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Mnenje recenzenta

Po dveh letih je pred nami nov zgleden zbornik »7. sreanja z multiplo sklerozo«. Priob&eni
prispevki domacih avtorjev odraZajo vso pestrost v obravnavi te pomembne kroni¢ne
bolezni.

Uvodoma je predstavljen predlog revidiranih diagnosti¢nih meril po McDonaldu. V njih
je 8e bolj poudarjena vloga znacilnih MR-sprememb, pri razsoju v prostoru je poudarje-
no odkrivanje okvar vidnega Zivca, neobvezno pa postaja dokazovanje razsoja v ¢asu. Vse
vecjo diagnosticno vrednost pridobiva dokazovanje intratekalne sinteze lahkih verig k.
Ob odprtih diagnosti¢nih vpraSanjih je v prihodnje pricakovati nadaljnje revizije meril.

V obSirnem preglednem prispevku je podrobneje predstavljeno trenutno stanje na
podro¢ju raziskav klini¢nih in paraklini¢nih bioloSkih oznacevalcev. Njihovo uveljavlja-
nje v obravnavi bolnikov z multiplo sklerozo (MS) pomeni Se boljsi uvid v patoloSko doga-
janje, kar bo omogocalo zgodnejSo diagnozo in hitrejSe prilagajanje terapevtskih ukrepov.
Zanimiv je locen opis opti¢ne koheren¢ne tomografije (angl. optical coherence tomography,
OCT) kot enostavne, zanesljive in ponovljive metode. Z njo merijo debelino ganglijske
plasti mreZnice, njeno stanjSanje pa je izraz transsinapticne degeneracije pri propadanju
nevronov centralnega Zivcevja.

V prispevku o kognitivnih motnjah pri MS, ki so lahko prisotne Ze zgodaj, sta pripo-
roCena dva kratka, zanesljiva in obcutljiva testa za njihovo odkrivanje in spremljanje.

Kako zaceti zdravljenje? V dveh prispevkih so ob§irno nanizani argumenti za in proti
stopenjskemu pristopu ali takojSnjemu uvajanju zdravil z visoko ucinkovitostjo. Dolgoletne
izku8nje kaZejo na prednosti in slabosti obeh pristopov. Dileme pri uvajanju in menjavi
zdravil ostajajo, kar kli¢e po pretehtanem pristopu pri vsakem posameznem bolniku, ki
naj tudi sodeluje pri odlo¢anju.

Zdravljenje je zahtevno Se zlasti pri starejSih bolnikih z MS, saj je pri njih veliko poseb-
nosti v pojavnosti in poteku bolezni. Imunski odziv je oslabljen, pogoste so pridruZene
druge bolezni z dodatnimi zdravili in moZnimi medsebojnimi vplivi. Vse vec je simpto-
matskega zdravljenja in nepredvidljivih posledic ukinitve imunomodulatornih zdravil (IMZ).

MS je izrazito kroni¢na bolezen in vsestransko spremeni Zivljenje bolnika in svojcev.
Celostna timska obravnava je zelo pomembna in v njej je nepogresljiva vloga medicin-
ske sestre. V prispevku je orisana organizacija timskega pristopa v Sloveniji.

Znano je, da so vrednosti vitamina D v serumu pri bolnikih z MS pogosto zniZane.
Stevilnim raziskavam v svetu se pridruZuje tudi mariborska. Na podlagi tujih in doma-
¢ih izsledkov so v zakljucku prispevka dodana priporocila, kdaj in kako nadomes¢ati zni-
Zani vitamin D.

Cepljenje bolnikov z MS je posebna zgodba, saj gre za vpliv na Ze spremenjen imun-
ski sistem zaradi bolezni in IMZ. Evropska priporo¢ila zagotavljajo, da je cepljenje ucin-
kovito in varno. Prispevku je dodana pregledna tabela o vseh pri nas priporocenih cepljenjih.

Organizatorji Sre€anja zasluZijo pohvalo za uravnoteZeno izbiro prispevkov z diagnosti¢no
ali terapevtsko vsebino. Nedvomno smo pri¢e nenehnim novostim, zato ni bojazni, da bi
zmanjkalo vsebin za prihodnja srecanja.

Prof. dr. Anton Mesec, dr. med., svet.
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Tomaz Omerzu'
Nova diagnosti¢éna merila za multiplo sklerozo

New Diagnostic Criteria for Multiple Sclerosis

1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: multipla skleroza, McDonaldova diagnostiéna merila

Multipla skleroza je kroni¢na vnetna demielinizacijska imunsko pogojena bolezen
osrednjega Ziv€evija, ki najpogosteje prizadene mlajSe odrasle. Zdravljenje je najuspes-
nejSe v zgodnji fazi bolezni, zato je klju¢nega pomena, da je diagnoza postavljena pra-
vocasno. Da bi bilo zdravljenje smiselno, varno in u¢inkovito, morajo biti diagnosti¢na
merila dovolj ob¢utljiva in specifi¢na, saj le tako lahko ustrezno prepoznamo bolnike. Na
kongresu Evropskega odbora za zdravljenje in raziskave multiple skleroze (The European
Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis, ECTRIMS) leta 2024 so
bila predstavljena revidirana McDonaldova diagnosti¢na merila, ki se uporabljajo za posta-
vitev diagnoze multiple skleroze.

ABSTRACT
KEY WORDS: multiple sclerosis, McDonald diagnostic criteria

Multiple sclerosis is a chronic, inflammatory, demyelinating, and immune-mediated disea-
se of the central nervous system, most commonly affecting young adults. Treatment is
most effective in the early stages of the disease, making timely diagnosis essential. For
the treatment to be meaningful, safe, and effective, diagnostic criteria must be sufficiently
sensitive and specific, since this is the only way can we appropriately identify patients
who would benefit from the treatment. At the 2024 European Committee for Treatment
and Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS) congress, the revised McDonald diagno-
stic criteria for multiple sclerosis were presented.

" Asist. dr. Tomaz Omerzu, dr. med., NEVROMED diagnosti¢ni center d.o.0., Ljubljanska cesta 11, 3320 Velenje;
omerzu.tomaz@gmail.com
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uvobD

Multipla skleroza (MS) je kroni¢na vnetna
demielinizacijska imunsko pogojena bole-
zen osrednjega ZivCevja. Najpogosteje pri-
zadene mlajSe odrasle, predvsem Zenske,
v starostnem obdobju 20-40 let. MS nima
patognomoni¢nih simptomov. Izrazi se
lahko z zelo heterogeno klini¢no sliko, ki
vklju€uje motnje vida, Sibkost udov, mot-
nje obCutenja, motnje ravnoteZja in sfink-
trske motnje. Zaradi kompleksnosti bolezni
in njenih zgodnjih, nespecifi¢nih znakov je
natancna in pravocasna diagnoza klju¢na.
Zdravljenje je namrec najucinkovitejSe
v zgodnji fazi bolezenskega procesa, ko
lahko z imunomodulatornimi zdravili
zmanjSamo tveganje za trajno funkcional-
no prizadetost in vplivamo na dolgorocni
potek bolezni (1).

V zadnjih letih so bila v klini¢ni prak-
si pri diagnozi MS v uporabi revidirana
McDonaldova diagnosti¢na merila iz leta
2017. Kljucen poudarek teh diagnosti¢nih
meril je bil razsoj bolezni v prostoru (angl.
dissemination in space, DIS) in v €asu (angl.
dissemination in time, DIT). Poglavitno vlogo
pri teh merilih ima klini¢na slika, zelo
pomembni pa so tudi izvidi slikovne dia-
gnostike osrednjega Zivcevja (MR) in ana-
liza likvorja (oligoklonalni trakovi) (2).

Glavna omejitev diagnosti¢nih meril iz
leta 2017 je predvsem omejena obcutlji-
vost v zgodnejSih fazah MS, predvsem
kadar klini¢na slika ni bila dovolj jasno
izraZena ali kadar na slikovni diagnostiki
ni bilo videti (dovolj) znacilnih lezij (2).
V tej luci so bila zasnovana najnovejsa revi-
dirana McDonaldova diagnosti¢na meri-
la (3). V fazi priprave in oddaje prispevka na
temo novih diagnosti¢nih meril v znan-
stveni literaturi Se ni bil objavljen ¢lanek,
zato vecina podatkov izhaja iz predstavitve
na kongresu Evropskega odbora za zdra-
vljenje in raziskave multiple skleroze (The
European Committee for Treatment and
Research in Multiple Sclerosis, ECTRIMS)
iz leta 2024 (3).

REVIDIRANA MCDONALDOVA
MERILA IZ LETA 2024

Revidirana McDonaldova diagnosti¢na
merila, ki so bila predstavljena na kon-
gresu ECTRIMS 2024, odraZajo napre-
dek v razumevanju bolezni ter ciljajo na
zgodnejSo in ustreznejSo postavitev dia-
gnoze (3).

Merila je na kongresu predstavil pro-
fesor dr. Xavier Montalban, usklajevanje
meril je potekalo pod okriljem odbora, ki so
ga vodili prof. dr. Xavier Montalban, prof.
dr. Peter Calabresi in prof. dr. Ruth Ann
Marrie (3).

Leta 2021 je odbor zacel z revidiranjem
obstojecih diagnosti¢nih meril, nato so
nadaljevali z ustanovitvijo strokovne sku-
pine, ki je v sklepni fazi sestankovala in
usklajevala aktivnosti v Barceloni. V sku-
pino je bilo vklju€enih 55 strokovnjakov
s podrocja klini¢nega dela z bolniki, radio-
logov, strokovnjakov za metodologijo in epi-
demiologov. 17 ¢lanov je v tej skupini Ze
predhodno sodelovalo pri pripravi diagno-
sti¢nih meril za MS, 38 pa jih je bilo vklju-
genih prvi¢. Clani skupine so drZavljani
Sestnajstih drZav in prihajajo z razli¢nih
celin, 23 je Zensk in 32 moS8kih (3).

Metodologija

Priporocila so bila usklajena na naslednji

nacin:

- predstavitev predlaganih sprememb in
podpornih dokazov,

- skupinska razprava o predlogih,

- predstavitev splo$nih izjav in priporocil
ter

- glasovanje o izjavah in priporo¢ilih (3).

Merila za glasovanje:

+ 90 % udeleZencev sestanka mora glaso-
vati o izjavi,

- izjave in priporocila morajo prejeti 80-%
soglasje, da so sprejeta in

- izjave, ki prejmejo 70-80-% soglasje, se
lahko ponovno obravnavajo z dodatnim
krogom glasovanja (3).
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Predlagali so tudi splo$na nacela pri posta-
vitvi diagnoze MS, in sicer da se MS poja-
vlja v vseh populacijah po svetu, v vseh
geografskih regijah in pri vseh rasah ter
etni¢nih skupinah. Poudarili so, da je MS
diagnoza izkljucitve (ne sme biti boljSe
razlage za interpretacijo klini¢nih najdb).

Kljucna paraklini¢na testa za postavitev dia-

gnoze ostajata MR moZganov in hrbtenja-

e, za samo postavitev diagnoze pa je treba

na MR videti znacilne lezije. OdlaSanje

z diagnozo ima lahko Skodljive posledice za

bolnike, prav tako so po mnenju skupine

smotrne ob¢asne ponovne ocene pravilno-
sti diagnoze. Menijo tudi, da nacela, ki
veljajo za klini¢no izoliran sindrom (angl. cli-
nically isolated syndrome, CIS), lahko velja-
jo tudi za bolnike z anamnezo preteklih
zagonov, ki Se nimajo dokon¢ne diagnoze (3).
Predlagali so tudi revizije na naslednjih

podrocjih (3):

« radiolo8ko izoliran sindrom (RIS) v dolo-
cenih situacijah pomeni MS,

- predlog opti¢nega Zivca kot pete topo-
grafske lokacije,

+ DIT ni ve¢ potreben,

« posodobitev meril za DIS,

- uporaba prostih lahkih verig (angl. free light
chains, FLC) k kot diagnosti¢no orodje,

+ poenotenje meril za diagnozo recidivne
MS in primarno napredujoce MS,

+ pomen paraklini¢nih dokazov za diagnozo
MS,

+ stroZja merila za diagnozo pri osebabh, sta-
rih vec kot 50 let, in pri bolnikih z gla-
voboli (tudi z migrenami) ali Zilnimi
boleznimi in

+ vkljucitev znaka osrednje vene (angl. cen-
tral vein sign, CVS) in paramagnetnih
lezij z obro¢em kot dodatnih diagnosti¢nih
orodij v ustreznih klini¢nih situacijah.

Radiolosko izoliran sindrom

RIS je opredeljen kot naklju¢na najdba hipe-
rintenzivnih ZariS¢ bele moZganovine na
T2-poudarjeni sekvenci MR, ki kaZejo mor-
foloSke in prostorske znacilnosti, znacilne za

MS, vendar brez klini¢nih simptomov, pove-
zanih z vnetno demielinizacijo (4-0).
Priporocila v zvezi z RIS:

« Pri bolnikih z RIS, ki izpolnjujejo merila
za DIS in DIT, to zado$¢a za postavitev dia-
gnoze MS.

« Pri bolnikih z RIS, ki izpolnjujejo meri-
lo za DIS in imajo oligoklonalne trako-
ve v likvorju, to zadoS¢a za postavitev
diagnoze MS.

« Pri bolnikih z RIS, ki izpolnjujejo meri-
lo za DIS, je prisotnost vec kot Sestih CVS
zadostna za postavitev diagnoze MS (3).

Opticni zivec kot peta topografska
lokacija
Opticni nevritis predstavlja prvo manife-
stacijo MS pri 25-35 % bolnikov s CIS (3).
Glede na uporabljeno metodologijo in
trajanje bolezni so bile porocane razli¢ne
stopnje vpletenosti opti¢nega Zivca pri bol-
nikih z Ze potrjeno MS (72,7-100 % pri bol-
nikih z anamnezo opti¢nega nevritisa,
8,8-72 % pri asimptomatskih bolnikih) (3).
Vpletenost opti¢nega Zivca lahko oce-
nimo s pomocjo (3):
+ MR,
- vidnih evociranih potencialov (VEP) in
- opticne koherencne tomografije (angl.
optical coherence tomography, OCT).
Pomembni dokazi podpirajo minimalni prag,
da je za diagnozo MS potrebna vsaj ena lezi-
ja v vsaj dveh od petih topografskih obmo-
¢ij, ko vklju¢imo opticni Zivec (7-10).

Nacela in priporocila glede

vidnega sistema

Splo3na nacela in priporo¢ila:

- Opti¢ni Zivec lahko sluZi kot peta ana-
tomska lokacija za prikaz DIS, ¢e ni bolj-
Se razlage za patologijo opti¢nega Zivca.

+ Ena ali ve¢ znacilnih kratkosegmentnih
intrinzi¢nih lezij opti¢nega Zivca brez bolj-
Se razlage (vklju¢no z odsotnostjo izrazi-
te vpletenosti kjazme ali perinevritisa),
ugotovljenih z MR, lahko sluZi kot dokaz
vpletenosti opticnega Zivca za prikaz DIS.
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» Nenormalen VEP lahko sluZi kot dokaz
vpletenosti opticnega Zivca za prikaz DIS.

» Nenormalen izvid OCT lahko sluZi kot
dokaz vpletenosti opti¢nega Zivca za pri-
kaz DIS (3).

Topografska obmocja osrednjega
ziv€evja pri diagnozi multiple
skleroze z razsojem v prostoru
Splosna nacela in priporo¢ila:

« Merilo za DIS je izpolnjeno, kadar sta
s tipi¢nimi lezijami, ne glede na to, ali so
simptomatske ali ne, prizadeti vsaj dve
od petih topografskih obmocij:

- opticni Zivec,

« jukstakortikalno/intrakortikalno,

« periventrikularno,

- infratentorialno in

« hrbtenjaca.

+ Izpolnitev meril za DIS in DIT je za-
dostna za diagnozo MS, kot dolocajo
revidirana McDonaldova merila iz leta
2017.

- Izpolnitev meril za DIS ter prisotnost
oligoklonalnih trakov (angl. oligoclonal
bands, OCB) in/ali FLC K sta zadostna za
diagnozo MS (DIT ni potreben), skladno
z revidiranimi McDonaldovimi merili iz
leta 2017.

« Pribolnikih s tipi¢nimi simptomi je pri-
sotnost tipi¢nih lezij v vsaj Stirih topo-
grafskih obmo¢jih zadostna za diagnozo
MS.

« Pri bolnikih s tipi¢nimi simptomi in
tipi¢nimi lezijami v enem topografskem
obmodju je prisotnost Sestih CVS ali lezij
S paramagnetnim obrocem (angl. para-
magnetic rim lesions, PRL) skupaj z DIT ali
pozitivnim likvorjem zadostna za diagnozo
MS.

« Pri bolnikih z napredujoco boleznijo sta
dve leziji v hrbtenjaci zadostni za prikaz
DIS (3).

Proste lahke verige kot

diagnosticno orodje

Poleg OCB se lahko med kroni¢nim intra-

tekalnim vnetjem proizvaja presezek FLC

K in A. Te lahko hitro in kvantitativno izme-

rimo, pri ¢emer imajo Se posebej FLC k dia-

gnosti¢ne lastnosti, ki so podobne lastno-

stim OCB pri MS (3).

FLC k pri razlikovanju kliniéno izolira-
nega sindroma in multiple skleroze od
drugih nevrolo8kih bolezni ali kontrolnih
primerkov:

« Diagnosti¢ne lastnosti FLC x so podob-
ne lastnostim OCB pri oceni kohort bol-
nikov s CIS, pri ¢emer je skladnost med
OCB in FLC x pribliZno 87,0 %.

- FLCxk bi lahko predstavljale veljavno, eno-
stavnejSo in ocenjevalno neodvisno alter-
nativo zaznavi OCB.

- Mednarodna skupina strokovnjakov za
analizo likvorja je po preucitvi prednosti
in slabosti posamezne tehnike priporocila
vkljucitev intratekalne sinteze FLC k kot
dodatnega orodja za diagnozo MS poleg
dolocitve OCB (11).

Ocenili so, da so FLC x ustrezen paraklini-
¢ni test za diagnozo MS in da je test zamen-
ljiv z OCB (ter ga posledi¢no lahko nadomesti
pri postavitvi diagnoze) (3).

Dawsonovi prsti in znak
centralne vene
Strokovna skupina je razpravljala tudi
o ovoidni obliki demielinizacijskih lezij
oz. t. i. Dawsonovih prstov in CVS (3).
Sklenili so, da se CVS na MR lahko upo-
rablja pri diagnozi MS in da lahko poveca
specifi¢nost diagnoze (vendar ni nujen za
diagnozo MS). Pri bolnikih z zna&ilnimi
simptomi in izpolnjenimi merili DIS je
prisotnost vsaj Sestih CVS zadostna za dia-
gnozo MS, pri bolnikih z znac¢ilnimi simp-
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tomi in znacilnimi lezijami v enem topo-
grafskem obmocju pa je prisotnost Sestih
CVS skupaj z izpolnjenim merilom DIT ali
pozitivnim likvorskim izvidom zadostna za
diagnozo MS (3).

Starejsi bolniki z multiplo sklerozo
Pri bolnikih, ki so ob pojavu simptomov
stari = 50 let in/ali imajo pomembne Zilne
dejavnike tveganja (vklju¢no z arterijsko
hipertenzijo, kajenjem, diabetesom, hiper-
lipidemijo) ali znano Zilno bolezen in/
ali glavobole, je za potrditev diagnoze MS
mocno priporo€ena prisotnost dodatnih
dokazov, in sicer:

+ demielinizacijska lezija v hrbtenjaci,

« pozitiven izvid likvorja (OCB ali FLC k) ali
« prisotnost vsaj 6 CVS (3).

Primarno napredujoca multipla skleroza
Splosno staliS¢e strokovne skupine je, da je
za postavitev diagnoze nujno napredovanje

bolezni, ki traja vsaj 12 mesecev in da je
treba za diagnozo razli¢nih fenotipov MS
uporabljati enoten nabor diagnosti¢nih
meril. Priporocili so, da prisotnost = 2 lezij
v hrbtenjac¢i predstavlja dokaz DIS pri
diagnozi primarno napredujoce multiple
skleroze (3).

ZAKLJUCEK

V prihodnosti ostajajo odprta Stevilna vpra-
Sanja in dileme, kot so dokaz DIT z upora-
bo VEP in/ali OCT, atipi¢ne klini¢ne pred-
stavitve bolezni, uporaba diagnosti¢nih
meril pri razli¢nih etni¢nih skupinah ter
vloga biooznacevalcev kot diagnosti¢nega
orodja. Smiselni naslednji koraki vklju¢ujejo
razvoj ustreznih diagnosti¢nih algoritmov
in objavo znanstvenega ¢lanka o revidira-
nih merilih. Klju¢ni pokazatelj uspeSnosti
novih diagnosti¢nih meril pa bo njihova
ucinkovita implementacija v vsakodnevno
klini¢no prakso.



10

Tomaz Omerzu Nova diagnosti¢na merila za multiplo sklerozo

LITERAURA

. Haki M, Al-Biati HA, et al. Review of multiple sclerosis: Epidemiology, etiology, pathophysiology, and treatment.

Medicine (Baltimore). 2024; 103 (8): e37297. doi: 10.1097/MD.0000000000037297.

. Thompson AJ, Banwell BL, Barkhof F, et al. Diagnosis of multiple sclerosis: 2017 revisions of the McDonald

criteria. Lancet Neurol. 2018; 17 (2): 162-73. doi: 10.1016/51474-4422(17)30470-2.

. Montalban X. Revised McDonald criteria 2023. Proceedings of ECTRIMS 2024 congress; 2024 Sep 18; Room

D3; 14:20-14:35 CEST. Scientific Session 1: New diagnostic criteria.

. Okuda DT, Mowry EM, Beheshtian A, et al. Incidental MRl anomalies suggestive of multiple sclerosis: The

radiologically isolated syndrome. Neurology. 2009; 72: 800-5.

. Lebrun C, Bensa C, Debouverie M, et al. Association between clinical conversion to multiple sclerosis in

radiologically isolated syndrome and magnetic resonance imaging, cerebrospinal fluid, and visual evoked
potential: Follow-up of 70 patients. Arch Neurol. 2009; 66: 841-6.

. Siva A, Saip S, Altintas A, et al. Multiple sclerosis risk in radiologically uncovered asymptomatic possible inflam-

matory-demyelinating disease. Mult Scler. 2009; 15: 918-27.

. Brownlee W], Miszkiel KA, Tur C, et al. Inclusion of optic nerve involvement in dissemination in space criteria

for multiple sclerosis. Neurology. 2018; 91 (12): e1130-34. doi: 10.1212/WNL.0000000000006207

. Vidal-Jordana A, Rovira A, Arrambide G, et al. Optic nerve topography in multiple sclerosis diagnosis: The utility

of visual evoked potentials. Neurology. 2021;96 (4): e482-90. doi: 10.1212/WNL.0000000000011339.

. Bsteh G, Hegen H, Altmann P, et al.; for VMSD (Vienna Multiple Sclerosis Database) Group. Diagnostic

performance of adding the optic nerve region assessed by optical coherence tomography to the diagnostic
criteria for multiple sclerosis. Neurology. 2023; 101 (8): e784-93. doi: 10.1212/WNL.0000000000207507.

. Vidal-Jordana A, Rovira A, Calderon W, et al. Adding the optic nerve in multiple sclerosis diagnostic criteria: A lon-

gitudinal, prospective, multicenter study. Neurology. 2024; 102 (1): 200805. doi: 10.1212/WWNL.0000000000207805.

. Senel M, Tumani H, Lauda F, et al. Cerebrospinal fluid immunoglobulin kappa light chain in clinically isolated

syndrome and multiple sclerosis. PLoS One. 2014; 9 (4): e88680. doi: 10.1371/journal.pone.0088680.



Med Razgl. 2025; 64 Suppl 1:11-16 * doi: 10.61300/mr114ms2 1

Lina Savsek'
Zdravljenje starejsSih oseb z multiplo sklerozo

Treatment of Multiple Sclerosis in the Elderly

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: multipla skleroza, imunosenescenca, imunomodulatorna zdravila, staranje,

personalizirano zdravljenje

Zdravljenje starej$ih oseb z multiplo sklerozo predstavlja edinstven izziv, saj so patofizioloski
procesi v tej starostni skupini zaznamovani s prepletanjem nevrodegeneracije, imunose-
nescence in kroni¢nega tlecega vnetja. V tej populaciji je pogosto prisotnih ve¢ sprem-
ljajocih bolezni, kar poveca tveganje za neZelene ucinke in interakcije med zdravili. Zato
je klju¢no, da je zdravljenje individualno prilagojeno, pri emer je treba skrbno tehtati med
moZnimi tveganji in terapevtskimi koristmi. Podatkov o optimalnem zdravljenju starej-
$ih oseb z multiplo sklerozo je relativno malo, predvsem glede izbire in varnosti zdravil,
ki vplivajo na potek bolezni. Prav tako ostaja odprto vpraSanje prekinitve zdravljenja pri
bolnikih s stabilno boleznijo. Celovit pristop, ki zdruZuje farmakoloSke, nefarmakoloSke
in podporne strategije, je klju€en za ucinkovito obvladovanje simptomov, kot so spasti-
¢nost, motnje hoje, utrujenost in kognitivne teZave, ter za izboljSanje kakovosti Zivljenja.
Pomembno je tudi redno spremljanje in prilagajanje terapevtskega nacrta glede na sta-
rost, spremljajoce bolezni ter bioloSke in funkcionalne zmoZnosti posameznega bolnika.

ABSTRACT

KEY WORDS: multiple sclerosis, immunosenescence, immunomodulatory drugs, aging, personalized

treatment

The treatment of elderly individuals with multiple sclerosis presents a unique challenge,
as the pathophysiological processes in this age group are characterized by an interplay of
neurodegeneration, immunosenescence, and chronic inflammation. This population often
has multiple comorbidities, increasing the risk of adverse effects and drug interactions.
Therefore, treatment must be individually tailored, carefully balancing potential risks and
therapeutic benefits. Data on optimal treatment for elderly individuals with multiple scle-
rosis is relatively scarce, particularly regarding the selection and safety of disease-modi-
fying therapies. The question of whether to discontinue treatment in patients with stable
disease also remains unresolved. A comprehensive approach that combines pharmacolo-
gical, non-pharmacological, and supportive strategies is essential for effectively managing
symptoms such as spasticity, gait disturbances, fatigue and cognitive impairments, while
improving the quality of life. Regular monitoring and adjustment of the therapeutic plan
based on age, comorbidities, and the biological and functional capacities of each patient
are crucial.

" Doc. dr. Lina Savsek, dr. med., Nevroloki oddelek, Splosna bolni3nica Celje, Oblakova ulica 5, 3000 Celje; Medicinska
fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana; Fakulteta za zdravstvene vede v Celju, Mariborska cesta 7,
3000 Celje; lina.savsek@sb-celje.si
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uvoD

Multipla skleroza (MS) je kroni¢na demie-
linizacijska in nevrodegenerativna bole-
zen osrednjega Ziv€evja, za katero na svetu
trpi 2,9 milijona oseb (1). Povprec¢na starost
osebe z MS v svetu se je zaradi povecane
prepoznavnosti MS, izboljSane oskrbe in
zgodnjega zdravljenja (z visoko ucinkovi-
timi zdravili) premaknila v obdobje med 55.
in 64. letom (1, 2). Cetudi velja, da najpo-
gosteje zbolevajo osebe med 20. in 40.
letom starosti, bolezen danes pogosto odkri-
vamo pri osebah, starej$ih od 50 (multipla
skleroza s poznim zacetkom (angl. late
onset multiple sclerosis, LOMS)) ali celo 60 let
(multipla skleroza z zelo poznim zacet-
kom (angl. very late onset multiple sclerosis,
VLOMYS)). (1, 3, 4). Pri starejSih bolnikih je
¢as do postavitve diagnoze povprec¢no kar
dvakrat dalj$i, poleg tega pa se klinicna
slika, potek bolezni in odziv na zdravljenje
lahko bistveno razlikujejo, kar predstavlja
poseben izziv pri obravnavi (1). Delovanje
imunskega sistema je spremenjeno, kar
lahko vpliva na mehanizem bolezni in
odziv na zdravljenje, diagnostiko in zdrav-
ljenje pa dodatno oteZuje tudi povecana
pojavnost spremljajocih bolezni (1, 2, 5).
Namen tega prispevka je predstaviti zna-
¢ilnosti poteka MS v obdobju po 50. letu in
pristop k zdravljenju.

