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Sažetak 

Cilj istraživanja: a) Ustanoviti da li kognitivni u ranoj fazi recidivno-remitentnog (RR) 

oblika multiple skleroze (MS) ovise o progresiji ukupnog volumena lezija (UVL) u mozgu ili o 

gubitku volumena moždane supstancije (VMS) ili su uvjetovani objema, b) pratiti smanjivanje 

VMS-e u ranoj fazi bolesti c) ispitivati povezanost s progresijom 

onesposobljenosti. 

Materijal i metode: Tijekom dvije godine ispitana su 53 bolesnika oboljela od definitivnog 

RR oblika MS-e s trajanjem bolesti od 1-5 godina i sa stupnjem Expanded Disability Status Scale 

(EDSS) :S 5.0 u bolesti. Neuropsihološki testovi, psihološki status, neurološki i 

onesposobljenost bili su ispitivani na istraživanja te nakon dvije godine. Na 

magnetskoj rezonanciji (MR) bile su napravljene PD/T2 i Tl sekvencije. UVL na T2 i Tl 

sekvencijama bio je mjeren poluautomatskom tehnikom. VMS-e dobiveno je visoko-

reproducibilnim kompjutoriziranim interaktivnim programom. Povezanost kognitivnih 

i nalaza MR-e istraživana je parcijalne korelacijske i multiple regresivne 

analize nakon što su iz analize izostavljeni eventualni utjecaji životne dobi, obrazovanja, 

anksioznosti, depresije i sveukupni broj dana uzimanja kortikosteroida. 

Rezultati: U dvije godine trajanja istraživanja srednja promjena za UVL na T2 sekvenci ji bila je 

+ 1.7 ml, 95% C.I. 1.3-2.2, p= 0.005, (29.8%); za UVL na Tl sekvenciji bila je +0.2 ml, 95% C.I. 

0.15-0.26, p= 0.004, (25%); i za VMS bila je -32.3 mi, 95% C.I. 24.2-42.3, p <0.0001, (2.7%). 

Sveukupno je 14 (26.4%) bolesnika bilo ocijenjena kognitivna na 

istraživanja dok je 28 (52.8%) takvih bilo na kraju studije. Od 18 neuropsiholoških 

testova i podtestova koji su bili primjenjeni, pacijenti oboljeli od MS-e nisu zadovoljili u 5.8 (SD 

2.3) testova na i u 8.4 (SD 2.9) (p <0.0001) na kraju istraživanja. Kada su kognitivne 

promjene bile ispitivane 5 (9.4%) bolesnika je bilo kognitivna poboljšano, 33 (62.3%) 



je ostalo stabilno i 15 (28.3%) se pogoršalo tijekom te dvije godine. UVL na T2 i TI sekvencijama 

u kognitivno poboljšanih, stabilnih i pogoršanih bolesnika nije pokazao razlike, dok je 

gubitak VMS-e u kognitivno pogoršanih bolesnika bio izražen -66 ml (5.4%, 95% C.I. 37-

108.9; p= 0.0031). Kognitivni su tijekom te dvije godine bili predicirani samo 

promjenom VMS-e (R= 0.51 , p= 0.0003). Deset pacijenata (18 .9%), koji su se tijekom istraživanja 

pogoršali ~I.O stupanj u EDSS-i, pokazalo je gubitak VMS-e: -99 ml (8%), 95% C.I. 

47.6-182.3; p= 0.005. Na kraju istraživanja gubitak VMS-e je korelirao s promjenom u 

EDSS-i (r= 0.59, p= < 0.0001). 

Ovi rezultati navode na to da kognitivni u ranom stadiju RR oblika MS-e 

ovise mnogo više o razvoju moždane atrofije negoli o rasprostranjenosti UVL-a vidljivoj na T2 i 

TI sekvencijama u mozgu. Gubitak VMS-e najvjerojatnije uzrokuje progresivno pogoršanje 

onesposobljenosti od najranijih faza bolesti. Taj gubitak postaje samo ako se prati 

tijekom duljeg vremenskog razdoblja. Najvjerojatnije je glavni patološki substrakt moždane atrofije 

u ranoj fazi bolesti gubitak aksona koji uzrokuje progresivni neurološki deficit i razvoj kognitivnih 

Naša opažanja podržavaju raspravu o tome da imunomodulacijskom terapijom treba 

što je ranije. 

multipla skleroza, kognitivni moždana atrofija, magnetska rezonancija. 



Summary 

COGNITIVE IMP AIRMENT IN MUL TIPLE SCLEROSIS P ATIENTS 

Objective: (a) To establish whether the cognitive decline of the early phase of relapsing-remitting 

(RR) multiple sclerosis (MS) depends on the progression of the burden of disease, or on tbe loss of 

brain parenchyma or it is influenced by both, (b) to monitor the loss of brain parenchyma in the 

early pbase of tbe disease and (c) to examine its possible relationship with tbe progression of 

physical disability. 

Methods: For 2 years we monitored 53 patients with clinically definite RR-MS with disease 

duration 1-5 years and Expanded Disability Status Scale:::: 5.0, at baseline. The neuropsycbological 

perfonnances, tbe psycbological functioning, tbe neurological impairment and tbe disability bave 

been assessed at baseline and after 2 years. Patients also underwent PD/T2- and Tl- weigbted brain 

MRI. T2- and Tl-lesion volumes bave been measured by a semiautomatic technique. Quantification 

of brain parenchymal (BP) volumes was obtained using a bigbly reproducible computerized 

interactive program. Tbe relationsbip between cognitive impainnent and MRI findings bas been 

investigated by partial correlation and stepwise multiple regression analyses excluding tbe effects of 

age, education, anxiety, depression and total days of steroid use. 

Results: In tbe two years ofthe study tbe mean cbange for T2-, Tl-lesion volumes and BP volumes 

were +1.7 ml, 95% C.I. 1.3-2.2, p= 0.005, (29.8%), +0.2 ml, 95% C.I. 0.15-0.26, p= 0.004, (25%), 

and -32.3 ml, 95% C.I. 24.2-42.3, p= < 0.0001, (2.7%), respectively. Overall, 14 patients (26.4%) 

were judged to be cognitively impaired at baseline and 28 (52.8%) at the end of tbe follow-up. Of 

tbe 18 neuropsycbological tests and subtests employed in tbe study, MS patients failed 5.8 (SD 2.3) 

tests at tbe baseline and 8.4 (SD 2.9) (p= < 0.0001) tests at tbe end of the study. When the cognitive 

cbanges bave been examined in individua! patients, 5 (9.4%) of tbem bave been considered 



cognitively improved, 33 (62.3%) remained stable and 15 (28.3%) worsened over 2-years. T2- and 

T 1- vol ume changes in improved, stable and worsened patients did not show any significant 

difference, whereas BP volume decrease in cognitively worsened patients was significantly higher 

(-66 ml [5.4%], 95% C.I. 37-108.9; p= 0.0031). The cognitive impairment was independently 

predicted over 2-years only by the change of BP volumes (R= 0.51, p= 0.0003). Ten patients 

(18.9%), who worsened 2 1.0 in the EDSS during the follow-up period presented significant 

decrease in BP volumes: -99 ml (8%), 95% C.I. 47.6-182.3; p= 0.005. At the end of the study the 

loss of brain parenchyma correlated significantly with change in EDSS (r= 0.59, p= < 0.000 I). 

Conclusions: Our findings suggest that in the early phase of RR-MS the cognitive deterioration 

relies more on the development of BP atrophy than on the extent of burden of disease in the brain. 

The loss of BP vol ume underlies the progressive accumulation of physical disability from the initial 

phase of the disease, which became more demonstrable only if studied with longer observation 

periods. Probably, the main pathological substrate of brain atrophy in the early stage of the disease 

is early axonal loss, which causes the progression of neurological deficits and the development of 

cognitive impairment. These data support the debated opinion that the disease-modifying therapy 

should be initiated as earlier as possible. 

Key words: multiple sclerosis, cognitive dysfunction, brain atrophy, MRI. 
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UVOD 

Multipla skleroza (MS) je rekurentna žarišna upalna demijelinizacijska bolest 

središnjeg sustava (SŽS) koja je najvjerojatnije autoimunog porijekla. MS uzrokuje 

simptome i znakove: upalu, lokalni edem i demijelinizacijske promjene u mozgu, 

moždini i živcima. Radi se o bolesti rasprostranjenoj u cijelome svijetu s 

promjenama u incidencijama i prevalencijama. Uglavnom je ženski spol 

od muškog, a i ljudi životne dobi obolijevaju. Tijek MS-e je izrazito 

nepostojan. Kao posljedica hodanja i promijenjenih funkcija sfinktera javlja se 

onesposobljenost. 

U posljednjem dogodile su se promjene na polju istraživanja MS-

e. Napredak bolje povijesnog tijeka bolesti, najnovije terapije koje 

mijenaju tijek bolesti kao i bolje razumijevanje patogeneze iste. Magnetska rezonancija (MR) 

je pridonijela napretku u spomenutim MR je pokazala da je bolest 

progresivna od najranijih stadija i u razdobljima kada se da je bolest 

neaktivna. Spomenuto zapažanje uputilo je na potrebu da se terapija treba primjenjivati od 

najranijih stadija bolesti. Ispitivanja o odnosu progresije bolesti i nalaza MR-

e ili njene aktivnosti prikazane na MR-i pokazala su da je progresija onesposobljenosti 

prije povezana s destruktivnim elementima lezija negoli s upalnim promjenama u najranijim 

stadijima bolesti. Ovakva preliminarna istraživanja na vjerojatni da 

onesposobljenost ovisi o "složenoj kaskadi procesa", a kojoj pridonose razvoj lezija i difuzne 

mikroskopske promjene u mozgu. 

Nedavna u neuroznanosti dokazala su da su kognitivne funkcije 
e---"- ~-·--·-·•-... , "·~--~-· .•...... 

uglavnom kontrolirane široko rasprostranjenom mrežom a ne, kako se donedavno 

smatralo, samo kortikalnim regijama u mozgu. Ovakva zapažanja produbljuju spoznaje o 

ulozi subkortikalne bijele supstancije i maloga mozga u kontroli kognitivnih funkcija. Iz tih 

1 



razloga u nekoliko zadnjih godina nova istraživanja u neuropsihološkom MS-e 

dovela su nas do da su kognitivnih funkcija u ne 

tako malenom broju bolesnika od MS-e. Bez obzira na to, samo tijekom zadnjih desetak 

godina, su postali svjesni prevalencije kognitivnih u bolesnika s MS-om 

te utjecaja tih disfunkcija na svakodnevni život bolesnika. 

2 



I. EPIDEMIOLOGIJA MULTIPLE SKLEROZE 

1. Studije o prevalenciji i incidenciji 

Deskriptivne studije pokazuju da je MS nehomogeno rasprostranjena i da se njena 

mijenja ne samo u dijelovima svijeta nego i unutar istog zemljopisnog 

Revizijske studije Johna Kurtzkea1
'
2 u posljednja dva su 

otkrivanje niskog, srednjeg i visokog rizika bolesti s obzirom na zemljopisnu širinu i 

dužinu u zemljama svijeta. Ovakvo mišljenje nije potpuno ponajviše kada se 

promatraju prevalencije i incidencije u europskim zemljama. U nedavno završenoj 

studiji istraživali smo utjecaj zemljopisne širine i dužine na prevalenciju i 

incidenciju MS-e.3 Cilj toga istraživanja bio je dokazati da li dobna i spolna standardizacija 

mogu realnije epidemioloških studija provedenih u 

svijeta te utvrditi da li teoriju gradijenta zemljopisne širine i dužine, 

nakon dobne i spolne standardizacije, možemo potvrditi. Sve epidemiološke prevalencijske i 

incidencijske populacijske studije, objavljene 1980. i 1998. godine u bibliografskoj 

bazi podatataka MEDLINE i EMBASE, bile su uvrštene u proces. S obzirom 

na kriterije 69 od 127 studija o prevalenciji i 22 od 70 studija o incidenciji bilo je 

standardizirana prema dobi i spolu svjetske i europske populacije. Korelacije po Spermanu i 

regresija multiple analize pokazale su da dobna i spolna standardizacija mogu premostiti 

probleme vezane za prevalencija i incidencija u 

epidemiološkim studijama MS-e. Kada su srednje dobna i spolno standardizirane prevalencije 

stratificirane prema geografskoj širini (od juga prema sjeveru), teorija gradijenta zemljopisne 

širine i dužine, koja je bila izrazito za prevalencije i incidencije, postala je 

manje za dobna i spolno standardizirane prevalencije te za 

3 



dobno standardizirane incidencije. Naši rezultati podupiru vjerovanja da teorija gradijenta 

zemljopisne širine i dužine nema ulogu u epidemiologiji MS-e, iako je prevalencija i 

incidencija bolesti nešto viša u sjevernim negoli u južnim svijeta. Teorija 

gradijenta zemljopisne širine i dužine još uvijek ne može biti opovrgnuta u nekim dijelovima 

Australije i Amerike. Bolest je rijetka u Africi, Aziji, Meksiku, na Aljasci i na Karipskom 

Sukladno Grnnningovom teorijom4 može se tvrditi da je MS u umjerenim 

klimatskim a rijetka u tropskim, suptropskim i jako hladnim svijeta. 

Što se prevalencija i incidencija prema spolu može se tvrditi da je 

bolest u žena negoli u muškaraca. Sveukupno taj odnos oscilira 1.5 i 2.6 sa 

srednjom vrijednosti oko 2. Studije incidencije prema dobi dokazuju da je 

raspodijeljenost u oba spola jednaka i da ponajviše populaciju 20. i 45. 

godine života. 

U posljednja dva incidencija MS-e se u mnogim zemljama svijeta. 

Još uvijek je otvorena rasprava glede pravog razloga te pojave. Pitanje je da li je za 

incidenciju stvarno zaslužan rizik od te bolesti ili je to ovisno o 

metodama prikupljanja bolesnika za epidemiološke studije provedene u posljednih 

dvadesetak godina. Te metodološke razlike kriterije, uporabu 

instrumenata i metoda pretrage, a prvenstveno se to odnosi na uporabu MR-e. 

2. Uloga 

Na prevalenciju i incidenciju MS-e i rase što je i poznato više od 

100 godina. MS je znatno u bijele rase negoli u žute ili crne. Vrlo se prevalencije i 

incidencije MS-e mijenaju u u kojima žive populacije. 

1926. godine jedna studija u Švicarskoj je pokazala da je inidencija MS-e u 

4 



švicaraca germanskog negoli latinskog porijekla. 5 Vjerojatno se bolest razvila u sjevernoj 

Europi (skandinavskim zemljama) i otuda rasprostanila na cijeli Stari kontinent, na sjevernu 

Ameriku, Afriku, Australiju i Novi Zeland. Charles Poser je u svojim uzornim istraživanjima 

pretpostavljao da se bolest prvo javila u starih Vikinga te se zatim, tijekom vikinških 

osvajanja, rasprostanila u Europe i Amerike. U Izraelu, potomci došljaka iz 

Europe, imaju 4 puta prevalenciju i incidenciju bolesti negoli došljaci s 

kontinenta. 

Sveukupno epidemiološke studije pokazuju da utjecaj rase i 

pripadnost imaju vrlo ulogu u genezi MS-e. Jedna od potvrda za 

takvo vjerovanje dolazi iz istraživanja provedenih na Malti i Siciliji koje se nalaze na 

jednakim zemljopisnim širinama i dužinama, ali pokazuju potpuno prevalencije i 

incidencije MS-e. istraživanja profila histokompatibilnog antigena (HLA) u 

populacija tih dvaju otoka pokazala su potpuno rasprostanjenost HLA sustava u te 

dvije skupine. 6 

Važnost je dokazana i u epidemiološkim istraživanjima 

provedenim u posljednja dva ona su dokazala da je rizik od obolijevanja u obitelji 

bolesnika s MS-om Epidemiološke i obiteljske studije pokazale su da je 

rizik od obolijevanja 22 puta u ili sestara, a 7 do 12 puta u roditelja i 

prvog reda. 7 Obiteljske studije bi mogle ukazati na izloženost okolišnim 

tijekom razdoblja (doba puberteta) i na taj objasniti 

rizik u pojedinih obitelji. Bez obzira na to MS-e u nekrvnog 

srodstva, koji žive u istoj obitelji, jednaka je incidenciji u ostale populacije u tom a 

ne obitelji u kojoj se nalazi više oboljelih od MS-e. Ovaj važan doprinos 

kandaske studije8 dokazuje da imaju puno važniju ulogu u etiologiji MS-e 

negoli okolišni. Ovakva zapažanja su poduprta i od strane istraživanja 
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blizanaca koji pokazuju da je MS-e puno u negoli u 

l. 9 b 1zanaca. 

Osim toga druga istraživanja dokazala su da je MS najvjerojatnije 

poligenski uzrokovana bolest. Haplotip HLA DR2/DW2 klase II najvjerojatnije igra temeljnu 

ulogu u genezi MS-e, prevenstveno u populaciji bijele rase. Nije još potpuno jasno da li drugi 

geni-kandidati, kao na primjer geni receptora T stanica, geni proteina mijelina kao i 

"tumor necrosis factor-alfa", mogu igrati važnu ulogu u etiologiji ove bolesti. 

3. Uloga okolišnih 

Migracijske studije o MS-i dale su važne podatke o otkrivanju uloge okolišnih 

u etiogenezi ove bolesti. Epidemiološka istraživanja migranata pokazala su da 

subjekti koji migriraju iz visokog rizika bolesti u niskog rizika 

epidemiološke osobine u koja su migrirali. To pravilo vrijedi samo ukoliko se 

migracija odvija poslije petnaeste godine života, u suprotnom subjekt koji migrira u 

niskog rizika zadržava epidemiološke osobine iz kojeg migrira. Isto pravilo vrijedi 

ukoliko subjekt migrira iz niskog rizika u visokog rizika bolesti. Ovakvi 

epidemiološki podaci podržavaju hipotezu o važnosti okolišnih u etiologiji MS-e. 

istraživanja su pokazala da su prvih petnaestak godina života važne u 

eventualnom razvijanju rizika za ovu bolest. S druge strane, vrlo je važno i razdoblje latencije 

stvarnog oboljenja od MS-e i vremena latencije do stvarnog otkrivanja. 

