multiple sclerosis, although data on the topic is
contradictory. Specific data on the efficacy of IVIg treatment to reduce postpartum di-
sease activity are scarce and mostly derived from heterogeneous studies (different pa-
tient populations, different treatment regimens) with major shortcomings. There is a major
lack of double-blinded clinical trials. The available studies indicate a possible beneficial
effect of IVIg treatment on the postpartum annualized relapse rate. The effect on disa-
bility progression was not proven. However, such data is reported by one study only. Ta-
king into account the data from the available studies, the IVIg treatment might be
efficacious to reduce postpartum disease activity. Additional studies looking at the long-

term disability progression are needed to draw final conclusions.

uvoD

Multipla skleroza (MS) je kroni¢na vnetna
bolezen osrednjega Ziv€evja oseb med 20.
in 40. letom, ki v ve¢ kot dveh tretjinah pri-
zadene Zenske. V tak$ni populaciji bolnic je
Se posebej pomembno vpraSanje vpliva
bolezni na nose¢nost in plod. Hkrati je po-
membno tudi vprasanje vpliva nosecnosti
na bolezen, saj oboje moc¢no vpliva na
zdravljenje ter nacrtovanje druZine. Med-
tem ko je dobro znano, da sama bolezen ne
vpliva pomembno na izhod nosecnosti, je
vprasanje preprecevanja poslabSanja bolez-
ni med nosecnostjo in v ¢asu dojenja, ko je
zdravljenje z vecino zdravil zaradi potencial-
nega Skodljivega uc¢inka na plod kontrain-
dicirano, e vedno perece (1).

NARAVNI POTEK MULTIPLE
SKLEROZE MED NOSECNOST)O

IN VPLIV IMUNOMODULATORNEGA
ZDRAVLJENJA

Pogled na nosecnost pri bolnicah z MS je
bistveno spremenila raziskava PRIMS
(Pregnancy in Multiple Sclerosis), v kate-
ri so avtorji na 269 nosecnostih pri 254 Zen-
skah prvi¢ pokazali, da nosecnost v celoti
ne vpliva negativno na napredovanje pri-
zadetosti bolnic. Skupno 3tevilo zagonov bo-
lezni v letu nosecnosti (devet mesecev no-
secnosti + tri mesece poporodnega obdobja)
je bilo v tej raziskavi namre¢ primerljivo ti-

ctemil v let11 nred nacecnnetin Hlrrati en av-

torji ugotovili, da se aktivnost bolezni sko-
zi nosec€nost in poporodno obdobje spremi-
nja. Tako so opaZzali upad Stevila zagonov
v tretjem trimesecju nosecnosti (letno Ste-
vilo zagonov 0,2 +0,1) v primerjavi z letom
pred nosec¢nostjo (0,7 £0,9). V prvem trime-
se¢ju po nosecnosti je pri vkljuenih bol-
nicah priSlo do porasta aktivnosti bolezni
(1,2 +2,0), kar je bilo kasneje potrjeno v ra-
ziskavah, ki so poleg klini¢nih parametrov
vkljucevale tudi radioloSka merila aktivno-
sti (2). Tu so pri pribliZzno polovici bolnic
opazali nove ali povecane T2-poudarjene le-
zije na MRI glave (3). V poporodnem obdob-
ju je zagon bolezni utrpelo 28 % bolnic (2).
Druge raziskave so potrdile opaZanje iz ra-
ziskave PRIMS, vendar so v nekaterih pri-
merih v sploSnem opaZali manjSe Stevilo za-
gonov bolezni (4, 5). V eni izmed raziskav
je v poporodnem obdobju le 14 % bolnic
utrpelo zagon (4).

V zadnjem obdobju, ko je vedno ve¢ bol-
nic z recidivno-remitentno MS zdravljenih
z imunomodulatornimi zdravili (IMZ), je
ve¢ podatkov, da na Stevilo zagonov v po-
porodnem obdobju ugodno vpliva uporaba
takSnih zdravil pred nosecnostjo (4).

Napovedni dejavniki za povecano Ste-
vilo zagonov bolezni po nosecnosti, Ceprav
Sibki, so poleg predhodnega zdravljenja
z IMZ tudi Stevilo zagonov v letu pred no-
secnostjo, zagoni med nosecnostjo ter visja

nrizadetocet nred nocecnnetin [Rlednina me.
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rimo po razsirjeni lestvici stopnje prizade-
tosti (angl. expanded disability status scale,
EDSS) (2).