ZNACILNOSTI MULTIPLE SKLEROZE
PRI STAREJSIH OSEBAH

Vnetni in nevrodegenerativni proces, ki
sooblikujeta patologijo MS, se pri starej$ih
osebah prepletata drugace; v tem obdobju
obicajno prevladuje nevrodegeneracija.
Zagoni vnetne aktivnosti, ki jih sproZajo
periferni imunski mehanizmi, z viSanjem
starosti bolnikov in daljSim trajanjem bole-
zni pri¢nejo izzvenevati. Prevladovati za¢ne
kronicno vnetje, omejeno na osrednje Ziv-
cevje, z znacilnim kopicenjem vnetnih celic
v podroc¢ju mening in perivaskularnih pro-
storov ter motenim delovanjem mikrogli-
je in astrocitov. Skladno s tem se povecujeta

Stevilo kroni¢nih (tle¢ih) vnetnih lezij in
atrofija moZganov (1, 2, 4). K premiku iz vnet-
nega v nevrodegenerativni proces pri MS
prispevajo tako staranje imunskega sistema
(imunosenescenca) kot ostali bioloski pro-
cesi staranja (skrajSevanje telomer, mutacije
DNA, moteno delovanje mitohondrijev,
iz€rpanje zarodnih celic, okrnjena sposob-
nost obnove osrednjega Zivcevja), vklju¢no
z odpovedjo kompenzatornih mehanizmov,
kot sta nevroplasti¢nost in remielinizacija
(1, 5). Vse to vodi v stanje kroni¢nega tlecega
vnetja, ki pri starej$ih osebah skupaj z imu-
nosenescenco vpliva na odziv na zdravlje-
nje in tveganje za okuZbe (1, 2).

Pri starejSih osebah so pogosteje pri-
sotne napredujoce oblike poteka MS, kot sta
primarno in sekundarno napredujo¢a MS.
V klini¢ni sliki prevladujejo motori¢ni
simptomi, motnje obcutenja in vida, vse
manj je klini¢nih zagonov in nove radiolo-
Ske ZariS¢ne vnetne aktivnosti, pomem-
bno pa naraste stopnja invalidnosti (1, 4, 5).
Skupina oseb z LOMS predstavlja 5-10 %
novih primerov MS, po spolu prevladuje-
jo Zenske. Primarno napredujoca oblika
predstavlja 40-% deleZ, medtem ko bolni-
ki z recidivno-remitentnim potekom hitre-
je preidejo v sekundarno napredujoco obli-
ko v primerjavi z mlajSimi osebami in
hitreje dosegajo mejnike funkcionalne ovi-
ranosti (1, 4). Pojavnost spinalnih lezij je
vi§ja, atrofija moZganov pa je pospeSena (2).
Slednje skupaj z vi§jo pojavnostjo korti-
kalnih lezij in kroni¢nega vnetja pod menin-
gami poviSuje tveganje za pomembno
kognitivno prizadetost (4). Po 50. letu nara-
ste tudi pojavnost spremljajocih obolenj, ki
negativno vplivajo na potek bolezni in
vplivajo na izbor zdravljenja. Najpogosteje
se pojavljajo hipertenzija, hiperlipidemija,
sladkorna bolezen, sréno- in moZgansko-
Zilna obolenja ter psihiatri¢ne teZave (ank-
sioznost in depresija), poviSano je tveganje
za pojav rakavih in avtoimunskih obolenj
ter okuZb (6). Napredovanje MS pospeSu-
je tudi nezdrav Zivljenjski slog (kajenje,
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debelost, telesna neaktivnost) (1, 2, 4).
Zaradi Stevilnih pridruZenih obolenj nara-
ste potreba po polifarmaciji, pogostejSe pa
so tudi moZne interakcije med zdravili, ki
lahko slabSajo simptome MS in kvaliteto
Zivljenja. Na ucinkovitost in varnost zdra-
vil vplivajo tudi s staranjem povezane spre-
membe presnove in izlocanja zdravil ter
obcutljivost receptorjev (1).

UCINKOVITOST IN VARNOST
ZDRAVIL, KI VPLIVAJO NA
POTEK MULTIPLE SKLEROZE
Ceprav je za zdravljenje MS na voljo Sirok
spekter ucinkovin, ki vplivajo na potek
bolezni, je podatkov o njihovi u¢inkovito-
sti pri starej$ih bolnikih z MS razmeroma
malo. Vecina klini¢nih raziskav recidivno
potekajoce MS je vklju€evala le bolnike,
mlajSe od 55 let, pri sekundarno napredu-
joc€i obliki pa bolnike do 60. leta starosti (1).
Kljub temu so podanalize klini¢nih raziskav
faze 3 pokazale, da vecina ucinkovin zmanj-
$a klini¢no in radioloSko vnetno aktivnost
tudi pri bolnikih, starejSih od 40 let. Pri neka-
terih zdravilih, kot so kladribin, ofatumumab
in okrelizumab, so podanalize klini¢nih razi-
skav faze 3 dokazale tudi zniZanje tveganja
za napredovanje bolezni. Vendar pa zaradi
zasnove raziskav primerjava teh rezultatov
med razli¢nimi starostnimi skupinami ni
mozZna (1).

Rezultati metaanaliz klini¢nih razi-
skav kaZejo, da starost pomembno vpliva
na ucinkovitost zdravil. U¢inek na vnetno
aktivnost bolezni za¢ne upadati po 40.
letu, z nadaljnjim staranjem pa se znatno
zmanj$a tudi u€inkovitost pri zmanjSeva-
nju tveganja za napredovanje bolezni. Po
podatkih teh analiz so visoko ucinkovita
zdravila v primerjavi z nizko u¢inkovitimi
boljsa le do starosti priblizno 40,5 let. Ena
izmed raziskav je s statisti¢cnim modelom
celo napovedala, da zdravila po 53. letu sta-
rosti nimajo ve¢ vpliva na napredovanje
bolezni (1, 6).

Nasprotno je metaanaliza, ki so jo izved-
li Zhang in sodelavci, pokazala, da naj sta-
rost ne bi vplivala na u€inkovitost zdravil
na vnetno aktivnost bolezni. Kljub temu so
avtorji opozorili, da se populacije, vkljuce-
ne v klini¢ne raziskave, pogosto razlikuje-
jo od splo3ne populacije bolnikov z MS.
Bolniki, ki so vkljuceni v raziskave, namrec
izkazujejo tocno doloceno klini¢no in radio-
loSko aktivnost bolezni, medtem ko v splo-
$ni populaciji vnetna aktivnost bolezni
s starostjo upada (1, 7).

Za populacije, ki jih klini¢ne raziskave obi-
¢ajno ne zajemajo, so kljucnega pomena
podatki, pridobljeni iz registrov bolnikov
z MS. Podatki Chisari in sodelavcev so poka-
zali, da je tveganje za nara$¢anje invalidno-
sti v primerjavi z mlajSimi bolniki (starimi
55-64 let ali mlajsimi od 55 let) viSje pri ose-
bah s PPMS, ki so zdravljenje z okrelizu-
mabom zacele po 65. letu (8). Prav tako je
raziskava Amato in sodelavcev pokazala, da
zdravljenje pri osebah z recidivno-remitent-
no multiplo sklerozo (RRMS) sicer zmanjSa
tveganje za napredovanje bolezni, vendar je
ucinek pri bolnikih z LOMS manj izrazit (9).

S staranjem imunskega sistema se
poveca tveganje za okuZbe, razvoj neopla-
zem in limfopenijo. Ta tveganja se dodat-
no povecajo v kombinaciji z imunomodu-
latornimi zdravili, ki vplivajo na potek MS,
kar lahko privede do resnih neZelenih stran-
skih uc¢inkov. Prevalenca seropozitivnosti
za virus John Cunningham (JCV) narasca
s starostjo, kar predstavlja neodvisni dejav-
nik tveganja za pojav progresivne multifo-
kalne levkoencefalopatije (PML), zlasti pri
bolnikih, zdravljenih z natalizumabom. Poleg
tega starost povecuje verjetnost za resne ali
oportunisti¢ne okuZbe, kot sta herpes zoster
in kriptokokni meningitis. Pri starejSih bol-
nikih z napredujoco obliko MS, spremljajo-
¢imi boleznimi in invalidnostjo je tveganje
za teZji potek okuzbe s COVID-19 Se pose-
bej visoko, zlasti pri zdravljenju z zdravili,
usmerjenimi proti oznacevalcu celi¢ne pri-
padnosti 20 (angl. cluster of differentiation



14

Lina Saviek Zdravljenje starejSih oseb z multiplo sklerozo

20, CD20). Dodaten izziv predstavlja tudi
spremenjen imunski odziv na cepljenje pri
starejSih, kar zahteva prilagojene pristope
obravnave (1). S staranjem se viSa pojavnost
hipogamaglobulinemije pri bolnikih, zdra-
vljenih z okrelizumabom, kar potrjuje tudi
nedavna raziskava Silva in sodelavcev. Ceprav
ta ni ugotovila pomembno povecanega tve-
ganja za okuzbe pri bolnikih z MS, starejSih
od 50 let, ki so prejemali visoko ucinkovita
zdravila, je bila izjema povecana pojavnost
okuZzb secil. Kljub zanimivim izsledkom je
treba rezultate interpretirati previdno, saj je
raziskava zajela relativno majhno Stevilo bol-
nikov in imela omejeno obdobje spremlja-
nja (dve leti) (10).

UVEDBA, ZMANJSEVANJE
INTENZIVNOSTI IN
PREKINITEV ZDRAVLJENJA
Zdravljenje z zdravili za vplivanje na potek
MS pri bolnikih, starej$ih od 55 let, ostaja
predmet razprav. Za ustrezno odlocitev
o uvedbi, spremembi ali prekinitvi zdravlje-
nja v tej starostni skupini je klju¢no poglo-
bljeno razumevanje koristi in tveganj, kljub
temu da so razpoloZljivi podatki Se vedno
omejeni. StarejSi bolniki redkeje prejemajo
zdravila za vplivanje na potek bolezni, Se
posebej visoko ucinkovita zdravila (1).

Strategija zgodnje uvedbe visoko ucin-
kovitih zdravil se pogosto uporablja pri
mlaj$ih bolnikih, saj izkoriS¢a obdobje,
v katerem lahko vplivamo na bolezenski
proces in dolgoroc¢ne klini¢ne izide. Kljub
potencialnim prednostim pa ni jasno, ali
bi ta pristop prinesel podobne koristi tudi
starejSim bolnikom. Trenutno potekata
dve klini¢ni raziskavi (DELIVER-MS in
TREAT-MS), ki raziskujeta koristi postop-
nega stopnjevanja in zgodnjega visoko
ucinkovitega zdravljenja, vendar vkljucujeta
bolnike le do 60. leta starosti, medtem ko
ostaja populacija starejSih od 60 let Se
vedno premalo raziskana (1).

Poleg tega mnogi bolniki zdravljenje
prejemajo vec desetletij, ceprav ni jasnih

podatkov o optimalnem trajanju zdravlje-
nja ali najboljsi strategiji pri odlocitvi za
prekinitev ali zmanjSevanje intenzivnosti
zdravljenja (1, 2, 6). Glede na pojav imuno-
senescence in prevlado degenerativnega
poteka MS po 50. letu starosti se zdi, da bi
bilo pri bolnikih s stabilno boleznijo morda
varno razmisliti o prenehanju zdravljenja.

Nedavna multicentri¢na, dvojno slepa,
randomizirana raziskava DISCOMS je prou-
Cevala bolnike, starejSe od 55 let, s stabil-
no boleznijo (odsotnost zagonov v zadnjih
petih letih in brez radioloSke aktivnosti
v zadnjih treh letih), ki so prenehali z zdrav-
ljenjem. Rezultati so pokazali, da prekinitev
zdravljenja pri teh bolnikih ni bila ena-
kovredna nadaljevanju terapije, saj so se
po prekinitvi hitreje in pogosteje pojavili
znaki, predvsem radioloSki, vnetne aktiv-
nosti bolezni. Po drugi strani pa razlik
glede sekundarnih izidov, kot je napredo-
vanje invalidnosti ali kognitivnega upada,
niso ugotovili (11).

Tveganje za ponovni pojav vnetne aktiv-
nosti bolezni je tudi pri osebah, starejsih od
50 let, odvisno od vrste terapije, ki jo pre-
jemajo. Prekinitev zdravljenja z zdravili, ki
zavirajo prehod imunskih celic v osrednje
ZivCevje (npr. natalizumab, fingolimod),
znatno poveca tveganje za zagon bolezni.
Nasprotno pa povecanja tveganja ni opaziti
pri prekinjanju zdravljenja z zdravili, usmer-
jenimi proti CD20 (12).

Podatkov o vplivu prenehanja zdrav-
ljenja na napredovanje MS pri starejSih ose-
bah je relativho malo. VeCinoma so na
voljo analize podatkov iz registrov, ki kaZe-
jo, da tveganje za napredovanje po prekinitvi
zdravljenja ostaja poviSano ne glede na
starost ali predhodno stabilnost bolezni, pri
cemer se tveganje s starostjo in obstojeco
stopnjo invalidnosti celo nekoliko povecu-
je (2, 13). Interpretacija takSnih podatkov je
teZka, saj te analize pogosto ne razlikujejo
med napredovanjem, ki je posledica zago-
nov, in tihim napredovanjem bolezni. Poleg
tega je razmeroma malo podatkov o ucin-
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kih visoko uéinkovitih zdravil, zlasti zdra-
vil, usmerjenih proti CD20.

Obstaja vse vec dokazov, da je zdra-
vljenje starejSih bolnikov z visoko ucinko-
vitimi zdravili manj u€inkovito ter jih hkra-
ti izpostavlja varnostnim tveganjem, po
drugi strani pa podatkov o varnem prene-
hanju zdravljenja primanjkuje. Ob sicer
stabilni bolezni lahko pri u¢inkovinah, kot
sta natalizumab in okrelizumab, tveganje
zmanjSujemo s podaljSanjem odmernega
intervala. Druga moZna strategija zmanj-
Sevanja tveganja, povezanega z zdravlje-
njem, je deeskalacija (tj. prehod z visoko
ucinkovitih zdravil na zdravila nizke ali
srednje ucinkovitosti). Podatkov o tem Zal
primanjkuje (2).

SIMPTOMATSKO ZDRAVLJENJE
Najpogostejsi simptomi, povezani z MS, so
utrujenost, spasti¢nost, bolecina, motnje
hoje, teZave z mokrenjem in kognitivne
motnje. Simptomi se lahko pojavijo Ze
v zgodnjih fazah bolezni, njihova pojavnost
pa nara$ca z dolZino trajanja in napredo-
vanjem bolezni. Cim boljse obvladovanje teh
simptomov lahko pomembno prispeva
h kakovosti Zivljenja bolnikov z MS, obi-
¢ajno pa najucinkovitejsi pristop zdravlje-
nja predstavlja kombinacija farmakolo$kih
in nefarmakolo8kih ukrepov. Vecina zdra-
vil, ki se uporabljajo za lajSanje simptomov,
prihaja iz razli¢nih terapevtskih podro¢ij, pri
Cemer sta le dve ucinkovini, nabiksimol (za
spasti¢nost) in fampridin (za motnje hoje),
posebej preuceni in odobreni za bolnike
z MS. Metaanalize dosledno potrjujejo
ucinkovitost fampridina, kanabinoidov,
botulinum toksina, nabiksimola, dezmo-
presina in amantadina; podatki o u¢inko-
vitosti drugih pogosto uporabljenih simp-
tomatskih terapij pa ostajajo razmeroma
omejeni (1).

V obdobju po 50. letu naraste pojavnost
pridruZenih bolezni, ki lahko vplivajo na
izbiro zdravil ter povecajo tveganje za ne-
Zelene ucinke in interakcije med zdravili.

Tudi proces imunosenescence zahteva
skrbno prilagoditev odmerkov in redno
spremljanje bolnikov, da se zagotovi varno
in ucinkovito zdravljenje. Pri starejSih ose-
bah se pogosto pojavljajo kognitivne motnje,
ki lahko oteZijo sodelovanje pri kompleks-
nih reZimih zdravljenja ali spremembah
Zivljenjskega sloga. Pogosto je tudi teZje
razlikovati simptome, povezane z napre-
dovanjem bolezni, od tistih, ki so posledi-
ca staranja ali drugih zdravstvenih teZav, kar
lahko vodi do zamud pri uvajanju ustrezne
terapije.

Za ucinkovito obvladovanje simpto-
mov, kot so spasti¢nost, motnje hoje in rav-
noteZzja, teZave z mokrenjem ter utrujenost,
so poleg farmakoloSkih ukrepov klju¢nega
pomena tudi fizioterapevtske intervencije.
Osebe z MS so v primerjavi s sploSno
populacijo pogosto manj fizi¢no aktivne, kar
lahko Se dodatno prispeva k slabsi telesni
kondiciji in ve¢ji obremenjenosti s simp-
tomi. Pri starejSih bolnikih dodatni izziv
predstavljajo naravni upadi fizioloSkih
sposobnosti, kot so zmanjSana sposobnost
regeneracije tkiv, miSi¢na Sibkost in vec¢ja
utrudljivost. Prav zato je spodbujanje tele-
sne aktivnosti v tej starostni skupini izjem-
no pomembna. Redna telesna aktivnost
namrec dokazano izboljSuje kardiorespira-
torno zmogljivost in telesno vzdrZljivost,
poleg tega pa pozitivno vpliva na nevro-
plasti¢nost (1).

ZAKLJUCEK

Pri starejSih osebah z MS se v patofiziolo-
Skem procesu poleg nevrodegeneracije pre-
pletajo tudi procesi imunosenescence in
kroni¢nega tlecega vnetja, kar zahteva
skrbno prilagojen pristop k zdravljenju.
Kljub temu je podatkov o optimalnih pri-
stopih k zdravljenju starejSih bolnikov
z MS razmeroma malo. Izbor zdravil za vpli-
vanje na potek bolezni mora temeljiti na
natanc¢ni prilagoditvi potrebam posamez-
nega bolnika, ob tehtanju morebitnih tve-
ganj in pricakovanih koristi. Poleg tega je



16

Lina Saviek Zdravljenje starejSih oseb z multiplo sklerozo

kljuéno redno spremljanje poteka zdra-  vencije in podporne strategije, je klju¢ne-
vljenja in ustrezno prilagajanje terapevt- ga pomena za ufinkovito obvladovanje
skega nacrta. Celovit pristop, ki zdruZuje = simptomov in izboljSanje kakovosti Zivlje-
farmakoloSke ukrepe, nefarmakoloSke inter-  nja starejSih oseb z MS.
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Vsi bolniki z multiplo sklerozo morajo takoj
prejeti visoko ucinkovita zdravila - proti

All Patients with Multiple Sclerosis Should Immediately Start with

Highly Effective Therapy - contra

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: multipla skleroza, zdravljenje, visoko utinkovita zdravila

V zadnjih nekaj letih so klini¢ne raziskave, opravljene na velikem Stevilu preiskovancev,
pokazale, da imajo bolniki z multiplo sklerozo, ki zgodaj prejmejo visoko u¢inkovita zdra-
vila, dolgoro¢neje ugodnejsi potek kot tisti, ki pri¢nejo z zmerno ucinkovitimi priprav-
ki. Postavlja se vpraSanje, ali naj posledi¢no vse bolnike z multiplo sklerozo takoj pricnemo
zdraviti z visoko uinkovitimi zdravili. Stevilni razlogi, kot so obstoj benigne oblike mul-
tiple skleroze, pogostejSa postavitev diagnoze v poznejSem Zivljenjskem obdobju in v vse
zgodnejsi fazi bolezni, resni stranski u¢inki visoko u¢inkovitih pripravkov, vse boljSe pozna-
vanje bioloSkih oznacevalcev neugodnega poteka ter Zelje bolnikov, govorijo proti enot-
nemu zdravljenju z visoko ucinkovitimi zdravili Ze od zacetka.

ABSTRACT
KEY WORDS: multiple sclerosis, treatment, highly effective therapy

Recent clinical studies revealed that early highly effective therapy improves long-term
prognosis in patients with multiple sclerosis compared to moderately effective treatment.
Should all patients with multiple sclerosis, therefore, receive highly effective therapy
upon diagnosis? Numerous reasons, such as benign multiple sclerosis, early diagnosis,
the increasing frequency of diagnosis in the elderly population as well as serious side
effects of highly effective therapy, the availability of biomarkers indicating unfavorable
clinical course and also patient expectations, strongly argue against uniform treatment
with highly effective medications from the onset of the disease.

1 lzr. prof. dr. Uro$ Rot, dr. med., Klini¢ni oddelek za bolezni Zivcevja, Nevroloska klinika, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana, Zalo3ka cesta 2, 1000 Ljubljana; Katedra za nevrologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Zaloka
cesta 2, 1000 Ljubljana; uros.rot@kclj.si
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uvoD

Visoko uéinkovita zdravila za multiplo
sklerozo (MS) imajo resnejSe stranske u¢in-
ke kot zmerno ucinkovita. Nekatera med
njimi povecajo tveganje za oportunisti¢ne
okuZbe, druga povecajo dovzetnost za mali-
gne bolezni, tretja pa lahko povzrocajo
avtoimunske zaplete. Obi¢ajno smo bolni-
ke z MS zdravili agresivno le ob neugod-
nih prognosti¢nih kazalcih, pri veliki ve¢ini
bolnikov pa smo priceli z osnovnimi zdra-
vili, jih pogosto klini¢no in radioloSko
spremljali ter spremenili zdravljenje ob
aktivnosti bolezni (eskalacijski pristop).
V zadnjih petih letih so Stevilne raziskave
pokazale, da je za vecino bolnikov z MS
z zagoni bolje, e Ze zelo zgodaj pricnejo
s potentnejSimi zdravili (I). Ali naj torej vse
bolnike Ze ob pricetku zdravimo z visoko
ucinkovitimi pripravki?

V prispevku bom predstavil razloge
proti enotnemu zdravljenju z visoko ucin-
kovitimi zdravili, ki so Stevilni in vkljucujejo:
+ benigno obliko MS,

+ MS postaja vse manj agresivna bolezen,

diagnozo vse pogosteje postavimo tudi

pri starejSih posameznikih,

diagnozo MS postavimo vse bolj zgodaj

(klini¢no in radiolosko izoliran sindrom),

- zmerno ucinkovita zdravila so pogosto
dovolj ucinkovita,

- stranski uc¢inki visoko ucinkovitih pri-
pravkov so pogosteje resni,

- bioloski oznacevalci neugodnega poteka
MS so vse natancnejsi in

- zdravljenje MS je dolgotrajno, zato za
izboljSanje sodelovanja vedno upoSteva-
mo tudi bolnikove Zelje.

BENIGNA OBLIKA MULTIPLE
SKLEROZE

Med 10-20 % bolnikov z MS ima benigno
obliko in jih ne Zelimo po nepotrebnem
obremeniti z zdravili, ki imajo morebitne
resne stranske ucinke. TeZava je, ker dia-
gnozo benigne MS postavimo le za nazaj.
Ena od definicij omenjene oblike bolezni je

npr. nizka stopnja (< 3) prizadetosti po raz-
Sirjeni lestvici prizadetosti (Expanded
Disability Status Scale, EDSS) po 30 letih
bolezni. Z epidemioloSkimi raziskavami
Zelimo bolje predvideti benigno obliko MS.
Italijanski raziskovalci so v raziskavo vklju-
¢ili 175 bolnikov z nizko stopnjo prizade-
tosti (EDSS < 3 po 10 letih bolezni), med
katerimi je le 20% bolnikov prejemalo
agresivno zdravljenje. SkuSali so najti ozna-
cevalce ugodnega poteka, zato so bolnike
spremljali nadaljnjih 10 let in ugotovili, da
jih kar 2/3 ostane blago prizadetih. Vecjo
verjetnost za vztrajanje benigne MS so
imele Zenske, tisti, pri katerih se je MS zace-
la s senzori¢nimi simptomi, in bolniki, ki so
imeli zelo nizko stopnjo prizadetosti (EDSS =
1.0) po prvih 10 letih trajanja bolezni (2).

MULTIPLA SKLEROZA JE VSE
MAN]) AGRESIVNA BOLEZEN,
DIAGNOZO PA VSE POGOSTEJE
POSTAVIMO V POZNE)SIH LETIH
EpidemioloSke raziskave iz zadnjega deset-
letja kaZejo porast incidence in prevalence
MS, delno tudi zaradi vse obcutljivejsih dia-
gnosti¢nih preiskav, ki so lahko dostopne
(MR) in dokaZejo MS tudi pri blazjih teZa-
vah ali v odsotnosti klini¢nih simptomov.
Danska raziskava, ki so jo opravili pred
nekaj leti, je pokazala, da se razmerje med
spoloma dodatno spreminja z vse vecjim
Stevilom obolelih Zensk, ki pa imajo v pov-
precju manj agresiven potek bolezni (3).
Tudi finska epidemioloSka raziskava je
pokazala, da je poviSana incidenca v zad-
njem desetletju v glavnem povezana s pove-
¢anjem pojavnosti recidivno-remitentne
multiple skleroze (angl. relapsing-remitting
multiple sclerosis, RRMS) pri Zenskah (manj
pri moSkih). Njihovi izsledki so pokazali
Se, da se pojavnost primarno napredujoce
multiple skleroze (angl. primary progressi-
ve multiple sclerosis, PPMS), tj. teZje oblike
MS, skozi €as bistveno ni spremenila (4).
EpidemioloSke raziskave kaZejo porast
incidence MS po 50. letu starosti. Zdrav-
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ljenje starejSih oseb z visoko u€inkovitimi
zdravili ni primerno, ker so neZeleni stran-
ski uc¢inki zdravljenja bolj izraziti zaradi
imunosenescence, tj. staranja imunskega
sistema. Dodaten argument proti zdravlje-
nju starejSih oseb z MS z visoko ucinkovi-
timi zdravili je manjSa ucinkovitost v tem
starostnem obdobju.

DIAGNOZO MULTIPLE SKLEROZE
POSTAVIMO VSE BOL) ZGODA]

Po letos posodobljenih McDonaldovih meri-
lih lahko diagnozo MS postavimo Ze pri
asimptomatskih posameznikih z radioloSko
izoliranim sindromom (RIS). Pri bolnikih
z RIS so bile raziskave ucinkovitosti imun-
skega zdravljenja opravljene le z zmerno
ucinkovitima pripravkoma dimetil fuma-
ratom in teriflunomidom. Bolnike z RIS Se
danes redko zdravimo z omenjenima zdra-
viloma, visoko u¢inkovitih zdravil pa pri tej
obliki bolezni sploh ne uporabljamo (5).

Ze McDonaldova merila iz leta 2017 so
omogocala zgodnjo diagnozo MS pri bolni-
kih s klini¢no izoliranim sindromom (angl.
clinically isolated syndrome, CIS), ki so izpol-
nili merila za razsejanost bolezni v prosto-
ru in imeli pozitivne oligoklonalne trakove
v likvorju, ob tem pa dokaz razsejanosti
v €asu ni bil ve¢ potreben. Zaradi ohlapnej-
$ih meril se je Ze takrat povecalo Stevilo bol-
nikov z diagnozo MS. Nizozemska raziska-
va, ki so jo opravili na 229 bolnikih s CIS, je
pokazala, da je 54 % med njimi zadostilo meri-
lom MS po takrat novih merilih iz leta 2017
in le 26 % po prejSnjih. Bolnike so Se naprej
spremljali in kar 33 % bolnikov v naslednjih
petih letih ni imelo novega zagona (0).

Z merili, ki omogocajo vse bolj zgodnjo
diagnozo MS, imamo vse ve¢ bolnikov
z blaZjo obliko MS, ki ne potrebujejo agre-
sivnega zdravljenja.