Mnogi smatraju da su epidemiološka migracijska istraživanja vrlo neprecizna zbog malog 

broja ispitanika i metodologija koje su u tim ispitivanjima upotrebljavane. 

Dugo se smatralo da je MS bolest je vrlo stabilna u vremenu i prostoru. 

Studije o incidenciji, provedene u zadnjih nekoliko godina, ukazuju da 
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te bolesti ne može biti pripisano samo boljim metodama nego i stvarnom 

porastu iste. Ovakva zapažanja pokazuju da je MS bolest 

može imati "pattern": rizik može biti stabilan u vremenu, može se progresivno 

ili smanjivati te može oscilirati u bliskoj svezi s okolišnim 

i To sve pridonosi vjerovanju da je MS bolest nehomogene 

prostorne i vremenske diseminacije. 

Jedna od teorija uzroka MS-e je ona koja podupire infekcijsku 

hipotezu. Do Drugog svjetskog rata MS nije bila prisutna u izoliranim 

svijeta kao što su Faroe otoci i Island. Dolaskom trupa razvila se prava epidemija 

te bolesti u razdobljima 1940. i 1950. godine te 1952. i 1973. godine. Kurtzke 

je objasnio prvu epidemiju kontaktom trupa i nativne populacije, a ostale 

epidemije kontaktima same nativne populacije. Prema nekim autorima MS bi trebala 

biti ne samo infekcijska bolest nego i prenosna bolest koja široku skupinu subjekata, 

ali se kao MS samo u nekih, pretežno onih koji su 6. i 12. godine života došli u 

dodir s infekcije. Ova pretpostavka je dugo godina bila jedna od 

etioloških objašnjenja. Zadnjih nekoliko godina ta pretpostavka je skoro potpuno 

prvenstveno zbog toga što u drugim izoliranim svijeta do takvih epidemija nije 

došlo naseljavanjem drugih populacija, a retrospektivna epidemiološka analiza 

MS-e na Faroe otocima i Islandu ukazuje da je bolest najvjerojatnije postojala i prije dolaska 

trupa. 

Najnovija istraživanja podupiru vjerovanja da i okolišna pretpostavka o MS-

i mogu biti povezane jednom mnogostrukom etiološkom teorijom. Po toj teoriji 

MS je najvjerojatnije autoimuna bolest u kojoj mnogostruki u sklonih 

subjekata mogu uzrokovati bolest u vremenskim i prostornim okolnostima. 

dob obolijevanja trebala bi biti infatilna dob, pubertet i adolescencija. Model etiološke 

7 



pretpostavke Detersa, 10 u kojoj su predstavljeni navjerojatniji "trigger" koji mogu 

inducirati samu bolest kao i ozbiljnost njene slike, predstavljen je u Tablici 1. 

Tablica 1. djelovanje mnogostrukih u nastanku multiple skleroze 

Unutrašnji Okolišni 

Rasa lnfekcij ski prvenstveno virusi 

Genetska predispozicija Prehrana i dijeta 

Dob Traume 

Spol Kirurški zahvati 

Obiteljska sklonost Kontakt sa životinjama 

Statura Vakcinacije-imunizacij e 

podrijetla socijalnog podrijetla 

Zemljopisna širina i dužina Socijalna klasa i školovanje 

Nadmorska visina Higijensko-sanitarni uvjeti 

Klima Zaposlenje 

Okolišni Izloženost nekim 

Sastav vode i tla 
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II. OSOBITOSTI MUL TIPLE SKLEROZE 

1. Simptomi i javljanja bolesti 

Simptomi javljanja MS-e vrlo su nepostojani i mogu se u akutnom, subakutnom 

i progresivnom obliku, mono ili polisimptomatski. simptoma mijenja se s obzirom 

na dob: u životnoj dobi to su vidni simptomi, a u starijoj se kao motorni 

Motorni jedan ili više udova i obilježeni su smanjenjem motorne 

funkcije, refleksa i tonusa što rezultira s manje ili više 

izraženim spasticitetom. su uzrokovani lezijama kortikospinalnog trakta, a ukoliko 

se javljaju u životne dobi rezultat su lezija moždine. U srednjoj dobi MS se 

javlja pod slikom progresivne parapareze. Ta slika 

bolesti je posebno u progresivnih oblika MS-e. 

Simptomi senzibiliteta su vezani uz motorne i 

su u pacijenata životne dobi. Javljaju se kao mravinjanje, parestezije, bol, te 

promjene percepcije. Jedan od simptoma je i tzv. Lhermitteov znak koji se 

blagim ili udarcima koji se prenose od cervikalne regije do stopala, 

a uzrokovani su fleksijom ili ekstenzijom glave. 

Cerebelarni simptomi se javljaju u približno 15% ispitanika, a za razliku od drugih 

simpoma nisu vezani za dob. Oni se kroz instabilitet, nesigurnost pri održavanju 

ravnoteže te kroz subjektivne ili objektivne vrtoglavice. U najtežim slika 

se predstavlja ataksijom pri hodanju, intencionalnim tremorom, hipotonijom i nistagmusom. 

Prisustvo cerebelarnih simptoma u bolesti je loš znak za daljnji 

tijek bolesti. 
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Retrobulbarni neuritis jedan je od simptoma MS-e u 

životnoj dobi. Obilježen je dubokom boli u retrobulbarnoj regiji oka, smanjenjem 

oštrine vida i vidnog polja te temporalnim bljedilom papile vidnog živca. Najprecizniji podaci 

0 evoluciji neuritisa u MS-i iz istraživanja "Optic Neuritis Treatment Trial" 

(ONTT) skupine11 koja je pratila 457 bolesnika s retrobulbarnim neuritisom tijekom 

5 godina. Te studije ukazuju da je razvoj definitivnog oblika MS-e bio znatno vremenski 

pacijenata koji su bili s i.v. metilprednizolonom (MP). 

Jedan od simptoma MS-e je i sindrom moždanog debla koji je 

obilježen lezijama III., IV., i VI. moždanog živca. Nešto simptomi bolesti su 

neuralgija nervusa trigeminusa, paroksizmalni druge prirode, 

manifestacije, urogenitalni simptomi, 12
-
15 kognitivne16

-
18 i afektivne sfere19

'
20 te 

le-. kt · , · · 21 22 o 1a orm poremecaJ 1. ' 

2. Tijek bolesti 

MS je vrlo nepostojana bolest. simptomi mogu potpuno ili 

nazadovati, ili mogu postepeno napredovati. Nakon ili duljeg vremenskog razdoblja 

mogu se javiti novi napadaji (faze tzv. reakutizacije ili egzarcerbacije bolesti) koji s 

vremenom uzrokuju trajnu onesposobljenost. napadaji 

onesposobljenost u MS-i predstavljaju temeljno obilježje tijeka bolesti; u 

pokusa smanjenje broja napadaja i produljena vremensko razdoblje do trajne 

onesposobljenost su primarni "end point" -i nekog lijeka. 

Napadajem se smatra javljanje novih simptoma, ponovno javljanje nekih starih 

simptoma te prisutnih simptoma u vremenskom razdoblju duljem od 24 sata.23 Po 

toj tvrdnji vremenski razmak dva napadaja mora biti dulji od mjesec dana; simptomi 
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koji se javljaju unutar tog vremenskog razdoblja ne smatraju se novim napadajem. 

Napadajem se ne smatraju pogoršanja uzrokovana hipertermijom. Studije o 

prirodnom tijeku bolesti su dokazale da je napadaja loš za 

krajnju onesposobljenost. se napadaji pojavljuju dvije do tri 

godine nakon bolesti i ovisni su prvenstveno o životnoj dobi u kojoj se bolest javila. 

U bolesnika broj napadaja varira od 0.6 do 1.0 napadaja godišnje. 

S obzirom na sliku MS je obilježena oblicima tijeka bolesti. 

klasifikacije tijeka bolesti dijele ju u temeljno tri oblika. Prema 

najnovijoj klasifikaciji objavljenoj 1996. godine, koju su Lublin i Reingold24
, MS se 

dijeli u oblika. Prvi oblik je recidivno-remitentni (RR) koji je obilježen 

napadajima s potpunom ili regresijom simptoma (taj oblik MS-e 

otprilike 40% do 45% svih bolesnika); drugi je sekundarno-progresivni (SP) oblik 

bolesti koji se javlja kao RR oblik MS-e, ali nakon broja godina napadaji postaju 

i dolazi do postepene i stalne progresije stalnim 

onesposobljenosti (taj oblik MS-e otprilike 15% do 20% svih bolesnika); je 

primarno-progresivni (PP) oblik bolesti koji je obilježen stalnom progresijom od samog 

bolesti (taj oblik MS-e otprilike 10% do 15% svih bolesnika); je 

progresivno-remitentni (PR) oblik bolesti su obilježja jedan ili dva napadaja u 

bolesti, a zatim dolazi do stalne progresije (taj oblik MS-e otprilike 5% svih 

bolesnika). oblici MS-e su u bliskoj svezi &a životnom dobi bolesnika. RR oblik 

MS-e je svojstven za dob 20. i 40. godine, dok se svi progresivni oblici 

javljaju nakon godine života. Od oblika MS-e ovisi i onesposobljenost. 

Tako u RR obliku MS-e do onesposobljenosti dolazi sporije nego u progresivnim 

oblicima bolesti. No, postoji još jedan oblik bolesti u kojem nakon mnogih godina dolazi do 

minimalne onesposobljenosti. To je benigni oblik MS-e koji približno 15% 
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do 20% svih oblika MS-e. Po mnogim tvrdnjama benignim se smatra onaj oblik MS-e koji je 

jednak manjoj onesposobljenosti od 3.0 stupnja na Expanded Disability Status Scale 

(EDSS) nakon 10 godina trajanja bolesti. 

MS je bolest i sama po sebi ne dovodi do smrti. Smrt se javlja uglavnom kao 

posljedica vezanih uz onesposobljenost, ali neovisnih o samim 

neurološkim promjenama. su to respiratorne komplikacije (pneumonije) 1 sepse. 

Smrtnost u bolesnika od MS-e nije od one u normalne populacije. 

3. 

Zbog svog nestalnog tijeka MS je nepredvidiva bolest tijeka. 

eventualnih pozitivnih mogla bi se selekcija bolesnika koji 

potencijalno trebaju terapijsku intervenciju u ranim stadijima bolesti. No, prospektivne studije 

o prirodnom tijeku bolesti s obzirom na vrlo su rijetke. U zadnjih 

nekoliko godina pokusne studije su pažljivo bolesnika ne samo u 

tretiranih bolesnika nego i onih u placebo skupini, što je pridonijelo boljem razumjevanju 

prediktivne vrijednosti u oblicima i stadijima 

bolesti. 

ostalih demografskih muški je spol povezan s progres1vmm 

oblikom bolesti kao negativni Isto tako je i s javljanjem prvog 

simptoma bolesti u poodmakloj životnoj dobi. Postoji niz negativnih 

kojima izdvajamo: kratko vremensko razdoblje prvog i drugog 

napadaja bolesti, znatna onesposobljenost nakon prvih 5 godina bolesti, EDSS stupanj 

>3.0 nakon druge godine bolesti te polisimptomatski javljanja bolesti. Vrlo važnu 

prediktivnu ulogu ima i funkcionalni sustav koji je na bolesti. je 
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da su prisutnost cerebelarnih, piramidnih, urogenitalnih simptoma, te simptoma moždanog 

debla, negativni bolesti. Suprotno tome retrobulbami neuritis 

je pozitivni u bolesnika. PP i SP oblik MS-e su sigurno 

negativni u usporedbi s RR oblikom bolesti. 

Osim demografskih i u zadnjih nekoliko godina 

vrlo su pažljivo vezani za laboratorijske i 

instrumentalne pretrage. To se posebice odnosi na oblike MS-e koji se javljaju kao 

izolirani sindromi (KIS). KIS-om se smatra retrobulbarni neuritis, sindrom moždanog 

debla te akutni transverzalni mijelitis. 

Prospektivna istraživanja su pokazala da je MR mozga najvažniji i najpouzdaniji 

u MS-i. razvoja definitivnog oblika MS-e u 

pacijenata s pozitivnom MR-om mozga nakon prvog napadaja varira 41 % 

do 93%. Osim toga, broj lezija kao i ukupni volumen lezija (UVL) na T2 sekvenciji u 

bolesti su najbolji onesposobljenosti nakon 1025 i 15 godina.26 

Negativna MR mozga nakon prvog napadaja, a u da je prisutna jedna ili više lezija 

moždine, ne da se razviti definitivni oblik bolesti. Prediktivna 

vrijednost MR-e nakon prvog napadaja ovisi i o smještaju demijenilizacijskih plakova i 

njihovoj sposobnosti da budu uporabom paramagnetskog kontrasta (gadolinij-DPT A). 

Nedavno su postavljeni kriteriji o pozitivnosti MR-e koji s velikom prognoziraju 

razvoj definitivnog oblika bolesti (Tablica 2). 
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Tablica 2. Pozitivna magnetska rezonancija prema izmijenjenim Barkhofovim kriterijima27 

uvrštenim u novu klasifikaciju multiple skleroze po McDonaldsu23 

Tri ispunjena kriterija od 

-jedna (1) lezija s gadolinijem ili 9 

hiperintenzivnih lezija na T2 ukoliko nema 

lezije s gadolinijem 

_ jedna (1) ili više infratentorijalnih lezija 

- jedna (1) ili više jukstrakortikalnih lezija 

- jedna (1) ili više periventrikulamih lezija 

- jedna (1) lezija moždine može zamijeniti 

jednu leziju mozga 

Vrlo važnu prediktivnu ulogu, ostalim laboratorijskim 

ima prisustvo oligoklonalnih traka u CSL-u. Kombinacija negativne 

MR-e mozga i odsutnosti oligoklonalnih traka u pacijenata s retrobulbarnim 

neuritisom predstavlja gotovo stopostotni pozitivni 

Nedavno su studije utvrdite da je prisutsvo haplotipa HLA-DR2 klase II u 

44% do 65% bolesnika povezana s razvoja definitivnog oblika MS-e. 

Evocirani potencijali (EP) nisu u razvoju MS-e. 

Osim za razvoj definitivnog oblika MS-e, laboratorijski i instrumentalni 

vrlo su važni i za prognozu daljnjeg tijeka bolesti. Odnos razvoja novih 

lezija na MR-i mozga, broja napadaja te onesposobljenosti nije potpuno 

jasan (Slika 1 ). Utvrdilo se, naime, da razvoj od deset novih lezija na MR-i odgovara jednom 

napadaju. Zbog toga je indicirano ponavljati MR-u svakih 6 mjeseci tijekom prvih 

godina bolesti. Prisustvo aktivnih lezija na MR-i predicira razvoj novih lezija u narednim 
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mjesecima kao i broja napadaja (Slika I). Iako je broj lezija i UVL na 

T2 sekvenciji prediktivni onesposobljenosti nakon I 025 i 15 

godina26 trajanja bolesti, u vremenskim razdobljima njihova prediktivna vrijednost 

nije potpuno jasna. Mnogo bolji za trajnu onesposobljenost u 

kratkom i duljem vremenskom razdoblju je prikaz UVL-a na TI sekvenciji (tzv. "black 

holes"/7
'
28

-
30 i atrofija mozga31

-
35 (Slika 1). Obje tehnike MR-e mjere direktan gubitak aksona 

i u svezi s tim nepovratni neurološki deficit. Nastanak tih hipointenzivnih Iezija, prikazanih na 

TI sekvenciji, je u prethodno aktivnih lezija, a posebice u onih oblika prstena (tzv. 

"ring-enhancement"). Ove i neke druge nekonvencionalne tehnike MR-e vjerojatno u 

bliskoj odigrati važnu ulogu u boljem prognoziranju tijeka MS-e. 
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JII. P TESTOVI 

1. Magnetska rezonancija 

tehnike MR-e posljednih su 10-15 godina sveukupni preokret u 

razumijevanju prirodnog tijeka i terapije MS-e. Nova doprinijela su da MR postane 

primarni «end point» u istraživanjima faze II te sekundarni «end point» u 

istraživanjima faze III. MR-i znatno se smanjio broj potrebnih ispitanika u 

spomenutim istraživanjima što je u ekonomskom smislu doprinijelo broju 

drugih ispitivanja o prirodnom tijeku bolesti i pokusa. 

1. 1. Konvencionalna MR 

upotrebljavane dvije konvencionalne tehnike u MS-e su PD/T2 

«spin echo» (SE) sekvencija i «conventional spin echo» (CSE) TI sekvencija s kontrastom 

(gadolinij DPT A). Tehnika CSE TI s kontrastom da vidimo brojne aktivne 

nesimptomatske lezije koje predstavljaju upalna demijelinizacijska Tehnika PD/T2 

pokazuje broj novih lezija koje mogu biti u aktivnom ili neaktivnom stanju. 