VPLIV INTRAVENSKIH
IMUNOGLOBULINOV NA POTEK
MULTIPLE SKLEROZE

Zaradi poveCanega Stevila zagonov bolez-
ni po nosec¢nosti ponekod (tudi v Sloveniji)
bolnice z MS neposredno po porodu zdra-
vimo z intravenskimi imunoglobulini (IVIg).
Podatki, ki utemeljujejo tovrstno zdravlje-
nje, temeljijo na raziskavah o vplivu IVIg
na potek MS. V eni izmed prvih in najpo-
membnej$ih raziskav iz leta 1997 so v Av-
striji na 150 bolnikih z MS pokazali pomem-
ben udinek IVIg (0,15—0,2g/kg telesne
teZe mese€no), v primerjavi s placebom, na
letno $tevilo zagonov in napredovanje pri-
zadetosti, ki je bil primerljiv raziskavam
z glatiramer acetatom ali interferoni 3. Hkra-
ti v dve leti trajajoci raziskavi niso opazali
pomembnejsih neZelenih ucinkov (6). Se ne-
kaj drugih raziskav je potrjevalo opisane
najdbe, vendar so bili odmerki in reZimi
zdravljenja med raziskavami razli¢ni (7).
Z negativno dvojno slepo s placebom kon-
trolirano raziskavo, kjer so v iskanju ustrez-
nega odmerka pred nadaljnjimi raziskava-
mi ugotovili, da razlik med testiranimi
odmerki (0,2 g/kg ter 0,4 g/kg na Stiri ted-
ne) in placebom v ucinku na Stevilo bolni-
kov brez zagonov ali na Stevilo novih lezij
na MRI glave ni, so se raziskave na tem po-
drodju ustavile (8). Dodatno je k temu pri-
pomogla vedno vedja paleta zdravil, ki so
na voljo za zdravljenje MS.

VPLIV INTRAVENSKIH
IMUNOGLOBULINOV NA
AKTIVNOST MULTIPLE
SKLEROZE PO PORODU

O vplivu IVIg na letno stopnjo zagonov MS
neposredno po porodu obstaja malo podat-
kov omejene kakovosti. Na voljo je skupno
sedem raziskav z izvirnimi podatki (tabe-
la 1). Odmerki in protokoli zdravljenja se

med raziskavami mocno razlikujejo (od
0,4 g/kg pet dni in nato 0,4 g/kg na Stiri ted-
ne do 10 g oz. 20 g na §tiri tedne). Vecinoma
raziskave, z izjemo ene, porocajo o ugodnem
uéinku na letno Stevilo zagonov bolezni
(9-15). Podatki o vplivu na napredovanje pri-
zadetosti so zajeti samo v eni raziskavi, kjer
posebnega ucinka IVIg na prizadetost niso
opazali (15). Vse navedene raziskave ima-
jo precej pomanjkljivosti. Najveckrat gre za
odprt tip raziskayv, Stevilo vkljucenih bolnic
je majhno, ¢as spremljanja bolnic je kratek,
nekatere izmed njih so dobljene rezultate
primerjale s populacijo bolnic iz raziskave
PRIMS, obcasno pa so vkljucene tudi bol-
nice, ki so pred nosec¢nostjo prejemale IMZ.
Vse to ob pomanjkanju kakovostnih podat-
kov o vplivu na napredovanje prizadetosti
onemogoca dokoncne zakljucke glede smi-
selnosti in ucinkovitosti zdravljenja no-
se¢nic z IVIg neposredno po porodu.

ZAKLJUCEK
Glede na raziskave je mozno, da je zdrav-
ljenje bolnic z MS z IVIg neposredno po
porodu smiselno, vendar so za dokon¢no od-
locitev o tem potrebne dodatne raziskave,
ki bodo opredelile tudi vpliv tovrstnega
zdravljenja na dolgoroc¢no prizadetost bol-
nic. Ponujata se dva mozna odmerka (12-15):
- 0,4 g/kg telesne teZe pet dni, Cemur sle-
di Sestmesec€no zdravljenje z odmerkom
0,4 g/kg na §tiri tedne, ali
- 10g na §tiri tedne Sest mesecev po po-
rodu.

Glede na vse navedeno smo v Centru za
multiplo sklerozo Univerzitetnega kli-
ni¢nega centra Ljubljana pristopili k ana-
lizi uspe$nosti zdravljenja nasih bolnic, ki
jih neposredno in v prvih Sestih mese-
cih po porodu zdravimo z IVIg. Pripravi-
li bomo prispevek, v katerem bomo poleg
pregleda literature predstavili tudi iz-
sledke omenjene raziskave ter v razpravi
skusali ponovno oceniti smiselnost tovrst-
nega zdravljenja.



Tabela 1. Pregled izvirnih raziskav o vplivu zdravljenja z intravenskimi imunoglobulini (IVIg) na aktivnost multiple skleroze (MS) po porodu (2, 9-15). RRMS - recidivno-remi-
tentna multipla skleroza, EDSS - razsirjena lestvica stopnije prizadetosti (angl. expanded disability status scale), PRIMS - The Pregnancy in Multiple Sclerosis, IMZ - imunomo-

dulatorno zdravljenje.