ZDRAVLJENJE MULTIPLE SKLEROZE
S TEMELJNIMI ZDRAVILI

Zmerno ucinkovita zdravila za MS so var-
nejSa in dovolj ucinkovita pri znatnem

deleZu bolnikov, kar dokazujejo Stevilne
raziskave. Zmerno ucinkovita zdravila
zmanjSajo Stevilo zagonov za pribliZno
30 %, za nekaj vec kot polovico zmanjSajo
pojav novih lezij na MR, ne vplivajo pa
bistveno na napredovanje prizadetosti v pri-
merjavi s placebom. Bolj so u¢inkovita pri
bolnikih s CIS, 8e bolj pa pri osebah z RIS.
Ze pred desetletjem in ve€ so raziskave
pokazale, da zdravljenje z interferoni f8 in
drugimi pripravki zmanj$a verjetnost poja-
va sekundarno napredujoce MS (7). Zgodnje
zdravljenje z zmerno ucinkovitimi zdravili
ima tudi vpliv na konkretne kazalce dnev-
nih aktivnosti; pri bolnikih s CIS, ki so
v raziskavi BENEFIT prejemali interferon
B 1b od zacetka, je npr. kar 73 % ostalo zapo-
slenih Se po 11 letih zdravljenja (8).

Zmerno ucinkovita zdravila so zaradi
ugodnejSega varnostnega profila primer-
nejsa za starejSe bolnike z MS, tudi kot dee-
skalacijsko zdravljenje po visoko u¢inkovitih
zdravilih.

Zaradi kontinuiranih aplikacij lahko
sicer pricakujemo vec teZav z adherenco pri
zmerno ucinkovitih zdravilih, ki pa jih lahko,
kot so pokazale tudi naSe raziskave, uspe-
$no nevtraliziramo s prepoznavo bolnikov
in ustrezno podporo (9).

RESNI STRANSKI UCINKI
VISOKO UCINKOVITIH ZDRAVIL
Prevalenca MS je pri nas visoka in oce-
njujemo, da pribliZno 60 % naSih bolnikov
prejema eno od zdravil, ki vplivajo na potek
bolezni. Z resnimi stranski u¢inki zdravil se
zato srecujemo redno in niso nekaj, o cemer
bi le brali v medicinski literaturi.

V zadnjih nekaj letih so trije nasi bol-
niki na natalizumabu in en bolnik, ki je pre-
jemal siponimod, zboleli s progresivno
multifokalno levkoencefalopatijo (10). Nekaj
na$ih bolnikov na ofatumumabu je zbole-
lo z resnimi okuZbami koZe in podkoZja, bol-
nica na fingolimodu je zbolela s hudo
imunsko trombocitopenijo (11). Dva bolni-
ka, ki smo ju zdravili z okrelizumabom, sta
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zbolela s fulminantnim cerebelitisom oz.
z nekrotizirajo¢im encefalitisom. Slednji je
ostal nepojasnjen tudi po biopsiji moZga-
nov (12).

Resni stranski u¢inki, ki jih vidimo v kli-
nicni praksi, so dodaten razlog za razmislek,
ali bolnik z MS res vedno in takoj potrebuje
visoko ucinkovito zdravljenje.

BIOLOSKI OZNACEVALCI
NEUGODNEGA POTEKA BOLEZNI
Pri odlocanju o primernemu zdravilu za
konkretnega bolnika z MS si pomagamo
z bioloSkimi oznacevalci. Nekatere uporab-
ljamo Ze zelo dolgo, npr. spol, starost, teZo
in frekvenco zagonov, tip MS ter Stevilo in
aktivnost lezij na MR glave. Na voljo pa
imamo tudi novejSe biooznacevalce, v Labo-
ratoriju za likvorsko diagnostiko npr. Ze
nekaj let dolocamo lahke verige nevrofila-
mentov v likvorju, ki so povezani z zagoni
in pojavom novih lezij na MR, torej napo-
vedo neugoden zgodnji potek RRMS.

Z uporabo razli¢nih biolo8kih oznace-
valcev lahko bolje izberemo primerno zdra-
vilo za bolnika z MS (13).

ZELJE BOLNIKOV

Zdravljenje MS je kronic¢no in traja vec
let, zato je sodelovanje bolnika izjemno
pomembno. BoljSe sodelovanje doseZemo,
¢e bolniku natanéno pojasnimo, zakaj smo
predlagali doloceno zdravilo, opozorimo na
morebitne stranske ucinke ter potrpeZljivo
odgovorimo na morebitna vpraSanja. Pri
zagotavljanju boljSe adherence so nam
v veliko pomo¢ MS sestre (medicinske
sestre, ki spremljajo bolnike z MS), ki bol-
nike vidijo pogosteje in so bolj vpete v nepo-
sredno pripravo, u€enje in uvajanje razlicnih
zdravljenj.

Spodnji primer prikazuje, da je pri odlo-
¢anju za zdravljenje pomembno mnenje
bolnika. Triindvajsetletna gospodi¢na je
zbolela z elektrizirajo¢im obcutkom v vratu
in mravljin¢enjem v levih okon¢inah po pro-
metni nesreci. Zaradi simptomov je opra-

vila MR glave in vratu, ki sta prikazala tri
lezije v beli moZganovini in eno v vratni
hrbtenjaci. V likvorju so bili pozitivni oli-
goklonalni trakovi in indeks prostih lahkih
verig k. Kontrolni MR glave nekaj mesecev
kasneje je pokazal dve novi leziji v korpu-
su kalozumu in eno novo lezijo ob skorji
moZganov v levi hemisferi. Zaradi aktiv-
nosti bolezni v kratkem ¢asu je nevrolog
svetoval uvedbo visoko ucinkovitega zdra-
vila kladribina. Bolnica je odvrnila, da Zeli
razmisliti o predlogu. Ze ez nekaj dni je
nevrologa vprasala, ¢e bi lahko raje preje-
mala dimetil fumarat. Nevrolog je odvrnil,
da je bolezen precej aktivna in ji svetoval,
naj razmisli o uvedbi kladribina ali pa
morda ofatumumaba, ker gre za bolj ucin-
koviti zdravili in jih po njegovi presoji
potrebuje. Cez nekaj dni je pacientka na pod-
porni obravnavi pri klini¢ni psihologinji
omenila, da ji je misel, da bi morala nacr-
tovati morebitno nosecnost (kot pri pred-
laganem zdravilu kladribin, ki ga je
potrebno prenehati jemati Sest mesecev
pred nacrtovano nosecnostjo) neznosna in
si na splosno Zeli, kar menijo tudi ostali
¢lani druZine, varnej$a in bolj naravna zdra-
vila. Izbrani nevrolog je zato oddal vlogo
Konziliju za imunsko zdravljenje MS s pros-
njo za uvedbo dimetil fumarata. Po uved-
bi zdravljenja sta se z bolnico dogovorila za
kontrolni pregled cez pol leta in nadaljnje
radiolo8ko sledenje z MR.

Opisani primer kaZe, da bolnik iz razli-
¢nih razlogov in osebnih prepricanj ne
sprejme vedno zdravila, ki se zdi zdravni-
ku najbolj primerno. Dodati je treba, da bi
se tudi nevrologi v opisani situaciji odzvali
razli¢no in ne bi vsi takoj sprejeli kompro-
misnega predloga zdravljenja.

Bolnikove Zelje torej tudi obcasno vpli-
vajo na odlocitev za izbiro zmerno ucinko-
vitega in varnejSega zdravila za MS.

ZAKLJUCEK
Trend zdravljenja MS se je usmeril k viso-
ko u€inkovitim zdravilom. Stevilni zgoraj
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navedeni razlogi po drugi strani kaZejo, da
imajo zmerno ucinkovita zdravila Se vedno
pomembno mesto v zdravljenju bolezni.
Zanesljivo se je spremenil pristop k izbo-
ru, saj se danes bolj trudimo najti oznace-
valce ugodnega poteka in pri bolnikih
s slednjimi predpisati zmerno uc¢inkovito
zdravljenje. Trendi se bodo v prihodnosti
zanesljivo Se spreminjali, saj so se zaradi

dobre obravnave MS v zadnjih desetletjih
nasi bolniki postarali. V starosti procesi
imunosenescence povecajo tveganje za
neZelene stranske ucinke. Ob dejstvu, da
visoko ucinkovita zdravila tudi nimajo
enako dobrega ucinka pri starej$ih, bomo
zanesljivo te bolnike, nekatere z deeskala-
cijo, pogosteje zdravili z zmerno u¢inkovi-
timi in varnej$imi pripravki.
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Gregor Brecl Jakob'

Vsi bolniki z multiplo sklerozo morajo takoj
prejeti visoko uc¢inkovita zdravila - za

All Patients with Multiple Sclerosis Should Immediately Start with
Highly Effective Therapy - pro

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: multipla skleroza, visoko utinkovita zdravila, indukcijsko zdravljenje

Multipla skleroza je kroni¢na, vnetna in degenerativna bolezen osrednjega Zivcevija, ki
prizadene mlade odrasle. V zadnjih letih je na voljo vrsta novih visoko ucinkovitih zdra-
vil, pristop k zdravljenju pa se je bistveno spremenil. V prispevku so povzeti argumenti
za takojS$nje visoko ucinkovito zdravljenje pri vseh bolnikih z multiplo sklerozo. Multipla
skleroza je namrec agresivna bolezen, ki neizogibno vodi v invalidnost. Pojem benigne
multiple skleroze je ohlapen, hkrati pa raziskave kaZejo, da ima velika vecina bolnikov
po daljSem obdobju kognitivne in druge teZave, eprav je prizadetost, preteZno upoSte-
vana v oceni po razsirjeni lestvici stopnje nevroloSke prizadetosti, nizka. Napovedovanje
poteka bolezni na podlagi napovednih dejavnikov je nezanesljivo, saj trenutne metode
ne omogocajo dovolj natan¢ne ocene posameznikovega tveganja za teZjo prizadetost.
Klini¢ne in slikovne preiskave prav tako ne zaznajo vseh patoloskih procesov, klju¢nih
za napredovanje bolezni. Po drugi strani imamo na voljo vrsto visoko u¢inkovitih zdra-
vil, ki so glede na sedaj Ze dolgoro¢ne podatke tudi varna. Podatki iz klini¢nih raziskav
in realnega okolja kaZejo, da zamude pri uvedbi visoko ucinkovitih zdravil vodijo v slab-
Se dolgorocne izide, ki jih kasnejSa terapija ne more nadomestiti. Zaradi varnosti in uc¢in-
kovitosti sodobnih zdravljenj torej ni razloga, da bi pri zacetnem zdravljenju multiple
skleroze vztrajali pri manj ucinkovitih zdravilih.

ABSTRACT
KEY WORDS: multiple sclerosis, high-efficacy therapies, induction therapy approach

Multiple sclerosis is a chronic, inflammatory, and degenerative disease of the central ner-
vous system that primarily affects young adults. In recent years, a range of new highly
effective treatments has become available, leading to a significant shift in treatment
approaches. This article summarizes the arguments for the immediate initiation of high-
ly effective therapy in all patients with multiple sclerosis. Multiple sclerosis is an aggres-
sive disease that inevitably leads to disability. The concept of benign multiple sclerosis
is vague, and research shows that the vast majority of patients develop cognitive and other
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impairments over time, even when their level of disability, typically assessed by the
Expanded Disability Status Scale, remains low. Predicting disease progression based on
prognostic factors is unreliable, as current methods do not provide a sufficiently accu-
rate assessment of an individual’s risk for severe disability. Clinical and imaging asses-
sments also fail to capture all pathological processes critical to disease progression. On
the other hand, several highly effective treatments are available, which, according to long-
term data, are also safe. Clinical trial data and real-world evidence indicate that delays
in initiating highly effective therapy lead to worse long-term outcomes that cannot be
fully compensated for by later treatment. Given the safety and efficacy of modern the-
rapies, there is no justification for starting treatment with less effective medications.

uvoD

Multipla skleroza (MS) je neozdravljiva,
vnetna in degenerativna bolezen osred-
njega Zivéevja (0Z). V zadnjih 30 letih se
moznosti zdravljenja hitro razvijajo, pred-
vsem zdravljenje recidivno-remitentne mul-
tiple skleroze (RRMS), ki je tudi najpogo-
stejSa oblika bolezni (1, 2).

Pristopi k zdravljenju so se v zadnjih letih
spremenili. V preteklosti smo najpogosteje
uporabljali stopenjski oz. eskalacijski pristop,
pri katerem smo bolnike sprva zdravili
z zmerno ucinkovitimi zdravili. Ce zdravlje-
nje ni bilo dovolj u¢inkovito, smo prehajali
na ucinkovitej$a zdravila, ki so lahko pri-
naSala vec¢ tveganj za bolnike. Na podlagi
obseZnih raziskav smo v zadnjih letih pristop
k zdravljenju spremenili in pogosto Ze ob
zaCetku bolezni posegamo po visoko uéin-
kovitih zdravilih, tj. indukcijskem pristopu
k zdravljenju (3). Ker podatki dosledno potr-
jujejo pomen takSnega zdravljenja, v nada-
ljevanju razprave povzemamo argumente
v prid indukcijskemu pristopu k zdravljenju.

MULTIPLA SKLEROZA

JE AGRESIVNA BOLEZEN

RRMS ima slabo prognozo. Nezdravljeni
bolniki bodo v 50% primerov po 15 letih
bolezni potrebovali pomoc¢ pri hoji in 30 %
jih bo za gibanje potrebovalo invalidski
vozicek; mlada odrasla oseba, ki pri 25 letih
zboli za MS, npr. Ze pri 40 letih potrebuje
invalidski vozicek (4).

Argument benigne MS ne zdrZi. Ze
v letu 2012 so avtorji ugotavljali, da imajo
bolniki s t. i. benigno MS kljub ohranjeni
motoriki teZave s kognitivnimi funkcijami,
utrudljivostjo, bolec¢ino in razpoloZenjskimi
motnjami, kar negativno vpliva na njihovo
delovno aktivnost in socialne aktivnosti
(5). Prevalenca utrudljivosti in depresije se
namre¢ med bolniki z benigno MS in bol-
niki z agresivnejSim potekom ne razliku-
je (6).

NAPOVEDNI DEJAVNIKI

ZA PROGNOZO BOLEZNI

SO NEUPORABNI

Za opredelitev poteka bolezni ob postavi-
tvi diagnoze MS si pomagamo z razli¢ni-
mi napovednimi dejavniki, kot so vrsta
zagona, rezidualna nevroloSka prizadetost
po prvem zagonu, Stevilo lezij na MR glave
in laboratorijski parametri (oligoklonalni tra-
kovi, lahke verige nevrofilamentov itd.) (7).
Podatki o omenjenih dejavnikih pri napo-
vedovanju dolgorocne nevroloSke prizade-
tosti so si nasprotujoci, vplivi posameznih
dejavnikov pa v statisti¢nih modelih razli-
¢nih raziskav zelo §ibki, zato Ze posamezne
teZko ucinkovito vklju¢imo v obravnavo
posameznega bolnika (8, 9). Orodje, ki bi na
podlagi razli¢nih napovednih dejavnikov
ucinkovito napovedovalo dolgoro¢no pro-
gnozo bolezni, kljub Stevilnim poskusom Se
vedno ne obstaja. Z uporabo napovednih
dejavnikov torej teZko zanesljivo izberemo
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bolnike z ugodno prognozo, ki dolgoro¢no
ne bodo potrebovali visoko ucinkovitega
zdravljenja.

Raziskave kaZejo, da je ob zdravljenju
z zmerno ucinkovitimi zdravili kljuéno
zgodnje prepoznavanje nezadostnega odzi-
va na zdravljenje. Ce imamo za injekcijska
zdravila (predvsem interferone f) relativno
dobro validirana klini¢na orodja za prepo-
znavo bolnikov z nezadostnim odzivom na
zdravljenje, tovrstnih orodij za novejSa
zdravila prakti¢no nimamo (10, 11).

Z novimi moZnostmi zdravljenja so se
spremenili tudi cilji zdravljenja RRMS.
Glavni cilj zdravljenja je bolnik brez znakov
aktivnosti bolezni, tj. brez zagonov bolezni,
brez napredovanja nevroloSke prizadetosti
in brez novih sprememb na MR glave.
Tako dosega t. i. stanje brez znakov aktiv-
nosti bolezni (angl. no evidence of disease acti-
vity, NEDA-3). Tovrstno orodje prinaSa pre-
cej dilem. Dolgoro¢na prognoza bolnikov
z NEDA-3 je v prvih letih zdravljenja v veci-
ni primerov dobra, a ta cilj zdravljenja
doseZe le manjSina bolnikov. Po drugi
strani pa pri ve€ini bolnikov z znaki aktiv-
nosti bolezni orodje ni uporabno, saj
nadaljnjega poteka bolezni ne napoveduje
zanesljivo (12, 13).

KLINICNO ZAZNAVANJE
PATOLOSKEGA PROCESA PRI
MULTIPLI SKLEROZI JE OMEJENO
MS je kroni¢na bolezen mladih odraslih.
Posledi¢no se potek bolezni meri v deset-
letjih. Zagone bolezni z blago prizadetost-
jo je teZko zanesljivo retrospektivno opre-
deliti. Obcutljivost trenutno dostopnih in
v klini¢nih okoljih uporabljanih MR pre-
iskav je prav tako omejena. Z uporabo 3 T
MR lahko v primerjavi z 1.5 T MR zazna-
mo za 13 % vec demielinizacijskih lezij in
za 7,5% vec€ aktivnih lezij na posamezno
spremljanje z MR (14).

Poleg zagonov bolezni in novih lezij na
MR glave v zadnjih letih spoznavamo klju-
¢en pomen t. i. napredovanja nevroloSke pri-

zadetosti, ki je neodvisno od zagonov (angl.
progression independent of relapse activity,
PIRA) pri razvoju dolgorocne nevroloSke
prizadetosti. Tako je prispevek PIRA k dol-
gorocni prizadetosti bolnikov z MS nekaj-
krat vedji, kot je prispevek napredovanja,
vezanega na zagone bolezni (15). PIRA je
tudi dokazano zelo robusten napovedni
dejavnik dolgoroc¢ne prizadetosti bolnikov,
saj so imeli bolniki s PIRA v prvih petih
letih 26-krat vecjo verjetnost za razvoj pri-
zadetosti stopnje 6 po razSirjeni lestvici pri-
zadetosti (Expanded Disability Status Scale,
EDSS) kot ostali bolniki (106).

Patoloskih procesov, ki botrujejo PIRA
v vsakdanji klini¢ni praksi, Se posebej
v zgodnjih fazah MS ne zaznamo zaneslji-
vo in ucinkovito. Do neke mere se PIRA
odraZa na nekaterih klini¢nih ocenjevalnih
lestvicah, kognitivnih testih in MR glave,
vendar so vsa omenjena orodja premalo
obcutljiva.

MR, ki je trenutno na voljo, zaznava le
omejen obseg patoloSkih procesov, pove-
zanih s PIRA, kot so kortikalne lezije, lezi-
je globoke sive moZganovine in pocasi
rastoce lezije. Ze z uporabo 3 T MR tako
zaznamo npr. 192% ve¢ kortikalnih lezij
v primerjavi s slikanjem z 1.5 T MR. Podobno
velja za lezije s paramagnetnim obrocem,
ki prav tako odraZajo procese PIRA (17, 18).

Na voljo imamo dovolj podatkov, da
lahko sklepamo, da imajo visoko ucinko-
vita zdravila ugoden vpliv tako na klini-
¢ne kot na patoloSke pokazatelje PIRA.
V podaljSanih klini¢nih raziskavah o ucin-
kovitosti in varnosti okrelizumaba so tako
pri bolnikih, zdravljenih z interferonom 3,
opaZali PIRA pri 23 % bolnikov, pri bol-
nikih, zdravljenih z okrelizumabom, pa pri
18,5% (15). Podobno je mozno z napred-
nimi MR tehnikami spremljati pojavnost
in znacilnosti pocasi rastocih lezij. Bolniki,
zdravljeni z natalizumabom, imajo npr.
redkeje in manj pocasi rastocih lezij v pri-
merjavi z bolniki, zdravljenimi s fingoli-
modom (19).
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ZDRAVILA SO UCINKOVITA
Z uporabo omejenega nabora imunomo-
dulatornih zdravil se je invalidnost (potre-
ba po uporabi pripomockov pri hoji) po
pribliZzno 15 letih bolezni zniZala za 80 %,
saj je po nekaterih raziskavah taksnih bol-
nikov le Se 10 % po 16,8 letih (20). Dodaten
nabor moZnosti zdravljenja bo prognozo le
Se izboljSal. Po nekaterih ocenah je pri bol-
nikih, zdravljenih z imunomodulatornimi
zdravili (priblizno 60 % zdravljenih z gla-
tiramer acetatom ali interferoni p), verjet-
nost za napredovanje prizadetosti manjSa
za 19-44 % in verjetnost za potrebo po upo-
rabi pripomockov za hojo manjsa za 67 %
v primerjavi z nezdravljenimi bolniki (21).
Med spremljanjem so ugotovili tudi 5,5-krat
povecano verjetnost za doseganje EDDS 4
pri bolnikih, ki so prekinili zdravljenje.
Podobno je bilo tveganje za oceno po EDSS
6.0 in prehod v sekundarno progresivno MS
3,9- in 4,7-krat povecano pri bolnikih, ki so
z zdravljenjem prekinili, v primerjavi s tisti-
mi, ki so z zdravljenjem nadaljevali (22).
Vecja ucinkovitost visoko ucinkovitih
zdravil v primerjavi z zmerno u¢inkovitimi
je bila dokazana v Stevilnih dvojno slepih
randomiziranih klini¢nih raziskavah tretje
faze, v katerih so zdravila, kot so fingolimod,
ponesimod, okrelizumab, ofatumumab, ubli-
tuximab in alemtuzumab, vztrajno izkazo-
vala vi§jo ucinkovitost (23-28).

ZDRAVILA SO VARNA
Varnost v Sloveniji trenutno najbolj upo-
rabljanih visoko u€inkovitih zdravil, kot so
okrelizumab, kladribin in ofatumumab, je
bila vrednotena v klini¢nih raziskavah tre-
tje faze, v katerih so se kot klju¢ni dogodki
tveganja izkazali pogostejSe okuZbe in dom-
nevno povecano tveganje za rakave bolezni
pri okrelizumabu in kladribinu (25, 27, 29).
Danes so na voljo podatki podaljSanih
klini¢nih raziskav, v katerih so bolniki
spremljani Ze vec kot deset let. V teh razi-
skavah ni novih dogodkov tveganja, podat-
ki o pojavnosti rakavih bolezni pa so

primerljivi s pojavnostjo pri ostalih bolni-
kih z MS oz. zdravih osebah (30-33).

Nekatera druga visoko ucinkovita zdra-
vila nosijo resna tveganja, kot je progresi-
vna multifokalna levkoencefalopatija, vendar
jih je moZno ucinkovito nadzorovati s pomo¢-
jo vzpostavljenih algoritmov (34).

Tudi nosecnost je dandanes moZno
uspe3no voditi kljub zdravljenju z nekate-
rimi visoko u€inkovitimi zdravili, s ¢imer
pomembno zmanjSamo Stevilo zagonov po
porodu.

ZGODNJE IN VISOKO UCINKOVITO
ZDRAVLJENJE JE NUJNO

Dvomov o pomenu zacetnega in zgodnje-
ga visoko ucinkovitega zdravljenja za dol-
gorocno prognozo bolnikov z MS prakticno
ni ve¢. Pomembni podatki izhajajo iz kli-
nicnih raziskav tretje faze, v katerih zgod-
nje zdravljenje z zdravili izboljSa prognozo
v primerjavi s placebom, ki vztraja tudi po
prehodu bolnikov, ki so predhodno preje-
mali placebo, na zdravljenje s preverjenim
zdravilom (29, 35). Podobno velja tudi za
visoko ucinkovita zdravila, ki so v zadnjem
¢asu v klini¢nih raziskavah tretje faze testi-
rana v primerjavi z zdravilom iz skupine
zmermo ucinkovitih zdravil, kot so interferoni
f ali teriflunomid (25-27). Tudi tukaj podat-
ki nedvoumno kaZejo ugoden vpliv zgod-
njega zdravljenja z visoko ucinkovitimi
zdravili v primerjavi z zmerno ucinkoviti-
mi, ki ga kasneje ni moZno nadoknaditi.

Podobno smo se naucili iz opazovalnih
podatkov na velikem Stevilu bolnikov z MS
v vsakdanji klini¢ni praksi. Zgodnje zdra-
vljenje z visoko ucinkovitimi zdravili u¢in-
koviteje preprecuje dolgorocno prizadetost
in prehod v sekundarno progresivno MS
v primerjavi z zmerno ucinkovitimi zdra-
vili (36, 37).

Dodatno nas v tej smeri prepricajo tudi
podatki o razlicnih dolgoro¢nih izhodih
zdravljenja v drZavah z razli¢no dostop-
nostjo do zdravil. Tako so bolniki v Novi
Zelandiji, kjer je bila dostopnost do zdravil
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s strani pla¢nika omejena, imeli vi§jo stop-
njo nevroloSke prizadetosti in so porocali
o slab3i kvaliteti Zivljenja v primerjavi
z bolniki, ki so Ziveli v Avstraliji, kjer je bila
dostopnost do zdravil laZja (38).

Podobno so opaZali tudi na Svedskem,
kjer so v primerjavi z Dansko beleZili bolj-
Se izide zdravljenja. Na Svedskem so smer-
nice namrec pogosto priporocale zdravlje-
nje RRMS z rituksimabom, ki ga lahko
uvr§éamo med visoko uc¢inkovita zdravila,
medtem ko so smernice na Danskem pred-
videvale pricetek zdravljenja RRMS s terif-
lunomidom, ki je zmerno u¢inkovito zdra-
vilo (39).

MENJAVE ZDRAVIL SO ZELO
POGOSTE IN TVEGANE

Podatki velike raziskave petih klini¢nih
registrov, ki je vkljucevala 269.822 epizod
zdravljenj bolnikov z MS (preteZno z zmer-
no ucinkovitimi zdravili - interferoni  in
glatiramer acetatom, v analizo pa so bile
vkljucene tudi epizode zdravljenja z nata-
lizumabom, rituksimabom, fingolimodom
in alemtuzumabom) kaZejo, da je bilo ob
povprecnem trajanju epizode zdravljenja
2,3 leta prekinjenih 68,2% vseh epizod
zdravljenja. Znacilno pogosteje so bolniki
prekinili zdravljenje z zmerno ucinkoviti-
mi zdravili. Od vseh prekinitev zdravljenja
jih je 86,6 % preslo na drugo zdravljenje, kar
pomeni, da v dveh letih priblizno 60 % bol-
nikov zamenja zdravljenje. Najpogoste;jsi
razlog za prekinitev je bila neucinkovitost
zdravila (40).

Ob prekinitvah oz. menjavah zdravlje-
nja se med drugim pojavljajo Stevilna vpra-
Sanja, kot so aditivno delovanje zaporednih
zdravil, obdobja brez zdravil in posledi¢no
povecano tveganje za poslabSanje bolezni.
Ob zdravljenju z nekaterimi zmerno ucin-
kovitimi zdravili lahko bolniki razvijejo

dolgotrajnejSe neZelene ucinke, kot je npr.
limfopenija, ki lahko Se dolgo po prekini-
tvi zdravljenja preprecujejo uvedbo nasled-
njega visoko ucinkovitega zdravila.

ZAKLJUCEK

Zdravljenje MS je s Stevilnimi moZnostmi
zdravljenja postalo zapleteno. Nova spozna-
nja pric¢ajo o tem, da dolgoro¢no ne pozna-
mo t. i. benigne MS, hkrati pa ne uspemo
ustrezno napovedati poteka ob pricetku
bolezni. Dodatno s trenutno uporabljanimi
orodji v vsakdanji klini¢ni praksi zajamemo
le del informacij o obseZnosti patoloSkega
procesa, zato je tako napovedovanje pote-
ka bolezni kot spremljanje poteka in ucin-
kovitosti zdravljenja omejeno.

Hkrati imamo na voljo sodobna zelo
usmerjena in zelo u¢inkovita zdravila, ki
imajo ugodne dolgoro¢ne varnostne profi-
le, s katerimi lahko uc¢inkovito zaviramo
bolezen in uspeSno vodimo bolnike tudi
v posebnih okoliS¢inah, kot je npr. nacrto-
vanje druZine.

Podatki kaZejo, da z zgodnjim oziroma
takojSnjim visoko uc¢inkovitim zdravljenjem
pomembno izboljSamo dolgoroc¢no pro-
gnozo bolezni, bolnike pa s tem v bistveno
manj$i meri izpostavljamo tudi tveganjem
ob menjavah zdravil. Hkrati vemo, da bo
vecina bolnikov v letih po uvedbi zmerno
ucinkovitih zdravil potrebovala stopnje-
vanje zdravljenja.