Monitoriranje aktivnosti bolesti u kratkom vremenskom razdoblju konvencionalnim 

metodama ima tri prednosti: 

a) u serijama nalaza MR-e, sa ili bez kontrasta, aktivnost bolesti je 5 do 10 puta vidljivija 

negoli aktivnost, kako u RR tako i u SP obliku MS-e; shodno tome u 

istraživanjima faze II i III potreban je manji broj pacijenata; 

b) mnogi podaci ukazuju da postoji uska povezanost aktivnosti bolesti prikazane 

na MR-i i patoloških, imunoloških i neurofizioloških obilježja 

aktivnosti bolesti, kako u MS-i u tako i u životinjskim modelima te bolesti; 
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c) ove metode postaju reproducibilne ukoliko su ispravno mjerene. 

konvencionalne tehnike MR-e imaju i neke vrlo bitne nedostatke, odnosno 

Prije svega odsutnost patološke smanjuje potencijal MR-e u 

diferencijalnoj dijagnozi te u istraživanjima evolucije te bolesti. Lezije na PD/T2 SE 

sekvenciji mogu imati patološki supstrat koji varira od edema, upale, demijenilizacije, 

remijenilizacije, gubitka aksona i glioze. Njihova se patološka ne može 

na tim sekvencijama zbog toga jer sve izgledaju hiperintenzivno. Osim toga, vrlo dugo 

vremensko razdoblje potrebno za pohranjivanje slika može biti za pacijente u 

poodmaklim stadijima bolesti s onesposobljenosti klaustrofobijom. 

Konvencionalne tehnike MR-e imaju nedostatke koji mogu biti prevladani 

uporabom metoda koje osjetljivost konvencionalne MR-e. 

Uporaba sekvencija «fast-FLAIR» broja lezija u 

usporedbi s tehnikom PD/T2 i CSE TI s kontrastom. Te dodatne lezije su prvenstveno 

smještene u kortikalnoj i subkortikalnoj reg1J1 mozga. Za osobitosti CSE TI 

sekvencije s kontrastom se 

a) tjedno pohranjivanje slika; 

b) pohranjivanje slika 20 minuta nakon davanja kontrasta umjesto nakon 5 

minuta; 

c) istovremeno pohranjivanje MR-e mozga i moždine; 

d) uporaba visokih doza kontrasta (0,3 mmol/kg gadolinija umjesto O, 1 mmol/kg); na taj 

se može prikazati 66% više lezija; 

e) uporaba «magnetization transfern (MT) pulsa koji signal u samim lezijama, 

a smanjuje ga u drugim djelovima mozga; 

f) pohranjivanje slika MR-e s manjom debljinom pojedinih slika. 
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1.2. Nekonvencionalna MR 

U preliminarnim pokusima i istraživanjima o prirodnom tijeku bolesti 

korištene su nove nekonvencionalne tehnike MR-e. Te tehnike pokazale su se 

sposobnim prikazati patološke lezija kao i dokazati mikroskopske promjene u 

normalno vidljivoj substanciji mozga (NVSM). U Tablici 3 prikazane su tehnike 

nekonvencionalne MR-e. 

Tablica 3. Nekonvencionalne tehnike magnetske rezonancije 

Tehnika Promjene vrijednosti Mogua patolosKi supstrati 

<<Magnetization transfer» Smaryen «magretization t:ransrer Demijenilizacija i/ili gubitak akfona 

ratio» 

Spektrokopija Smaryeni N-aceril aspartat Smary~e ili disfunkcija akfona 

kolin «tum-over» membrana i/ili 

Prifustvolaktata prisJstvo demijenilizacije 

Analiza krivulja u 12 sekvenciji vrijednosti 12 Po~eekstracdu1amog prostaa 

Gubitak kratkih kompomlclta 12 (akfonalni gubitak, demijelinizacija) 

Biesponerrijalna krivulja 

komponrnat:a 12 

Tlsekvemja Volumen hipointmzjvnih lezija Gubitak nrurona 

Pregled 1a1ne moždine Tranzverzalni presjek Degeneracija vlakana 

Difuzija Po~e difuzije Gubitak nrurona 

koeficijent difuzije 

Atrofija mozga Smary~e voh.unena moždane Gubitak aloona, demijelinizacija, 

!llbstmrije glioza 
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nalaza nekonvencionalnih tehnika MR-e pokazala je bolju uzajamnu zavisnost 

s onesposobljenosti nego što se to moglo utvrditi konvencionalnim UVL-a na T2 

sekvencij i. To se prvenstveno odnosi na korelacije s atroftjom mozga, s «magnetization 

transfer ratio» (MTR), s UVL-a na TI sekvenciji te sa smanjenim vrijednostima N-acetil 

aspartata (NAA). 

Snižene vrijednosti MTR3641 su u lezija («ring-

enhancement» ), u lezija koje primaju kontrast tijekom duljeg razdoblja te u lezija koje postaju 

izražene nakon primjene jednostruke doze gadolinija. Ovi podaci ukazuju da su lezije koje 

primaju kontrast heterogene s obzirom na njihov patološki aspekt te da je MT tehnika koja 

i pogodna je za istraživanje onih lezija koje najvjerojatnije dovesti do nepovratnog 

neurološkog deficita. Isto tako je MT bila jedna od prvih tehnika MR-e koja je dokazala 

patološke promjene u NVSM-a, a prvenstveno je za otkrivanje nevidljivih 

promjena u bijeloj supstanciji mozga. 

Davie i suradnici42 su istraživali evoluciju lezija spektroskopije. Oni su 

pronašli da u nekih lezija mogu biti vrijednosti laktata u prvih 6 do 1 O tjedana 

nakon njihova stvaranja što najvjerojatnije ukazuje na upalu, lokalnu ishemiju i disfunkciju 

mitohondrija samih neurona. Osim toga, oni su zapazili da su snižene i vrijednosti NAA-a u 

tim lezijama najmanje 4 do 6 mjeseci prije. Ta zapažanja vjerojatno ukazuju na prolaznu 

disfunkciju mitohondrija u samim neuronima ili na smanjenje njihova volumena u aktivnih 

lezija. Isto tako je u mnogih lezija koncentracija kolina što 

najvjerojatnije ukazuje na «turn-over» membrana, a se demijenilizacijom. 

Spektroskopija je korištena i u istraživanju NVSM-a43
'
44 Ustanovljeno je da su vrijednosti 

NAA-a snižene kako u bijeloj tako i u sivoj supstanciji mozga. Smatra se da je 

rasprostranjenost i ozbiljnost tih mikroskopskih promjena direktno povezana sa stupnjem 

onesposobljenosti. 
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U jednoj prospektivnij studiji30 skupina holandskih promatrala je evoluciju 

Jezija na TI sekvenciji s kontrastom. Oni su dokazali da perzistentne hipointenzivne lezije na 

T1 sekvenciji mogu nastati na dva a) lezije mogu biti hipointenzivne u 

trenutku njihova nastanka i ostati takve u daljnjem tijeku bolesti ili b) lezije mogu biti 

hipointenzivne u trenutku njihova nastanka, postati nakon toga izointenzivne, te ponovo 

postati hipointenzivne nakon 2 do 3 mjeseca. Mnoge druge studije utvrdile su da je nalaz 

hipointenzivnih lezija na TI sekvenciji u uskom odnosu s nalazom stupnja 

onesposobljenosti u pacijenata s MS-om. UVL na TI sekvenciji se tijekom bolesti 

i znatno je promijenjen u bolesnika sa SP oblikom MS-e. Najvjerojatnije on 

predstavlja trajni i nepovratni gubitak aksona. 45
'
46 

Jedna od tehnika koja je posljednih godina doživjela strelovit napredak svakako je 

mjerenje atrofije mozga. je da je volumen moždane supstancije (VMS) znatno 

smanjen u pacijenata s MS-om ako nalaz s nalazom u kontrolnih ispitanika 

istog spola i životne dobi .33 Najvjerojatnije se VMS smanjuje od prvih stadija bolesti, postaje 

izraženiji u RR obliku MS-e, a izrazit u progresivnim oblicima bolesti. Smatra se da je 

gubitak od 0.5% do 2.0% VMS-e godišnje prisutan tijekom trajanja cijele bolesti. Nije poznat 

pravi uzrok tog cjelokupnog procesa, ali je isti najvjerojatnije kombinacija 

demijelinizacije i gubitka aksona.31 U nedavno objavljenoj studiji o 

etiološkim uzrocima atrofije mozga u MS-i,31 autor ove disertacije sa suradnicima analizirao 

je 181 objavljeno istraživanje u bibliograskoj bazi podataka MEDLINE i EMBASE 

se atrofija mozga, MR i MS. Kriteriji u istraživanje bili su 

prospektivni dizajn, istraživanja o prirodnom tijeku bolesti ili pokusi u kojima je bila 

promatrana placebo skupina, prisustvo TI sekvencije s kontrastom i korelacije 

aktivnih lezija na toj sekvenciji i mjera atrofije mozga. U meta-analizi sudjelovala su 

532 pacijenta s MS-om iz pet studija o prirodnom tijeku bolesti i iz pet pokusa. 
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Glavni rezultat ove studije bilo je zapažanje koje ukazuje da je odnos 

upalnog procesa mozga i gubitka njegova volumena prisutan samo u najranijim stadijima RR 

oblika MS-e. To najvjerojatnije na da je upalni proces samo 

napredovanja onesposobljenosti i atrofije mozga te da drugi degeneracijski 

procesi gubitak VMS-e u poodmaklim stadijima bolesti. Rezultati ove studije mogli 

bi utjecati na odabir terapije u MS-i. Oni ukazuju da je imunomodulacijska i imunosupresijska 

terapija, koja djeluje protuupalno, samo u MS-i te da su u što 

prije potrebni drugi neuroprotektivni terapijski preparati. 

Za mjerenje atrofije mozga u MS-i postoje metode. njih se pokazala 

visoko osjetljivim i reproducibilnim da zamijeti i najmanje promjene VMS-e. Ispitivanje 

atrofija mozga najvjerojatnije u postati jedan od glavnih «end point»-a u 

pokusima i istraživanjima o prirodnom tijeku bolesti upravo zbog 

preciznosti i brzine mjerenja VMS-e te snažne povezanosti s 

onesposobi j eno sti. 

2. Laboratorijske pretrage 

mnogim imunološkim pregledima indiciranim u MS-i, istraživanje intratekalne 

produkcije IgG antitijela zauzelo je jedno od najvažnijih mjesta u dijagnostici iste. Ostale 

pretrage, kao istraživanje proteina SŽS-a, proteina mijelina u CSL-u i 

urinu, subpopulacija limfocita te mjerenje citokina i adhezivnih molekula 

imaju važnu ulogu u istraživanjima korelacije procesa bolesti, 

monitoriranja njene progresije i terapije. Te pretrage nemaJu visoku 

vrijednost. 
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Intratekalna produkcija IgG antitijela može se ustanoviti kvantitativnim metodama kao 

što su odnos IgG antitijela i albumina, Linkov indeks, Tourtellottov indeks te Reiberov 

kvocijent, kao i nekim drugim kvalitativnim metodama (prisutnost oligoklonalnih traka npr.). 

Prisutnost oligoklonalnih traka zasigurno je laboratorijski test s osobitom 

za dijagnozu MS-e. To je nedavno i Europskim konsenzusom kojim je 

standardizirana terminologija i metodologija istraživanja tog laboratorijskog nalaza. U 4% do 

5% ispitanika mogu se lažno pozitivni rezultati koji uglavnom ukazuju na neke 

akutne i infekcijske bolesti SŽS-a. Prisustvo oligoklonalnih traka i njihov pozitivni 

nalaz u poodmaklim stadijima bolesti (95%-96%) je važan element u dijagnozi MS-e. Bez 

obzira što je za njihovo potrebna lumbalna punkcija CSL-a (invazivna 

metoda), one još uvijek predstavljaju nezamjenjiv nalaz u dijagnostici MS-e. 

3. Evocirani potencijali 

EP nemaJu veliku prediktivnu vrijednost u dijagnozi i prognozi MS-e. Njihovo 

prvenstveno leži u tome što pokazuju patološke promJene u asimptomatskim 

kada nema vidljivih lezija na MR-i. Radi se o neurofiziološkoj pretrazi koju 

bolesnici dobro podnose i je vrijednost u svakom manja u usporedbi 

s nalazom oligoklonalnih traka u CSL-u, pogotovo kada su još prisutne i lezije na MR-i. 

Postoje vrste EP-a: vidni, slušni i motorni potencijali . Pretraga ima: 

a) karakter: EP-i ukazuju na leziju, ali ne na njenu prirodu; promjene na EP-

ima su znak disfunkcije neurološkog puta; 

b) nepostojani karakter: nalazi su ovisni o utjecaju raznih vezanih za dob i 

spol subjekata, stimulaciju i modalitet registracije; zbog toga je potrebno da testovi 
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budu precizno standardizirani s pouzdanim limitima (+2.5 do +3 

standardne devijacije od normalnih vrijednosti). 

c) osobitost traženja druge lezije: ukoliko bi se toj pretrazi nastojalo dati 

vrijednost u MS-i, potrebno je da se, osim osobito tražene lezije, 

i druga lezija anatomski udaljena; tako je u pacijenta s neuritisom 

potrebno istraživati somatosenzitivne i slušne EP-e, a u pacijenata s transverzalnim 

mijelitisom vidne i slušne. 
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JV. DIJAGNOZA MULTIPLE SKLEROZE 

Pošto ne postoji test za postavljanje sigurne dijagnoze MS-e, 

kriteriji i testove. U ne tako dalekoj 

prošlosti u dijagnosticiranju MS-e upotrebljavani su mnogi kriteriji 

kojima su se koristili : 

1. Allison i Millar (I 954)47 

2. Schumacher i suradnici (1965)48 

3. Bauer i suradnici (1972)49 

4. McAlpine (1972)5° 

5. Rose i suradnici (1976)5 1 

6. McDonald i Halliday (1977)52 

7. Poser i suradnici ( 1983 )53 

kriteriji po Poseru53 postavljeni su 1983. godine, u vrijeme kada se 

postavljanja dijagnoze mijenjala od i laboratorijski definitivnog oblika MS-e do 

i laboratorijski poduprtog. Ti kriteriji su po prvi puta uvrstili neke 

testove za postavljanje dijagnoze MS-e (nalaz CSL-a i MR-e). Oni su u bili 

predloženi samo zbog istraživanja, a kasnije se njihova uporaba proširila i na 

svakodnevicu. Po ovim kriterijima jedna lezija može zamijeniti jednu 

testovima mogu se druge lezije i one mogu zamijeniti nedostatak nekih 

propedeutskih znakova (kao npr. nistagmusa, refleksa, znaka Babinskog itd.). 

intratekalne sinteze oligoklonalnih traka dozvoljavalo je uporabu naziva 

«laboratorijski poduprto» (Tablica 4). 
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Tablica 4. Klasifikacija multiple skleroze po Poseru53 

Kategorija Napadaji Para Nalaz 

obilježje obilježje likvora 

A. definitivna MS 

Al 2 2 

A2 2 1 1 

B. definitivna MS i 

laboratorijski poduprta 

Bl 2 1 ili 1 + 
B2 1 2 + 
B3 1 1 1 + 
C. MS 

Cl 2 1 

C2 1 2 

C3 1 1 1 

D. ali 

laboratorijski poduprta 

Dl 2 + 

Tijekom lipnja 2000. godine udruženje za dijagnozu MS-e sastalo se u 

Londonu, Velika Britanija, pod okriljem udruženja MS-e i 

udruženja Svjetske federacije za MS-u. 23 Njihov zadatak bio je preispitati kriterije 

MS-e po Poseru53 i, ukoliko je potrebno, predložiti promjene. Krajnja svrha takvih 

novih kriterija bila bi njihova uporaba u svakodnevnoj rutini, a i u 

istraživanjima. Udruženje je imalo na umu uvrstiti MR-u, kao i nove kriterije za 

dijagnozu PP oblika MS-e, 54 u cjelokupnu schemu. Udruženje je objasnilo i 

pojednostavilo neke definicije koje se koriste u dijagnozi MS-e te 
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1. Objektivno dokazivanje diseminacije lezija u prostoru i vremenu za MS-u je 

temelj postavljanja dijagnoze MS-e, u isto vrijeme neophodan je i kriterij «ne boljeg 

objašnjenja». 

2. ov1s1 prvenstveno o objektivnim znacima; 

podaci prethodnih simptoma mogu sumnju na MS-u, ali nisu 

sami po sebi dovoljni za postavljanje dijagnoze; dijagnoza MS-e na samo 

osnovi ostaje ukoliko postoji diseminacija lezija u prostoru i vremenu. 

3. Radiološke i laboratorijske pretrage (MR, EP, nalaz CSL-a) mogu 

u postavljanju dijagnoze kada znaci sami po sebi nisu dovoljni za 

postavljanje iste; svaki od tih testova je na svoj osobit i osjetljiv; MR se smatra 

najosobitijom i najosjetljivijom u postavljanju dijagnoze MS-e; nalaz CSL-a može dati 

informacije o upali i imunološkim promjenama kada MR nije za MS-u; EP su 

važni u kada su abnormalnosti na MR-i rijetke ili za MS-u i u 

postavljanju dijagnoze PP oblika MS-e. 

4. Osnovna klasifikacija bolesnika je: da li on boluje ili ne boluje od MS-e. Bolesnik koji 

ne ispunjava sve kriterije za postavljanje dijagnoze klasificiran je kao da boluje od 

oblika MS-e; prtehodne kategorije i laboratorijski 

definitivna ili MS) ne trebaju se više upotrebljavati. 

Udruženje je bolje definiralo do sada široko upotrebljavane, termine u MS-i: 

a) Što predstavlja i od se sastoji napadaj ? 

Napadajem se smatra epizoda neuroloških koji uzrokuju MS-u, a 

je korelat demijelinizacijske ili upalne prirode. Bez obzira što je bilo 

mišljenja. Udruženje se složilo da napadaj ne smije trajati manje od 24 sata i biti 

izazvan temperaturom ili nekom infekcijom - u tom radi se o 
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pseudonapadaju. Napadaj samo objektivni nalazi, stoga se prethodni 

podaci ne mogu uzeti u obzir u postavljanju dijagnoze MS-e. Prisustvo 

povremenih paroksizmalnih ne predstavlja napadaj, ali prisustvo uzastopnih 

paroksizmalnih napadaja, koji traju dulje od 24 sata, predstavlja napadaj. 

b) Kako se mjeri vrijeme dva napadaja? 