Vir Vkljuceni bolniki in intervencija Tip raziskave Cilj Rezultat Slabosti raziskave
Achiron in bolnice: devet nosecih Zensk nerandomizirana, odprta, letna stopnja zagonov pozitiven - brez zagonov majhno 3tevilo udeleZzencev;
sododelavci z RRMS pilotna raziskava po porodu v primerjavi v Sestih mesecih po porodu tip raziskave
(1996) intervencija: IVIg 0,4 g/kg dnevno s predhodnimi nose¢nostmi

pet dni po porodu, ¢emur sledi v isti skupini bolnic

0,4 g/kg Sesti in dvanajsti teden

po porodu
Achironin bolnice: 108 nosetih Zensk zRRMS  retrospektivna, odprta letna stopnja zagonov pozitiven - zmanjsana letna vpliv zavarovalnice na odlotitev
sododelavci intervencija: raziskava primerov po porodu v primerjavi stopnja zagonov v skupinah o zdravljenju; tip raziskave
(2004) skupina 1: brez zdravljenja s kontrolami s stopnjo zagonov v letu 2in 3 v primerjavi s skupino 1

skupina 2: IVIg 0,4 g/kg/dan pred nosecnostjo v isti skupini  ter zmanj3ana letna stopnja

pet dni, nato 0,4 g/kg 3esti in zagonov v skupinah 2in 3

dvanajsti teden po porodu v primerjavi z letom pred

skupina 3: IVIg 0,4 g/kg/dan nosecnostjo

pet dni v Sestem do osmem

tednu nosecnostiin 0,4 g/kg

enkrat vsakih Sest tednov

do dvanajstega tedna po

porodu
Haas in bolnice: 173 nosetih Zzensk z RRMS  multicentriéna, odstotek bolnic brez zagonov  pozitiven - v smislu vpliva IVlg  primarni cilj ni zasnovan za
sododelavci kontrolna skupina: raziskava PRIMS  randomizirana, dvojno v treh mesecih po porodu na aktivnost bolezni po porodu, oceno utinkovitosti IVig
(2007) intervencija: slepa raziskava kar pa ni bil primarni cilj v poporodnem obdobju;

skupina 1: 150 mg/kg IVIg prvi dan
po porodu in placebo drugi in tretji
dan, nato 150 mg/kg petkrat

v Stiritedenskih intervalih

skupina 2: 450, 300 in 150 mg/kg
prvi, drugi in tretji dan, nato

150 mg/kg petkrat v Stiritedenskih
intervalih

raziskave

kontrolna skupina (PRIMS)
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Hellwig in
sodelavci
(2009)

bolnice: 124 nosecih Zensk z RRMS

intervencija:
skupina 1: IVIg po porodu v treh

razli¢nih odmerkih (10 g tri dni po
porodu ali 10 g na Stiri tedne skupno
Sest mesecev ali 20 g na Stiri tedne)

skupina 2: brez zdravljenja

skupina 3: pricetek IMZ dva tedna

po porodu

retrospektivna, odprta
raziskava primerov

letna stopnja zagonov po
porodu v primerjavi z letno
stopnjo zagonov pred
nosecnostjo

negativen - primarni cilj
pozitiven - manj3e stevilo
zagonov od pricakovanega
glede na stopnjo zagonov
v letu pred nosecnostjo

v skupini 1v primerjavi

s skupino 2

opazovalna, retrospektivna
raziskava

Fragoso in
sodelavci,
2015

bolnice: 181 noseZnosti pri Zenskah

z RRMS

intervencija:

skupina 1: IVIg

skupina 2: brez zdravljenja

retrospektivna, odprta
raziskava primerov

letna stopnja zagonov

negativen

izklju€eni bolniki, ki so prejeli
kortikosteroide zaradi zagonov;
brez podatkov o odmerkih IVIg

Brandt-Wouters
in sodelavci,
2016

bolnice: 31 Zensk z RRMS,

42 nosetnosti

kontrolna skupina: PRIMS
intervencija: IVIg 10 g/d tri
zaporedne dni po porodu nato
10 g mesecno pet po porodu

retrospektivna, odprta
raziskava primerov

letna stopnja zagonov

pozitiven - zmanj3ana letna
stopnja zagonov za 60 %
v primerjavi s podatki iz PRIMS

vkljugeni bolniki z IMZ;
kontrolna skupina iz PRIMS,
ki ni prejemala IMZ; tip raziskave

Winkelmann in
sodelavci, 2018

bolnice: 103 Zenske z RR MS,
70 nosecnosti
intervencija:

skupina1(n=38):1Vig 0,4 g/kg BW
5 dni, nato 0,4 g/kg mesetno pred
nosecnostjo in v prvem trimesetju
nosecnosti + 1VIg 0,4 g/kg 5 dni po
porodu in nato 0,4 g/kg mesetno

v €asu dojenja

skupina 2 (n=23): IVIg 0,4 g/kg 5 dni
po porodu, nato 0,4 g/kg mesetno

v €asu dojenja

skupina 3 (n = 9): brez zdravljenja
skupina 4 (n =33): IVIg med poskusi
zanositve, vendar brez nosegnosti

skupina 5 (n = 227): PRIMS

nerandomizirana

letna stopnja zagonov, EDSS

letna stopnja zagonov: me3ani
rezultati, ve€inoma pozitivni
(v primerjavi s PRIMS);

EDSS - brez u¢inka

ucinek IMZ; kontrolna skupina
iz PRIMS, ki ni prejemala IMZ;
izbor protokola zdravljenja po
presoji lececega zdravnika na
podlagi aktivnosti bolezni;
razli¢ne izhodis¢ne znatilnosti
med skupinami; tip raziskave
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