Ob zadostnem naboru visoko ucinko-
vitih zdravil z ugodnim varnostnim profi-
lom, ki nam omogoca, da se lahko ob Zelji
po visoko ucinkovitem zdravljenju izo-
gnemo nekaterim visoko ucinkovitim zdra-
vilom, ki imajo nekatere resne varnostne
pomisleke, danes ni prav nobenega razlo-
ga, da vseh bolnikov ob zac¢etku RRMS ne
pri€nemo zdraviti z visoko ucinkovitimi
zdravili.
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Vlioga opticne koherenéne tomografije

pri obravnavi bolnikov z multiplo sklerozo -
iz raziskav v prakso

The Role of Optic Coherence Tomography in the Management

of Patients with Multiple Sclerosis - From Research to Practice

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: optitna koherenéna tomografija, mreznica, demielinizacija, nevrodegeneracija

Nevrodegeneracija predstavlja najpomembnejSo gonilno silo invalidnosti pri multipli skle-
rozi. Opti¢na koherencna tomografija s prikazom plasti mreZnice omogoca neposreden
vpogled v propadanje nevronov v osrednjem Ziv€evju. MreZnica predstavlja embrional-
ni podaljSek osrednjega Ziv€evja in s tem okno v patoloSke procese, ki se v njem odvija-
jo. V sklopu multiple skleroze mreZnica atrofira tako primarno kot tudi sekundarno, kot
posledica transsinapti¢nega prenosa nevrodegeneracije od distalno okvarjenih nevronov
v demielinizacijskih lezijah do mreZnice. Degeneracija plasti ganglijskih celic in peri-
papilarne plasti mreZzni¢nih Zivénih vlaken je prisotna Ze v predklini¢nih in predstopenjskih
fazah multiple skleroze, torej radioloSko izoliranem sindromu in klini¢no izoliranem sin-
dromu, kar dokazuje, da je nevrodegenerativna komponenta izraZena Ze od zacetka bole-
zni. Prisotna je tudi pri vseh bolnikih s potrjeno diagnozo multiple skleroze, Se posebej
na strani ocesa, ki ga je v preteklosti prizadelo vnetje opti¢nega Zivca (opti¢ni nevritis).
Stopnja izhodiS¢ne atrofije peripapilarne plasti mrezni¢nih Zivénih vlaken in plasti gan-
glijskih celic je povezana s slabSimi klini¢nimi in paraklini¢nimi izvidi: pri bolnikih hitre-
je in v ve¢ji meri napredujeta funkcionalna prizadetost po razSirjeni lestvici stopnje
prizadetosti in kognitivni upad, bolniki imajo vecje breme akutnih demielinizacijskih lezij,
izrazitejSo atrofijo moZganov in slabs$i odgovor na zdravljenje. Degeneracija plasti gan-
glijskih celic je zaradi svoje nereaktivnosti boljSi oznacevalec nevrodegeneracije kot dege-
neracija peripapilarne plasti Zivénih vlaken mreZnice, ki je v akutni fazi opti¢nega nevritisa
podvrZena izraziti oteklini, na dolgi rok pa brazgotinjenju, zaradi Cesar je meritev njene
debeline lahko popacena. Prednosti opti¢ne koherenéne tomografije pred drugimi oblikami
spremljanja nevrodegeneracije so njena neinvazivnost, cenovna dostopnost, ponovljivost,
hitra izvedba in moZnost opazovanja struktur osrednjega Zivcevija in vivo. V primerjavi
z magnetno resonanco, ki ji je na tem podro¢ju najbolj konkurenéna, ima opti¢na kohe-
rencna tomografija tisockrat vi§jo lo¢ljivost. Posledi¢no je primernejSa za proucevanje
nevrodegeneracije v najzgodnej$ih fazah bolezni, ko je magnetna resonanca Se neobcutljiva.
Opticna koherencna tomografija obeta vpogled v kompleksne procese nevrodegeneraci-
je in razkritje novih spoznanj, ki bodo predstavljala dobro odsko¢no desko za razvoj nove
generacije zdravil, ki bodo kljubovala propadanju nevronov ali celo prispevala k njihovi
obnovi.

' Sanja Karakatig, dr. med., Nevrolo3ka klinika, Univerzitetni klini¢ni center Maribor, Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor
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ABSTRACT

KEY WORDS: optic coherence tomography, retina, demyelination, neurodegeneration

Neurodegeneration is the most important driving force of disability in multiple sclero-
sis. Optical coherence tomography with retinal layer imaging provides direct insight into
neuronal degeneration in the central nervous system. The retina is an embryonic exten-
sion of the central nervous system and thus serves as a window into the pathological
processes occurring within it. In multiple sclerosis, the retina undergoes both primary
and secondary atrophy - the latter as a result of transsynaptic degeneration transmis-
sion from distally damaged neurons at the site of demyelinating lesions. Atrophy of the
peripapillary retinal nerve fiber layer and the ganglion cell layer is already present in
the preclinical and prodromal stages of multiple sclerosis (radiologically isolated syn-
drome and clinically isolated syndrome), which confirms the presence of the neurode-
generative component from the onset of the disease. It is also present in all patients with
a confirmed diagnosis of multiple sclerosis, particularly in the eye that was previously
affected by optic nerve inflammation (optic neuritis). The degree of baseline atrophy of
the peripapillary retinal nerve fiber layer and ganglion cell layer is associated with worse
clinical and paraclinical findings: patients experience faster and more significant func-
tional impairment according to the Expanded Disability Status Scale, a more pronoun-
ced cognitive decline, a greater burden of acute (new and active) demyelinating and chronic
neurodegenerative lesions, more pronounced brain atrophy, and poorer response to treat-
ment. The ganglion cell layer is a better marker of neurodegeneration than the peripa-
pillary retinal nerve fiber layer due to its inertness, while the peripapillary retinal nerve
fiber layer is subject to significant swelling in the acute phase of optic neuritis, and astro-
glial scarring in the long term, which can distort its thickness measurement. The advan-
tages of optical coherence tomography over other forms of neurodegeneration monitoring
include its non-invasiveness, cost-effectiveness, repeatability, rapid execution, and the
ability to observe structures of the central nervous system in vivo. Compared to magne-
tic resonance imaging, which is its main competitor in this field, optical coherence tomo-
graphy provides a thousandfold better resolution, making it suitable for studying
neurodegeneration in the earliest stages of the disease, when magnetic resonance ima-
ging is insensitive. Optical coherence tomography holds the potential for insight into
complex neurodegenerative processes, which may;, in the future, serve as a springboard
for the development of a new generation of drugs that can counteract neuronal degeneration
or even contribute to their regeneration.

uvobD

Multipla skleroza (MS) obsega dva temelj-
na patofizioloSka procesa: vnetje in nevro-
degeneracijo (propad teles nevronov in nji-
hovih aksonov). Medtem ko v zadnjih letih
prihaja do pomembnega prevrata pri razu-
mevanju vnetne komponente bolezni, pa
njeno nevrodegenerativno ozadje ostaja
uganka. Nevrodegeneracija je bila vse do

razvoja imunomodulatornih zdravil (IMZ)
pomembno podcenjena. Izkazalo pa se je,
da bolezen kljub dolgoletnemu visoko
ucinkovitemu zdravljenju, s katerim smo
skoraj v celoti zatrli njeno vnetno aktivnost,
nezadrzno napreduje. S tem je priSlo do
demaskiranja osrednje vloge nevrodege-
neracije pri napredovanju invalidnosti bol-
nikov z (MS). Zaenkrat ne poznamo ucin-
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kovitega zdravljenja, s katerim bi lahko
neposredno zamejili propad nevronov. Eden
glavnih razlogov za to je pomanjkanje
zanesljivih oznacevalcev nevrodegeneracije,
ki bi omogocali natancen vpogled v ome-
njen proces in s tem izhodiS¢e za njegovo
razumevanje in razvoj nove generacije
zdravil z za8¢itnim in obnovitvenim ucin-
kom za osrednje Zivcevje (OZ). Nekatere od
oblik proucevanja nevrodegeneracije pred-
stavljajo MR z volumetrijo, merjenje serum-
skih nevrofilamentov in testi kognitivnih
funkcij. Ker nobeden izmed naStetih pri-
stopov sam po sebi ni dovolj natancen, je
iskanje zanesljivejSih biooznacevalcev
nevrodegeneracije izjemnega pomena. Eno
izmed poti predstavlja tudi meritev debe-
line mreZnicnih plasti, in sicer plasti gan-
glijskih celic in njihovih aksonov z opticno
koherenéno tomografijo (OCT) (1).

NACIN DELOVANJA OPTICNE
KOHERENCNE TOMOGRAFIJE

OCT predstavlja neinvazivno slikovno
diagnosti¢no metodo, ki omogoca tridi-
menzionalen prikaz plasti mreZnice. Sliko
generira na osnovi odbojev infrardece svet-
lobe (laserja). Omogoca prikaz mikronskih
struktur, zaradi Cesar je dobljena slika
tiso€krat vi§je locljivosti kot pri MR, kjer
je najmanjSa opazovana enota milimeter.
Dobljena slika je tako primerljiva histolo-
Skemu rezu mreZnice. Predstavlja veliko
natancnejSo obliko proucevanja nevrode-
generacije v najzgodnejSih fazah MS, ko je
z MR 8e ni mogoce zaznati. Njene predno-
sti so tudi izjemno hiter zajem slike, ki traja
le nekaj minut, neinvazivnost, varnost,
ponovljivost in predvsem dostopnost zara-
di niZje cene in dobre uveljavljenosti v rutin-
ski oftalmolo3ki praksi (1).

ZGRADBA MREZNICE

MreZnica izvira iz iste embrionalne zasnove
kot moZgani in hrbetnjaca. Posledi¢no pred-
stavlja strukturni in funkcijski podaljsek OZ
in bolezenskih procesov, ki se v njem odvi-

jajo. Za namene proucevanja nevrodege-
neracije sta zanimivi predvsem Ze omenjeni
plasti, torej plast ganglijskih celic (angl. gan-
glion cell layer, GCL) in njihovih aksonov,
peripapilarnih mreZni¢nih Zivénih vlaken
(angl. peripapillary retinal nerve fiber layer,
PRNFL), ki so v celotnem poteku do zdru-
Zitve v vidni Zivec na mestu papile nemie-
linizirani. Z mielinom se obdajo 3ele, ko
izstopijo iz ofesa kot drugi moZganski Zivec.
Zaradi odsotnosti mielina in mikroglije
ter oCesne transparence predstavlja mrez-
nica edini dostopen in vivo model za prou-
Cevanje struktur OZ in s tem nevrodege-
neracije.

Debelino GCL merimo v regiji makule,
ki predstavlja mesto najostrejSega vida in
s tem najvedje gostote omenjenih celic,
debelino pRNFL pa okrog papile, kjer pride
do konvergence vseh aksonov mreZnice in
njihove zdruZitve v vidni Zivec. TanjSanje
plasti GCL odraZa stopnjo degeneracije teles
nevronov, pRNFL pa njihovih aksonov (1).

MEHANIZMI DEGENERACIJE
PLASTI GANGLIJSKIH CELIC IN
PERIPAPILARNIH MREZNICNIH
ZIVENIH VLAKEN

Degeneracija mreZnice je lahko primarna
ali sekundarna. Slednja nastopi kot posle-
dica t. i. transsinapti¢ne nevrodegeneraci-
je. Pri poSkodbi nevronov in aksonov na
mestu demielinizacijskih lezij pride do
prenosa nastale okvare na druge, sprva
neokrnjene distalne nevrone, ki so z okvar-
jenimi sinapti¢no povezani. Prenos okvare
je dvosmeren in poteka tako anterogradno
kot tudi retrogradno glede na izvorno lezi-
jo. Zaradi mo¢ne medsebojne povezanosti
vseh delov OZ pride tudi do zajema kon-
tralateralne moZganske poloble. Na ta na¢in
sprva lokalni nevrodegenerativni procesi
preko mehanizma transsinapti¢ne nevro-
degeneracije postanejo globalni. To pome-
ni, da lahko lezija v katerem koli delu OZ,
Se posebej vzdolZ vidne poti, povzroci dege-
neracijo mreZnice (4).
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KLINIENI POMEN SPREMLJANJA
DEBELINE PLASTI GANGLIJSKIH
CELIC IN PERIPAPILARNE
PLASTI MREZNICNIH ZIVENIH
VLAKEN

Prva raziskava, ki je pokazala, da pri bol-
nikih z MS prihaja do atrofije pRNFL, je bila
raziskava Parisija in sodelavcev (1999). Ugoto-
vili so, da je stopnja atrofije pRNFL pri bol-
nikih z MS vi§ja kot pri sploSni populaciji.
Se posebej je izraZena pri bolnikih po
prebolelem vnetju ofesnega Zivca (opticni
nevritis, ON) na strani prizadetega ocesa.
Na osnovi medocesnih razlik v debelini pla-
sti pRFNL in GCL je na strani pomembnejSe
atrofije tudi pri bolnikih brez jasne zgodo-
vine klini¢no manifestnega ON mogoce
ugotoviti, ali gre za stanje po subklini¢nem
ON (2). NovejSe raziskave pa so osvetlile
predvsem vlogo merjenja debeline GCL, ki
se je izkazal za merodajnejSega oznaceval-
canevrodegeneracije kot pRNFL. Prednosti
GCL v primerjavi s pRNFL so predvsem, da
je v fazi akutnega ON manj podvrZen ote-
klini, dolgoro¢no pa tudi v manj$i meri
astrogliozi, ki lahko pri pRNFL pomembno
motita meritev njegove debeline (3).

Spremembe plasti ganglijskih
celic in peripapilarnih mreznicnih
zivénih vlaken pri opticnem
nevritisu

Akutni ON je ena najpogoste;jSih zgodnjih
manifestacij MS. Prizadene vsaj 50 % bol-
nikov z MS in je prva manifestacija bole-
zni v 15-20 % primerih. Posmrtne analize
kaZejo, da je opti¢ni Zivec prizadet kar
v 94-99 % primerov - tudi pri tistih, ki niso
utrpeli klini¢no manifestne epizode. Demie-
linizacija aksona opti¢nega Zivca vodi v nje-
govo sekundarno degeneracijo, ki se pre-
nese tudi retrogradno (na ganglijske celice
in njihove aksone) in anterogradno (vse
do vidne skorje). Preko mehanizma trans-
sinapti¢ne degeneracije je po ON lahko pri-
zadeta celotna vidna pot (od mreZnice do
vidne skorije) (5).

V prvih treh mesecih po ON se pRNFL
zaradi vnetnega edema odebeli, zato v tem
¢asu ocena njegove debeline ni merodajna.
Po obdobju treh do Sestih mesecev sledi
atrofija, ki odraZa stopnjo aksonske dege-
neracije. Plast GCL pa akutnim edematoz-
nim spremembam ni podvrZena, zato se
njeno stanjSanje izrazi Ze v prvih dveh
mesecih, najpogosteje Ze v prvih petih ted-
nih po ON. Posledi¢no predstavlja primer-
nejSega oznacevalca zgodnje nevrodege-
neracije kot pRNFL (2, 3).

RAZLIKE MED PREDSTOPNJAMI
IN FENOTIPI MULTIPLE SKLEROZE
Radiolosko izoliran sindrom

in kliniéno izoliran sindrom
Cimprejsnje zdravljenje je iziemnega pome-
na za izboljSanje dolgoro¢nih klini¢nih izi-
dov in zmanjSanje bremena bolezni. Veliko
pozornosti se namenja iskanju biooznace-
valcev, na osnovi katerih bi lahko diagno-
zo MS postavili tudi v najbolj dvoumnih
primerih, kot sta radiolo8ko izoliran sindrom
(RIS) in klini¢no izoliran sindrom (angl. clini-
cally isolated syndrome, CIS) kot predstopnji
MS. Eno izmed poti predstavljata tudi mer-
jenje debeline pRNFL in GCL (0).

Raziskave kaZejo, da sta omenjeni pla-
sti stanjSani tako pri bolnikih z RIS kot tudi
s CIS, kar nakazuje na prisotnost nevroak-
sonske degeneracije Ze od zgodnjega zacet-
ka bolezni oz. celo njene predklini¢ne faze.
Debelini pRNFL in GCL pri bolnikih z RIS
in CIS sta primerljivi, hkrati pa tanjsi kot
pri bolnikih z recidivno-remitentno multi-
plo sklerozo (RRMS). Tveganje za prehod
iz CIS v klini¢no definitivno obliko MS je
veliko vecje pri tistih, ki imajo pomembno
stanjSane plasti pRNFL in GCL - tudi neod-
visno od ON (7).

Pri spremljanju bolnikov z RIS in nji-
hovi primerjavi z zdravo kontrolno skupi-
no so v raziskavi Aly in sodelavci izracunali
debelino retinalnih parametrov, ki je z veli-
ko zanesljivostjo in senzitivnostjo napove-
dovala prehod v MS. Pri bolnikih z RIS, pri
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katerih so bile vrednosti debeline pRNFL
in GCL znotraj referencnih, do prehoda v MS
ni priSlo (6). Omenjene ugotovitve obetajo
moznost postavitve diagnoze MS pri bol-
nikih Ze v fazi RIS ali CIS.

Recidivno-remitentna
multipla skleroza v primerjavi
z napredujocimi oblikami
multiple skleroze
V raziskavi so Kleiter in sodelavci pokaza-
li, da sta debelini pRNFL in GCL pri napre-
dujocih oblikah bolezni tanjsi kot pri RRMS.
To so potrdili tudi Sotirchos in sodelavci, ki
so ugotovili, da se pri bolnikih z napredujo-
¢o obliko MS, torej s primarno napredujoco
multiplo sklerozo (angl. primary progressive
multiple sclerosis, PPMS) in sekundarno napre-
dujoco multiplo sklerozo (angl. secondary
progressive multiple sclerosis, SPMS), plasti
PRNFL in GCL tanjSata veliko hitreje kot pri
bolnikih z RRMS. Raziskava Guerrierija in
sodelavcev je pokazala, da je pri SPMS plast
PRNFL Se tanjSa kot pri PPMS, kar kaZe na
vecjo prizadetost vidnega sistema pri SPMS
kot PPMS (6).

Prav tako tanjSe plasti pRNFL in GCL
z vecjo verjetnostjo napovedujeta prehod
iz RRMS v napredujoco fazo bolezni, kar
odraZa tudi njuna Ze omenjena povezava
z napredovanjem funkcionalne prizadeto-
sti, kognitivnega upada in radioloSkimi ter
serumskimi markerji nevrodegeneracije.
Raziskave kaZejo tudi, da daljSe kot je tra-
janje bolezni, tanj3i sta plasti pRNFL in
GCL (3).

POVEZAVA MED ATROFIjO
PLASTI GANGLIJSKIH CELIC

IN PERIPAPILARNE PLASTI
MREZNICNIH ZIVENIH

VLAKEN TER KLINICNIMI IN
PARAKLINICNIMI OZNACEVALCI
MULTIPLE SKLEROZE

Atrofija GCL in pRNFL je, glede na raziskave,
jasno povezana z razlicnimi klini¢nimi in
paraklini¢nimi oznacevalci pri MS.

Telesna in kognitivna
prizadetost

V raziskavi Bsteha in sodelavcev je bila
proucena povezava med spremembo debe-
line pRNFL in GCL skozi ¢as in napredo-
vanjem nevroloSke prizadetosti pri bolnikih
z MS, zdravljenih z imunomodulatornimi
zdravili (IMZ). NevroloSka prizadetost je
bila definirana kot kombinacija napredova-
nja telesne prizadetosti po razSirjeni lestvi-
ci stopnje prizadetosti (Expanded Disability
Status Scale, EDSS) in/ali poslabSanje
kognitivne funkcije glede na oceno po pre-
izkusu modalnosti s simboli in Stevilkami
(Symbol Digit Modalities Test, SDMT).
Napredovanje telesne prizadetosti je bilo
definirano kot porast ocene po EDSS za > 1,5
tock pri bolnikih z izhodiS¢no oceno O,
= 1,0 tock pri bolnikih z izhodi§¢no oceno
1,0-5,5 in = 0,5 tock pri bolnikih z izhodis-
¢no oceno >5,5. Kognitivni upad je bil
definiran kot absolutna izguba =4 to¢k po
SDMT ali relativen upad ocene glede na
izhodiS¢no za = 10 %. Sprememba ocene po
EDSS in SDMT je morala ostati prisotna
vsaj Sest mesecev. Ugotovljeno je bilo, da
tanjSanje debeline GCL z najvecjo obcutlji-
vostjo in specifi¢nostjo napoveduje poslab-
Sanje telesne in kognitivne prizadetosti in
s tem neuspeh IMZ.

StanjSanje GCL >0,5pm/leto po 24
mesecih z 81-% obcutljivostjo in 91-% spe-
cifi¢nostjo napoveduje neuspeh zdravljenja,
upad debeline GCL > 0,5um/leto po 12
mesecih pa z 78-% obcutljivostjo in 85-%
specificnostjo. Sprememba debeline pRNFL
po 12 mesecih ni imela napovedne vred-
nosti, po 24 mesecih pa je sprememba
debeline =2 pm/leto z ob¢utljivostjo 69 %
in specificnostjo 69 % napovedovala neu-
speh IMZ (8).

Obratno povezavo med debelino GCL in
oceno po EDSS so ugotovili tudi v raziska-
vah Britze in sodelavcev: vegje kot je bilo
napredovanje prizadetosti po EDSS, izdatnejsa
je bila atrofija mreZni¢nih plasti (3). V razi-
skavi Martinez Lapiscina in sodelavcev so
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pokazali, da izhodiS¢na atrofija pRNFL
z veliko zanesljivostjo napoveduje poslab-
Sanje EDSS v naslednjih petih letih (9).
Povezavo med kognitivno funkcijo in
debelino mreZnic¢nih plasti so ugotovili
tudi v raziskavi Esmaela in sodelavcev, ki
je pokazala, da se bolniki z vec¢jo atrofijo GCL
in pRNFL slabSe odreZejo na Montrealski
lestvici kognitivnih sposobnosti (Montreal
Cognitive Assesment, MoCA) (10).

Magnetnoresonancni parametri
Na podlagi debeline pRNFL in GCL je moZno
sklepati tudi o radiolo$ki aktivnosti bole-
zni, tako akutni kot tudi kronicni. TanjSe
plasti so povezane z ve¢jim bremenom
hiperintenzivnih lezij na T2-poudarjeni
sekvenci, zlasti v podro¢ju opti¢nih radia-
cij, kar se ujema s hipotezo transsinapti-
¢nega prenosa nevroaksonske degeneraci-
je, ki se po vidni poti od mesta primarne
okvare prenese do mreZnice. TanjSa plast
GCL je povezana tudi z vecjim Stevilom
s kontrastom obarvanih lezij na T1-poudar-
jeni sekvenci. Za pRNFL ta povezava zaen-
krat ni bila jasno opredeljena (12).

Z volumetri¢nimi preiskavami je bilo
ugotovljeno, da debelini GCL in pRNFL
korelirata z atrofijo bele, Se izraziteje pa sive
moZganovine. Izmed njiju je GCL jasneje
povezana z atrofijo sive moZganovine - tanj-
Sa kot je GCL, izdatnejSa in hitrej$a je atro-
fija moZganov, talamusa in preostale sive
moZganovine (12).

Enega zanesljivejSih oznacevalcev
nevrodegeneracije in teZjega poteka bolezni
pri MS predstavljajo t. i. paramagnetne
robne lezije (angl. paramagnetic rim lesions,
PRL). Raziskava Krajnca in sodelavcev je
pokazala mo¢no povezavo med debelino
PRNFL in GCL ter Stevilom PRL, kar dodat-
no potrjuje, da so te zanesljiv odraz nevro-
degeneracije (11).

Pri zdravi populaciji med debelino pla-
sti pRNFL in GCL ter MR parametri ni bilo
ugotovljene povezave, kar pomeni, da mrez-
ni¢ni parametri niso odvisni od starostno

pogojene nevrodegeneracije, ki prizadene
celotno populacijo, in so zato dober odraz
nevrodegeneracije kot posledice patolo-
Skih procesov. Izpostaviti velja tudi, da je
mreZnica intaktna pri tistih bolnikih, pri
katerih gre za prisotnost nekaj nespecifi¢nih
na T2-poudarjeni sekvenci hiperintenzivnih
lezij v moZganih, ki so zelo pogosta najd-
ba na MR. To pomeni, da te manj verjetno
kot »prave« demielinizacijske lezije netijo
nevrodegenerativne procese v 0Z (11).

Serumski nevrofilamenti

V raziskavah Sotirchosa in sodelavcev in
Tavazzi in sodelavcev so proucili poveza-
vo med OCT parametri in serumskimi
nevrofilamenti, ki predstavljajo razgradne
produkte propadlih nevronov v OZ. Ugotovili
so, da je izhodiS¢na debelina pRNFL in GCL
tanj$a pri tistih bolnikih z MS, ki imajo Ze
na zaCetku poviSane vrednosti serumskih
nevrofilamentov. Pri teh bolnikih je bila
stopnja stanjSevanja plasti mreZnice skozi
¢as tudi veliko vedja in hitrejSa kot pri tistih,
pri katerih so bile vrednosti serumskih
nevrofilamentov v referenénem obmodcju
(13). Do podobnih ugotovitev so pri3li tudi
v raziskavi Bsteha in sodelavcev, v kateri
so ugotovili obratno povezavo med vred-
nostmi serumskih nevrofilamentov in letho
izgubo debeline pRNFL (14).

POVEZAVA MED
IMUNOMODULATORNIMI
ZDRAVILI IN STOPNJO ATROFIJE
MREZNICNIH PARAMETROV
PotentnejSe kot je imunomodulatorno zdra-
vljenje, bolj zavrta je vnetna komponenta
bolezni, preko katere posredno preprecu-
jemo tudi sekundarno nevroaksonsko dege-
neracijo in z njo povezano napredovanje
invalidnosti. Ob odsotnosti zagonov in
radiolo8ke aktivnosti (novih in s kontrastom
obarvanih lezij) vemo, da je vnetje z IMZ
dobro zamejeno. O nevroprotektivnem
ucinku zdravil pa je zaenkrat znanega bolj
malo. Raziskave kaZejo, da je stopnja atro-
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fije pRFNL in GCL pri potentnejSem zdrav-
ljenju manjSa kot pri manj ucinkovitih
zdravilih. V raziskavi You in sodelavcev so
pokazali, da je izguba debeline mreZni¢nih
plasti vecja pri bolnikih, zdravljenih z nizko
ucinkovitimi zdravili, kot sta interferon 3
in glatiramer acetat, kot pri bolnikih na
visoko potentnem zdravljenju z zdravili, kot
so fingolimod, dimetilfumarat, natalizumab,
alemtuzumab, rituksimab in okrelizumab.
Primerjalno je med zdravili do najvecje
izgube debeline omenjenih plasti priSlo pri
bolnikih, zdravljenih z interferonom .
V raziskavi Zivadinov in sodelavcev pa so
pokazali, da je pri nezdravljenih bolnikih
z MS tanjSanje pRNFL hitrejSe kot pri
tistih, ki so zdravljeni z glatiramer aceta-
tom. To dodatno potrjuje, da imajo IMZ vsaj
posreden nevroprotektiven ucinek, ki je

najbolj izraZen pri visoko u¢inkovitem zdrav-
ljenju (15).

ZAKLJUCEK

OCT predstavlja enostavno, dostopno in
zanesljivo obliko proucevanja nevrodege-
neracije pri MS. Za razliko od drugih pre-
iskovalnih metod omogoca zaznavo propada
nevronov, Se preden se bolezen razvije.
IzhodiS¢ni debelini pRNFL in GCL ter njuno
spreminjanje skozi ¢as sta vir pomembnih
informacij o pri¢akovanem poteku bolezni
in odzivu na zdravljenje, zato OCT obeta bolj
personalizirano obravnavo bolnikov z MS.
Kot bolnikom in zdravnikom prijazna pre-
iskava, ki dobro zrcali nevrodegenerati-
vne procese v OZ, predstavlja tudi dobro
izhodiS¢e za proucevanje zdravil z zaS¢itnim
in obnovitvenim u¢inkom na nevrone.
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Sonja Fercec’

Celostno spremljanje in podpora bolnikom
z multiplo sklerozo

Comprehensive Monitoring and Support for Patients with Multiple

Sclerosis

1ZVLECEK

KL]UCNE BESEDE: multipla skleroza, celostna obravnava, medicinska sestra, podpora bolnikom

Celostno spremljanje in podpora bolnikom z multiplo sklerozo sta klju¢nega pomena za
zagotavljanje ucinkovite obravnave, ki presega zgolj zdravljenje simptomov in se osre-
dotoca na celovito podporo bolnikom na vseh podro¢jih njihovega Zivljenja. Prispevek
obravnava pomen celostne obravnave bolnikov z multiplo sklerozo, pri kateri ima vsak
¢lan multidisciplinarnega tima posebno vlogo, s poudarkom na vlogi medicinske sestre
kot klju€nega stika za bolnike. Prikazani so tudi specifi¢ni pristopi, kot so spremljanje
funkcionalnih testov, tehni¢na priprava na zdravljenje in informiranje bolnikov. Posebej
je izpostavljena celostna obravnava v Sloveniji, kjer s sodobnimi diagnosti¢nimi in tera-
pevtskimi metodami ter individualiziranim pristopom stremimo k izboljSanju kakovosti
Zivljenja bolnikov in ohranjanju njihove samostojnosti. Prispevek poudarja pomen ko-
ordinirane, kontinuirane in strokovno podprte obravnave, ki se prilagaja potrebam bolni-
kov z multiplo sklerozo.