Vrijeme dva napadaja ne smije biti manje od 30 dana. Ova definicija je puno 

nego u prethodnim kriterijima po Poseru. 53 

c) Kako se nepravilnost na MR-i? 

MR: Lezije prisutne na MR-i mogu dokazati diseminaciju kako u vremenu tako i u prostoru. 

Udruženje se složilo da kriteriji za postavljanje pozitivnog nalaza na MR-i moraju biti 

jednobrazni. U tu svrhu je kriterije po Barkhofu27 (Tablica 2). Lezije 

moraju biti šire od 3 mm i hiperintenzivne na T2 sekvenciji. Osim toga u izmijenjenim 

Barkhofovim kriterijima po prvi puta se spominje moždina. To je važno u PP 

obliku MS-e. Takvi Barkohofovi kriteriji predstavljaju novu definiciju prostome diseminacije 

lezija. U novim kriterijima promijenjena je i definicija temporalne diseminacije na MR-i. Za 

ispunjenje kriterija temporalne diseminacije na MR-i potrebno je ponoviti taj pregled 3 

mjeseca nakon prvog napadaja. Ukoliko je prisutna nova lezija na TI sekvenciji s 

kontrastom radi se o temporalnoj diseminaciji na MR-i. Ukoliko nova lezija na TI sekvenciji 

s kontrastom nije prisutna na drugoj MR-i, se MR i to tri mjeseca nakon 

druge MR-e, odnosno 6 mjeseci nakon prvog napadaja. Prisustvo nove lezije na TI 

sekvenciji s kontrastom ili na T2 sekvenciji ispunjava kriterije temporalne diseminacije. 

CSL: Nepravilnosti u nalazu CSL-a podupiru sumnju da se radi o upalnoj ili 

demijelinizacijskoj prirodi lezija što je važno kada promjene na MR-i nisu sugestivne 

za MS. Nalaz CSL-a ne može pridonijeti objašnjenju da li se radi o temporalnoj ili prostornoj 

diseminaciji lezija. Po novim kriterijima nalaz CSL-a je patološki kada su u njemu prisutne 
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oligoklonalne trake IgG indeks. Limfocitna pleocitoza ne sm1Je biti od 

3 50/mm . 

EP: Po novim kriterijima EP se koriste u dijagnozi MS-e samo onda ukoliko se treba dokazati 

druga lezija, koja se ne može dokazati i drugim testovima. 

U Tablici 5 predstavljeni su stupnjevi postavljanja dijagnoze MS-e u 

situacijama. Udruženje je smatralo da je postavljanje dijagnoze MS-e 

najlakše u prisutnosti dva napadaja i prisutnosti dviju ili više objektivnih lezija, a 

najteže u postepenog pogoršanja koje na MS-u. Ukoliko su ispunjeni svi 

kriteriji oni na dijagnozu MS-e, ukoliko kriteriji nisu potpuno ispunjeni oni 

na dijagnozu oblika MS-e, te ukoliko kriteriji nisu ispunjeni oni ne 

na dijagnozu MS-e. Ukoliko su nalazi MR-e, CSL-a i EP-a negativni, a ispunjeni su 

kriteriji za postavljane dijagnoze MS-e, potreban je veliki oprez istovremeno pravilo 

«ne bolje objašnjenja». 
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Tablica 5. Novi kriteriji za multiplu sklerozu prema McDonaldsu23 

NAPADAJI 

OBJEKTIVNE DODATNI TESTOVI I ZNAKOVI ZA 

LEZIJE 

2 ili više 2 ili više 

2 ili više 1 

2 ili više 

1 1 

( monosimptomatski) 

O 1 
(progresija od 

bolesti) 

POSTAVLJANJE DIJAGNOZE 

Niti jedan; dovoljna su 

Diseminacija u prostoru ili pozitivni likvor s 2 lezije na 

MR-i koje ukazuju na MS-u ili napadaj 

u kojem su neurološka 

Diseminacija u vremenu na MR-i ili drugi 

napadaj 

Diseminacija u prostoru ili pozitivni likvor s 2 lezije na 

MR-i koje ukazuju na MS-u 

i 

Diseminacija u vremenu na MR-i ili drugi 

napadaj 

Pozitivni likvor 

I 

Diseminacija u prostoru na MR-i (9 ili više lezija mozga 

na T2 sekvenciji) 

ili 2 ili više lezija moždine ili 4-8 lezija mozga 

s jednom lezijom moždine 

ili pozitivni EP s 4-8 lezija mozga 

ili pozitivni EP s manje od 4 lezije mozga i jednom 

lezijom moždine 

i 

Diseminacija u vremenu ili neprekidna progresija koja 

traje godinu dana 
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V. FARMAKOLOŠKA TERAPIJA 

1. Uporaba metilprednizolona u terapiji napadaja i promjeni tijeka bolesti 

Svaki je napadaj za pacijenta s MS-om ozbiljan problem, stoga je svrha svake 

terapije smanjiti i duljinu napadaja. je dugo godina poznato da se to može 

kortikosteroidnom terapijom. Godine 1970 objavljena je prva studija koja je dokazala da je 

adrenokortikotropni (ACTH) hormon od placeba u kontroliranju napadaja. 55 

kontrolirana istraživanja provedena na dosta malom broju bolesnika su dokazala da 

je MP u obliku intravenskih injekcija vrlo u smanjenju i duljine napadaja u 

usporedbi s placebom. 56
'
57 Mnoge druge studije su uzimanja MP-a 

intravenskim putem s oralnim, pa su tako Sellejberg i suradnici58 ustanovili da je uporaba i. v. 

i oralnog MP-a jednako 

I.v. MP daje se u shemama, koje variraju od 3 do 10 dana, i u dozi od 

500mg do 1000 mg. Ista je kao zlatno pravilo terapije za napadaja MS-e. 

Za nešto lakše napadaje upotrebljavaju se i i.m. sheme MP-a od 125 do 250 mg. 

je svaki taj ciklus MP-a oralnom terapijom MP-a koja varira od 5 do 1 O dana. 

Postoje naznake da uporaba MP-a može promijeniti i prirodni tijek bolesti. 

Rezultati ONTT skupine11 su pokazali da je razvoj definitivnog oblika MS-e bio 

pacijenata koji su bili tretirani s MP-om nakon prvog napadaja (retrobulbami neuritis). 

Rezultati tih studija stvorili su mišljenja glede uporabe MP-a kao terapije za 

promjenu tijeka bolesti. Isto tako nije bilo jasno da li se rezultati ovih studija mogu primjeniti 

na ostale K.IS-e. 

Jedno drugo istraživanje SP oblika MS-e imalo je za cilj dokazati da li uporaba i.v. 

MP-a može promijeniti prirodni tijek bolesti u tih bolesnika.59 To je bilo istraživanje 

31 



faze II u kojoj se i. v. MP koristio u shemi kroz vremensko razdoblje od 2 

godine. Bez obzira što to istraživanje nije utjecalo na primarni «end point» studije 

(postotak pacijenata koji se nisu pogoršali na EDSS-i), terapije se na 

sekundarnom «end point»-u studije (vremenskom razdoblju potrebnom za pogoršanje od I.O 

stupnja na EDSS-i). 

U nedavno objavljenom istraživanju faze II autor je promatrao 

i.v. MP-a na promjenu prirodnog tijeka bolesti u RR obliku MS-e.28 Osamdeset i osam 

pacijenata sa stupnjem EDSS :S 5.5 bilo je pod terapijom i.v. MP-a (lg na dan kroz 5 dana s 

popratnom oralnom terapijom). Takva terapija slijedila je i 5 godina, bez ikakve druge 

terapije. Pacijenti koji su bili tretirani dobivali su tu terapijsku shemu svaka 4 

mjeseca u prve tri godine, a zatim svakih 6 mjeseci u dvije godine. Pacijenti koji nisu 

bili pod navedenom terapijom primali su lijek samo u napadaja. Pacijenti su bili 

svakih 6 mjeseci, a s nalazom MR-e na i kraju studije. Osamdeset i 

jedan, od 88 pacijenata, je planirano završio ovaj pokus. Nije bilo razlika u tretiranih i 

netretiranih pacijenata glede nekih važnih demografskih i osobitosti na 

studije. Tretirani pacijenti dobili su više MP-a negoli oni netretirani (p <0.0001). 

Srednja promjena TI "black hole" lezija dala je prednost tretiranim pacijentima (+ 1.3 mi vs 

+5.2 mi, p <0.0001), kao i srednja promjena VMS-e (+2.6 mi vs -74.5 mi, p= 0.003). 

Netretirana skupina bolesnika se je pogoršala na EDSS-i. U tretiranoj skupini 

je smanjenje od 32.2% (p <0.0001) pogoršanja na EDSS-i, a vidljiva je bila i 

razlika u pogoršanju tretiranih i netretiranih pacijenata (1.7 vs 3.4, p <0.0001). Ovo je 

istraživanje dokazalo da u pacijenata s RR oblikom MS-e uporaba i. v. MP-a na 

smanjenje razvoja Tl "black holesa", atrofije mozga, te na pogoršanje mjerenja na EDSS-i. 

Jedno od glavnih pri uporabi i. v. MP-a je bojazan od popratnih 

kako u kratkom, tako i u duljem vremenskom periodu. U jednom drugom istraživanju 
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je 211 pacijenata tijekom 8 godina. Svi su oni bili podvrgnuti intravenskoj terapiji MP-a 

(ukupno 1527 ciklusa).60 Samo 3.3% pacijenata je imalo teške popratne koji su 

zahtijevali prekid terapije. Ova studija je dokazala da je uporaba i.v. MP-a sigurna, kako u 

kratkim, tako i u duljim vremenskim razdobljima. Bez obzira na tako pozitivne rezultate, u 

spomenutom istraživanju nije sustavno rizik razvoja osteopenije i 

osteoporoze.60 U nedavno završenoj studiji61 autor ove disertacije je sa suradnicima istraživao 

i. v. MP-a na koštanu denzitometriju bolesnika koji su sudjelovali u spomenutom 

pokusu (Živadinov i suradnici, Neurology, 2001). 28 Od 81 bolesnika koji su 

planirano završili fazu II istraživanja s i. v. MP-om u RR obliku MS-e, u istraživanje o 

osteoporozi, nakon 8 godina, ušla su 43 bolesnika. U istraživanju je sudjelovala i 61 zdrava 

osoba. Tretirani pacijenti bili su tijekom tijeka bolesti sa 75.4 (SD 11.9)g i.v. 

MP-a, dok su netretirani pacijenti dobili 28.6 (SD 18.3)g (p <0.0001). U dva pacijenta s MS-

om (4.7%) i 4 kontrolna ispitanika (6.6%) osteoporoza se razvila tijekom tih 8 godina, a 25 

pacijenta s MS-om (58.1%) i 21 (34.4%) zdravih kontrolnih ispitanika imalo je osteopeniju. 

Analiza korelacije po Spermanu je dokazala da ukupna i. v. MP-a primljena tijekom 

cijelog života nije bila povezana s nalazima koštane denzitometrije, dok je bila u uskoj 

korelaciji s EDSS-om (r= -0.31, p=0.05). ovog istraživanja je vrlo za 

svakodnevnu rutinu tretiranja napadaja MS-e. Ovo istraživanje dokazuje da uporaba 

i.v. MP-a tijekom dugog vremenskog razdoblja ne pospješuje razvoj osteoporoze. Smanjena 

pokretljivost uzrokovana onesposobljenosti je mnogo razlog za razvoj 

osteoporoze negoli je to uporaba kortikosteroida. 
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2. i imunomodulacijska terapija 

2.2. Interferon-beta 

Uporaba interferona-beta (IFNB) u MS-i uzorni je primjer kako istraživanja o 

pozitivnom jednog lijeka mogu potaknuti niz istraživanja koja dovode do 

boljeg razumijevanja jedne osobite bolesti. Nakon publikacije studije o 

pozitivnom utjecaju IFNB-1 b na progresiju RR oblika MS-e, 62 još su mnoga druga istraživanja 

razjasnila mehanizme putem kojih IFNB ima pozitivnu ulogu u MS-i. 

IFNB inhibira proliferaciju T limfocita i smanjuje produkciju IFN-gama. IFN-gama 

aktivira T limfocite i makrofage, determinira predstavljanje adhezivnih 

endotelijalnih molekula, pospješuje predstavljanje antigena na HLA klase II te 

produkciju Thl limfocita na Th2 limfocita. IFNB inhibira i produkciju drugih kemokina 

i metaloproteinaza, tvari koje sudjeluju u prolasku limfocita kroz barijeru. 

Sveukupno gledano IFNB svoje pozitivno djelovanje u MS-i na tri 

1. Na perifernoj razini na da limitira ekspanziju T limfocita prema 

nekim mijelinskim proteinima i diferencijaciju T limfocita u 

neupalne fenotipove. 

2. Na razini barijere tako da smanjuje prolaz aktiviranih T limfocita. 

3. Na razini tkiva na da stvaranje IL-10 i inhibiciju protuupalnih 

citokina. 

Trenutno su na europskom i tržištu u prodaji 4 tipa IFNB, tri rekombinatna i 

jedan prirodni. Bez obzira što je prirodnog IFNB dokazana u 

istraživanjima,63 njegova se uporaba smanjila poglavito zbog visoke incidencije 
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popratnih uzrokovanih nJegov1m molekularnim sastavom. Danas su u prodaji 

dostupna dva tipa rekombinatnog IFNB-la (Avonex-«Biogen», Sjedinjene Države i 

Rebif-«Serono», Švicarska) i jedan tip IFNB-lb (Betaferon-«Schering», IFNB-la 

nastaju u stanicama jajnika kineskog hamstera; proizvodnje Avonexa i Rebifa potpuno 

je jednak, ali postoje razlike u procesu koje možda mogu opravdati u 

djelovanju i uspješnosti tih dvaju lijekova. Avonex je na tržištu u dozi od 30µg koja se 

primjenjuje jedanput tjedno i.m. što odgovara dozi od 6 miljuna internacionalnih jedinica 

(MIJ), a Rebif u dvije doze od 22 µg i 44 µg koja se uzima tri puta tjedno s.c. što 

odgovara ukupnoj dozi od 6 MU ili 12 MIJ. IFNB-lb proizvode stanice E. Coli. Taj IFNB je 

potpuno jednak prirodnom IFNB, ali ga postupci gdje 

se uglavnom serin zamjenjuje s cisteinom na 17. poziciji gdje postoji odsutnost metionina na 

kraju lanca Ni odsutnost glikozilacije asparagina na 80. poziciji. Betaferon je na tržištu u dozi 

od 8 MIJ koja se daje s.c. svakog drugog dana. 

U pacijenta s MS-om IFNB je djelotvoran u smanjivanju broja i napadaja te broja 

lezija na MR-i, kako u tako i u duljem vremenskom periodu. Pozitivni na 

smanjenje djelotvornosti bolesti prenose se i na smanjenje napredovanja 

onesposobljenosti i UVL-a na T2 sekvenciji. djelovanja 

tipova, uporaba IFNB je dozama toga lijeka u sprovedenim 

pokusima kao i da su «end point»-i tih istraživanja bili Stoga je gotovo 

odrediti koji je lijek od spomenuta tri djelotvorniji. U zadnjih desetak godina IFNB 

je primjenjivan gotovo u svim oblicima MS-e. Vrlo je važno shvatiti njegovu ulogu 

i djelotvornost u oblicima MS-e, stoga se u odlomcima analizirati 

njegova djelotvornost u RR i SP obliku MS-e te u KIS-u: 

a) RR oblik MS-e: u prvoj placebo kontroliranoj studiji s IFNB-1 b 

sudjelovalo je 372 bolesnika sa stupnjem EDSS-e 0-5 .5 koji su imali dva 
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napadaja u dvije godine pnJe istraživanja.62 Nakon trogodišnje terapije, 

tretirani pacijenti imali su znatno manji broj napadaja negoli placebo skupina (p= 

0.00001), a oni koji su uzimali dozu lijeka (8 MIJ svakog drugog dana) znatno su 

se poboljšali u usporedbi s onima koji su uzimali manju dozu (1.6 MIJ svakog drugog 

dana). Smanjena djelovanje bolesti prikazano na MR-i je u skupini koja je 

uzimala 8 MIJ svakog drugog dana, a obje tretirane skupine bile su 

od placebo skupine. U proširenoj studiji, publiciranoj 1995. godine,64 pozitivni 

rezultati objavljeni nakon tri godine62 ostali su stalni i nakon pet lijeka 

umanjili su djelovanje bolesti što je bilo vidljivo na nalazima MR-e, a 

smanjio se i broj napadaja. Bez obzira na to nakon 5. godine i tretirani i netretirani 

pacijenti imali su isti stupanj onesposobljenosti što vjerovanja koja 

ukazuju da je Betaferon prvenstveno djelotvoran u smanjivanju upalne komponente 

bolesti. 

U istraživanju, objavljenom 1996. godine,65 pokušala se dokazati 

pozitivna uloga IFNJ3-la (Avonex) na smanjenje onesposobljenosti u 

planiranom razdoblju od 24 mjeseca. Ta je studija nakon prve «interimanalize« (18 

mjeseci) bila prekinuta zbog pozitivnog Avonexa na progresiju 

onesposobljenosti u tretiranih pacijenata u usporedbi s placebo skupinom. Primarni 

«end point» ovog istraživanja bilo je pogoršanje na EDSS-i od 1.0 stupnja u tijeku 

samog ispitivanja. Nakon 18 mjeseci isto se zbilo u 34.9% netretiranih i 21.9% 

tretiranih bolesnika što se pokazalo (p= 0.02). Ovim 

istraživanjem se dokazalo da terapija s IFNJ3-la može vremenski odgoditi pojavu 

onesposobljenosti. 

U studiji objavljenoj 1998. godine, ispitivana je 560 pacijenata koji su 

s dvije doze IFNJ3-la (Rebif 22 µg i 44 µg tri puta tjedno s.c.). 66 
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Nakon dvije godine terapije uvidjela se razlika bolesnika s 

dvije doze IFNB-la i u odnosu na placebo skupinu. Usporedbom 

pacijenata tretiranih niskom (22 µg tri puta tjedno s.c.) i visokom (44 µg tri puta tjedno 

s.c.) dozom IFNB-la uvidjelo se je da je skupina tretirana visokom dozom lijeka 

pokazala poboljšanje u smislu nedjelotvornosti bolesti i odgode 

progresije onesposobljenosti te poboljšanja UVL-a vidljivim na T2 sekvenciji. 

Ovaj pokus je vjerojatno metodološki najbolje organiziran i proveden pa su 

zbog toga i rezultati ove studije najpostojaniji što se djelotvornosti IFNB u RR 

obliku MS-e. Nakon završetka ovog istraživanja nastavila se otvorena faza koja je 

trajala daljnje dvije godine i u kojoj su placebo pacijenti bili stavljeni na terapiju s 

IFNB-la.67 Nakon studije potvrdila se postojanost IFNB na 

prevenciju pogoršanja bolesti u RR obliku MS-e. Osim toga uvidjela se da pacijenti 

tretirani dozom lijeka (44 µg tri puta tjedno s.c.) od samog bolesti 

mogu, nakon duljeg vremenskog perioda uzimanja lijeka (p= 0.002), bolju 

prognozu. 

Rezultati svih ovih istraživanja na to da je IFNB prva terapija u 

povijesti RR oblika MS-e koja se je pokazala u smanjivanju 

broja i napadaja, odgodi pogoršanja onesposobljenosti te smanjivanju 

aktivnosti bolesti prikazane na MR-i. Osim toga terapija IFNB pokazala se 

i u nakupljanja UVL-a prikazanoj na T2 sekvenciji i 

progresiji atrofije mozga.68 Sve to ukazuje da terapija IFNB može promijeniti prirodni 

tijek bolesti. 

b) SP oblik MS-e: do sada su provedena istraživanja o IFNB u SP obliku MS-e. 

Prvo takvo istraživanje koje je izazvalo veliki interes u svjetskoj literaturi, a 

istovremeno dalo nadu pacijentima s tim oblikom MS-e, objavljeno je 1998. godine69 
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To je bila studija o MS-i koja je 718 pacijenta iz 32 

europska centra. Primarni «end point» bio je dokazati toga lijeka na 

pogoršanja onesposobljenosti mjerenjem EDSS-e tijekom 24 

mjeseci. rezultate iz skupine pacijenata tretirane lijekom sa skupinom 

placebo je da je Betaferon smanjio napredovanje onesposobljenosti u 

tretiranih bolesnika za 22% (p= 0.0008). Istovremeno je u tretiranih pacijenta broj 

novih napadaja smanjen za 31 %, a aktivnost bolesti registrirana :MR-om za 78%. 

Rezultati ovog istraživanja doprinijeli su širokoj uporabi ovog lijeka u tretiranju SP 

oblika MS-e u Europi. U Sjedinjenim Državama ovaj lijek se još dan 

danas ne upotrebljava, jer jedna druga studija o Betaferonu, provedena u Americi, nije 

pokazala pozitivne rezultate (nepublicirani podaci). u ovog 

lijeka u istom obliku MS-e pripisala se odabiru pacijenata u spomenutim 

istraživanjima. Naime, u europskom istraživanju pacijenti su bile nešto dobi, 

trajanja bolesti i s manjom onesposobljenosti. Pozitivni i 

negativni rezultati istog lijeka u ove dvije studije nas na da je 

terapija IFNB samo u stadijima bolesti u kojima je upala predominatna 

patološka komponenta bolesti. Danas je gotovo sigurno da u bliskoj 

idealna terapija MS-e biti kombinacija protuupalnih i neuroprotektivnih lijekova. 

Druge dvije studije o SP obliku MS-e doprinijele su boljem pojašnjenju gore 

navedenih rezultata. U istraživanju objavljenom 2001. godine uvidjelo se da visoka 

doza Rebifa (44 µg tri puta tjedno s.c.) nema u poodmaklih 

stadija SP oblika MS-e.70 Nasuprot tome u nedavno objavljenoj studiji, Avonex se 

pokazao djelotvornim u progresije onesposobljenosti mjerenoj 

novom mjerom: Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC).71 I iz 

ovog istraživanja proizlazi da je lijek bio pretežno u upalnom stadiju bolesti. 
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c) KIS: entuzijazam uzrokovan IFNB u terapiji RR i SP 

oblika bolesti odrazio se i na stadije bolesti. Naime, provedena su dva 

istraživanja koja su nepobitno dokazala da je imunomodulacijskom terapijom u MS-e 

potrebno što je prije. Prvo istraživanje je objavljeno 2000. godine 

(CHAMPS Study) i ono dokazuje da Avonex smanjuje rizik od razvoja definitivnog 

oblika bolesti u prvih 18 mjeseci u 44% tretiranih pacijenata u usporedbi s placebom 

skupinom. 72 Drugo istraživanje o Rebifu objavljeno je godinu dana kasnije (ETOMS 

Study) i ono je pokazalo pozitivne, ali nešto manje rezultate.73 Razlike 

dvaju istraživanja su vjerojatno uvjetovano dvama razlozima: 1. u 

pokusu s Rebifom koristila se znatno manja doza lijeka; 2. u studiji s Avonexom 

tretirani su samo monosimptomatski oblici suspektni na MS-u, a ne polisimptomatski 

koji izazivaju brži preobražaj u MS-u te u isto vrijeme i ozbiljniju 

sliku. 

U nedavno objavljenom revizijskom istraživanju Komiteta za terapiju 

udruženja neurologa, objavljeno je da se terapija IFNB smatra «gold-

standard» terapijom u MS-i i prvi je izbor u tretiranju pacijenata, kako u RR oblikom 

MS-e tako i u SP oblikom. 74 

2.2. Kopolimer-1 

Kopolimer-1 ili glatiramer acetat (Copaxone-«Teva», Izrael) je polipeptid koji se 

sastoji od 4 aminokiseline. Njegova pozitivna uloga u MS-e nije potpuno jasna, ali 

se vjeruje da indukcija antigen supresivnih T limfocita, inhibicija predstavljanja 

antigena, imuna devijacija CD4+ limfocita kao i njegovo djelovanje na mijelin 

proteina mogu biti mehanizmi kojima ovaj lijek pozitivno djeluje na MS-e. 
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Rezultati placebo-kontrolirane studije provedene na 251 ispitaniku s 

.RR oblikom MS-e (objavljene 1995. godine75
) dokazali su da 20 mg Copaxona (svakog dana 

s.c.) kroz tri godine može umanjiti broj napadaja (-31 %, p= 0.007) što je ujedno i 

bio primarni «end point» te studije. Osim toga ovo je istraživanje dokazalo da je u tretiranih 

pacijenata došlo do znatno manjeg napredovanja onesposobljenosti negoli u placebo 

skupine (p= 0.037). U istraživanje nisu bila mjerenja MR-om. Nedavno objavljena 

europsko-kanadska studija dokazala je pozitivan Copaxona na smanjenje aktivnosti 

bolesti na nalazima MR-e, kao i na progresiju UVL-a na T2 i TI sekvencijama MR-e. 76 

Nakon trogodišnjeg originalne studije75 organiziralo se otvoreno 

koje je trajalo tri godine.77 U 152 pacijenta dokazana je djelotvornost 

Copaxona koja je potrajala kroz dugo vremensko razdoblje. Naime, nakon 6 godina 

76% bolesnika imalo je smanjenje broja napadaja, a njih 60% smanjenje 

napredovanja onesposobljenosti na EDSS-i . Ova proširena studija75 

doživjela je velike kritike znastvene zajednice, prvenstveno zbog da je 

tijekom 6 godina došlo do pozitivne selekcije bolesnika koji su ostali u istraživanju. 

Bez obzira na to Copaxone se pokazao djelotvornim u RR obliku MS-e, kako u 

smanjivanju broja i ozbiljnosti napadaja tako i u smanjenju pogoršanja 

onesposobljenosti. U nedavno objavljenoj revizijskoj studiji Komiteta za terapiju 

udruženja neurologa objavljeno je da se terapija glatiramer acetatom smatra drugim izborom 

tretiranja pacijenata s RR oblikom MS-e. 74 
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3. Jmunosupresivna terapija 

Danas se imunosupresivne terapije, koje su bile široko primjenjivane tijekom 

osamdesetih godina, uglavnom više ne koriste u terapiji RR oblika MS-e. To se prvenstveno 

odnosi na azatioprin.74 Novi imunosupresivni lijekovi kao što su mitoxantron, ciklofosfamid, 

metotrexat i kladibrin istraživani su zadnjih godina i to prvenstveno njihovo djelovanje na u 

SP oblik MS-e te na prijelazne oblike RR i SP MS-e.74 Uporaba imunosupresivne 

terapije u MS-i temelji se na tome da je MS najvjerojatnije autoimuna bolest. Iako su neke od 

tih terapija vrlo njihovu širu primjenu brojni i vrlo ozbiljni popratni 

Danas je uporaba imunsupresivnih lijekova pretežito na one RR i SP 

oblike MS-e koji ne odgovaraju na terapiju s IFNI3 i glatiramer acetatom. Pretežito su to 

pacijenti u prijelaznom stadiju RR i SP oblika kao i oni u poodmaklom stadiju SP. 

Uporaba mitoxantrona i ciklofosfamida zavrijedila je veliku pažnju zadnjih godina. Ova su se 

dva lijeka pokazala djelotvornim u smanjivanju broja i napadaja, pogoršanja 

onesposobljenosti te smanjenju aktivnosti bolesti prikazanoj na MR-i. To je i 

doprinijelo nedavnom mitoxantrona u Europi i u Americi. 

Uporaba metotrexata je uglavnom na PP oblike MS-e, a nJegova 

djelotvornost se, tijekom dvije godine samo u smanjenju progresije 

onesposobljenosti gornjih udova. 74 

Imunosupresivni lijekovi postaju pogotovo interesantni kada se treba 

opredijeliti za kombinacijsku terapiju (IFNI3 ili glatiramer acetat + imunosupresivni lijek). 

Ova zadnja terapijska tek je u povojima. 
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4. Simptomatska terapija 

Osim napadaja i pogoršanja bolesti mnogi pacijenti s MS-om imaju i druge simptome 

bolesti tijekom mirnih faza. To se uglavnom odnosi na urogenitalne simptome, 

tremor, spasticitet, umor (fatigue), paroksizmalne dizestezije i bolove te 

promjene kognitivnog i afektivnog Za svaki od tih postoji 

terapija koja nije za MS-u i zato nije predmetom rasprave ovog znastvenog rada. 

Izuzetak tretiranje kognitivnih koje biti obradeno u daljnim poglavljima. 
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VI. KOGNITIVNI U MUL TIPLOJ SKLEROZI 

1. Epidemiologija kognitivnih 

Prevalencija kognitivnih u MS-i bila je u prošlosti podcijenjena. 77 Uzrok 

tome su dva važna razloga: a) kognitivni u bolesnika s MS-om teško su zamjetljivi 

pri brzim ambulantnim pregledima i b) ustaljeno mišljenje koje je godinama povezivalo 

kognitivne s poodmaklim stadijima bolesti tek je nedavno prevladano. Opažanja 

iz dvaju kontroliranih istraživanja poljuljala su takva vjerovanja. 78
'
79 U tim studijama otprilike 

polovica bolesnika pokazala je neuropsihološke u usporedbi s demografski 

biranim zdravim kontrolnim ispitanicima (43% ispitanika u populacijskoj studiji79 i 44% 

ispitanika u studiji78
). prevalencija u ove dvije studije je 

uzevši u obzir razlike u primijenjenim testovima, odabiru bolesnika i upotrebljenim 

metodama za otkrivanje kognitivnih studije koje su provedene u zadnja 

tri jasno su dokazale da je prevalencija kognitivnih u MS-i vrlo 

(Tablica 6). 80
-
86 Iako su navedena istraživanja koristila testove i «cut-off» limite, 

približno je 54%-65% bolesnika s MS-om imalo stupanj kognitivnih 
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Tablica 6. Prevalencija kognitivnih u multiploj sklerozi 

Studija Broj % 

bolesnika 

Parsons i suradnici (1957)80 17 65 

Staples i Lincoln (1979)81 64 60 

Bertando i suradnici (1983)82 22 55 

Peyser i suradnici (1983)83 52 54 

Rao i suradnici (1984)84 44 64 

De Smedt i suradnici (1984)85 46 65 

Lyon-Caen i suradnici (1986)86 30 60 

2. Osobitosti kognitivnih 

2.1. Priroda kognitivno povezanih 

Sve kognitivne funkcije msu u MS-i podjednako Tablica 7 pokazuje 

pregled promjena kognitivnih funkcija. 
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Tablica 7. kognitivnih u multiploj sklerozi (Rao i suradnici79
) 

kognitivne funkcije Prevalencija 

ozbiljnog 

promijenjene: 

22-31% 

Pažnja/brzina elaboracije 22-25% 

22% 

Uglavnom promijenjene: 

Izvršne funkcije 13-19% 

Vizualna percepcija 12-19% 

promijenjene: 

8-10% 

Pažnja 7-8% 

i pnz1vanJe novih informacija bile su najosjetljivije funkcije u 22-31 % 

bolesnika u uzorku studije Raoa i suradnika 79 (ti bolesnici bili su ispod 5. percentila u 

usporedbi s demografski biranim kontrolnim zdravim ispitanicima). Deficit elaboracije brzine 

informacija je vrlo ozbiljan opažanja bio je prisutan u 22-25% 

spomenutog uzorka. Iako promjene u vizualno-prostornoj percepciji i izvršnim funkcijama 

(razmišljanje, rješavanje problema i planiranje) nisu tako kao promjene elaboracija 

informacija i one se javljaju s od 12-19%. 

Suprotno tome, slušne i govorne ostaju uglavnom nepromijenjene. 

Bez obzira na to što su ove sveukupne kognitivnih podjednake u 

MS-i kao skupini, one se mogu mijenjati od bolesnika do bolesnika. U ranim stadijima87 

zapažena su tri u bolesnika s MS-om. se na 

razumljivu neuropsihološku seriju testova, «MS Collaborative Research Group» je u odnosu 
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na kognitivne identificirao 6 podskupina RR oblika MS-e koji su bili dio 

JFNf3-la (Avonex) pokusa88
: 

a) kognitivno nepromijenjena skupina (34%); 

b) kognitivno skupina, prvenstveno u elaboracije informacija 

vizualno-prostorne percepcije (27%); 

c) skupina s uz elaboracije informacija i vizualno-

prostorne percepcije (15%); 

d) skupina s - prizivanja (10%); 

e) skupina s izvršnih funkcija (12%); i 

f) globalno kognitivno skupina (12%). 

S obzirom na navedeno kognitivni u MS-i smatraju se heterogenim. MS 

oponaša kognitivne prisutne i u subkortikalnim demencijama (Tablica 

8). 89 U bolesnika s MS-om uglavnom nema govornih to je u suprotnosti s 

u bolesnika Alzheimerovom - primjeru 

kortikalne demencije - koja se vrlo afazijom. u MS-i 

uglavnom su obilježeni zaboravljanjem i prizivanjem informacija što je u suprotnosti s 

amnezijom prisutnom u bolesnika s Alzheimerovom uzrokovanom teškim 

hipokampalne reg1Je. Bolesnici oboljeli od MS-e pokazuju i lagano 

smanjenje kvocijenta inteligencije koje uglavnom apstraktno i konceptualno 

razmišljanje. Suprotno tome, elaboracija i pažnja su u MS-i promijenjene, dok su u 

Alzheimerove bolesti normalne. 
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Tablica 8. Usporedba kognitivnih u subkortikalnim i kortikalnim demencijama89 

Kognitivni sustav 

Govor 

Inteligencija 

Demencija 

Subkortikalna Kortikalna 

Nejasna afazija Afazija 

fiksacije Amnezija 

povratnih procesa 

apstraktnog i 

konceptualnog razmišljanja 

u 

Teški u 

inteligenciji uvjetovani su: 

-agnoz1Jom 

-afazijom 

-akalkulijom 

Smanjen kvocijent inteligencije Jako smanjen 

Elaboracija informacija Usporena Normalna 

Pridružene bolesti Multipla skleroza 

Supranuklearna progresivna 

paraliza 

Huntigtonova bolest 

Parkinsonova bolest 

Spinocerebelarna degeneracija 
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2.2. Utjecaj na kognitivna 

2.2.1. 