ABSTRACT

KEY WORDS: multiple sclerosis, comprehensive care, nurse, patient support

Comprehensive monitoring and support for patients with multiple sclerosis are crucial
for providing effective care that goes beyond symptom management and focuses on holi-
stic support in all aspects of their lives. This article discusses the importance of com-
prehensive care for patients with multiple sclerosis, emphasizing the role of each member
of the multidisciplinary team, with a particular focus on the nurse as the key point of
contact for patients. Specific approaches, such as functional test monitoring, technical
preparation for treatment, and patient education, are presented. Special attention is given
to the comprehensive care provided in Slovenia, where modern diagnostic and therapeutic
methods, along with an individualized approach, aim to improve patients’ quality of life
and maintain their independence. The article highlights the importance of coordinated,
continuous, and expertly supported care tailored to the needs of patients with multiple
sclerosis.

' Sonja Fercec, dipl. m. s., Klinika za nevrologijo, Univerzitetni klini¢ni center Maribor, Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor;
sonja.kostanjevec@gmail.com
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uvoD

Multipla skleroza (MS) je kroni¢na bolezen
osrednjega Ziv€evja, ki mo¢no vpliva na
kakovost Zivljenja bolnikov. Zaradi svoje
nepredvidljive narave in Sirokega spektra
simptomov zahteva celostni pristop, ki pre-
sega zgolj medicinsko obravnavo. Klju¢ni
vidiki varne in u¢inkovite oskrbe vkljucuje-
jo stalno spremljanje bolnikov, multidisci-
plinarno podporo, prilagoditve Zivljenjske-
ga sloga ter dostop do ustreznih informacij
in psihosocialne pomoci. V prispevku bomo
predstavili pomen celostnega spremljanja
bolnikov z MS ter vlogo zdravstvenega
tima pri zagotavljanju kakovostne in varne
oskrbe.

CELOSTNO SPREMLJANJE KOT
DEL CELOSTNE OBRAVNAVE
Celostna obravnava in spremljanje bolnika
sta tesno povezana procesa, ki se med seboj
prepletata in dopolnjujeta v prizadevanju za
zagotavljanje najboljSe moZne oskrbe.
Celostna obravnava vkljucuje vse deter-
minante bolnikovega zdravja - telesno,
psiholosko, socialno in duhovno - ter se
osredotoca na individualiziran pristop k dia-
gnozi, zdravljenju, rehabilitaciji in podpo-
ri (1). Pri tem multidisciplinarni tim zago-
tavlja celovito nacrtovanje in izvajanje
oskrbe, ki je prilagojena tako akutnim kot
kroni¢nim potrebam bolnika.

Celostno spremljanje predstavlja sesta-
vni del celostne obravnave, saj omogoca
kontinuirano ocenjevanje bolnikovega sta-
nja in odziva na zdravljenje. Poudarek je na
dolgoroénem pristopu, kar je Se posebej
pomembno pri kroni¢ni bolezni, kot je MS
(1). Spremljanje vklju€uje redno preverjanje
napredka, prepoznavanje morebitnih poslab-
Sanj in prilagoditev nacrta oskrbe glede na
spreminjajoce se potrebe bolnika. Medicinske
sestre imajo pri tem kljucno vlogo, saj so
pogosto v tesnem stiku z bolnikom ter nje-
govimi vsakodnevnimi izzivi in potrebami.

Oba koncepta sta osredotocena na bol-
nika in imata skupni cilj - izboljSanje kako-

vosti Zivljenja ter obvladovanja bolezni.
Celostna obravnava nudi S$ir$i okvir za
oskrbo, medtem ko spremljanje zagotavlja
njeno dolgorocno izvedbo in prilagodljivost.
Sodelovanje v multidisciplinarnem timu,
osredotoCenost na potrebe bolnika ter kon-
tinuirano spremljanje tako omogocajo bolj-
So koordinacijo oskrbe in spodbujajo
optimalne zdravstvene izide.

POMEN CELOSTNE OBRAVNAVE
BOLNIKA Z MULTIPLO SKLEROZO
Celostna obravnava je klju¢nega pomena
za bolnike z MS. Gre za kroni¢no avto-
imuno bolezen osrednjega Zivcevija, ki pri-
zadene milijone ljudi po vsem svetu. Ste-
vilo obolelih se je od leta 2013, ko je bilo
na svetu pribliZzno 2,3 milijona obolelih,
povecalo na 2,9 milijona v letu 2023 (2).
Stevilo oseb z MS v Evropi se je od leta
2017 opazno povecalo in je skupaj prese-
glo 1 milijon (3). Za MS so znacilni razli¢ni
nevroloski simptomi, kot so teZave z giba-
njem, utrujenost, motnje vida in kogniti-
vne teZave. Bolezen pogosto vodi v postop-
no invalidnost, kar pomembno vpliva na
posameznikovo kakovost Zivljenja in spo-
sobnost obvladovanja vsakodnevnih aktiv-
nosti. Zaradi nepredvidljivega poteka bo-
lezni in njenih zapletenih posledic MS
predstavlja velik izziv tako za bolnike kot
za zdravstvene delavce (4).

Celosten pristop, ki presega zgolj zdrav-
ljenje z zdravili in vkljucuje psihosocial-
no podporo, obvladovanje simptomov ter
spodbujanje posameznikov k samostojno-
sti, je za bolnike z MS izrednega pomena.
Med razli¢nimi vidiki celostne oskrbe ima
vloga medicinskih sester posebno mesto,
saj ne zagotavljajo le tehni¢ne podpore
in spremljanja, temvec delujejo tudi kot
pomemben vir informacij, ustvene podpore
ter koordinacije oskrbe med razli¢nimi
strokovnjaki. To Se posebej velja v €asu
poslabSanj bolezni, ko sta potrebni hitra pri-
lagoditev zdravljenja in intenzivnejSa pod-
pora (5).
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Ker bolezen vpliva na vse determinan-
te zdravja posameznika, ima vsak ¢lan multi-
disciplinarnega tima pomembno vlogo
v celostni obravnavi. Le tako lahko obvla-
damo bolezen in vplivamo na izboljSevanje
kakovosti Zivljenja bolnikov z MSS, kar osta-
ja primarni cilj vsake obravnave.

VLOGA MEDICINSKE SESTRE

V OBRAVNAVI BOLNIKA

Z MULTIPLO SKLEROZO

Vloga medicinske sestre v celostni obrav-
navi bolnika z MS je izjemno pomembna
in vkljucuje Stevilne vidike, ki se nanaSajo
na fizi¢ne, psihi¢ne, socialne in ¢ustvene
potrebe bolnika. Deluje kot osrednji ¢len
v timu zdravstvenih strokovnjakov, v kate-
rem skrbi za zagotavljanje kakovostne
oskrbe, usklajevanje terapij ter nenehno
spremljanje bolnikovega zdravstvenega
stanja (0).

Skrb medicinske sestre se ne omejuje
zgolj na trenutne potrebe, temvec¢ vkljucuje
dolgoro¢no spremljanje in prilagajanje
oskrbe glede na spreminjajoce se stanje
bolezni. Njena vloga temelji na zaupanju,
odprti komunikaciji in empatiji, kar omo-
goca bolniku ob¢utek varnosti in podpore
pri soocanju z izzivi, ki jih prina$a Zivlje-
nje z boleznijo. Florio-Smith in sodelavci so
v raziskavi med drugim ugotovili, da bol-
niki zaradi teZav, povezanih z MS, veckrat
kontaktirajo medicinsko sestro kot nevro-
loga. 40 % anketirancev bi se obrnilo na
medicinsko sestro v primerjavi z le 3%
tistih, ki bi se obrnili na svojega nevro-
loga. 27 % anketirancev je navedlo obcutek,
da jim nevrolog ob posvetovanju ne more
nameniti dovolj ¢asa za razpravo o obcut-
ljivih temah ali temah, ki niso neposred-
no povezane z boleznijo. Z njimi se bolniki
najpogosteje posvetujejo o svoji bolezni,
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Slika 1. Teme, o katerih se bolniki pogovarjajo s ¢lani tima (z nevrologom in medicinsko sestro) (7). MS -

multipla skleroza.
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medicinski sestri pa je zaupana klju¢na
vloga pri celovitem usklajevanju oskrbe (7).
Njihovo strokovno znanje in izku3nje ter
neprekinjena dostopnost omogocajo bol-
nikom celostno obravnavo in podporo.
Mynorsa in sodelavce je zanimalo, kaj bi
bolniki naredili, ¢e ne bi imeli dostopa do
medicinske sestre. V ta namen so anketirali
1.254 bolnikov z MS. 39 % bolnikov je
odgovorilo, da bi pogosteje obiskali oseb-
nega zdravnika, 19 % bi jih obiskalo nevro-
loga, 37 % bolnikov pa je navedlo, da bi se
poskusili znajti sami, kar dokazuje, da je
medicinska sestra pomemben ¢len v multi-
disciplinarnem timu (8).

Celostna obravnava temelji na delova-
nju tima in ne posameznika, kar lahko raz-
beremo z grafa na sliki 1, ki prikazuje teme
pogovora oz. podatke, ki jih bolnik med
obravnavo dobi od nevrologa in od medi-
cinske sestre. Vidimo lahko, da je sodelo-
vanje nevrologa in medicinske sestre Se
kako pomembno, saj bolniki nekatera vpra-
$anja, vezana predvsem na zdravila in zdrav-
ljenje, pogosteje naslovijo na nevrologa,
medtem ko informacije o psihosocialnih
determinantah zdravja iS¢ejo predvsem pri
medicinskih sestrah (7).

V okviru celostne obravnave medicin-
ska sestra izvaja razli¢ne negovalne pose-
ge. Za spremljanje u¢inkovitosti in varnosti
zdravljenja opravlja razli¢ne laboratorij-
ske preiskave. Za oceno funkcionalnosti
posameznika izvaja specifi¢ne funkcional-
ne teste, kot so test hoje, test devetih zati-
cev in test kognitivnih funkcij. Za odkrivanje
urolo8kih teZav, kot so zastoj urina ali
okuZbe, izvaja meritve rezidualnega urina.
Kljuénega pomena je tudi ocena pocutja, saj
omogoca sledenje sploSnemu duSevnemu
in Custvenemu stanju bolnika, s ¢imer
lahko spremljamo morebitne simptome
depresije, anksioznosti ali stresa. Odgovorna
je tudi za tehni¢no pripravo posameznika
na zdravljenje, kar vkljucuje pripravo na
administracijo zdravil, infuzij, injekcij ali
drugih medicinskih posegov. Zagotavlja, da

so vsi postopki izvedeni pravilno in varno,
ter omogoca bolniku boljSi nadzor nad
zdravljenjem.

Zelo pomembno delo medicinske sestre
predstavlja tudi informiranje bolnika in
njegovih svojcev o bolezni, zdravljenju in
potrebnih prilagoditvah Zivljenjskega sloga,
saj je opolnomocenje bolnika povezano
z boljSim upoStevanjem navodil zdravljenja.
Z empati¢nim pristopom pomaga bolniku
razumeti naravo bolezni in sprejeti potreb-
ne spremembe, kar vkljucuje tudi svetova-
nje glede prehrane, telesne dejavnosti in
obvladovanja stresa. Poleg tega medicinska
sestra deluje kot zagovornica bolnikovih
pravic ter spodbuja interdisciplinarno sode-
lovanje za dosego optimalnih rezultatov
zdravljenja (6).

Medicinske sestre pomembno prispe-
vajo k ucinkovitejSemu delovanju zdrav-
stvenih obravnay, zlasti na podro¢ju nevro-
logije. S prenosom znanja in ve$¢in na
manj specializirane strokovnjake, kot so
druZinski zdravniki, osebje socialnega var-
stva, druge medicinske sestre in terapevti,
igrajo klju¢no vlogo pri izboljSanju kako-
vosti in dostopnosti oskrbe. S tem posred-
no pripomorejo k boljSi obravnavi in izidom
za osebe z MS (8). Ker je bolezen v druzbi
Se vedno stigmatizirana, imajo medicinske
sestre pomembno vlogo tudi pri izvajanju
promocije in pri izobraZevanju splo$ne
populacije o njej. V ta namen se vkljucuje-
jo v razli€na druStva in organizacije.

CELOSTNA OBRAVNAVA IN
SPREMLJANJE BOLNIKOV

Z MULTIPLO SKLEROZO

V SLOVENI)I: PRIMER

KLINIKE ZA NEVROLOGI)O
UNIVERZITETNEGA KLINICNEGA
CENTRA MARIBOR

Celostna obravnava bolnikov z MS v Slo-
veniji temelji na multidisciplinarnem pri-
stopu, ki vkljucuje tesno sodelovanje med
razlicnimi zdravstvenimi strokovnjaki. Cilj
obravnave je zagotavljanje celovite podpore
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bolnikom z MS, ki vklju€uje zdravljenje,
spremljanje bolezni, rehabilitacijo ter psiho-
socialno podporo (slika 1). Ob tem se poslu-
Zujemo najsodobnejSih diagnosti¢nih in
terapevtskih metod, ki vkljucujejo tako far-
makoloSke kot nefarmakoloSke strategije.
Osrednjo vlogo pri tem imajo medicinske
sestre, ki s svojim znanjem in izkuSnjami
predstavljajo kljucni stik za bolnike.

V okviru celostne obravnave bolnika
spodbujamo k samostojnosti in aktivnemu
sodelovanju pri obvladovanju bolezni.
IzobraZevanje bolnikov o naravi bolezni,
strategijah za obvladovanje simptomov in
prilagoditvi Zivljenjskega sloga je bistve-
nega pomena za krepitev njihove neod-
visnosti in izboljSanje vsakodnevnega
delovanja. Prepoznavanje in obravnava
psiholoskih izzivov, s katerimi se soocajo
bolniki, kot so depresija, anksioznost ter
obcutki nemoci in pomanjkanje socialne
podpore, je podrocje, ki ima velik vpliv na
kakovost Zivljenja posameznika. Klinika za

nevrologijo Univerzitetnega klinicnega
centra Maribor ima vzpostavljeno mobilno
telefonsko Stevilko, kamor lahko bolniki, ki
potrebujejo pomoc na katerem koli podroc-
ju, poklicejo vsak delovni dan. Tako zago-
tavljajo dostopnost in celovitost obravnave.

V Sloveniji nudimo najsodobnejSe obli-
ke zdravljenja, vklju¢no s pripravo na zdrav-
ljenje, uvedbo zdravila in spremljanjem, ki
je specificno glede na izbrano zdravilo.
Bolniki so nevroloS8ko vodeni v skladu
z aktualnimi smernicami zdravljenja.

Ob rednih pregledih pri nevrologu imajo
bolniki vmesne preglede pri medicinski
sestri. Njihova pogostost je odvisna od bol-
nika samega, izbranega zdravila, psiho-
socialnih in kognitivnih teZav. U¢inkovitost
in varnost zdravil spremljamo glede na
navodila, podana v povzetku glavnih zna-
¢ilnosti zdravila za vsako doti¢no zdravilo.
Laboratorijska spremljanja varnosti in u¢in-
kovitosti zdravljenja na Kliniki za nevro-
logijo Univerzitetnega klinicnega centra

Psiholoska svetovanja, W
podporne skupine,
informiranje,
spodbujanje aktivnega
Zivljenja, podpora
svojcem in

PSIHOSOCIALNA
PODPORA
dostopnost.

REHABILITACIJA

Vklju€evanje
v drustva,
poklicna rehabilitacija,
fizioterapija in
rehabilitacija v zdraviliscih. J

M
-/

( Imunorekonstitucijsko
zdravljenje,
imunosupresivno
zdravljenje
in simptomatsko

ZDRAVLJENJE zdravljenje.

Nevroloski
pregled (EDSS),
laboratorijsko spremljanije,
MR in funkcionalna
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(25FWT, 9HPT, SDMT,

k MSWS12, OL ...).

SPREMLJANJE

Slika 2. Podrotja celostne obravnave bolnika z multiplo sklerozo. EDSS - razsirjena lestvica stopnje pri-
zadetosti (Expanded Disability Status Scale), 25FWT - test hoje na 25 evljev (angl. 25-foot walk test), 9HPT -
test devetih zaticev (angl. nine hole peg test), SDMT - preizkus modalnosti s simboli in Stevilkami
(Symbol Digit Modalities Test), MSWS12 - lestvica hoje pri multipli sklerozi z 12 postavkami (12-item Multiple
Sclerosis Walking Scale), QL - vpra3alniki o kakovosti Zivljenja (Quality of Life).
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Maribor medicinske sestre izvajajo same,
kar se je izkazalo za dobro prakso. Ob odv-
zemu vzorcev krvi lahko bolnik ali medi-
cinska sestra izkoristita ¢as za morebitna
vpraSanja, reSevanje dilem ali le za lahko-
ten pogovor. S kratkimi obiski gradimo
trden medsebojni odnos z bolniki, ki skozi
proces prepoznajo na$o strokovnost in nam
zaupajo, kar nadalje boljSa upoStevanje
navodil zdravljenja.

Bolnike spremljamo tudi radioloSko.
MR-slikanje je priporocljivo pred zacet-
kom zdravljenja ali pred spremembo tera-
pije ter nato po Sestih mesecih, da se
omogoci dovolj ¢asa za doseganje polnega
terapevtskega ucinka zdravila. Nadaljnja
MR-slikanja sledijo vsako leto, v prvih
dveh ali treh letih po zacetku zdravljenja ali
po zamenjavi zdravila. PogostejSe sprem-
ljanje je lahko indicirano pri klini¢no agre-
sivnih primerih (9). Teh priporoc¢il se drzZimo
tudi v Sloveniji. Klinika za nevrologijo
Univerzitetnega klini¢nega centra Maribor
ima edina v Sloveniji vzpostavljeno bio-
banko, kjer hranijo vzorce krvi za doloca-
nje nevrofilamentov v serumu. Odvzemi
vzorcev se izvajajo na dan MR-slikanja.

Za spremljanje napredovanja bolezni
nevrolog uporablja raz$irjeno lestvico stop-
nje prizadetosti (Expanded Disability Status
Scale, EDSS), ki predstavlja eno najstarej-
$ih in verjetno najpogosteje uporabljanih
ocenjevalnih orodij za MS. Ocena prizade-
tosti po EDSS je standard vsakega nevro-
loSkega pregleda. Prav tako postajajo
standardni del pregleda tudi funkcionalna
testiranja (test hoje na 25 €evljev, test deve-
tih zaticev, test kognitivnih funkcij, ocena
pocutja in merjenje rezidualnega volumna
urina), ki jih pri pacientu izvede medicin-
ska sestra.

Ker je MS kroni¢na bolezen, je bolnik
med trajanjem bolezni deleZen veliko nevro-

loSkih obravnav, kar nam zagotovi obilo
podatkov, ki jih lahko sistemati¢no sprem-
ljamo. V ta namen obstajajo razlicni regi-
stri, kamor se vna$ajo in prena$ajo podatki
vsake nevroloSke obravnave. Register nam
nato omogoca sistematicen pregled vseh
vnesenih podatkov, ki jih lahko uporabimo
za razlicne namene (merjenje ucinkovito-
sti in varnosti zdravljenja, spremembe
v zdravljenju, priprava podatkov za name-
ne raziskovalnega dela idr.). Izziv v Sloveniji
ostaja vzpostavitev enotnega registra po
vseh centrih, saj bi z zdruZevanjem poda-
tkov veliko laZje spremljali prevalenco
bolezni v Sloveniji, u¢inkovitost ali moZne
neZelene ucinke zdravljenja ter podatke
v raziskovalne namene primerjali s tujino.

V Sloveniji imajo bolniki na voljo tudi
razli¢ne podporne skupine in dru$tva, ki so
prav tako del multidisciplinarnega tima.
Vkljucevanje bolnikov zelo spodbujamo,
saj je socialna determinanta zdravja zelo
pomembna za vzdrZevanje kakovosti Zivlje-
nja posameznika. V okviru druStev lahko
bolniki koristijo dodatno rehabilitacijo,
aktivno Zivijo ter ohranjajo pozitivno samo-
podobo.

ZAKLJUCEK

Celostno spremljanje in podpora bolnikov
z MS predstavljata temelj u¢inkovite obrav-
nave, ki presega zgolj medicinsko zdrav-
ljenje. Z multidisciplinarnim pristopom in
poudarkom vloge medicinskih sester je
mogoce izboljSati kakovost Zivljenja bol-
nikov, upocasniti napredovanje bolezni in
ohraniti bolnikovo samostojnost. V Sloveniji
z individualiziranim pristopom, sodobnimi
metodami in stalno podporo postavljamo
visoke standarde v oskrbi bolnikov z MS,
kar poudarja pomembnost kontinuirane in
celovite obravnave v sodobni zdravstveni
praksi.
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Sasa Gselman’

Priporocila za nadomescanje vitamina D
pri bolnikih z multiplo sklerozo
Recommendations for Vitamin D Supplementation in Patients With

Multiple Sclerosis

1ZVLECEK

KL]UCNE BESEDE: multipla skleroza, vitamin D, nadomes¢anje, nacionalna priporotila

Multipla skleroza je multifaktorska oziroma kompleksna bolezen, katere nastanek je pove-
zan tako z genetskimi kot tudi z okoljskimi dejavniki tveganja, vendar to¢ni mehanizmi
nastanka bolezni Se niso popolnoma pojasnjeni. Med pomembnejSe okoljske dejavnike tve-
ganja za nastanek multiple skleroze uvr§¢amo tudi serumski nivo vitamina D. Vitamin D
je lipidotopen vitamin, ki ima klju¢no vlogo v homeostazi kalcija in mineralizaciji kosti,
vedno bolj pa so prepoznani tudi njegovi ucinki na imunski sistem. Znano je, da imajo
bolniki z multiplo sklerozo v primerjavi z zdravo populacijo niZje serumske vrednosti vita-
mina D, ob pa tem $e ni razjasnjeno, katere serumske vrednosti so zadostne in v kaksnih
odmerkih bi ga bilo treba nadomeS$cati. Prav tako Se ni popolnoma jasno, ali nadomeS$ca-
nje vpliva na potek bolezni in napredovanje nevroloSke prizadetosti. Mednarodne smer-
nice za nadomeScanje vitamina D sicer obstajajo, vendar se nanaSajo zgolj na sploSno
populacijo, so zastarele, nekatere upoStevajo samo skeletne ucinke vitamina D; trdnih,
enotnih mednarodnih smernic glede nadomes¢anja pri multipli sklerozi pa Se ni izobli-
kovanih. Na podlagi pregleda literature in podatkov iz slovenskih registrov pa je mozno
podati vsaj nacionalna priporocila za varno nadomescanje vitamina D pri bolnikih z mul-
tiplo sklerozo, ki so lahko v pomo¢ nevrologom v Sloveniji.

ABSTRACT

KEY WORDS: multiple sclerosis, vitamin D, supplementation, national recommendations

Multiple sclerosis is a multifactorial or complex disease, influenced by genetic predi-
sposition and environmental risk factors. The precise pathophysiological mechanisms
underlying its development remain incompletely understood. Among the key environ-
mental risk factors associated with multiple sclerosis, serum vitamin D levels have gai-
ned considerable attention. Vitamin D is a fat-soluble vitamin essential for calcium
homeostasis and bone mineralization. Increasing evidence also highlights its immuno-
modulatory effects. Studies indicate that individuals with multiple sclerosis tend to have
lower serum vitamin D levels compared to the healthy population. However, the opti-
mal serum levels in this population and the appropriate supplementation dosage remain

" Dr. Sasa Gselman, dr. med., Klinika za nevrologijo, Univerzitetni klinicni center Maribor, Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor;
sasa.gselman@ukc-mb.si
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uncertain. Furthermore, it is not yet fully established whether vitamin D supplementation
influences the course of the disease and progression of neurological impairment. Current
international guidelines for vitamin D supplementation are primarily designed for the
general population, outdated, and some only consider the skeletal effects of vitamin D.
To date, no consensus has been reached on standardized international guidelines speci-
fic to multiple sclerosis patients. Nevertheless, a review of the existing literature, along
with data from Slovenian registries, suggests that developing national recommendations
for the safe and effective supplementation of vitamin D in multiple sclerosis patients may
be beneficial. Such recommendations could support neurologists in clinical practice and

contribute to improved patient treatment.

VLOGA VITAMINA D PRI
TVEGANJU ZA NASTANEK
MULTIPLE SKLEROZE
Multipla skleroza (MS) je najpogostejSa
imunsko pogojena, vnetna, demielinizacij-
ska, degenerativna bolezen osrednjega Ziv-
¢evja. MS je kompleksna oziroma multi-
faktorska bolezen, saj na njen nastanek
vplivajo tako genetski kot tudi okoljski
dejavniki, to¢ni mehanizmi nastanka bole-
zni Se niso popolnoma pojasnjeni (1). Med
okoljskimi dejavniki tveganja igra pomem-
bno vlogo tudi vitamin D. Vitamin D je lipi-
dotopen vitamin, ki ima klju¢no vlogo
v homeostazi kalcija in mineralizaciji kosti,
vedno bolj pa je prepoznan tudi njegov vpliv
na imunski sistem in na razvoj avtoimun-
skih obolenj, med njimi tudi MS.

Domneve o pomenu vitamina D za
nastanek MS so se zacele, ko so ugotovili
povezavo med pojavnostjo MS in zemlje-
pisno Sirino, kasneje pa so z metaanaliza-
mi dokazali tudi, da prevalenca MS narasca
z oddaljenostjo od ekvatorja in je najviSja
v krajih, kjer je izpostavljenost soncni svet-
lobi najniZja (2). Ob tem Se ni dokoncno
dognano, ali gre za vpliv ultravijoli¢nega B
(UVB) spektra soncne svetlobe, vpliv same-
ga vitamina D ali za kombinacijo obojega,
je pa nekaj ve¢ dokazov, da ima vitamin D
pri tem kljucno vlogo (3, 4).

Opazili so tudi, da so imeli potomci
nosecnic, ki so imele v zgodnji nosecnosti
nizke serumske vrednosti vitamina D, pri-

blizno dvakrat vi§je tveganje za nastanek
MS v primerjavi s potomci nosec¢nic, ki so
imele normalne serumske vrednosti vita-
mina D (5). Prav tako so izmerili serumske
vrednosti vitamina D pri novorojenckih in
ugotovili, da so imeli vecje tveganje za
nastanek bolezni tisti, ki so imeli vrednosti
vitamina D na spodnji percentili, v primer-
javi s tistimi, ki so jih imeli na zgornji (6).

Potekale so tudi raziskave bolnikov
s klini¢no izoliranim sindromom (angl. clin-
ically isolated syndrome, CIS), ena od teh je
pokazala, da so imeli ti bolniki niZje serum-
ske vrednosti vitamina D kot zdrava popu-
lacija, prav tako so vrednosti dodatno
padle, ko je nastopil prehod v MS (7). Tudi
post-hoc analiza raziskave BENEFIT (pri-
marni cilj raziskave je bil ugotoviti, ali je
boljSe zgodnje ali kasnejSe zdravljenje MS
z interferonom B-1b (IFN-B)) je pokazala, da
se je tveganje za prehod iz CIS v MS zmanj-
Salo pri bolnikih z viSjimi serumskimi vred-
nostmi vitamina D (8).