Bolesnici s MS-om se žale na procesa Zbog toga nije 

da je jedno od najbolje istraženih kognitivnih u MS-i. Pacijenti s 

MS-om uglavnom iznose u pri tome na 

ili razgovore koji su se dogodili neposredno pnJe, što je u suprotnosti s 

nepromijenjenim za iz daleke prošlosti U odnosu 

s bolesnicima je upotrebljavati "neposredno kao sinonim za 

i razgovore koji su se dogodili neposredno prije ispitivanja. Kada govorimo o 

pojam se odnosi na informacije i iz daleke prošlosti. 

istraživanja koja su se bavila u MS-i, koristila su 

standardne mjere pri kojima se od pacijenta traži da nove verbalne ili vizualne 

materijale i da ih prepozna ili prizove nakon vremenskog razdoblja. Te mjere 

istražuju tzv. "eksplicitno vezano za materijale i predmete za 

koje je ispitaniku da ich eksplicitno te osobiti oblik eksplicitnog 

nazvan za i razgovore). Pacijenti oboljeli od MS-e 

imaju da eksplicitno i nakon toga prizovu novi predmet ili materijal, bez 

obzira da li je taj predmet ili materijal vizualnog ili verbalnog karaktera.84
'
90

·
93 

prepoznavanja može biti promijenjeno, ali taj je deficit manje izražen negoli 

prizivanja.94 

primijetili su da je u MS-i prvenstveno izražen 

što nije s procesima slaganja i spremanja informacija.79
'
95 "Hipoteza 

je uvjetovana a ne tako davnim zapažanjima: 
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a) je neprom1JenJeno u pacijenata s MS-om ukoliko om više puta 

materijal i tako budu podjednaki s kontrolnim ispitanicima; 96 

b) pacijenti s MS-om mnogo primjenjuju sustavnu strategiju kao što su 

nagomilavanje",97 za razliku od kontrolnih ispitanika; 

c) u multipokusima pacijenti s MS-om pokazuju znatno manju nego 

kontrolni ispitanici;98 zbog toga je u MS-i primanje (slaganje i 

spremanje), kao i procesi 

Još jedan oblik eksplicitnog koji se prethodno prikupljenog znanja, kao 

što su ili može u MS-i biti promijenjen. Deficit u 

imena, objekata, slavnih ljudi i te prikupljenih tijekom 

normalnog školovanja, je prisutan.99 (brzo slaganje u osobitu 

kategoriju) i (brza produkcija koje s osobitim 

slovom) su promijenjene u bolesnika s MS-om, bez obzira na tijek bolesti. 92
-
95 

koja ne zahtijeva samo ispunjavanje zadataka u 

testovima nego i brzu elaboraciju informacija, je u MS-i promijenjeno. 

Za razliku od eksplicitnog implicitno u MS-i je relativno 

Implicitno se odnosi na ili bez svjesnog i 

prikazuje se kroz promjene na testovima ponašanja. Bolesnici s MS-om ispunjavaju 

i percepcijske testove podjednako dobro kao i kontrolni ispitanici. 100 Vještina 

nazvana "proceduralno je nepromijenjena u MS-i, što dokazuju i 

testovi rezultati su podjednaki onima u kontrolnih ispitanika.95
-
100 Zbog svega navedenog 

testovi koji istražuju samo eksplicitnog mogu dovesti do 

podcijenjivanja bolesnika s MS-om da implicitnim sustavom nadoknadi 
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prikupljanje znanja. U Tablici 9 sažeto je kako MS procese 

Tablica 9. Pregled nepromijenjenih i promijenjenih procesa u multiploj sklerozi 

unutar kognitivnih 

Pažnja/elaboracija 

informacija 

Izvršne funkcije 

Brzina elaboracije 

Selektivna pažnja 

Promjenjiva pažnja 

Djeljiva pažnja 

Apstraktno razmišljanje 

Rješavanje problema 

Planiranje/sekvenciranje 

Vremensko slaganje 

Frekvencija/opažanje 

Kognitivna vrednovanje 
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2. 2. 2. Pažnja/elaboracija informacija 

Mnogi pacijenti s MS-om izjavljuju da se "mentalno usporeno" 

da imaju u razmišljanju, koncentraciji te u razgovorima. Deficit brzine elaboracije 

informacija je vrlo dobro dokumentiran u istraživanjima o bolesnicima oboljelim od MS-

e 79,101,102 a isto tako je i u pacijenata s KIS-om u MS-i. 103 Neki povezali 
' 

su sveukupnu usporenost brzine elaboracija informacija u bolesnika s MS-om s onom u 

normalnoj dobi, termin smanjenog "signala", koji je najvjerojatnije rezultat 

oslabljenog signala. 104 Osim što se usporeno, bolesnici s MS-om 

opisuju pažnje: npr. oni opisuju kako moraju upotrijebiti mentalni napor u 

rješavanju testova koje su prethodno rješavali automatski, imaju u "filtraciji 

vanjskih smetnji" i ne mogu obavljati dvije radnje istovremeno. S obzirom na to da je pažnja 

vrlo širok pojam, ona se koristi kad se odnosi na jednostavnu pažnju (simultana 

elaboracija i odgovaranje na mnogostruke poticaje). U literaturi se izraz pažnja koristi 

za primarno a složeni proces pažnje za radno Pažnja može biti 

konceptualizirana kao hijerarhija procesa koji se rangiraju od jednostavne do selektivne 

pažnje (brzo pažnju s jednog poticaja na drugi), te na djeljivu pažnju. U MS-i 

najednostavniji oblik pažnje je normalan. 78
•
79

•
90

•
105

•
106 U bolesnika s progresivnim 

oblicima MS-e zapaženi su slušne pažnje vizualno-prostorne pažnje). 

Selektivna pažnja može, ali i ne mora, biti u MS-i što zavisi o upotrebljenim 

testovima. Veliki broj istraživanja pokazao je da je izvršavanje zadataka na testovima 

selektivne pažnje podjednak onome u kontrolnih ispitanika. 79
•
81

•
101

•
102

•
107

•
108 Suprotno tome 

bolesnici s MS-om su na testovima brzine koji sadrže mnogo složenije stimulacije 

ili izbore odgovora,92
•
101

•
109

•
110 ili na testovima koji zahtijevaju inhibiciju prethodno 

korigiranih odgovora.79 su i promjenjiva i djeljiva pažnja. U 
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Tablici 10 prikazan je patološkog procesa MS-e na elaboraciju informacija i procese 

pažnje. Kompleksni procesi pažnje (selektivna, promijenjena i djeljiva pažnja) podudaraju se 

s radnim te s hipotetski sustavom sposobnosti odgovornim za 

vremensko spremanje informacija. Radno je usko povezana s oblicima pažnje koji 

zahtijevaju kompletnu kontrolu elaboracije i ono je u bolesnika s MS-

om.79'111 Bolesnici imaju u slušnim i vizualno-prostornim testovima 

usavršenim da istražuju procese radnog Postoje evidencije da 

bolesnici s RR oblikom MS-e imaju slušno-govorno radno 

Uzrok takve usporene elaboracije informacija nije poznat. Sažetak svega je da 

pažnje mogu biti objašnjeni kao dio radnog dok 

mnogi autori pripisuju tu disfunkciju složenim kognitivnim procesima. Isto tako je predloženo 

mišljenje koje ukazuje da bi usporeni procesi elaboracije mogli biti motornog il i 

izvršnog karaktera. S obzirom na to da je elaboracija informacija uvjetovana funkcijama 

kompliciranog kognitivnog sustava, ona može biti ispadima u 

podsustavima kao što je nedavno i dokazala studija Kujala i suradnika.102 

2. 2. 3. Izvršne funkcije 

Promjene izvršnih funkcija i obitelji negoli sami 

pacijenti. obitelji i prijatelji da bolesnici s MS-om imaju pri 

izvršavanju složenih koncepata, planiranju ili obavljanju zadataka. Izvršne funkcije sastoje se 

od velikog broja kognitivnih funkcija višeg stupnja (apstraktno razmišljanje, rješavanje 

problema, planiranje i koje su u MS-i Uz to, nedavna 

zapažanja oblika izvršnih funkcija dokazala su trajne promjene u 

52 



slaganju97
•
114 kao i u sekvenciranju, 115 te vremenskom slaganju.116 Vjeruje se da su 

tih izvršnih funkcija relativno 13-19% pacijenata imalo je promjene u tom 

kognitivnih funkcija u istraživanju Raoa i suradnika79 Problemi s izvršnim funkcijama 

povezani su s disfunkcijom u prefrontalnom sustavu. 114
'
117 Izvršne funkcije jasno 

mijenjaju izvršavanje kognitivnih i motornih zadataka. Dokazano je da su osobito povezane s 

i prepoznavanja97
'
114 na testovima eksplicitnog kao i s 

da spontano primjene strategije koje olakšati i naknadno 

97•114 Detaljno istraživanje izvršnih funkcija može prejudicirati eventualnu korist koju bolesnik 

s MS-om može dobiti uporabom rehabilitacijskih programa. 

2. 2. 4 Vizualna percepcija 

Bolesnici se rijetko žale na probleme vizualne percepc1Je, iako mogu pokazati 

vidne funkcije". Bez obzira na to, vizualne percepcije je gotovo isto 

tako kao i onaj izvršnih funkcija, 79 mada su istraživanja u toj oblasti kognitivnih 

rijetka. Deficiti u prepoznavanju lica (percepcija lica)92
'
111 i geometrijskih 

oblika119 su vrlo u MS-i. Vizualna agnozija je rijetka. Deficit u percepciji vizualnog 

odnosa objekata (vizualno-prostorna percepcija) može biti nešto od ostalih 

vizualne percepcije i je prisutan u obliku MS-

e ,92·101 ali ne u RR obliku.120 zamijetili su da je vizualno-prostorni 

deficit u bolesnika s MS-om povezan s gubitkom tkiva mozga i s izrazito velikim lezijama. 

Daljnje studije o vizualnoj percepciji u bolesnika s MS-om bit u od velikog 
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2.2.5. Govor 

govora su rijetko istraživani u MS-i. Oni su vrlo rijetki iako su pacijenti s 

sindromom opisani u literaturi: globalna afazija, nefluentna (motorna) afazija, 

kondukcijska afazija i aleksija s slušnim razumijevanjem. govora su 

uglavnom dio cjelokupnog globalnog kognitivnog deficita. Dakle, slabiji rezultati na 

testovima imenovanja više su odraz deficita negoli u 

znanju. ponavljanja uglavnom su dio 

pažnje i rezultat su neprimjerenog naredbi ili u sekvenciranju. Velik broj 

studija ukazao je da u MS-i mogu biti prisutne suptilne promjene receptivnog i ekspresivnog 

govora. 122·123 Uglavnom se opažaju promjene u razumijevanju koncepata i 

dekodiranja složenih struktura. Govorni "output" bolesnika s MS-om 

je opisan kao "prazan" i obilježen je nekompletnim i neispravnim koje 

iznose malo informacija. Prema tome, govorni u MS-i, premda suptilni, su 

negoli se ranije mislilo. 

3. Studije o prirodnom tijeku kognitivnih 

neuropsiholoških studija o MS-i bila je trazverzalna ("cross sectional") i pratila 

bolesnike uglavnom u stadiju bolesti. Da bi se mogao predvidjeti prirodni tijek 

neuroloških ispada, potrebno je znati da li oni s vremenom napreduju ili ostaju stabilni. 

Rezultati istraživanja koji su pratili evoluciju kognitivnih u MS-i su 

• CV v k • • " .. ,,108 124 125 • · v • 126 127 sporm. esto su opazene ogmt1vna perseverac1Ja ' ' 1 progresivno pogorsanJe, ' 

kao i fluktuacije kognitivnih funkcija u vrlo kratkim vremenskim razdobljima. 128 

Longitudinalne studije razlikuju se u vidovima od transverzalnih: vrijeme 
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se protezalo od 6 mjeseci do godine; pacijenti su se razlikovali u 

oblicima bolesti; upotrebljavane su neuropsihološke serije testova kao i 

metode te su samo neka istraživanja kontrolnu skupinu. Te u 

metodološkom pristupu barem objašnjavaju spornost rezultata. 

Kujala i suradnici 123 su u longitudinalnom kontrolnom istraživanju, koje je trajalo tri 

godine, dokazali da su bolesnici s blagim kognitivnim razvili progresivni 

gubitak tih funkcija, dok su bolesnici bez kognitivnih ostali stabilni. Isto je tako 

vrlo jasno da kada je kognitivni jedanput prisutan, rijetko dolazi do njegove 

regresije. Teško je predvidjeti li u pojedinog bolesnika do regresije gubitka 

kognitivnih funkcija. Nedavno su Amato i suradnici129 u 44 pacijenata s ranim oblikom MS-e 

promatrali evoluciju kognitivnog ispada, njegova odnosa prema progresiji bolesti 

te utjecaja na svakodnevnu kvalitetu života nakon I O godina. Oni su da su osobiti 

kognitivni govornog apstraktnog razmišljanja i govornih procesa bili 

prisutni uz u pažnji i Stupanj onesposobljenosti, 

oblik bolesti, te odmakla dob predicirali su stupanj kognitivne 

disfunkcije. Autori su da je za prepoznavanje kognitivnih vrlo 

bitno da se isti vremenski dovoljno dugo prate. Kognitivni bolesnika 

u radnim i društvenim djelatnostima neovisno o stupnju onesposobljenosti. 
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4. korelacije, 

4.1. onesposobljenost 

Studije koje su istraživale povezanost kognitivnih i 

onesposobljenosti pokazale su rezultate. 79 Takva istraživanja dokazala su npr. da je 

onesposobljenost, mjerena Kurzkeovom skalom (EDSS), 130 povezana s trajanjem 

bolesti, ali ne s govornim sposobnostima ili s kvocijentom inteligencije ispitivanim Wechsler 

Adult Intelligence Scale (W AIS) testom. 131 U navedenoj studiji ustanovljeno je da su rezultati 

testova koji su ispitivali motorne sadržaje bili niži od govornih podtestova. Ni u drugim 

istraživanjima nije ovisnost EDSS-e130 i kognitivnih 

disfunkcija. 83 rezultati dobiveni su kada je onesposobljenost mjerena drugim 

kao što je npr. Activities of Daily Living Test, 132 iako ima i iznimki .133 Beatty i 

Gange134 pronašli su povezanost i pet testova 

motornog deficita. U jednoj pak epidemiološkoj studiji koja je istraživala tip i 

prediktivnu sposobnost kognitivnih funkcija, nije korelacija s 

onesposobljenosti. 79 

MSFC, nedavno usvoJeno mjerenje u MS-i koje tri 

dimenzije (funkciju donjih udova, funkciju gornjih udova i kognitivnu sposobnost), 

upotrebljavalo se u studijima. 135
'
136 MSFC je predložen od strane 

"International Federation of Multiple Sclerosis Society" kao novo mjerenje je 

prednost nad EDSS-om u boljem progresije bolesti i kognitivnih u 

MS-i. 

Nedostatna ovisnost onesposobljenosti i kognitivnih 

mogla bi se objasniti i time što su u prethodnim istraživanjima korišteni 
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metodološki postupci. Dok je kognitivni uglavnom ovisan o prisustvu plakova u 

bijeloj supstanciji mozga, onesposobljenost (mjerena s EDSS-om) predominantno je 

odraz prisustva lezija u moždini, stražnjoj lubanjskoj jami i malom mozgu što 

uglavnom uzrokuje motorne 

Još jedan problem u interpretaciji ovih podataka uvjetovan je i time što je 

onesposobljenost usko povezana s dobi bolesnika, napadajima, duljinom i tijekom bolesti. 

Prema tome, bolesnici starije dobi, u poodmaklom stadiju bolesti i s 

tijekom bolesti imaju stupanj onesposobljenosti. 

4.2. Trajanje bolesti 

istraživanja mJe pronašla povezanost trajanja bolesti prisustva 

kognitivnih 79 iako su i korelacije. 137 

4.3. Tijek bolesti 

se da kognitivni deficit može biti težeg oblika u negoli u 

RR obliku bolesti,78
'
138 iako sva istraživanja nisu u tome potpuno suglasna.109 

Longitudinalna istraživanja su pokazala da tijek bolesti u MS-i može biti promjenjiviji 

nego što se u prošlosti smatralo. 139 Beatty i suradnici 140 su, Goodkinove podatke, 139 

odredili tijek bolesti u pacijenata tek nakon dvije godine promatranja. Rezultati multiple 

regresivne analize iz tog istraživanja dokazali su da je tijek bolesti prediktor 

onesposobljenosti (koji objašnjava 50% varijance), ali ne i kognitivnih Ni u 

dmgim populacijskim istraživanjima takva povezanost nije 
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5. Neuroradiološke korelacije 

5.1. Nalazi MR-e 

Za razliku od istraživanja koja su pronašla nizak stupanj povezanosti s 

kognitivnom disfunkcijom u bolesnika s MS-om, istraživanja o MR-i su dokazala visoki 

stupanj korelacije s kognitivnim deficitom. Do dana današnjeg najbolji prediktor kognitivnih 

bili su UVL, promjer korpus kalozuma (PKK) i odnos moždanih komora prema 

tkivu mozga.141
-
143 analizu multiple regresije Rao i suradnici141 uvidjeli su da je 

UVL, mjeren na T2 sekvenciji, bio najbolji prediktor promjena i 

apstraktnog razmišljanja, dok je PKK bio najbolji prediktor procesa brzine elaboracija 

informacija i rješavanja problema. 

PKK je isto tako bio povezivan s globalnim kognitivnim u MS-i te se 

zbog toga smatra jednim od pokazataelja aksonalne degeneracije i težine demijelinizacijskog 

procesa. Istraživala se i povezanost UVL-a u frontalnom režnju i 

rješavanja problema (Arnett i suradnici97
), iako su Foong i suradnici112 doveli u pitanje teoriju 

o postojanju korelacija kognitivnih i regionalnih radiološko-

patoloških promjena u MS-i. 