KA] SO PRIMERNE SERUMSKE
VREDNOSTI VITAMINA D?
Trenutno mejna vrednost, ki oznacuje
pomanjkanje vitamina D in zahteva nado-
meS$canje, ni opredeljena, prav tako ni jasna
zgornja varna serumska vrednost vitami-
na D. Se zmeraj ostajajo najoprijemljivejsa
priporocila Medicinskega inStituta (Institute
of medicine, IOM) ZDA in ZdruZenja za
endokrinologijo ZDA iz leta 2011. IOM je,
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glede na skeletne ucinke vitamina D v splo-
$ni populaciji, dolocil 50nmol/1 kot zadosten
serumski nivo vitamina D (9). ZdruZenje za
endokrinologijo je upoStevalo tako skeletne
kot tudi nekatere neskeletne ucinke vita-
mina D in je v splo$ni populaciji kot mejo
za pomanjkanje doloc¢ilo 50 nmol/l, vred-
nosti med 50 in 75nmol/1 je opredelilo kot
nezadostne, vec kot 75nmol/l kot zadostne,
vrednosti do 250 nmol/! pa kot varne (9, 10).
Posebnih mednarodnih priporocil glede
zadostnih serumskih vrednosti vitamina D
pri bolnikih z MS Se nimamo.

NADOMESCANJE VITAMINA D

IN MOZNI NEZELENI UCINKI

Tako kot ni natan¢no opredeljena meja
pomanjkanja oziroma zadostnega nivoja
serumskega vitamina D, tudi ni jasnih in
enotnih smernic za njegovo nadomeScanje.
IOM priporoca, da odrasle osebe dnevno
zauZijejo 600 enot vitamina D, starostniki
pa 800 enot. Najvisji priporocen dnevni
odmerek je 4.000 enot dnevno (9). ZdruZenje
za endokrinologijo ZDA pa priporoca, da
odrasle osebe zauzijejo 1.500-2.000 enot
dnevno, najvi§ji dnevni odmerek, ki je Se
sprejemljiv, pa bi naj bil 10.000 enot, ven-
dar le za krajsi ¢as (10). Ta razlika izhaja iz
postavljenih ciljnih serumskih vrednosti
vitamina D. ReZimi nadomeS$¢anja so lahko
razlicni, vitamin D se lahko nadomeS¢a dne-
vno, tedensko ali mesecno, vendar so pogo-
stejSi in manj$i odmerki bolj priporo¢ljivi
(9, 10). Posebnih mednarodnih priporo¢il
za nadomeS3¢anje vitamina D pri bolnikih
z MS Se nimamo.

MoZni neZeleni u¢inki prekomernega nado-
meScanja so hiperkalciemija, hiperkalciu-
rija in hiperfosfatemija. Hiperkalciemija, Se
posebej, ¢e nastane akutno, lahko povzro-
¢a Siroko Kklini¢no sliko: izguba apetita,
poliurija, polidipsija, zaprtje, dehidracija, sla-
bost, miSi¢na Sibkost, kognitivne teZave.
Pride lahko do podaljSanja QT-intervala
na EKG posnetku, ob hudi hiperkalciemiji
pa tudi do sr¢nih aritmij. Ob dolgotrajni

hipervitaminozi D in posledi¢no hiperkal-
ciemiji lahko pride do odlaganja kalcija
v mehka tkiva in v stene Zil, pogosto se tvo-
rijo tudi ledviéni kamni, v najhujsih pri-
merih lahko pride do ledvi¢ne odpovedi (11).

VPLIV NADOMESCANJA
VITAMINA D NA TVEGANJE

ZA NASTANEK MULTIPLE
SKLEROZE IN VPLIV NA
KLINIENE PARAMETRE

Da nadomeScanje vitamina D zmanjSa
tveganje za nastanek MS, je med prvimi
ugotovil Munger s sodelavci z veliko opa-
zovalno raziskavo, v kateri so sodelovale
medicinske sestre. V raziskavi so ugotovi-
li, da je bilo tveganje za nastanek MS manj-
Se pri Zenskah, ki so nadome3cale vitamin D
v vi§jih odmerkih. Tiste, ki so ga nadomes-
¢ale v niZjih odmerkih, pa so imele manj-
Se tveganje za nastanek MS v primerjavi
s tistimi, ki ga sploh niso nadomescale (12).

Ista raziskovalna skupina je opravila
tudi longitudinalno raziskavo pri ameriskih
vojakih, v kateri so ugotovili, da je bilo tve-
ganje za nastanek MS pri vojakih, ki so
imeli vi§je serumske vrednosti vitamina D
(> 100nmol/l), ve¢ kot za polovico (62 %)
niZje v primerjavi s tistimi, ki so imeli niZje
serumske vrednosti (13).

Glede vpliva nadomeScanja vitamina D
na potek bolezni je bilo opravljenih vec
manj$ih in pet vecjih randomiziranih razi-
skav (in sicer: SOLAR, CHOLINE, VIDAMS,
PrevANZ in D-lay MS). Za nadomeS$c¢anje so
uporabljali razli¢ne odmerke, raziskave pa
so bile tudi nekoliko drugace zastavljene.

SOLAR, CHOLINE in VIDAMS so bile
raziskave bolnikov z Ze postavljeno dia-
gnozo MS.

V raziskavi SOLAR (nadomeS$canje
14.000 enot dnevno) so ugotovili, da so imeli
bolniki v interventni skupini priblizno 4-krat
viSje serumske vrednosti vitamina D in za
32 % manj s kontrastom obarvanih lezij ali
novih na T2 sekvenci poudarjenih lezij na
MR kot bolniki v placebo skupini, medtem
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ko nadomeS¢anje ni vplivalo na letno stop-
njo zagonov (ugotovili so sicer upad, ki pa
ni bil statisti¢no znacilen) in na napredova-
nje nevroloSke prizadetosti. PomembnejSih
neZelenih u¢inkov v smislu hiprekalciemije
ali kalciurije niso zabeleZili (14).

Primarni cilj raziskave CHOLINE (na-
domeScanje v odmerku 100.000 enot vsak
drugi teden, kar je ekvivalentno dnevnemu
odmereku 7143 enot) je bila ocena letne stop-
nje zagonov, pri Cemer statisti¢cno pomemb-
nega zmanjSanja niso opazili (glede na pri-
marno vklju¢eno populacijo). Pri bolnikih,
ki so zakljucili raziskavo, pa so ugotavlja-
li zniZano stopnjo letnih zagonov, manj
novih na T1 sekvenci poudarjenih lezij na
MR, zmanj$an volumen lezij na T1 poudar-
jeni sekvenci MR in zmanjSanje nevroloske
prizadetosti (ocenjene po razsirjeni lestvi-
ci stopnje prizadetosti (Expanded Disability
Status Scale, EDSS)) v primerjavi s place-
bom. Pomembnej$ih neZelenih ucinkov,
povezanih z nadomeS$¢anjem vitamina D,
tudi v tej raziskavi niso zabeleZili (15).

V raziskavi VIDAMS (nadomeS$canje
v odmerku 5.000 enot dnevno in 600 enot
dnevno) prav tako primarnega cilja niso
dosegli, saj ni bilo razlik med testnima sku-
pinama v tveganju za klini¢ni zagon bole-
zni. Prav tako niso potrdili vpliva na oceno
EDSS, vidno ostrino in z zdravjem poveza-
no kvaliteto Zivljenja ter tudi ne razlik
med skupinama v spremljanih MR para-
metrih. Hiperkalcemije niso beleZili, so pa
zabeleZili tri primere ledvi¢nih kamnov, dva
primera so povezali znadomeS¢anjem vita-
mina D (10).

Zadnji dve pomembnej3i raziskavi
s podro¢ja nadomeS$canja vitamina D pri
bolnikih z MS sta bili PrevANZ in D-lay MS,
ki pa sta za razliko od zgoraj omenjenih razi-
skav preizkuS$ali nadomeScanje vitamina D
pri bolnikih s CIS. Pri raziskavi PrevANZ, ki
je potekala v Avstraliji in na Novi Zelandiji,
je bil namen preveriti, ali nadomeScanje vita-
mina D upocasni prehod iz visoko rizi¢ne-
ga CIS v dokon¢no MS. Bolniki so prejemali

razli¢ne odmerke vitamina D (1.000, 5.000
in 10.000 enot dnevno) in placebo. Zmanj-
Sanja tveganja za prehod v definitivho MS
po nadomeS3¢anju niso dokazali. Pojavljal se
je dvom v rezultate, saj je raziskava zajela
del bolnikov, pri katerih bi Ze lahko §lo za
zgodnjo MS (domnevno Ze izpolnjena meri-
la) (17).

Pri raziskavi D-lay MS so podobno kot
pri PrevANZ preverjali, ali nadomeS¢anje
vitamina D v visokih odmerkih upocasni
prehod iz CIS v MS. Uporabili so 100.000
enot na dva tedna (kar je ekvivalentno dnev-
nemu odmerku 7150 enot) v ¢asovnem
obdobju dveh let. Pokazali so, da je vitamin
D zmanjSal radioloSko aktivnost bolezni (ne
pa tudi klini¢ne) in bistveno upocasnil pre-
hod iz CIS v MS. Pomembnej$ih neZelenih
ucinkov v smislu hiperkalciemije in ledvi-
¢ne okvare niso zabeleZili (18).

PODATKI IZ UNIVERZITETNEGA
KLINIENEGA CENTRA MARIBOR
V Univerzitetnem klini¢nem centru (UKC)
Maribor smo izvedli randomizirano dvoj-
no slepo raziskavo z nadomescanjem vita-
mina D v dveh razli¢nih odmerkih (1.000
in 4.000 enot dnevno) in sicer za krajsi ¢as
(Stiri mesece) v zimskem obdobju. Analizirali
smo 73 vzorcev bolnikov s postavljeno dia-
gnozo recidivno-remitentne multiple skle-
roze (RRMS).

Ugotovili smo, da so imeli vkljuceni
bolniki v 74 % nezadosten serumski nivo
vitamina D glede na priporocila Endokrino-
loSkega zdruZenja ZDA, priblizno 40 % pa
jih je glede na ta priporocila imelo pomanj-
kanje. Glede na priporoc¢ila Endokrinolo-
Skega zdruZenja ZDA smo z nadomeS$¢anjem
v viSjem odmerku dosegli zadosten serum-
ski nivo vitamina D, medtem ko meje zadost-
nega nivoja z niZjim odmerkom nismo
dosegli (10). Porast nivoja serumskega vita-
mina D po nadomeS¢anju v obeh odmerkih
prikazuje slika 1.

Dodatno smo ugotovili, da je bil viSji od-
merek varen, saj nismo zabeleZili neZelenih
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Slika 1. Serumske vrednosti vitamina D (mmol/I) pred nadomes¢anjem in po njem v odmerku A (1.000 enot dne-
vno) invodmerku B (4.000 IU dnevno). V raziskavo je bilo vklju€enih 73 preiskovancev. IU - mednarodna enota
(angl. international unit), 25(0H)D - 25-hidroksivitamin D.

---= meja 50 mmol/I

serumske vrednosti 25(0H)D (mmol/l)

RIS cIs RRMS PPMS
oblika bolezni

Slika 2. Povprecne serumske vrednosti vitamina D (mmol/I) v skupini na novo diagnosticiranih bolnikov z radio-
losko izoliranim sindromom, klini¢no izoliranim sindromom, recidivno-remitetno multiplo sklerozo in pri-
marno napredujo¢o multiplo sklerozo. RIS - radiolosko izoliran sindrom, CIS - klini¢no izoliran sindrom (angl.
clinically isolated syndrome), RRMS - recidivno-remitentna multipla skleroza, PPMS - primarno napredujoca
multipla skleroza (angl. primary progressive multiple sclerosis).



52 Sasa Gselman

Priporocila za nadomescanje vitamina D pri bolnikih z multiplo sklerozo

stranskih uc€inkov, prav tako ne varnostnih
opozoril (npr. hiperkalciemija, znaki ledvi-
¢ne okvare). Sicer je nadomeS3¢anje trajalo
krajsi cas, zato pri¢akovano vpliva na kli-
ni¢ne parametre nismo beleZili.

Po opravljeni raziskavi smo zaceli vedno
pogosteje ob diagnostiki suma na demieli-
nizacijsko obolenje dolocati serumske vred-
nosti vitamina D, od leta 2023 naprej pa ga
v UKC Maribor doloc¢amo vsem v diagno-
stiénem postopku po sprejetem protokolu.
Iz teh podatkov je razvidno, da imajo
pomanjkanje serumskega vitamina D
(povprecna vrednost manj kot 50 mmol/l)
bolniki s CIS, kot tudi tisti z radioloSko
izoliranim sindromom (RIS). Na novo dia-
gnosticirani bolniki z diagnozo RRMS so
prav tako na meji pomanjkanja (povprecne
vrednosti malo ¢ez 50 mmol/l). Na novo dia-
gnosticirani bolniki s primarno napredujoco
multiplo sklerozo (angl. primary progressive
multiple sclerosis, PPMS) pa prav tako kot
bolniki s CIS in RIS ne dosegajo meje zados-
tnih serumskih vrednosti, torej gre tudi pri
njih za pomanjkanje vitamina D glede na pri-
porocila obeh institucij (IOM in ZdruZenja
za endokrinologijo ZDA; povprecne vred-
nosti manj kot 50 mmol/1). Podatki so pri-
kazani na sliki 2.

ZAKLJUCKI IN PRIPOROCILA
Na podlagi pregleda literature in podatkov
iz registra UKC Maribor se zdi smiseln sle-
dec pristop k obravnavi bolnikov s sumom
na demielinizacijsko obolenje osrednjega
Ziv€evja in bolnikov z Ze diagnosticirano MS:
+ Smiselno je dolo¢iti serumski nivo vita-
mina D v sklopu diagnosti¢ne obravna-
ve vsakega bolnika s sumom na demie-
linizacijsko bolezen osrednjega Zivcevja.
- Ce gre za bolnika z dolgoletno diagnozo
MS, ki ni nikoli imel dolocenega serum-
skega nivoja vitamina D in ga ne nado-
meSca, je smiselno tega vsaj enkrat ob
rednem pregledu doloditi.

+ Kljub deljenim podatkom iz raziskav
glede vpliva nadomeScanja vitamina D
na potek bolezni je smiselno vitamin D
nadomescati, saj s tem lahko samo poten-
cialno koristimo in ob primernem nado-
meS8canju ne Skodimo.

+ Ciljne serumske vrednosti so vsaj nad
75 mmol/l, najbolje nad 100 mmol/l, za-
radi moZnosti razvoja neZelenih uc¢inkov
pa ne priporoamo vi§jih vrednosti od
200 mmol/l.

+ Najvi$ji dnevni odmerki, ki so se dokaj
prepri¢ljivo izkazali za varne, so bili do
4.000 enot dnevno. Priporo¢amo nado-
meScanje 4.000 enot dnevno pozimi in
2.000 enot poleti. V primeru, da gre za
osebo z MS, ki ne prena$a vrocine in
ni dnevno niti 20 minut izpostavljena
son¢ni svetlobi, se lahko vitamin D celo
leto nadomes$¢a v odmerku 4.000 enot
dnevno. Ne priporo¢amo dodatnega nado-
meScanja kalcija, z izjemo primerov, ko
je ta odrejen zaradi drugih razlogov (npr.
osteoporoza), takrat priporo¢amo pre-
vidnost in podrobnejSe spremljanje nivo-
ja serumskega vitamina D, kalcija in
duSicnih retentov.

- Spremljanje statusa sesumskega vita-
mina D ob nadomeS$c¢anju v zgoraj ome-
njenih odmerkih naceloma ni potrebno,
razen v primeru izrazitega pomanjkanja,
pri ¢emer se odlo¢imo za hitrejSe nado-
meScanje z namenom ¢im hitrejSe korek-
cije hipovitaminoze (v tem primeru
priporocamo posvet s klini¢nim farma-
kologom). Spremljanje statusa vitamina D
pa se priporoca, ¢e bolnik nadomeS$ca
vi§je odmerke od zgoraj navedenih ali
dodaja Se kalcijeve preparate.

« Prakti¢ni nasvet: odmerek 4.000 enot dne-
vno pomeni 4 tablete s 7.000 enotami
enkrat tedensko pozimi, 2.000 enot dne-
vno poleti pa pomeni 2 tableti s 7.000 eno-
tami enkrat tedensko, kar je dokaj eno-
staven reZzim nadome3¢anja.
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Zakaj, kako in kdaj ocenjevati kognitivne
funkcije pri multipli sklerozi?

Why, How and When to Assess Cognitive Functions in Multiple

Sclerosis?

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: multipla skleroza, kognitivne funkcije, nevroloka prizadetost, spremljanje bolnikov

Multipla skleroza skozi trajanje bolezni povzroca razli¢no nevroloSko prizadetost. Motnje
kognitivnih funkcij so pogosto spregledan simptom in znak bolezni. Ceprav so kognitiv-
ne teZave najveckrat prisotne pri dolgotrajni in napredujoci multipli sklerozi, se lahko
pojavljajo Ze zgodaj v poteku bolezni. Dokazano je, da se pojavljajo pri polovici bolnikov
in negativno vplivajo na njihovo kakovost Zivljenja, dnevne aktivnosti in zaposljivost.
Raziskave kaZejo, da h kognitivnim motnjam prispevajo tako razprSene demielinizacij-
ske spremembe kot tudi nevrodegeneracija v moZganih, na magnetnoresonancnih slikah
vidna atrofija sive moZganovine pa je zgodnji napovedni znak moZnega prihodnjega kogni-
tivnega upada. Najpogosteje so pri bolnikih z multiplo sklerozo prizadeti hitrost kogni-
tivne obdelave, epizodni spomin in izvrSilne funkcije. Za oceno teh podrocij sta na voljo
kratka, zanesljiva in obcutljiva testa, in sicer Preizkus modalnosti s simboli in Stevilka-
mi (Symbol Digit Modalities Test, SDMT) in PASAT (Paced Auditory Serial Addition Test).
S tema testoma lahko v klini¢ni praksi dopolnimo nevroloski pregled in objektivneje opre-
delimo kognitivne teZave, ki jih z najbolj uporabljano oceno nevroloSke prizadetosti - raz-
Sirjeno lestvico stopnje prizadetosti - sicer zelo subjektivno zajamemo ali celo spregledamo.
Izvajanje SDMT in/ali PASAT je priporoceno ob vsakem nevroloSkem pregledu, ob poslab-
Sanju bolezni, ali enkrat letno. PoslabSanje doseZka je lahko pokazatelj aktivnosti bole-
zni, neZelenih ucinkov zdravljenja ali spremljajocih bolezni. Ker lahko na kognitivne funkcije
vplivajo tudi razpoloZenjske motnje in utrudljivost, je treba ob poslabSanju oceniti tudi
slednje ali opraviti nevropsiholo3ki pregled.

ABSTRACT

KEY WORDS: multiple sclerosis, cognitive functions, neurological disability, patient follow-up

Multiple sclerosis causes various neurological impairments throughout the disease.
Cognitive impairment is mostly an overlooked symptom and sign of the disease. Although
cognitive problems are most often present in long-term and progressive multiple scle-
rosis, they can occur early in the course of the disease. It is found in up to 50% of patients
and negatively affects the quality of life, daily activities, and employability. Research shows

' Asist. Jozef Magdi¢, dr. med., Klinika za nevrologijo, Univerzitetni klini¢ni center Maribor, Ljubljanska ulica 5,
2000 Maribor; jozef.magdic@ukc-mb.si
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that both diffuse demyelinating changes and neurodegeneration in the brain contrib-
ute to cognitive impairment, and gray matter atrophy on MRI is an early predictive sign
of possible future cognitive decline. Cognitive processing speed, episodic memory, and
executive functions are most often affected in patients with multiple sclerosis. Short, relia-
ble, and sensitive tests, such as the Symbol Digit Modalities Test and the Paced Auditory
Serial Addition Test, are available to assess these cognitive domains. These tests can be
used in clinical practice in addition to the neurological examination and can more objec-
tively define cognitive problems, which are subjectively captured or even overlooked by
the most used neurological disability assessment scale, the Expanded Disability Status
Scale. It is recommended to perform the Symbol Digit Modalities Test and/or Paced
Auditory Serial Addition Test at every neurological examination, when the disease wors-
ens, or once a year. Deterioration in performance may indicate disease activity, treatment
side effects, or concomitant diseases. Since mood disorders and fatigue can also affect
cognitive functions, it is necessary to assess the latter or perform a neuropsychological

examination in the event of deterioration.

uvoD

Multipla skleroza (MS) je kroni¢na avto-
imunska bolezen osrednjega ZivCevja, pri
kateri zaradi demielinizacije in nevro-
degeneracije v osrednjem Ziv€evju prihaja
do raznolikih simptomov in znakov. Poleg
najznacilnejSih in najpogostejSih simpto-
mov in znakov MS, tj. prizadetosti vida,
motorike ter koordinacije, se pri 40-70 %
bolnikov pojavljajo kognitivne teZave (1).
Kognitivne (spoznavne) funkcije so visje
Zivene funkcije, ki odraZajo celovitost delo-
vanja moZganov in med drugim vkljucuje-
jo govor, spomin, pozornost, ucenje, intelekt,
abstraktno misljenje, vidno-prostorske in
izvrSilne sposobnosti. Pri MS so najpogo-
steje prizadeti hitrost obdelave podatkov,
epizodni spomin, kompleksna pozornost,
vidno-zaznavne sposobnosti in izvrSilne
funkcije (2). Raziskave kaZejo, da so motnje
kognitivnih funkcij prisotne Ze v zgodnji
fazi bolezni, pogostejSe pa so pri napredu-
jo€ih oblikah MS in dolgotrajni bolezni. Pri
napredujo¢i MS prevladuje prizadetost
izvrSilnih sposobnosti (t. i. diseksekutivni
profil), pri recidivno-remitentni multipli
sklerozi (RRMS) pa motnje pozornosti in
spomina (t. i. amnesti¢ni profil). Kognitivne
teZave so obicajno prisotne, Se preden

so opazne strukturne spremembe na MR
moZganov. Do prehodnega poslabSanja
kognitivnih funkcij lahko prihaja tudi ob
zagonih bolezni, opisani so tudi t. i. kogni-
tivni zagoni z izklju¢no kognitivno priza-
detostjo in s soCasnimi znaki radioloSke
aktivnosti bolezni. Bolniki s slabSimi kogni-
tivnimi funkcijami na zacetku bolezni imajo
lahko vecje tveganje za napredovanje nevro-
loSke prizadetosti (3, 4).

ZAKA] OCENJEVATI KOGNITIVNE
FUNKCIJE?

Prepoznavanje in pomen kognitivnih teZav
pri MS sta podcenjena. Dokazano je, da pri-
zadetost kognitivnih funkcij negativno
vpliva na kakovost Zivljenja bolnikov, nji-
hove vsakodnevne dejavnosti, zaposljivost
in druZbeno aktivnost neodvisno od fizi¢ne
oz. gibalne prizadetosti. Brez uporabe stan-
dardnih in strukturiranih testov ob nevro-
loSkem pregledu spregledamo vecino
kognitivnih teZav pri bolnikih z MS, pred-
vsem tiste blaZje (5).

RazSirjena lestvica stopnje prizadetosti
(Expanded Disability Status Scale, EDSS),
ki je priporofena in najpogosteje upo-
rabljena lestvica za oceno nevroloSke pri-
zadetosti pri MS, sicer vkljucuje tudi oceno
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viSjih Zivénih funkcij, vendar le subjektivno,
porocano z vidika bolnika in z okvirno
nevrologovo oceno. Pri tem niti ni natan¢no
opredeljeno, kaj pomeni blago, zmerno in
izrazito zmanjSanje kognitivnih sposobno-
sti. Sprememba razpoloZenja in utrudljivost
ne vplivata na kon¢no oceno po EDSS,
Ceprav sta veckrat prisotni pri subklini¢-
nem kognitivnem upadu (6). Zato prihaja do
odstopanj in razlik v oceni nevroloske pri-
zadetosti po EDSS, Se posebej pri ocenah do
4, pri katerih gre za blago do zmerno nevro-
lo8ko prizadetost. IzkaZe se, da s pregledom
funkcionalnih sistemov, zajetih v lestvici
EDSS, in dodatnim kratkim preizkusom
kognitivnih funkcij pri tej skupini bolnikov
zanesljiveje in objektivneje opredelimo
oceno EDSS. Ta je lahko vsaj za 0,5 tocke
viSja od ocene, pri kateri ne opravimo dodat-
nega kratkega pregleda kognitivnih funk-
cij (5).

Britanski Nacionalni inStitut za zdravje
in odli¢nost oskrbe (National Institute
for Health and Care Excellence, NICE) in
AmeriSka akademija za nevrologijo (Ame-
rican Academy of Neurology, AAN) pripo-
roCata ocenjevanje kognitivnih funkcij ob
vsakem nevroloSkem pregledu, ob poslab-
Sanju bolezni ali enkrat letno. Bolj kot
posamezna ocena so pomembne spremembe
oz. poslab3anje, ki ga lahko prepoznamo
le, kadar imamo na voljo bolnikove pred-
hodne ocene (7).

KKAKO OCENITI KOGNITIVNE

FUNKCIJE PRI MULTIPLI SKLEROZI?
Enotnega priporocila o najprimernejsih
orodjih za oceno kognitivnih motenj pri MS
sicer ni, so pa na voljo kratki in daljsi pre-
izkusi. Kratki preizkusi ocenijo dolocene, pri
MS najbolj prizadete kognitivne funkcije,
so obcutljivi in specifi¢ni ter uporabni za
presejanje in spremljanje kognitivnih funk-
cij. So enostavni, kratki in sluZijo hitri
oceni, ki je nenazadnje tudi stroSkovno
ucinkovita ter ponovljiva. Zelo pomembni
pa so daljsi preizkusi, ki so namenjeni tako

potrditvi s presejalnimi testi ugotovljene
prizadetosti kot tudi SirSemu pregledu
kognitivnih funkcij. Zahtevajo usposoblje-
nega nevropsihologa in so ¢asovno zah-
tevnejsi, vendar pa omogocijo celovito
vrednotenje, vpogled v pridruZene psiho-
loSke teZave in nacrtovanje obvladovanja
kognitivnih teZav (8).

Pri testu PASAT (Paced Auditory Serial
Addition Test) bolniki posluSajo standard-
no zvocno predlogo, v kateri si na tri sekun-
de sledijo enomestne Stevilke. Bolnik mora
odgovoriti z vsoto zadnjih dveh Stevilk, torej
poslusati in hkrati seStevati. Kon¢ni rezul-
tat je vsota pravilnih odgovorov, najvecji
mozni doseZek pa je 60 tock. S PASAT oce-
nimo hitrost obdelave podatkov in pozor-
nost. Za testiranje potrebujemo pet minut,
izvaja pa ga lahko vsak za to usposobljen
¢lan zdravstvenega tima. Kognitivno okva-
ro opredeli rezultat, niZji od 1,5 standard-
nega odklona (angl. standard deviation, SD)
od povprecja za doloceno starost in stopnjo
izobrazbe. Za klini¢no pomembno poslab-
Sanje pri ponovnem preizkusu velja zniZan-
je rezultata za 20 %. Pomanjkljivost testa je,
da se ga pri veckratnem ponavljanju bolniki
priucijo in zato lahko dosegajo boljSe rezul-
tate (9, 10).

Kratki preizkus BICAMS (Brief Inter-
national Cognitive Assessment for Multiple
Sclerosis) je bil razvit posebej za bolnike
z MS. Sestavljen je iz testov SDMT (Symbol
Digit Modalities Test), CVLT-II (California
Verbal Learning Test — Second Edition) in
BVMT-R (Brief Visuospatial Memory Test -
Revised), ki so namenjeni pregledu naj-
pogosteje prizadetih kognitivnih funkcij
pri MS. Pri SDMT bolnik dobi predlogo,
pri kateri je vsaka Stevilka od 1 do 9 pred-
stavljena z znakom, nato pa mora v 90 sekun-
dah povedati ¢im ve¢ ustreznih Stevilk za
posamezni znak. Koncni rezultat je Stevilo
pravilnih odgovorov. S testom ocenimo
hitrost in zanesljivost obdelave podatkov ter
pozornost. Pri CVLT-II se bolniku prebere
seznam 16 besed v Stirih skupinah, nakar
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jih bolnik posku$a ¢im ve€ ponoviti. Naloga
se ponovi petkrat zapored. Kon¢ni rezultat
je vsota vseh pravilnih odgovorov v petih
poskusih. Test preizkuSa besedni spomin in
sposobnost ucenja. Pri BVMT-R bolniku za
deset sekund pokaZemo predlogo s Sestimi
geometrijskimi liki, potem pa jo umakne-
mo. Bolnik mora like po spominu narisati
na prazen list. Test se ponovi trikrat, dose-
Zek pa se Steviléno ovrednoti glede na
natancnost oblike in poloZaja likov. S testom
preizkuSamo vidno-prostorske funkcije in
spomin. Celotni preizkus BICAMS traja 15
minut, izvaja ga lahko usposobljeno oseb-
je, interpretira pa ga psiholog. Kognitivno
prizadetost na BICAMS opredelimo, kadar
gre za prizadetost vsaj na enem od treh
testov. Kriterij za kognitivni upad na posa-
meznem testu je rezultat pod 1,5 SD od pov-
precja glede na normalno populacijo (11, 12).

Izkazalo se je, da je tudi zgolj SDMT iz
skupine testov pri BICAMS dovolj zanesljiv
in klini¢no uporaben za napoved kognitiv-
ne in funkcionalne prizadetosti. Klini¢no
relevanten kognitivni upad je definiran kot
zmanj3anje rezultata SDMT za 3tiri tocke ali
10%. Prednost SDMT je, da gre za ne-
besedni test, ki traja najvec pet minut in ga
ni treba validirati v vsakem jeziku. Izvaja
in interpretira ga lahko usposobljen zdrav-
stveni delavec (9, 13).

Pregled z MACFIMS (Minimal Assess-
ment of Cognitive Function in Multiple
Sclerosis) ali z BRNB (Brief Repeatable
Neuropsychological Battery) je priporo-
¢en, kadar ugotovimo odstopanja s kratki-
mi presejalnimi testi. Oba zdruZujeta
razli¢ne teste, med drugim tudi PASAT in
SDMT, zajameta vec kognitivnih podrocij,
zahtevata pa 45-90 minut ter usposoblje-
nega klini¢nega psihologa za izvedbo in
interpretacijo (4).

Vse vec preizkusov je moZno opraviti
tudi na rac¢unalniku, nekateri so tudi pro-
sto dostopni. Test PST (Processing Speed
Test) je podoben SDMT, le da so s Stevilkami
povezani drugacni znaki in traja dve minu-

ti, rezultat pa je prav tako podan kot 3tevi-
lo pravilnih odgovorov. Bolnik ga lahko
opravi sam na rac¢unalniku (tudi na dalja-
vo) in je prosto dostopen. Je celo nekoliko
bolj obcutljiv kot SDMT, zanesljivo lo¢i med
zdravimi osebami in bolniki z MS ter je tesno
povezan z bremenom demielinizacijskih
sprememb, vidnih na MR moZganov. Test
CSCT (Computerized Speed Cognitive Test)
je podoben SDMT - bolnik mora v 90 sekun-
dah povezati ¢im vec znakov s Stevilkami od
1 do 9, skupaj z navodili in vajo traja pet
minut in je tudi prosto dostopen (4).

Na podlagi rezultata kratkega pre-
sejalnega testa ugotovimo, kateri bolniki
potrebujejo razSirjeno obravnavo. S tem
omogocimo pregled tistim bolnikom, ki ga
dejansko potrebujejo, saj je dostopnost kli-
ni¢nih psihologov omejena.

KDA] OCENJEVATI KOGNITIVNE
FUNKCI)E?
AmeriSko zdruZenje za multiplo sklerozo
(National Multiple Sclerosis Society) oprav-
ljanje zgodnjega presejalnega testa kogni-
tivnih funkcij priporo¢a ob postavitvi
diagnoze vsem odraslim bolnikom z MS.
Prva ocena je pomembna za ugotavljanje
subklini¢ne kognitivne okvare in izhodis-
¢ne ocene pred nadaljnjim spremljanjem.
Priporoca se ponovno ocenjevanje z istim
testom enkrat letno, v izogib priuc€enja, ki
bi lahko vplivalo na rezultat, pa se pripo-
roca vsaj Sest mesecev presledka med posa-
meznimi kognitivnimi preizkusi. Trenutno
SDMT velja za naj$irSe uporaben in spre-
jet test (4, 13). Ob poslabSanju, bodisi zago-
nu ali napredovanju brez jasnega zagona,
je treba ponoviti BICAMS ali SDMT.
Zados¢a Ze SDMT, saj je od vseh treh testov
v BICAMS najob¢utljivejsi za poslabSanje
ob zagonu in tudi lahko lo¢i med stabilni-
mi bolniki z MS in tistimi, ki imajo sub-
klini¢no in radiolo8ko aktivnost (13).
Presejalne teste je priporoc¢eno ponoviti
tudi, kadar bolniki ali svojci poro¢ajo o na
novo nastalih kognitivnih simptomih ali
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poslab$anju. Praviloma bo v tak3nih pri-
merih potreben celovitejSi nevropsiholoski
pregled. BICAMS in SDMT zanesljiveje od
zgolj bolnikovega poro¢anja napovesta
slabSo zmogljivost v dnevnih aktivnostih.
Nizek rezultat pri SDMT je povezan tudi
z zmanjSano zmoznostjo dela (4).

Predlog za rutinsko kognitivno prese-
janje je prikazan na sliki 1.

OMEJITVE OCENJEVANJA
KOGNITIVNIH FUNKCI)

Pri diagnosticiranju kognitivnih motenj
moramo upoStevati, da lahko na poslab-
Sanje vplivajo druga pridruZena stanja in

dejavniki, kot so tesnoba, depresija, ne-
specnost, bolecina, utrujenost in dolocena
zdravila. Zato je pri oceni in moZnostih
obvladovanja kognitivnih teZav treba pre-
poznati moZne sekundarne vzroke. Priporoca
se sofasna uporaba vpraSalnikov za odkri-
vanje depresije, tesnobe, oceno utrujenosti
in kroni¢ne bolecine (3, 7).

S kratkimi, usmerjenimi testi lahko spre-
gledamo kognitivno prizadetost na drugih
podrogjih, ki jih uporabljeni test ne zajame.
Zato jih moramo uporabljati in interpretirati
smiselno, sploh kadar pride do vec¢jih odsto-
panj glede na prejSnje rezultate. Po drugi
strani pa je celoviti nevropsiholo3ki pregled

Diagnoza MS i
o SoMT <
PasREE Rl :> ali PASAT, CSCT, PST /\\,j
Kognitivni ﬁ
simptomi Ponovna
(letna)
ocena
Kognitivna i
prizadetost
DA
Opredelitev in
odpravljanje vzroka
zagon, progresija,
spremljajoca
stanja, zdravila
Kliniéni NE SDMT DA
psiholog <:| Izboljsanje?

Slika 1. Algoritem s priporoceno obravnavo kognitivnih tezav. MS - multipla skleroza, SDMT - preizkus
modalnosti s simboli in stevilkami (Symbol Digit Modalities Test), PASAT - Paced Auditory Serial Addition
Test, CSCT - Computerized Speed Cognitive Test, PST - Processing Speed Test.
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dolgotrajen, tudi za bolnika dodatno utru-
jajo€ in ga je treba razdeliti na vec krajSih
pregledov. Za izvajanje in interpretacijo
kratkih testov je potrebno ustrezno uspo-
sabljanje. Ocenjevalec mora opozoriti na
okolis¢ine, ki bi lahko vplivale na inter-
pretacijo doseZka. Nekateri testi, kot so
SDMT, BICAMS in MACFIMS so lastnisko
zaSCiteni in je za uporabo potrebno dovo-
ljenje in/ali placilo. Besedni testi potrebu-
jejo tudi validacijo v slovenskem jeziku. Za
zanesljivejSo interpretacijo rezultata krat-
kih testov, kot sta BICAMS in PASAT, bi bile
potrebne referenc¢ne vrednosti za slovensko
zdravo populacijo in bolnike z MS v raz-
li¢nih starostnih in izobrazbenih skupinah.

ZAKLJUCEK

Kognitivna prizadetost je pri MS pogosta
in pomembno vpliva na bolnikovo Zivljenje.
Prepoznavanje kognitivne prizadetosti pri
MS se mora izboljSati. Poleg standardne
ocene nevroloSke prizadetosti z EDSS se pri-
poroca sistemati¢no spremljanje kognitiv-
nih funkcij s kratkimi testi, kot je npr.
SDMT, pri vseh bolnikih z MS. Zgodnje pre-
poznavanje kognitivne prizadetosti je lahko
klju€no za nadaljnjo obravnavo in obvla-
dovanje. Kratke teste lahko izvaja vsak
ustrezno usposobljen ¢lan zdravstvenega
tima. Za opredelitev vzroka in ukrepanje je
potrebna presoja morebitnih drugih vplivov
na kognicijo.
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Alenka Horvat Ledinek’

Cepljenje bolnikov z multiplo sklerozo,
zdravljenih z visoko uc¢inkovitimi zdravili
Vaccination of Multiple Sclerosis Patients Receiving High-Efficacy

Treatment

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: cepljenje, multipla skleroza, preprecevanje okuzb, zdravila, ki vplivajo na potek

bolezni, visoko uginkovito zdravljenje

Cepljenje je kljucen del strategije preprecevanja okuZzb pri bolnikih z multiplo sklerozo,
zlasti pri tistih, ki prejemajo imunosupresivno zdravljenje. Zdravljenje multiple sklero-
ze vpliva na delovanje imunskega sistema, kar lahko poveca tveganje za okuZbe in zmanj-
$a ucinkovitost cepiv. Kljub temu raziskave kaZejo, da cepljenje ne povecuje tveganja za
poslabSanje bolezni ali napredovanje invalidnosti. Priporo¢ila temeljijo na evropskem stro-
kovnem sporazumu in poudarjajo, da so inaktivirana cepiva varna in priporocljiva za vse
bolnike z multiplo sklerozo, tudi tiste, ki prejemajo imunosupresivno zdravljenje. Ziva
oslabljena cepiva so lahko varna za bolnike, ki se ne zdravijo z zdravili, ki vplivajo na
potek bolezni, vendar se jim je treba izogniti pri nekaterih imunosupresivnih terapijah.
Posebna priporocila veljajo za nosecnice, starejSe bolnike in popotnike. Nose¢nice naj se
cepijo proti gripi in oslovskemu kaslju. StarejSim bolnikom se priporoca cepljenje proti
gripi, pnevmokoku in herpes zostru. Bolniki, ki potujejo, morajo cepljenje opraviti vsaj
2-3 mesece pred odhodom in se izogibati Zivim cepivom, e prejemajo imunosupresiv-
no zdravljenje. Cepljenje je pri bolnikih z multiplo sklerozo varno in u¢inkovito ter pred-
stavlja pomemben za$¢itni ukrep pred resnimi okuZbami.

ABSTRACT

KEY WORDS: vaccination, multiple sclerosis, infection prevention, disease-modifying therapy, high-efficacy

treatment

Vaccination is a key component of infection prevention strategies for patients with mul-
tiple sclerosis, especially those receiving immunosuppressive therapy. Multiple sclero-
sis treatments affect immune function, potentially increasing infection risk and reducing
vaccine efficacy. However, studies show that vaccination does not increase the risk of dis-
ease exacerbation or disability progression. The recommendations based on European
expert consensus emphasize that inactivated vaccines are safe and recommended for all
patients with multiple sclerosis, including those on immunosuppressive therapy. Live
attenuated vaccines may be safe for patients that are not receiving disease-modifying

" Doc. dr. Alenka Horvat Ledinek, dr. med., Klini¢ni oddelek za bolezni ZivEevja, Nevroloska klinika, Univerzitetni
klini¢ni center Ljubljana, Zaloska cesta 2, 1000 Ljubljana; ahledinek@hotmail.com
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therapy but should be avoided with certain immunosuppressive treatments. Specific guide-
lines apply to pregnant women, elderly patients, and travelers. Pregnant women should
receive influenza and pertussis vaccines. Elderly patients are advised to get vaccinated
against influenza, pneumococcus, and herpes zoster. Travelers should complete vacci-

nations at least 2-3 months before departure and avoid live vaccines if on immunosup-
pressive therapy. Vaccination is safe and effective for patients with multiple sclerosis and
plays a crucial role in protecting them from severe infections.

uvobD

V zadnjih letih se je dolgoro¢na prognoza
oseb z multiplo sklerozo (MS) bistveno
izboljSala, predvsem zaradi dostopa do
novih, u¢inkovitejSih zdravil. Zdravila imajo
razliéne mehanizme delovanja na perifer-
ni imunski sistem, saj uravnavajo Stevilo,
funkcionalno stanje in migracijo limfocitov.
Zaradi oslabljenega imunskega sistema se
poveca tveganje za reaktivacijo latentnih
okuZb, poslabSanje kroni¢nih asimptomat-
skih okuZb, okuZbe z novimi patogeni in
teZji potek obicajnih okuZb. Zato je pri
izbiri zdravljenja treba upoStevati tako
ucinkovitost kot tudi morebitne neZelene
ucinke in ukrepe za zmanjSanje tveganja za
pojav neZelenih ucinkov.

Precepljenost bolnikov z MS je manjsa,
kot bi pric¢akovali in si Zeleli, kljub temu da
je cepljenje kljucen del strategije obvlado-
vanja tveganj za okuZbe, Se posebej pri bol-
nikih z MS, ki prejemajo imunosupresivno
zdravljenje. Pri omenjenem zdravljenju sta
pomembna izbira in optimalen ¢as ceplje-
nja.

Pod okriljem Evropskega odbora za
zdravljenje in raziskave multiple skleroze
in Evropske akademije za nevrologijo so bila
leta 2023 zasnovana priporocila za ceplje-
nje pri bolnikih z MS, zdravljenih z imuno-
supresivnimi zdravili. Temeljijo na siste-
maticnem pregledu literature in poenoteni
metodologiji z upoStevanjem ravni dokazov
in razmerja med Koristmi in tveganji (1).
Namen objavljenega dokumenta je sve-
tovati zdravnikom in drugim zdravstve-
nim delavcem pri sprejemanju odlocitev

o cepljenju kot delu celostne strategije

prepre€evanja okuzb pri bolnikih z MS.

Priporocila predstavljajo evropski stro-

kovni sporazum, ki obravnava klju¢na vpra-

Sanja o:

- varnosti cepiv pri osebah z MS,

- ucinkovitosti cepiv pri osebah z MS,

« splosni strategiji cepljenja in

- cepljenju pri posebnih podskupinah (otro-
ci, nosecnice, starejsi, popotniki).

VARNOST CEPIV

V preucevanje varnosti cepiv je bilo vklju-
cenih 15 raziskav, od tega ena, ki je oce-
njevala tveganje za poslabSanje osnovne
bolezni po cepljenju na splosno, ter 14, ki
so preucevale ucinke posameznih cepiv,
vkljuéno s cepivi proti gripi, hepatitisu B,
davici in tetanusu, tuberkulozi, noricam,
klopnemu meningoencefalitisu (KME), ste-
klini in rumeni mrzlici (1).

Rezultati so pokazali, da cepljenje ne
povecuje tveganja za poslabSanje MS ali
napredovanje invalidnosti. To velja tako za
splo$no cepljenje kot tudi za posamezna
cepiva, vklju€no s cepljenjem proti gripi,
hepatitisu B in kombiniranim cepivom
proti davici in tetanusu (2). Raziskave
o cepivu proti tuberkulozi so pokazale celo
pozitiven u¢inek na potek osnovne bolezni,
saj je po cepljenju priSlo do zmanjSanja Ste-
vila aktivnih lezij in zagonov. Varnost cepi-
va proti virusu varicella zoster je bila
ocenjena v raziskavi, v kateri pri 50 bolni-
kih z napredujo¢o MS ni bilo zaznanih
vedjih teZav, vendar so bili podatki omeje-
ni (3). Na podlagi omenjenih ugotovitev so
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avtorji pripravili ve¢ kljucnih izjav in pri-

porocil:

- Cepljenje pri bolnikih z MS ni povezano

s povecanim tveganjem za poslabSanje

bolezni ali invalidnost.

Koristi cepljenja bistveno presegajo more-

bitna tveganja.

- Inaktivirana cepiva so varna za bolnike
z MS, tudi e prejemajo zdravila, ki vpli-
vajo na potek bolezni (angl. disease-modi-
fying therapy, DMT).

- Ziva oslabljena cepiva so varna za bol-
nike, ki ne prejemajo DMT ali prejema-
jo imunomodulatorna zdravila, vendar se
jim je treba izogibati pri dolo¢enem zdra-
vljenju (z dimetilfumaratom, terifluno-
midom in monoklonskimi protitelesi proti
oznacevalcu celi¢ne pripadnosti 20 (angl.
cluster of differentiation 20, CD20)).

UCINKOVITOST CEPLJENJA

PRI BOLNIKIH Z MULTIPLO
SKLEROZO

Ucinkovitost cepljenja pri
bolnikih z multiplo sklerozo,
zdravljenih z zdravili, ki

vplivajo na potek bolezni

Stiri raziskave so preucile imunoloski odziv
na cepljenje, pri ¢emer so tri preucevale
cepivo proti gripi, ena pa cepivo proti KME
(4-6). Bolniki z MS, ki niso zdravljeni
z DMT, imajo podobno mocan imunski
odziv na cepljenje kot zdravi posamezniki.
Po cepljenju se pri obeh skupinah (bolniki
z MS in zdravi posamezniki) znatno pove-
¢ajo titri protiteles, kar kaZe na dobro imu-
nogenost cepiv. Pri bolnikih z MS so celo
zaznali mocnejSe proliferativne odzive peri-
fernih krvnih limfocitov na antigene gripe
kot pri zdravih posameznikih, kar dodatno
potrjuje sposobnost njihovega imunskega
sistema za ucinkovit odziv na cepivo (4). Na
podlagi tega lahko zaklju¢imo, da cepljenje
pri bolnikih z MS, ki ne prejemajo terapi-
je, zagotavlja ucinkovito za$cito in da nji-
hov imunski sistem ustrezno reagira na
cepljenje (1).

Ucinkovitost cepljenja pri
bolnikih z multiplo sklerozo,
zdravljenih z zdravili, ki

vplivajo na potek bolezni
Raziskave kaZejo, da bolniki z MS z razli-
¢nimi reZimi zdravljenja razvijejo razlicno
stopnjo zaScite po cepljenju. Pri zdravljenju
z interferonom-f in glatiramer acetatom je
odziv na cepiva podoben kot pri splo$ni
populaciji. Bolniki, ki prejemajo terifluno-
mid, dimetilfumarat in natalizumab, raz-
vijejo zaScito, vendar so lahKko titri protiteles
nekoliko niZji. Znatno zmanjSan imunski
odziv na cepljenje pa so zaznali pri bolni-
kih, zdravljenih s fingolimodom in drugi-
mi modulatorji receptorjev za sfinogozin-
1-fosfat (angl. sphingosine-1-phosphate
receptors, S1P). Prav tako imajo bolniki, ki
prejemajo zdravljenje s protitelesi, usmer-
jenimi proti CD20 (kot sta okrelizumab in
rituksimab), mo¢no zmanjSan odziv na
cepljenje, zlasti v prvih mesecih po terapi-
ji. Svetuje se, da se cepljenje izvede ¢im prej
pred zacetkom imunosupresivne terapije,
da se zagotovi ustrezna zascita (1).

STRATEGIJA CEPLJENJA

PRI BOLNIKIH Z MULTIPLO
SKLEROZO PRED, MED IN PO
ZDRAVLJENJU Z ZDRAVILI, KI
VPLIVA]JO NA POTEK BOLEZNI
Prve smernice o cepljenju pri bolnikih
z MS so bile objavljene leta 2002 in so
poudarjale pomen cepljenja za preprece-
vanje okuZb ter izpostavile varnost veci-
ne pogosto uporabljenih cepiv. Priporocale
so, da bolniki z MS in njihovi druZinski
¢lani upoStevajo splosni cepilni program
za odraslo populacijo (7). Vendar pa te
smernice niso vsebovale posebnih pripo-
rocil glede uporabe cepiv pri bolnikih
z MS, ki so prejemali takrat razpoloZljive
DMT. Razvoj novejSih DMT, ki imajo
mocnejSi imunosupresivni ucinek, je
ustvaril dodatne izzive pri cepljenju in pri-
peljal do novih priporocil cepljenja pri bol-
nikih z MS.
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Cepljenje bolnikov z multiplo sklerozo, zdravljenih z visoko ucinkovitimi zdravili

Splosna priporocila cepljenja
bolnikov z multiplo sklerozo
Cepljenje je kljuno za za$c¢ito bolnikov
z MS pred okuZbami, zlasti pri tistih, ki
prejemajo imunosupresivno zdravljenje.
Inaktivirana in oslabljena cepiva so varna in
se lahko uporabljajo ob upoStevanju poseb-
nih kontraindikacij za dolocena Ziva osla-
bljena cepiva pri bolnikih, ki prejemajo
imunosupresivno terapijo ali pa imajo delno
oslabljen imunski odziv (npr. proti gripi).

Priporoca se, da se bolniki z MS cepijo
s cepivi, ki so del rednega cepilnega pro-
grama za odrasle. Poleg tega morajo pre-
jeti dodatna specifi¢na cepiva, ki so pripo-
rofena za imunokompromitirane osebe,
kot so cepivo proti gripi, pnevmokoku,
hepatitisu B, herpes zostru, okuZbam
s humanimi papilomavirusi in druga cepi-
va, katerih uporaba je pogojena s specific-
nim zdravljenjem in klini¢no situacijo bol-
nika. Pomembno je zagotoviti tudi ustrezno
cepljenje druZinskih ¢lanov in drugih tes-
nih stikov proti gripi, oSpicam in noricam,
da se zmanj3a tveganje prenosa okuZzb. Po
cepljenju je priporocljivo preveriti prisot-
nost protiteles proti antigenom povzroci-
telja hepatitisa B, tetanusa, oSpic in noric
(tabela 1).

Pri nacrtovanju cepljenja bolnikov, ki so
zdravljeni z DMT, je treba upoStevati kli-
nicno stanje bolnika, vrsto cepiva in vrsto
DMT, stopnjo nujnosti zaS¢ite pred okuzbo,
tveganje za slab$i imunski odziv na cepi-
vo in moZna tveganja za stranske ucinke
zaradi cepiva. Inaktivirana cepiva so varna
za vse bolnike in se lahko uporabijo kadar-
koli, vendar vsaj dva tedna pred zacetkom
imunosupresivne terapije. Ziva oslabljena
cepiva je treba dati vsaj 4-6 tednov prej, pri
nekaterih zdravljenjih (npr. pri zdravljenju
s protitelesi, usmerjenimi proti CD20) pa se
jih je treba popolnoma izogibati. Bolniki, ki
se zdravijo s protitelesi, usmerjenimi proti
CD20, naj se cepijo vsaj tri mesece po zad-
njem odmerku zdravljenja in 4-6 tednov
pred naslednjim, da se optimizira zaS¢ita.

Pri bolnikih, ki prejemajo imunosupresivno
zdravljenje, se lahko uporabijo pospeSene
cepilne sheme. Cepljenje v ¢asu ponovitve
bolezni je priporo¢ljivo odloZiti do stabili-
zacije. Sheme cepljenja za specifi¢na cepi-
va so povzete v tabeli 1.

Priporocila za cepljenje posebnih
podskupin bolnikov

Nosecnice

Cepljenje je kljuno za za$cito nosecnic
z MS in njihovih otrok pred okuZbami, ki
lahko povzrocijo resne zaplete. Inaktivirana
cepiva so varna in priporocljiva, medtem ko
so Ziva oslabljena cepiva v nose¢nosti kon-
traindicirana. Pri Zenskah z MS, ki na¢rtu-
jejo nosecnost, se priporoca ocena cepilnega
statusa. Cepljenje z Zivimi oslabljenimi
cepivi (npr. cepivo proti o§picam, mum-
psu in rdeckam ter cepivo proti noricam)
je potrebno vsaj en mesec pred zanositvi-
jo. Cepljenje proti gripi (z inaktiviranim
cepivom) je priporoc¢ljivo v kateremkoli
trimesecju, najbolje pred sezono gripe.
Prav tako se priporoca cepljenje proti oslov-
skemu kaslju med 20. in 36. tednom nosec-
nosti, da se zagotovi prenos protiteles na
plod. Nosecnice z MS naj bodo cepljene
enako kot sploSna populacija, ¢e je tveganje
za okuZbo visoko (8).

Po porodu se lahko Ziva oslabljena cepi-
va dajo 4-6 tednov pred zacetkom imuno-
supresivne terapije, medtem ko se inakti-
virana cepiva lahko dajejo kadarkoli.
Novorojencki, izpostavljeni zdravljenju
s protitelesi, usmerjenimi proti CD20 (okre-
lizumab, rituksimab), morajo imeti izmer-
jene ravni limfocitov B, preden prejmejo
Ziva cepiva (npr. proti okuZzbi z rotavirusi).
V ¢asu dojenja so varna vsa cepiva, razen
cepiva proti rumeni mrzlici, ki se med
dojenjem odsvetuje (1).

Starejsi bolniki

Starej$i bolniki z MS so bolj izpostavljeni
okuZbam in imajo oslabljen imunski odziv
na cepljenje. Cepljenje starejSih bolnikov
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Cepljenje bolnikov z multiplo sklerozo, zdravljenih z visoko ucinkovitimi zdravili

z MS naj sledi splo$nim smernicam za
odrasle bolnike z MS, pri ¢emer je treba
upoStevati zdravljenje z DMT. Ker ni poseb-
nih podatkov o varnosti cepiv pri tej skupini,
je potrebna individualna ocena tveganja.
StarejSe bolnike je treba obvestiti o ve¢jem
tveganju za okuZbe in pomenu imunizaci-
je (9). Se posebej priporocljivo je cepljenje
proti herpes zostru (pasovcu) in pnevmo-
koku. Priporocajo se tudi uporaba okre-
pljenega ali visokodoznega cepiva proti
gripi ter poZivitveni odmerki cepiv proti
tetanusu in davici.

Bolniki, ki potujejo

Bolniki z MS, ki potujejo v tujino, so lahko
izpostavljeni nalezljivim boleznim, ki
v njihovi mati¢ni drZavi niso endemicne.
Tveganje za okuZbo je odvisno od destina-
cije, zdravstvenega stanja in vedenja pot-
nika. Priporocljivo je, da bolniki vsaj 2-3
mesece pred potovanjem opravijo oceno
tveganja in se posvetujejo s strokovnjakom
za cepljenje.

Raziskave so pokazale, da cepljenje proti
steklini in KME ne povecuje tveganja za
poslabSanje MS. Pri cepljenju proti rume-
ni mrzlici so podatki neenotni - ena razi-
skava je pokazala ve¢jo aktivnost bolezni,
medtem ko drugi dve tega nista potrdili.

Varna inaktivirana cepiva, ki jih lahko
prejmejo vsi bolniki z M, vkljucujejo cepi-
va proti hepatitisu A in B, steklini, japon-

skemu encefalitisu, meningokoku, koleri,
KME, tifusu (inaktivirano cepivo), otroski
paralizi. Kontraindicirana so Ziva oslablje-
na cepiva (pri bolnikih na imunosupresivih),
in sicer cepivo proti rumeni mrzlici, oralno
tifusno cepivo, cepivo proti dengi, noricam,
oSpicam, mumpsu in rde¢kam. Priporo¢ljiva
je individualna ocena tveganja za vsakega
bolnika, zlasti pri cepljenju proti rumeni
murzlici, pri katerem je odlocitev odvisna od
destinacije in stanja bolezni (10).

ZAKLJUCEK

Cepljenje je kljucen del strategije prepre-
¢evanja okuzb pri bolnikih z MS, zlasti pri
tistih, ki prejemajo imunosupresivno zdra-
vljenje. Priporocila temeljijo na najboljsih
razpoloZljivih znanstvenih dokazih in omo-
gocajo zdravnikom, da sprejemajo infor-
mirane odlocitve za za$¢ito svojih pacientov.
Podatki o varnosti in u¢inkovitosti cepiv pri
MS so Se vedno omejeni, saj so Studije veci-
noma majhne in osredotocene na le nekaj
cepiv (proti gripi, tetanusu, pnevmokoku).
Cepiva proti COVID-19 so zagotovila
obseZen nabor podatkov o ucinkovitosti
in varnosti pri bolnikih z MS, kar bi lahko
pomagalo pri prihodnjem naértovanju
cepljen;j.