Rao i suradnici141 su dokazali da bolesnici kojima je UVL >30 cm2 imaju 

za razvoj kognitivnog deficita. Swirsky-Sacchetti i suradnici142
'
143 su pronašli da je 

spomenuti "cut-off' limit najbolji pokazatelj i globalnih kognitivnih u 

MS-i. Paulesu i suradnici144 su tu teoriju doveli u pitanje primjedbom da UVL može biti 

podjednak u kognitivno promijenjenih i nepromijenjenih bolesnika. 
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To su potvrdite i druge studije o MR-i koje su istraživale odnos UVL-a i 

kognitivnih deficita.106
•
133 Feinstein i suradnici128 su uvidjeli da neuropatološke promjene u 

MS-i mogu biti izrazito varijabilne i tijekom kratkog vremenskog promatranja. 

magneta i metoda analize slika, kao i topografska 

rasprostranjenost lezija u MS-i je važnost MR-e u ocjenjivanju kognitivnih 

Zbog svega toga je u bliskoj prošlosti bilo vrlo teško ocijeniti povezanost 

rasprostranjenosti demijelinizacijskog procesa i kognitivnih 

Danas je vrlo jasno da promjene na T2 sekvenciji nisu jedina prisutna patologija u 

MS-i. Bez obzira što neuropsihološki testovi koreliraju bolje s UVL-a mjerenim na T2, nego 

na TI sekvencijama, 145 te NANkreatininom mjerenim na magnetskoj spektroskopiji, 146 MT 

se pokazao kao najosjetljivija metoda.36
•
41

'
145

• Povezanost neuropsiholoških testova i 

MT-aje nešto negoli kognitivnih i UVL-a na T2 sekvenciji (r= 0.45 

do 0.59).36
•
145 To je pogotovo vidljivo za kognitivne funkcije kao što je npr. 

elaboracija informacija.36
•
145 MT je najosjetljivija pretraga MR-e kojom se mogu ustanoviti 

demijelinizacijske promjene i gubitak aksona u NVSM-a.41 

Kognitivni mogu biti povezani i s atrofijom mozga. Pacijenti s teškim 

promjenama periventrikularnih imaju teže kognitivne od bolesnika bez 

periventrikularnih što rezultate ranijih studija o 

progresivnom obliku MS-e dobivene CT-om. Još uvijek nije potpuno jasno da li pacijenti s 

izraženijom moždanom atrofijom postižu slabije rezultate na neuropsihološkim testovima 

sveukupne intelektualne funkcije) . 

Mislilo se da su kognitivni u MS-i povezani s UVL-a u 

frontalnom režnju; to pogotovo vrijedi za izvršne funkcije.142
•
150 Prisustvo subkortikalnih 

lezija151
•
152 može imati bolji prediktivni karakter: bolesnici s lezijama u subkortikalnoj regiji 

vlakna) imaju kognitivnih funkcija (slušna selektivna 
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pažnja, negoli pacijenti bez subkortikalnih lezija. 150
'
153 Ulogu u stupnja 

korelacije neuropsiholoških testova i promjena na MR-i mogu imati i drugi 

a) teško je odrediti povezanost regionalnog UVL-a i kognitivnih 

kada je bolest u poodmakloj fazi; 

b) UVL na T2 sekvenciji nije odraz je patoloških procesa (edem, 

upala, demijelinizacija i gubitak aksona) koji mogu imati utjecaj na suštinu 

kognitivnih funkcija; 

c) mnoge kognitivne funkcije su odraz povezanosti regija mozga. 

5.2. Nalazi pozitronske emisijske tomografije i EP-a 

Istraživanja koja su koristila pozitronsku emisijsku tomografiju (PET)154
'
155 i EP-e156 

dokazala su da postoji povezanost kognitivnih i promjena. 

U istraživanjima o PET-i je da su uporaba kisika i protok krvi smanjeni, 

kako u bijeloj, tako i u sivoj supstanciji mozga. 154 Paulesu i suradnici144 primjetili su 

smanjenje metabolizma u pacijenata s promijenjenim kognitivnim funkcijama kada su ove 

s kognitivno nepromijenjenim bolesnicima i zdravim kontolnim ispitanicima. 

Oni su navodili na da demijelinizacijski proces u MS-i može imati selektivni 

utjecaj u dubokim kortikalnim i subkortikalnim strukturama. 

Istraživanja EP-a su pokazala da je kognitivna disfunkcija u bolesnika s MS-om 

povezana s produljenom latencijom i smanjenim amplitudama vala P300 na slušnim EP-ima. 

Ove su tehnike jasno potvrdite da demijelinizacijske promjene u MS-i mijenjaju 

kognitivne sposobnosti bolesnika. 
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6. postupka "screening" za otkrivanje kognitivnih 

Objektivno neuropsihološko je zlatno pravilo za kognitivnog 

Pri tom se koriste neuropsihološke metode koje 

razgovore s bolesnikom (ukoliko je i s obitelji) te detaljno testiranje 

kognitivnih funkcija (pažnja/elaboracija informacija, izvršne 

funkcije i vizualna percepcija). Izbor neuropsihološkog testa može varirati ovisno o 

bolesnikovoj sposobnosti za testiranje, neuropsihološkoj osposobljenosti te o samim 

kognitivnim koje treba testirati. Samoprimjenjivi testovi koji 

emocionalni status i kvalitetu života mogu biti primjenjeni na Neuropsiholog 

bi trebao raspravljati o rezultatima tih testova s bolesnikom, s obitelji kao i s 

Grafikoni mogu pojednostaviti predstavljanje rezultata testova. Mnogi centri za dijagnozu 

MS-e rutinski provode neuropsihološko testiranje bolesnika. 

Tradicionalni kognitivni "screening test" - Mini Mental State Examination (MMSE) -

nije se pokazao u MS-i.157 MMSE je uglavnom pogodan za testiranje starijh 

osoba i za otkrivanje problema te govornih funkcija koje nisu tako 

promijenjene u MS-i. 

Rao i suradnici79 su primjenili neuropsihološku seriju testova u 100 bolesnika s MS-

om i u 100 demografski biranih zdravih kontrolnih ispitanika. Ta serija testova, za je 

izvršenje potrebno 7 sati, sastojala se od 31 kognitivnog testa (Tablica 1 O). Analizom 

ukupnog broja bolesnika, njihovih pogrešaka na testu i ukupnog broja pogrešaka 

na svim testovima došlo se do o povezanosti kognitivnih i 

sveukupnih pogrešaka u svim testovima i u varijablama. Od ukupno 31 

testa bolesnici s MS-om pogriješili su u 4.64 testa, dok su kontrolni ispitanici pogriješili u 
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1.13 testu. Ta je bila a kao «cut-off » limit korištene su pogreške u 

testa. 

62 



Tablica 10. Najupotrebljavaniji neuropsihološki testovi u istraživanjima 

kognitivnih u pacijenata s multiplom sklerozom 

Kognitivne funkcije 

»Screening« z.a demencije 

Verbalna inteligencija 

Neposredno 

Ne tako davno 

Davno 

Izvršne funkcije 

Pažnja/koncentracija 

Govor 

Vizualno-prostorna percepcija 

Test 

Mini Mental State Examination (MMSE) 

Verbal IQ and subtests from Wechsler Adult 

Intelligence Scale-Revised (W AIS-R) 

Digit Span 

Brown-Peterson Interference Test 

Buschke Verbal Selective Reminding Test 

Story Recall Test 

7/24 Spatial Recall Test (7/24) 

Controlled Oral Word Association Test 

President's Test 

Wisconsin Card Sorting Test 

Booklet Category Test 

Standard Raven Progressive Matricies 

Simple versus Two-Choice Reaction Time 

Sternberg Memory Scanning Task 

Paced Auditory Serial Addition Test 

Stroop Colour/Word Inteference Test 

Abbreviated Boston Naming Test 

Oral Comprehension 

Token Test 

Hooper Visual Oraganization Test 

Judgement ofLine Orientation 

Facial Recognition 

Visual Form Discrimination 
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spomenuti tip analize, senJa testova u trajanju od 7 sati reducirana je na pet 

najosjetljivijih testova, tzv. «kratku serija testova» koja traje tridesetak minuta. Ona se sastoji 

od: 

a) Selective Reminding Test 

b) 7/24 Spatial Recall Test 

c) Paced Auditory Serial Addition Test 

d) Controlled Oral Word Association Test 

e) Symbol Digit Modality Test 

Ta serija testova istražuje verbalno i prostorno pažnju i Patološkim se 

ocjenjuju pogreške u dva ili više testova te rezultati ispod 5. percentila. Ova serija testova 

može biti korisna u aktivnosti bolesti i kognitivnih funkcija. 

kognitivna moraju se istraživati nekim drugim osjetljivijim neuropsihološkim 

testovima. 

Neuropsihološke "screening" serije testova u svakom ne mogu zamijeniti 

kompleksne neuropsihološke testove. Te serije testova su samo na prepoznavanje 

kognitivnih promjena u bolesnika s MS-om. 

Kao alternativna metoda za neuropsihološku identifikaciju pacijenata predloženi su 

algoritmi onima u Tablici 11. U svakom razgovor s pacijentom i postavljanje 

pitanja mnogo je jednostavniji pristup negoli primjena složenih neuropsiholoških 

serija testova. Takav pristup je sigurno bolji za otkrivanje izvršnih funkcija negoli "screening" 

serije testova. direktni razgovor neuropsihologa s bolesnikom može dovesti do 

dijagnoze depresije ili eventualno drugih promjena u bolesnika. 
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Tablica 11 . algoritam za prepoznavanje bolesnika s multiplom sklerozom kojima je 

potrebito neuropsihološko testiranje 

Jednostavna "screening pitanja" (pitati sve pacijente) 

Imate li u sastanaka ili kada trebate uzeti lijek? 

Je li vam teško koncentrirati se na ono što govorite ili raditi dvije radnje usporedno? 

Je li vam teško slijediti ono što ili ono što vam drugi govore? 

Imate li s koncentracijom ili tijekom vožnje ? 

li se neorganiziranim ili imate problema s planiranjem? 

Imate li u rješavanju problema ? 

Ukoliko radite imate li kognitivnih tijekom rada za koje 

mislite da bi mogle biti povezane s multiplom sklerozom ? 

sumnja (ukoliko je prisutna treba ju istražiti) 

Nedavni recidiv ili progresija bolesti 

Sekundarno progresivni tijek bolesti 

Znakovi malog mozga 

Znakovi moždanog debla 

umor 

Ukupni volumen lezija >30 cm2 ili atrofija mozga 

Automatsko neuropsihološko testiranje 

1. Planiranje terapije 

2. obitelji se žale na kognitivne ili 

sumnja na kognitivne 

i 

Nesigurna dijagnoza ili 

Zaposlenje/umirovljenje uzrokovano ili 

terapije ili 

nadležnosti 
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7. i rehabilitacija 

7.1. Simptomatsko 

U ranoj pilot-studiji bolesnika s MS-om dokazalo se da primjena i.v. fizostigmina ima 

pozitivni na verbalno u pacijenata s Rezultati toga 

istraživanja nisu u studiji s uzimanjem fizostigmina oralno.159 Novi 

lijekovi, kao što je donezepil (Aricept), pokazali su rezultate u 

poboljšanju (u nekontroliranom istraživanju). 160 Potvrda ovih rezultata 

se i u kontroliranim pokusima. 

Amantadin je pokazao povoljan na selektivne pažnje/brzine 

elaboracije (ali ne i na ostale kognitivne funkcije) u pacijenata s dokumentiranim umorom.161 

Poboljšanja u elaboracija informacija i vizualno-prostornog su 

i u istraživanju o 4-aminopiridinu, u heterogenih bolesnika s MS-om. 162 

se da simptomatska terapija ima više negoli sveukupni utjecaj na 

kognitivne Naravno, istraživanja sa simptomatskim lijekovima trebaju 

potvrditi njihov pravi utjecaj na kognitivne u MS-i. 

7.2. lijekovima koji mijenjaju tijek bolesti 

Povoljan utjecaj lijekova koji mijenjaju tijek bolesti dokazan je u pet pokusa, 

prvenstveno na i kognitivnim mjerama te mjerama MR-e. Napravljene su dvije 

studije o i tri o RR oblicima MS-e. U pokusu sa 

ciklosporinom nije se dokazao povoljan toga lijeka na brzinu elaboracija informacija u 

obliku MS-e.163 Za razliku od tog istraživanja, u jednoj drugoj maloj 
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studiji, niske doze metotrexata pokazale su povoljan na selektivnu pažnju/brzinu 

informacije. se javio vrlo rano i bio tijekom dvije godine 

nije utjecaj na druge kognitivne funkcije.164 

U RR obliku MS-e vizualno se (i nešto manje kompleksni procesi pažnje) 

poboljšalo uz terapiju s IFN~-lb (Betaferon).165 U toj studiji uzorak je bio vrlo malen i 

kognitivne funkcije nisu ispitivane prije istraživanja, tako da je ove rezultate vrlo 

teško interpretirati. u nedavno završenom pokusu s IFN~-la (Avonex)88 

provedenom na uzorku velikog broja pacijenata, je povoljni na 

procesa pažnje i s trendom poboljšanja vizualno-prostornih i izvršnih 

funkcija. Istraživanje s glatiramer acetatatom (Copaxone) nije imalo povoljan utjecaj na 

kognitivne funkcije. 166 Mala studija o i.v. MP-u pokazala je prolazni povoljan utjecaj na 

k l. · , · 167 e sp 1c1tno pamcenJe. 

Rezultati svih ovih studija ukazuju da: 

a) prilikom o mora biti uzet u obzir povoljan utjecaj 

uzrokovan lijekovima koji mjenjaju tijek bolesti; 

b) moraju pratiti kognitivne funkcije u pacijenata koji su na terapiji s lijekovima 

koji mijenjaju tijek bolesti, pogotovo u onih koji imaju u kognitivnim 

funkcijama. 

7.3. Kognitivna rehabilitacija 

rezultati dobiveni su u dva istraživanja o utjecaju kognitivne 

rehabilitacije na kognitivne promjene u bolesnika s MS-om. Povoljan je utjecaj 

prvenstveno na funkcije pažnje jer su bolesnici bili podvrgnuti 18-tjednom treningu pažnje; 
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taj utjecaj je ostao neprom11enJen i tijekom 9 narednih tjedana. 168 Šestotjedni kognitivni 

rehabilitacijski program poboljšao je selektivne kognitivne funkcije u pacijenata i taj se 

održao tijekom 6 mjeseci. 169 Suprotno tome, kontrolna skupina nije pokazala 

nikakvo poboljšanje. 24-tjedna grupna psihoterapija je isto tako pokazala povoljan 

utjecaj na kognitivne funkcije (verbalno i apstraktno razmišljanje).170 Prema 

tome, programi kognitivne rehabilitacije mogu osobito poboljšati procese pažnje i vizualne 

percepcije koji se mogu održati kostantnim kroz dulje vremensko razdoblje. 

7.4. zbrinjavanje bolesnika s kognitivnim 

Prisustvo kognitivnih ima vrlo velik utjecaj na stanje bolesnika s 

MS-om. Postoje evidencije koje predlažu da kognitivnih funkcija, bez obzira na 

stupanj onesposobljenosti, mogu biti jedini razlog za terapije koja mijenja 

tijek bolesti. Neuropsihološko testiranje u stadiju bolesti zasigurno olakšava takvu 

odluku. materijalna pomagala (kalendari, podsjetnici, obitelji ili prijatelji 

koji bolesnika da uzme lijek) mogu pridonijeti boljem kognitivnom zbrinjavanju 

pacijenta. Ukoliko postoji progresivni kognitivni ispad, tada terapija simptomatskim 

lijekovima, kao i lijekovima koji mijenjaju tijek bolesti te kognitivna rehabilitacija i 

savjetovanje postaju vrlo važna pomagala u poboljšanju svakodnevnog života bolesnika s 

MS-om. 

68 



vn. CILJ ISTRAŽIVANJA 

U terapijskim pokusima pnmJenJene su tehnike MR-e koje su 

pratile razvoj MS-e. 64
'
171

-
173 Protokoli MR-e su redovno rutinski takvim 

istraživanjima, lijekova i zapažanja. Da bi se 

dokazala povezanost promjena na MR-i i prisustva kognitivnih u velikom 

broju transverzalnih studija upotrebljavane su konvencionalne i nekonvencionale tehnike MR-

36,41,109,125, 145,146,15 l-153,155,174-177 e. 

Samo nekoliko longitudinalnih istraživanja je korelaciju promjena 

na MR-i i prisustva kognitivnih disfunkcija. 124
'
125

'
128

'
178 Nijedno od tih istraživanja nije 

provedeno u ranim stadijima bolesti i je koristila konvencionalne tehnike MR-e, kao i 

kvalitativne ili manualne kvantifikacijske metode postanalize MR-e. Podaci iz nedavnih 

istraživanja navode da kognitivni mogu biti prisutni u ranom stadiju razvoja 

bolesti, ali da jednako tako i ne moraju biti 

Nedavno su transverzalna istraživanja dokazala da patogeneza kognitivnih 

u bolesnika s MS-om ne ovisi samo o i proširenosti patoloških procesa 

unutar moždanih plakova, nego isto tako o mikroskopskim patološkim promjenama koje 

h , . NVSM 36 41 109 14s 177 U . h I ·· bi. d.. · za vacaJu -a. ' ' ' ' stvari, nove te no og1Je, upora Jene u stu IJama 1 

istraživanjima o MR-i, ustanovile su da se progresivne patološke promjene odvijaju mnogo 

ranije negoli se to do sada mislilo i da se te široko rasprostranjene promjene mogu u 

moždanoj supstanciji javiti vrlo rano _37-39,43•46,181 

Nedavni dokazi o ranoj ireverzibilnoj aksonalnoj transekciji46 u bolesnika s MS-om, 

naveli su nas da provedemo dvogodišnje longitudinalna istraživanje kojem je glavni cilj bilo 

kognitivnih funkcija i evidentiranje promjena na konvencionalnim i 

nekonvencionalnim tehnikama MR-e u 53 bolesnika s ranim RR oblikom MS-e. Osnovni cilj 
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istraživanja bio je ustanoviti da li pogoršanje kognitivnih funkcija ovisi direktno o progresiji 

UVL-a ili o gubitku moždane supstancije, ili je ovisno o objema. 

Do današnjeg dana provedeno je vrlo malo longitudinalnih istraživanja o prirodnom 

povijesnom tijeku atrofije mozga u MS-i. 32
-
35 Nijedno od tih istraživanja nije ispitivalo 

progresiju moždane atrofije u ranoj fazi RR oblika MS-e. Stoga je sekundarni cilj ovog 

istraživanja bio gubitka moždane supstancije u ranom stadiju bolesti te istraživanje 

njene povezanosti s progresijom onesposobljenosti.33
,
34

,
46

,
155 
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VIII. MATERIJAL I METODE 

1. Ispitanici 

U istraživanju su sudjelovala 83 uzastopno neselekcionirana pacijenta oboljela od 

definitivnog oblika MS-e (prema Poserovim kriterijima). 53 Istraživanjem su 

pacijenti koji su bili u rutinskom istraživanju u Centru za dijagnozu i terapiju multiple 

skleroze pri Odjelu za internu medicinu i neurologiju u Trstu, Italija, ili koji su bili 

pregledani u svezi problema nevezanih za kognitivne ili napredovanje bolesti. 