Prihodnje raziskave bodo Se naprej oce-
njevale dolgoro¢ne ucinke novih MS tera-
pij na tveganje za okuZzbe in prilagoditev
priporocil glede cepljenja.
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Nik Krajnc’

Kliniéni in parakliniéni biooznacevalci
napredovanja bolezni pri multipli sklerozi
Clinical and Paraclinical Biomarkers of Disease Progression in Multiple

Sclerosis

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: multipla skleroza, napredovanje, biooznacevalec, MRI, opti¢na koherentna tomografija

Napredovanje bolezni, neodvisno od zagonov, je osrednji dejavnik, ki vpliva na dolgoro-
¢no prognozo bolnikov z multiplo sklerozo in predstavlja klini¢ni korelat nepovratne nevroak-
sonske okvare. Medtem ko je na zacetku bolezni v ospredju vnetni proces z demielinizacijo,
postanejo v kasnejSih fazah vedno bolj izraziti nevrodegenerativni mehanizmi. Posledi¢no
so zdravila, ki vplivajo na potek bolezni, mnogo bolj u¢inkovita pri zdravljenju recidivno-
remitentne multiple skleroze v primerjavi z napredujo¢imi oblikami bolezni. Za sprem-
ljanje nevrodegenerativnih procesov, povezanih z multiplo sklerozo, je bilo raziskanih ve¢
kliniénih in paraklini¢nih biooznacevalcev. Poleg pogosto uporabljene razSirjene lestvi-
ce stopnje prizadetosti sta pomembna klini¢na biooznacevalca tudi test hoje na 25 Cevljev
(angl. timed 25-foot walk, T25FW) in preizkus modalnosti s simboli in §tevilkami (Symbol
Digit Modalities Test, SDMT), ki omogocata vpogled v motoricne in kognitivne funkci-
je bolnikov z multiplo sklerozo. Paraklini¢ni biooznacevalci, kot so atrofija moZganov in
hrbtenjace, tanjSanje notranjih plasti mreZnice, zaznano z opti¢no koheren¢no tomogra-
fijo, ter biooznacevalci v krvi in likvorju, vklju¢no z lahkimi verigami nevrofilamentov
in glialno fibrilarno kislo beljakovino, ponujajo dodatne moZnosti za spremljanje nevro-
degenerativnih procesov tudi v odsotnosti o¢itnega klini¢nega napredovanja. Glede na
zapletenost in heterogenost napredovanja bolezni se zdi multimodalni pristop, ki vklju-
cuje magnetnoresonancno slikanje, opti¢no koheren¢no tomografijo, biooznacevalce v krvi
in likvorju ter klini¢ni pregled, najzanesljivejsi, pri ¢emer bosta standardizacija ter nadalj-
nji razvoj klini¢nih in parakliniénih biooznacéevalcev klju¢na za izboljSanje njenega zgod-
njega odkrivanja ter oblikovanje ucinkovitih terapevtskih strategij za njeno upocasnitev.

ABSTRACT

KEY WORDS: multiple sclerosis, progression, biomarker, MR, optical coherence tomography

Progression independent of relapse activity is a key determinant of long-term progno-
sis in multiple sclerosis, representing the clinical manifestation of underlying neuroa-
xonal degeneration. While inflammation with demyelination predominates in early disease
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stages, its nature evolves over time as neurodegenerative processes become more pro-
minent. Consequently, disease-modifying therapies effective in relapsing-remitting mul-
tiple sclerosis show limited efficacy in progressive multiple sclerosis, shifting research
focus toward targeted treatments for neurodegeneration. A range of clinical and parac-
linical biomarkers has been explored to assess and predict neurodegeneration, associa-
ted with multiple sclerosis. Besides the widely used Expanded Disability Status Scale,
clinical measures such as the Timed 25-Foot Walk and Symbol Digit Modalities Test pro-
vide valuable insights into motor and cognitive function. Paraclinical parameters, inc-
luding brain and spinal cord atrophy, inner retinal layer thinning observed via optical
coherence tomography, and fluid biomarkers such as serum neurofilament light chain
and glial fibrillary acidic protein levels, offer additional tools for tracking disease pro-
gression. These biomarkers capture subclinical neurodegeneration even in the absence
of overt clinical worsening. Given the complexity and heterogeneity of progression of mul-
tiple sclerosis, a multimodal approach integrating magnetic resonance imaging, optical
coherence tomography, fluid biomarkers, and clinical assessments is likely to provide
the most accurate framework for defining and predicting disease progression. Standardizing
and refining these biomarkers will be essential for advancing early diagnostic precision
and optimizing therapeutic strategies to mitigate disability progression in multiple

sclerosis.

INTRODUCTION

The current concept of multiple sclerosis
(MS) pathophysiology encompasses a com-
plex and largely overlapping continuum of
both inflammatory and neurodegenerative
processes, with neuroaxonal damage occur-
ring early in the disease course and, albeit
often clinically silent, mainly determining
long-term prognosis (1). While the major-
ity of patients initially follow a relapsing
course, the natural history of the disease fre-
quently involves a transition to a progres-
sive course, characterized by irreversible dis-
ability progression independent of relapse
activity (PIRA) (2-6). Historically, nearly
25% of relapsing multiple sclerosis (RMS)
patients transitioned to secondary pro-
gressive multiple sclerosis (SPMS) within
a decade of diagnosis; however, advance-
ments in early diagnosis and the intro-
duction of disease-modifying therapies
(DMTs) have significantly reduced this
risk, with current estimates suggesting
a 10-year conversion risk of approximate-
ly 2% (7-9).

In contemporary neurology, the con-
ventional classification of MS into distinct
phenotypes, such as relapsing-remitting
and secondary progressive MS, has beco-
me increasingly less relevant. Advances
in therapeutic strategies, along with the
refinement of paraclinical biomarkers for
monitoring treatment response and early
signs of disease progression, have shifted
the focus toward proactive intervention —
even at the subclinical level - to prevent
irreversible disability. This evolving under-
standing of MS pathophysiology has also
led to a redefined nomenclature, empha-
sizing a more fluid and continuous disease
spectrum rather than rigid phenotype dis-
tinctions.

However, while existing biomarkers
aid in tracking inflammatory disease acti-
vity and treatment response, they remain
insufficient for reliably capturing the neu-
rodegenerative processes driving PIRA.

Given that DMTs primarily target inf-
lammation and demonstrate limited efficacy
in halting gradual disability accumulation,
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there is a critical need to develop more sen-
sitive and specific biomarkers of disease
progression. These would not only enhance
our ability to predict and monitor long-term
outcomes but also pave the way for thera-
peutic strategies designed to directly coun-
teract neurodegeneration and its contri-
bution to disability accrual.

CLINICAL BIOMARKERS
Expanded Disability Status Scale
The Expanded Disability Status Scale
(EDSS) is a widely used tool for assessing
neurological impairment in MS. It provides
a comprehensive evaluation of disability,
ranging from O (no disability) to 10 (death
due to MS), based on clinical signs and
symptoms across eight functional systems:
pyramidal, cerebellar, brainstem, sensory,
bowel and bladder, visual, cerebral (cogni-
tive), and ambulatory function (10). While
it is generalizable to all MS patients inde-
pendent of age and disease course, there is
some inter-rater variability strongly depend-
ing on the level of training of raters (11-13).
Moreover, it is strongly driven by walking
ability (especially in the EDSS score of
4.0-6.5), mostly disregards upper-extrem-
ity function and cognitive disability, and
displays a non-linear change pattern over
time (14, 15). Whilst irreversible disabili-
ty accumulation may occur at any stage of
the disease through two distinct mecha-
nisms - relapse-associated worsening
(RAW) and PIRA - EDSS lacks the precision
to reliably distinguish these pathways (106).
There are multiple definitions of dis-
ability progression based on the EDSS,
each differing in key methodological
aspects. These variations include the min-
imum required change, the use of a fixed
vs. a roving baseline, and whether a change
in EDSS must be confirmed over a specif-
ic period or sustained throughout the entire
observation period (17-19). A recent study
on patients with primary progressive MS
demonstrated that progression rates varied

significantly depending on the definition
applied, ranging from 28% to 82%, with cor-
responding times to progression spanning
from 2.653 to 550 days. The most influential
factors driving these discrepancies were the
required minimal EDSS increase (account-
ing for up to a 24% difference in event rate),
the confirmation period (up to 20%), and the
choice of a roving vs. a fixed baseline (up
to 129%) (20).

The Multiple Sclerosis

Functional Composite

The Multiple Sclerosis Functional Composite
(MSFC) is a composite score assessing short-
distance ambulation via the Timed 25-Foot
Walk Test (T25FW), upper-extremity func-
tion using the 9-Hole Peg Test (9HPT), and
cognitive performance assessed by the
Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT).
T25FW and 9HPT seem to be more sensi-
tive in identifying disability progression
than EDSS, with the clinically relevant
threshold for change being =20% (21-25).
On the other hand, the PASAT has demon-
strated limited sensitivity in detecting sub-
tle cognitive decline and is often poorly
tolerated by patients due to its complexi-
ty and high cognitive demand (26, 27).
Notably, both 9HPT and PASAT have well-
demonstrated practice effects, reducing
their reliability over repeated administra-
tions. Additionally, the EDSS-Plus com-
posite score, which integrates the EDSS,
T25FW, and 9HPT, has been shown to be
approximately twice as sensitive as the
EDSS alone in detecting disability progres-
sion (59.5% vs. 24.7%, respectively); how-
ever, incorporating the 9HPT results in only
a marginal increase in detected worsening
events (23). Therefore, the T25FW seems to
be the most robust and reliable clinical
measure for detecting disease progression
(28, 29). It also demonstrates good to excel-
lent test-retest reliability and minimal
inter-rater variability, is easily applicable in
a real-world setting owing to its short
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administration time, and can be obtained
by trained staff.

Symbol Digit Modalities Test

The Symbol Digit Modalities Test (SDMT)
is a valuable tool for assessing sustained
attention, concentration, and visuomotor
speed, which are impaired in up to 65% of
patients with MS but are often underesti-
mated when relying solely on the EDSS
(30-32). Compared to the PASAT, the SDMT
demonstrated superior performance, offer-
ing higher sensitivity and moderate speci-
ficity (91% and 60%, respectively), with
a 4-point or 10% change being considered
clinically relevant (33-36). Notably, it cor-
relates less strongly with EDSS and other
performance metrics (T25FW, 9HPT), pro-
viding additional information by assessing
functions not captured by these measures
(37). However, the test is subject to significant
practice effects, particularly when admin-
istered at brief inter-assessment intervals,
which diminish with advancing disease
progression (38, 39). Still, a change in key
has been proposed to make the interpreta-
tion of the results less biased.

ASSESMENT OF VISUAL
FUNCTION

The anterior visual pathway is affected in
over 90% of patients with MS throughout
the disease course (40). Among the various
available measures of visual function, visu-
al contrast threshold has emerged as the
most promising in MS and is defined as the
minimum contrast required for an indi-
vidual to distinguish an object from its
background. Visual contrast is commonly
assessed using Sloan low-contrast letter
acuity (LCLA) charts, which are adapted
from the Early Treatment Diabetic Retino-
pathy Study high-contrast visual acuity
(HCLA) charts. Unlike the traditional HCLA
charts that utilize black letters at 100% con-
trast, LCLA charts employ grey letters at
reduced contrast levels of 2.5% and 1.25%

(41). This approach provides a continuous
and sensitive measure of visual dysfunction
in MS, with a loss of seven or more letters
on the LCLA chart considered clinically
meaningful and exceeding the threshold of
test-retest variability (42). LCLA has been
shown to be impaired in patients with MS,
even when HCLA remains within normal
limits (43). Given its sensitivity in detect-
ing visual dysfunction in MS, there have
been increasing calls for its integration into
the MSFC to provide a more comprehensive
assessment of visual impairment in the dis-
ease (34, 44).

MAGNETIC RESONANCE IMAGING
Brain Atrophy
Brain atrophy, quantified through MRI
volumetry, is a well-established imaging
biomarker of neurodegeneration in MS (45).
It is typically measured using fully auto-
mated methods applied to standard 3D
T1-weighted MRI sequences, with the
Structural Image Evaluation of Normalized
Atrophy (SIENA) and Brain Boundary Shift
Integral (BBSI) being among the most
commonly employed approaches (46-49).
SIENA segments brain from non-brain
tissue, estimates the outer skull surface as
a normalization factor, and aligns serial
scans to correct for geometric distortions,
demonstrating high test-retest reliability
with an error margin of 0.17% in MS data
sets (49, 50). While segmentation-based
algorithms with manual correction are con-
sidered the reference standard, they are
time-intensive and less reproducible (51).
Recent studies have established cut-offs
to differentiate pathological MS-related
brain atrophy from physiological changes,
with an annualized atrophy rate of 0.40%
best predicting disability progression (65%
sensitivity, 80% specificity) (52). Further-
more, cortical atrophy accelerates in pro-
gressive MS (-0.87% vs. -0.48% per year in
RMS) and exhibits a stronger association
with clinical progression than global atro-
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phy (53, 54). In addition to cortical measures,
thalamic volume has emerged as a critical
MRI-derived marker of neuroaxonal dam-
age, with baseline thalamic atrophy pre-
dicting disability progression over the
subsequent five years (55, 50).

However, several external factors must
be accounted for when interpreting brain
atrophy metrics, including hydration sta-
tus, diurnal fluctuations, lifestyle factors
(e.g., smoking, alcohol consumption), men-
strual cycle, and comorbidities (57-61).
Moreover, inflammatory activity can tran-
siently increase brain volume, while DMT
may lead to early, non-tissue-related brain
volume loss - termed pseudoatrophy - due
to the resolution of edema (62). To mitigate
these effects, a rebaseline MRI is recom-
mended 3-6 months after DMT initiation.
However, the routine integration of brain
atrophy measurement also remains chal-
lenging due to technical limitations, includ-
ing variability in MRI acquisition protocols,
scanner-induced distortions, and inter-site
inconsistencies, all of which compromise
measurement reliability (63, 64).

Spinal Cord Atrophy

Spinal cord atrophy (SCA) has emerged as
a compelling biomarker of MS-related neu-
rodegeneration, with mounting evidence
supporting its strong correlation with clin-
ical disability and disease progression (65,
66). Notably, spinal cord cross-sectional area
(CSA) measurements can effectively dif-
ferentiate between RMS and progressive
MS, underscoring their potential utility in
disease stratification (67, 68). Upper cervi-
cal spinal cord atrophy is particularly pro-
nounced in the anteroposterior direction in
early disease stages, and follows a cranio-
caudal pattern as the disease advances (69,
70). Importantly, SCA represents a highly
sensitive marker of neurodegeneration,
with an estimated annual atrophy rate of
-1.8%, significantly exceeding the rate of
brain atrophy in MS patients (67, 71).

However, the clinical implementation of
SCA assessment remains technically chal-
lenging due to both anatomical (e.g., high
mobility, smaller dimensions) and imaging-
related (e.g., lower tissue contrast) con-
straints of the spinal cord. Furthermore, focal
lesions introduce additional variability in
SCA measurements, as acute lesions can
transiently cause swelling, while chronic
lesions contribute to localized cord shrink-
age, thus complicating longitudinal assess-
ments (72).

SCA is typically quantified using T1-
weighted gradient recalled sequences, with
a mean upper cervical cord area at C2-C3 as
the standard metric (73-75). Notably, recent
findings suggest that CSA measured 2.5 cm
below the pontine margin yields compara-
ble results, offering a methodological advan-
tage for retrospective analyses in studies
lacking dedicated spinal cord imaging (70).

Chronic Active Lesions
The pathophysiology of progressive MS is
believed to be driven by smoldering neu-
roinflammation within the brain parenchy-
ma and sequestrated meninges, alongside
chronic oxidative injury, iron accumula-
tion, and mitochondrial dysfunction (77).
Central to this process are microglia and
macrophages, whose activation extends
beyond focal demyelination to diffusely
affect normal-appearing white and gray
matter (78, 79). A hallmark of chronic neu-
roinflammation is the presence of chronic
active lesions (CALs), which are thought to
hinder endogenous tissue repair mecha-
nisms, leading to significant intralesional
and perilesional damage (80). This persistent
tissue injury perpetuates neuroinflammation
via activated microglia and macrophages,
driven by pro-inflammatory mediators (81).
Currently, three in vivo imaging bio-
markers have been identified for the detec-
tion of CALs: paramagnetic rim lesions
(PRLs), slowly expanding lesions (SELs), and
18kDa translocator protein (TSPO) positron
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emission tomography (PET) positive lesions.
However, given practical limitations in
routine clinical application, only PRLs and
SELs will be further explored.

Paramagnetic Rim Lesions
PRLs can be identified using susceptibili-
ty-based MRI techniques, including T2*-
and R2*-weighted magnitude and phase
imaging, susceptibility-weighted imaging
(SWI), and quantitative susceptibility map-
ping (QSM), and serve as a marker of dis-
ease-associated, iron-laden microglia and
macrophages accumulating at the lesion
edge (81, 82). They originate from a subset
of acute lesions that initially exhibit T1
gadolinium enhancement with a character-
istic centripetal contrast dynamic, reflecting
the movement of contrast across a disrupt-
ed blood-brain barrier (BBB) from the lesion
periphery toward its center (81, 83, 84). Over
approximately three months, these acute
lesions evolve into PRLs as they lose gadolin-
ium enhancement, indicating BBB reclosure.
PRLs can persist for up to a decade, pro-
vided the iron rim remains intact, with its
eventual disappearance marking the lesion’s
transition to an inactive state (85, 80).
PRLs exhibit more extensive tissue dam-
age, as reflected by lower T1 signal inten-
sity, reduced magnetization transfer ratio
(MTR), and prolonged T1 relaxation time —
quantitative markers indicative of axonal
loss, demyelination, and microstructural tis-
sue degeneration (87-89). Their presence has
been associated with several clinical out-
comes, including a more severe disease
course, elevated serum neurofilament light
chain (sNfL) levels, and accelerated brain
atrophy as well as inner retinal layer thin-
ning (90-93). While initial research on
PRLs has predominantly relied on ultra-
high-field 7T MRI, multiple studies have
demonstrated that PRLs can also be reliably
detected using 3T and even 1.5T MRI, sup-
porting their feasibility for both clinical tri-
als and standard practice (85, 94-98).

Slowly Expanding Lesions

SELs have also been proposed as in vivo cor-
relates of CALs, demonstrating greater tis-
sue destruction, as evidenced by low T1
signal intensity and reduced MTR, both
indicative of extensive myelin loss (99, 100).
This damage is thought to occur behind an
intact BBB, as SELs do not exhibit gadolin-
ium contrast enhancement (94). Patients
harboring multiple SELs tend to exhibit
a more aggressive disease phenotype, char-
acterized by higher lesion burden, and
reduced whole brain and basal ganglia
volumes, which leads to greater motor and
cognitive disability, as well as an earlier
transition to progressive disease course
(101-103).

Interestingly, recent studies have revealed
limited overlap between PRLs and SELs
in MS, with SELs outnumbering PRLs by
approximately two- to eight-fold (104). The
underlying determinants of whether a CAL
predominantly expands and/or develops
a paramagnetic rim remain unclear (105).
Notably, lesions displaying PRL charac-
teristics alone exhibit more profound tis-
sue damage compared to those with SEL
features alone. However, evidence suggests
that lesions exhibiting both PRL and SEL
properties represent the most destructive
lesion subtype, carrying the most unfa-
vorable clinical prognosis (87).

OPTICAL COHERENCE
TOMOGRAPHY

Optical coherence tomography (OCT) is
a non-invasive and accessible imaging
technique that uses near-infrared light to
produce detailed images of the retina (1006).
It allows for precise measurement of the
peripapillary retinal nerve fiber layer
(pPRNFL) and ganglion cell-inner plexiform
layer (GCIPL), both of which serve as reli-
able biomarkers of neuroaxonal degenera-
tion in MS (107). Since time domain OCT
(TD-OCT) has been supplanted by spectral
domain OCT (SD-OCT), which provides
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a better image resolution and enables the
use of segmentation algorithms, validity
has improved to the extent that even small
micrometer-scale changes can be reliably
reproduced (108). Among the fully auto-
mated segmentation techniques, the Cirrus
and the Spectralis are widely utilized (109).
Both have demonstrated excellent repro-
ducibility and repeatability for pPRNFL and
GCIPL measurements, particularly when
advanced features such es eye tracking
and the averaging of multiple images are
applied (110-112).

Inner Retinal Layer Thickness
Several studies using a tier stratification of
patients according to retinal thickness based
on a cross-sectional OCT of eyes without
a history of ON have shown that reduced
pRNFL and GCIPL thicknesses indicate
a higher risk of future disability worsening.
The lowest tier, defined by reduced pRNFL
(<88 pm) and GCIPL thickness (<77 pm),
was robustly and reproducibly associated
with a 2- to 3-fold increased risk of dis-
ability progression within the next three
years (113-115). In another study, reduced
GCIPL thickness (<70 pm) was associated
with a 4-fold increased risk of disease pro-
gression over a median of 10 years later
(116). Patients with lower retinal thick-
ness have likely suffered a higher degree
of neuroaxonal damage and may therefore
have less neuroaxonal reserve remaining,
which may in turn give them a lower capac-
ity to compensate further neuroaxonal
damage, leading to a higher likelihood of
clinical worsening in subsequent years.

Inner Retinal Layer Thinning

The pathophysiology underlying retinal
thinning occurring independent of ON is
still not entirely clear and may have sev-
eral contributors. However, the bulk of
retinal thinning is thought to be caused by
MS lesions located in the visual pathway,
which lead to retrograde axonal degener-

ation and/or the trans-synaptic degenera-
tion of retinal cells, resulting in pRNFL and
GCIPL thinning. The effect of inner retinal
layer thinning appears to be greatest early
in the disease process, probably due to
a greater vulnerability of retinal ganglion
cells for neurodegeneration, and seems to
reach a plateau (flooring) effect with longer
disease duration (117-119).

Inner retinal layer thinning in MS
progresses gradually, with mean rates of
1-2 pm/year in pRNFL and 0.6-1.8 pm/year
in GCIPL - exceeding the age-related thin-
ning of 0.2-0.5 pum/year and 0.1-0.3 pm/year
in healthy individuals, respectively (118,
120-123). Inner retinal layer thinning is
even faster in patients with PIRA, pro-
nounced brain atrophy, and elevated sNfL
levels (118, 124). Both annualized loss of
GCIPL (=1.0pm) and pRNFL (=1.5 pm) are
strong predictors of disability progression,
with up to an 18-fold increased risk, demon-
strating good specificity and moderate
sensitivity (115). Of note, GCIPL thinning
(87% sensitivity, 90% specificity) signifi-
cantly exceeds the strength of association
found with pRNFL thinning (76% sensi-
tivity, 90% specificity), being also superi-
or to cross-sectionally measured retinal
thicknesses (115). Progressive thinning of
GCIPL, and to a lesser extent, pRNFL in
absence of inflammatory episodes makes
the measure a compelling model for MS
associated neurodegeneration and, thus,
a promising candidate biomarker for mea-
suring disease progression in MS.

Despite growing evidence supporting
OCT in MS management, comprehensive
longitudinal studies are needed to validate
its role in monitoring neurodegeneration.
Moreover, retinal layer thinning lacks speci-
ficity, occurring in other neurodegenerative
diseases, and is influenced by confounders
such as race and coexisting neurological or
ophthalmological conditions (125-127).
Automatic segmentation also requires qual-
ity control, partially addressed by OSCAR-IB
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criteria. And last but not least, its avail-
ability remains limited in some centers
worldwide.

FLUID BIOMARKERS
Neurofilament Light Chain
Released into the cerebrospinal fluid (CSF)
and subsequently the bloodstream follow-
ing neuroaxonal injury, the serum neuro-
filament light chain (sNfL), a structural
protein of the axonal cytoskeleton, serves
as a sensitive but unspecific marker of
axonal damage (128). Until recently, NfLL
studies were largely confined to CSF due
to the insufficient sensitivity of early detec-
tion systems, which were unable to accu-
rately quantify the physiologically lower
levels of sNfL, thereby limiting its clinical
applicability (129). The introduction of
Single Molecule Array (Simoa®) technology
revolutionized this field by enabling high-
ly sensitive quantification of the latter
(130). Notably, multiple studies have
demonstrated a strong correlation between
CSF and serum NfL levels, facilitating the
use of sNfL as a readily accessible bio-
marker for serial monitoring (129). Whilst
sNfL is now well-established as a marker
of treatment response in active MS, its
capacity to predict disease progression,
especially when acute inflammatory activ-
ity is suppressed by high-efficacy DMT,
seems limited (131-134). Still, several stud-
ies have shown that increased sNfL levels
might be associated with disability pro-
gression and brain atrophy (135-137).
Moreover, several critical limitations
must be addressed. sNfL levels are influ-
enced by age, body mass index, and con-
founding factors, such as physical activity,
trauma, and small vessel disease (138).
Previous studies have shown that only
about 15-20% of brain atrophy variation
can be accounted for by annual sNfL mea-
surements, indicating that a substantial pro-
portion of neuroaxonal loss remains
unreflected by sNfL levels alone (139).

Whilst sNfL levels are indeed associated
with an increased risk of PIRA, they also
rise with clinical and radiological activity,
limiting their specificity (140, 141). Crucially,
most associations stem from group-level
analyses, raising concerns about its relia-
bility for individual clinical decisions.

Glial Fibrillary Acidic Protein
Glial fibrillary acidic protein (GFAP) is an
intermediate filament protein expressed in
astrocytes, whose upregulation plays a piv-
otal role in the formation of extended and
thickened astrocytic processes characteristic
of reactive astrogliosis at the site of the
injury (142). Notably, this process does not
always result in glial scar formation, as its
re- or demyelinating potential is influenced
by various factors, including the timing
after injury, the lesion microenvironment,
and interactions with other cell types
and signaling factors that regulate their
activation (143-145). However, extensive
astrocytosis can ultimately lead to the
development of the astroglial scar, which
is increasingly recognized as one of the key
drivers of disease progression (146-148).
Elevated serum GFAP levels have been
observed in patients with progressive MS,
and seem to be predictive of long-term dis-
ability progression, extending beyond 15
years (149-152). Recent evidence has demon-
strated the superior diagnostic accuracy of
GFAP compared to sNfL in distinguishing
RMS from progressive MS, underscoring
the role of compartmentalized inflamma-
tion within the CNS as a key driver of
smouldering MS, with a combined mea-
surement further enhancing diagnostic
precision (77, 150, 153). Notably, unlike
sNfL, GFAP does not appear to increase
during acute inflammation in the CSF or
serum, nor is it influenced by DMTs (154,
155). Thus, the simultaneous assessment of
GFAP and sNfL may provide valuable
insights for differentiating RAW from PIRA,
offering a more refined approach to mon-
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itoring MS disease course. However, unlike
sNfL, serum GFAP levels exhibit only a low
to moderate correlation with their CSF coun-
terparts, potentially limiting their utility in
routine clinical practice (150).

CONCLUSIONS

To date, extensive research has explored
potential clinical and paraclinical biomark-
ers to assess and predict disease progres-
sion in MS. Among clinical biomarkers, the
T25FW and SDMT have emerged as the
most promising, effectively evaluating
lower extremity function and cognitive
performance, respectively. Notably, these
measures correlate well with other bio-
markers of MS-related neurodegeneration.
In the realm of paraclinical biomarkers,
brain and spinal cord atrophy, pRNFL and
GCIPL thinning, along with sNfL and GFAP
levels, offer accessible and reproducible
tools for monitoring disease progression.
As disability advances, integrating a broad-
er range of paraclinical measures becomes
increasingly important, particularly given

their ability to capture subclinical disease
activity even in the absence of overt clinical
progression. However, despite their potential,
the current body of evidence supporting
many of these biomarkers remains limited.

Moving forward, prospective, high-
quality studies employing a multimodal
approach are essential to achieving a more
comprehensive understanding of the patho-
physiological mechanisms driving disease
progression. Such an approach could enhance
diagnostic accuracy, reduce time to diag-
nosis, and open a critical window for early
therapeutic intervention aimed at delaying
disability progression. While a multimodal
strategy would likely provide the most
sensitive framework for tracking disease
progression, the practical limitations of
implementing a wide array of biomarkers
in routine clinical practice must be con-
sidered. Thus, the focus should be on refin-
ing and integrating the most accessible and
predictive paraclinical markers - such as
MRI, OCT and fluid biomarkers - alongside
clinical assessments.
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