U svrhu testiranja pažnje i "compliance" -a bolesnika da budu podvrgnuti predloženoj 

seriji neuropsiholoških testova u razdoblju od dvije godine, se preventivno testirati 

njihove neuropsihološke sposobnosti. Taj proces "screening" -a obavijen je s MMSE182 i sa 

Standard Raven Progressive Matrices (SRPM)183 koji su bili podešeni prema dobi, spolu i 

stupnju obrazovanja. Arbitrarno je izabran "cut off' limit od: za MMSE i 15. percentil za 

SRPM. Kriteriji u istraživanje bili su: definitivni oblik MS-e, RR tijek bolesti, 

starosna dob od 18. do 60. godine, trajanje bolesti od 1 do 5 godina, EDSS stupanj ::;5.0, 130 

potpisani pristanak svih pacijenata. Kriteriji bili su: MMSE stupanj <24; SRPM 

<15. percentila; istovremeni (cerebrovaskularni neurodegenerativni 

pozitivna anmneza na uzimanje alkohola, težak oblik vidnog deficita ili 

deficit uporabe gornjih udova) i/ili prethodno prisutni psihijatrijski ili psihološki 

koji "sami za sebe" mogu uzrokovati kognitivne ili utjecati na kvalitetu rješavanja 

kognitivnih testova; istovremena egzacerbacija bolesti; imunomodulacijsko i/ili 

kortikosteroidno i/ili psihoaktivno tijekom tri mjeseca neposredno prije 

istraživanja. Za vrijeme istraživanja su simptomi koji bi mogli utjecati i izazvati 

"sami za sebe" kognitivnih funkcija. U tijeku istraživanja nije bila dozvoljena 
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terapija koja mijenja tijek bolesti. Uporaba kortikosteroida bila je dozvoljena samo u 

napadaja i bila je uvjetovana odlukom klin i 

Neurolog (R.Ž.), je uža specijalnost MS-e, klasificirao je bolesnike kao 

oboljele od RR oblika MS-e posluživši se nedavno objavljenim kriterijima tijeka bolesti po 

Lublinu i Reingoldu.24 Napadaji su bili definirani kao javljanje ili nastanak jednog ili više 

simptoma osobitih za MS-u, objektivnom promjenom neurološkog statusa, a 

promjena je trajala dulje od 24 sata, u odsutnosti tjelesne temperature. Tom stanju 

prethodili su stabilni neurološki status od 30 dana kao i odsutnost potrebe za 

kortikosteroidima tijekom 60 dana nakon prethodnog 

Trideset neselekcioniranih bolesnika (19 žena i 11 muškaraca) nije u 

istraživanje. Glavni razlozi za tih bolesnika iz studije bili su: SP ili PP oblik 

bolesti (8 pacijenata), kvocijent inteligencije ispod 15. percentila na SRPM korigiranim prema 

dobi, spolu i stupnju obrazovanja (5 pacijenata), teži vidni ili teži motorni 

gornjih udova ( 4 pacijenta), uzimanje kortikosteroida tijekom prethodna tri 

mjeseca ( 4 pacijenta), pozitivna anamneza na uzimanje alkohola (3 pacijenta), 

imunomodulacijska terapija tijekom prethodna tri mjeseca (2 pacijenta), 

psihoaktivnim sredstvima tijekom prethodna tri mjeseca (2 pacijenta), MMSE <24 (I 

pacijent), nepristanak za sudjelovanje u studiju (1 pacijent). U istraživanju je sudjelovalo 

ukupno 53 pacijenata, 37 (69.8%) žena i 16 (30.2%) muškaraca. 

Ovaj uzorak ne može predstavljati pravu prevalenciju kognitivnih u ranom 

stadiju RR oblika MS-e, jer je jedan od naših kriterija u studiju bilo preliminarno 

testiranje s MMSE i SRPM kako bi se utvrdila pažnje i "compliance" -a bolesnika 

tijekom trajanja dvogodišnje studije. 

Svi sudionici neurološki su pregledani na i na kraju istraživanja. Neurološki 

onesposobljenost te neovisnost pacijenta mjereni su s EDSS-om i 
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functional lndependence Measure (FIM).184 Na kraju istraživanja pacijenti su klasificirani 

kao pogoršani ukoliko su imali > 1. O stupnja na EDSS-i u usporedbi s 

neurološkim statusom. 

2. Neuropsihološko ispitivanje 

Neuropsihološka serija testova, korištena na istraživanja, ponovljena je i na 

kraju dvogodišnjeg unutar 48 sati od pregleda s MR-om. Ta serija obuhvatila je 

neuropsihološka pažnju/koncentraciju/brzinu elaboracije informacija, 

funkcije apstraktno/konceptualno razmišljanje, vizualnu percepciju, verbalnu 

inteligenciju i govor. Izabrali smo osobite testove koji nisu bili zavisni od vidnih i motornih 

kapaciteta bolesnika s MS-om. 

Pažnja/koncentracija/brzina elaboracije informacija mJerena Je sa srednjim 

vrijednostima 3-sekundnog Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT), 185 sa Stroop Color 

Word Interference Test (STROOP)186 i s podtestom Wechsler Adult Intelligence Scale-

Revised (W AIS-R) :187 Verbal Fluency. je testirano srednjim vrijednostima dvaju 

podtestova W AIS-R: Digit Span Forward i Feedback i s podtestom Bilingual Aphasia Test 

(BAT):188 Story Recall Test. Apstraktno/konceptualno razmišljanje istraživano je sa SRPM. 

Vizualna percepcija je Cube podtestom iz W AIS-R. Verbalna inteligencija je 

istraživana srednjim vrijednostima Similarities podtesta iz W AIS-R i s Mental Arithmetic 

podtestom iz BAT-a. Govorni parametri izabrani za istraživanje bili su: 

razumijevanje teksta, pogreške, i morfološke pogreške. Broj verbalnih 

parafazija, neologizama i agramatizama, kao mjera govornih pacijenata, je 

srednjim vrijednostima BAT-a. Ovi testovi su rutinski upotrebljavani u istraživanjima 
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· ·h , · b l ·k MS · v• k · . d d" 19 189 190 191 kognit1vm poremecJa u o esm a s -om 1 nas1ro o su op1sam rug Je, ' ' ' 

poradi lakšeg razumijevanja teksta opisat ih u odlomcima: 

1. SRPM, 183 standardiziran prema dobi, izabran je radi ocjene inteligencije te 

apstraktno/konceptualnog razmišljanja. Intelektualna na testu nekog 

ispitanika ovisila je o njegovom i mentalnom zdravlju. S matricama su 

ispitanici bili u stanju samostalno vizualno-geometrijska pravila, a samim 

tim su bili sposobni ocijeniti karakteristiku modela koji manjka 

»Cut-off« limit za normalnu vrijednost testa bio je > 110 (Tablica 12). 

2. Izabran je i MMSE test po Folsteinu (1975), 182 (vrlo jednostavan za primjenu, a 

istražuje pažnju, koncetraciju, brojenje, govor, orijentaciju i motorne 

aktivnosti). Skale tog testa stvorile su profil koji je ocjenu odnosa 

njih samih kao i sveukupne informacije o ponašanju ispitanika. Na taj mogli su 

se ispitati globalni kognitivni »Cut-off« limit za normalnu 

vrijednost testa bio je >24 (Tablica 12). 

3. Stroop test186 se upotrebljavao na tri denominacija i denominacija s 

konfondacijom) a izabran je radi testiranja pažnje i koncentracije 

ispitanika. »Cut-off« limit za normalnu vrijednost tog testa bio je >69 (Tablica 12). 

4. Za testiranje i za ocijenjivanje brzine slušne elaboracije 

informacija korišten je i 3-sekundni PASAT test. 185 Ispitaniku se predstavila serija 

brojeva i od njega se tražilo da te brojeve zbraja s onima koje je neposredno prije 

Da bi test bio ispravan, odgovor je morao biti dat prije nego se predstavio 

broj . »Cut-off« limit za normalnu vrijednost testa bio je <48 (Tablica 12). 

5. Izabrani su i dijelovi W AIS-R testa187 da bi se ispitale 

kognitivne funkcije. funkcije pažnje/koncentracije/brzine elaboracije 

informacija mjerene su s Verbal Fluency testom. Tim testom ocjenjivala se 
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sposobnost ispitanika da u roku od 60 sekundi izrekne broj kako u 

tako i u kategoriji. »Cut-off« limit za normalnu vrijednost 

testa bio je <39 (Tablica 12). Dijelovi radnog testirani su i sa srednjim 

vrijednostima dvaju podtestova W AIS-R: Digit Span Forward i Feedback. Od 

ispitanika se zahtijevalo da ponavljaju serije brojeva anterogradno ili 

retrogradno. »Cut-off« limit za normalnu vrijednost testa bio je <5 za Digit Span 

Forward te <4 za Digit Span Feedback. (Tablica 12). Vizualna percepcija je ispitivana 

s Cube podtestom. Ispitanicima su predstavljene pojedine geometrijske figure, koje su 

oni, u vremenu trebali reproducirati, se predloženim 

obojanim kockama. »Cut-off« limit za normalnu vrijednost tog testa bio je <1 O 

(Tablica 12). Dijelovi verbalne inteligencije ispitivani su srednjim vrijednostima 

Similarities podtesta. Ispitanici su morali tražiti analogiju termina 

koje su zatim na pokušali povezivati. »Cut-off« limit za 

normalnu vrijednost tog testa bio je <11 (Tablica 12). 

6. Što se BAT testa, 188 može se ustvrditi da taj test u svom B dijelu, ocJenJuJe 

precizno i vidove materinjeg jezika ispitanika. On istražuje spontani 

govor, sposobnost pokazivanja objekata kao odgovora na verbalne naredbe (23-32), 

ocjenjuje razumijevanje jednostavnih, složenih i polusloženih naredbi (33-47) u 

okvirima strogog vremenskog slijeda. Test i verbalno-slušnu diskriminaciju 

(48-65), razumijevanje struktura (66-152) koje su podijeljene precizno u 

tzv. standardne pronominalne karaktera 

nestandardne negativne standardne ne-negativne standardne 

i reverzibilne Zatim su slijedili zadaci izbora 

kategorija (153-157), sinonima (158-162), suprotnosti (163-172). 

Nakon toga slijedile su odluke o stimulativnih u 
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smislu (173-182) i u smislu (163-192). Zatim su ispitanici ponavljali i 

recitirali verbalne serije napamet (260-262). Ocjenjivala se i 

verbalna produkcije s slovom t, m ili p (263-268). Slijedili su 

zadaci denominacije (269-288), pa sastavljanja od jednostavnih poznatih 

elemenata (289-313). Nakon toga se ocijenjivala tvorba prihvatljivih 

suprotnosti (314-323), derivacijske morfologije (324-333) i tvorba morfološki 

prihvatljivih suprotnosti (334-343). Slijedilo je prikazivanje jedne ilustrirane a 

od ispitanika se tražilo da je opišu (344-346). Poslije toga su ispitanici bili podvrgnuti 

testovima brojanja (347-361), testu slušnog razumijevanja (362-366), testu 

(367-376), (377-386) i napamet teksta (387-392). 

Slijedili su testovi prepisivanja (393-397), diktata i (398-407). 

Nakon ovoga primjenjeni su zadaci razumijevanja pisanog teksta podijeljeni u dva 

poglavlja: samoglasnici ( 408-417) i ( 418-427); na kraju se još zahtijevalo 

pisanje u vremenskom razdoblju od 5 min. U svih pacijenata proveli su se testovi 

ocjene spontanog i deskriptivnog govora, kao i obrade testova; tim 

putem dobilo se tridesetak parametara. Ova analiza 

je dobivanje parametara s kojima se mogla opisati govornog 

stvaranja u promatranih ispitanika u kvantitativnom i kvalitativnom smislu. U Tablici 

12 predstavljeni su »cut-off« limiti dijelova BAT testa. 

7. Hamilton Depression Rating Scale (HDRS)193 i Hamilton Anxiety Rating Scale 

(HARS)194 primijenjeni su nakon psihijatrijskog razgovora s pacijentom kako bi 

psihološke koji bi mogli pridonijeti kognitivnim 

Oni su bili ponovljeni na kraju istraživanja. Izabran je i test provjere anksioznosti i 

depresije, (verzija sastavljena od 26 pitanja), 193
'
194 po Hamiltonu, (reducirana forma, 

talijanska verzija). 191 
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Na i na kraju istraživanja je za svakog bolesnika broj pogrešno 

riješenih testova. U skladu s prethodno objavljenim kriterijima191 korišteni su unaprijed 

"cut otr' limiti kako bi se identificirao kognitivni (Tablica 12). Bolesnici 

su klasificirani kao globalno kognitivno ukoliko su imali negativne rezultate u 

dva ili više kognitivnih Na kraju istraživanja je svrstati pacijente prema 

njihovu kognitivnom statusu kako slijedi: 

a) kognitivno poboljšani pacijenti: pacijenti s više od 25% poboljšanja od 

statusa na neuropsihološkim testovima kojima se istraživalo dva ili više kognitivnih 

i koji istovremeno nisu imali više od 25% pogoršanja na testovima kojima su 

ispitivana ostala kognitivna 

b) kognitivno pogoršani pacijenti: pogoršanje od 25% smanJenJa od 

kognitivnog statusa u testovima kojima se ispitivalo dva ili više kognitivna i 

koji istovremeno nisu imali 25% poboljšanja u testovima kojima su se ispitivala ostala 

kognitivna 

c) kognitivno stabilni pacijenti: pacijenti koji msu ispunili gore spomenute kriterije, 

klasificirani su kao stabilni. 

Spomenuta klasifikacija korištena je i u longitudinalnom istraživanju Hohola i 

suradnika, 125 te je izabrana kako bi pacijent istovremeno bio i sam sebi kontrolni ispitanik. 

Pravilo da dvije kognitivne funkcije budu promijenjene u više od 25% funkcija 

statusa temeljilo se na rezultatima prethodnih studija u ranom stadiju MS-e. 
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3. Magnetska rezonancija 

3.1. Pohranjivanje slika 

MR mozga je napravljena na i na kraju istraživanja na Philips Gyroscan S 15 

ACS II 1.5 Tesla stroju. Aksijalne slike mozga napravljene su s 5 mm debljinom u PD/T2-

SE sekvenciji (TR 2709/TE 20-80) i u CSE sekvenciji (TR 

600/TE 27). Matrica od 179x256 pixela je korištena u 24 sekcije. Vidno polje bilo je 220 

mm. Pacijenti su pripremljeni za pregled MR-om prema pravilima Europske zajednice. 195 

3 .2. Analiza slika 

Dva koja msu poznavala karakteristike i kognitivno stanje 

bolesnika, izvršila su postanalizu slika na i na završetku istraživanja Sun 

Ultra 5 Promo radnu jedinicu (Sun Microsystems, Mountain View, Kalifomija). Slike MR-e 

bile su prenešene direktnim kompjutorskim sustavom skupine za postanalizu MR-e koji je bio 

razvijen u Centru. Volumen lezija mjerenje visoko reproducibilnom lokalnom "thresholding" 

tehnikom za segmentaciju (Slika 2 i 3).196
'
197 Lezije su prvo ocrtane na PD filmovima (Slika 

2) na svakoj aksijalnoj slici filmovi su uvijek korišteni radi pouzdanijeg 

otkrivanja lezija). Mjerenje volumena lezija nakon toga obavljeno je na kompjutorskim 

slikama od strane istih koji su uvijek koristili filmove kao referencije. Za mjerenje 

TI volumena lezija korišten je konzervativni pristup (Slika 3). Hipointenzivne lezije su 

definirane kao regije vidljive na TI sekvenciji slabog intenziteta signala koji se nalazio 

CSL-a i sive supstancije mozga i koji je istovremeno odgovarao hiperintenzivnim 

regijama signala na T2 sekvenciji. Lezije su ocrtane kao regije interesa (ROis), a volumen je 
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jzmjeren tako da je ROI svake slike pomnožen s debljinom svih slika. Rezultati su izraženi u 

mililitrima (mi). 
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Slika 2. Volumen lezija u PD/T2 sekvenciji 
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Slika 3. Volumen lezija u Tl sekvenciji 
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Ocjenjivanje atrofije mozga napravljene je Tl CSE sekvencije mjerenjem 

VMS-e. Za mjerenje VMS-e uporabljen je interaktivni autonomno napravljeni program koji je 

sadržavao poluautomatske i automatske segmentacijske procese. 16
'
17

'
19

'
28 VMS je analiziran 

od cerebralnih hemisfera i supratentorijalnih struktura do maloga mozga i moždanog debla. 

Za segmentiranje moždanih struktura korišten je atlas kao referencija. 

Najprije je vanjski rub cjelokupne moždane supstancije bio poluautomatskim 

morfološkim "scalping" -om vanjske moždane površine. Nakon toga je napravljena 

automatska segmentacija prostora CSL-a i moždane supstancije pri se koristio 

automatski segmentacijski algoritam za histogramsku analizu "thresholding". Ovaj 

segmentacijski proces stvara automatski slike supstancije mozga (Silka 4a i 4c) i slike CSL-a 

(Slika 4b i 4d) te mjeri VMS-e i CSL. Kako bi se ustanovila razina reproducibiliteta naše 

metode, u 1 O pacijenata s MS-om i u 1 O spolno i dobno biranih kontrolnih ispitanika 

su dva pregleda MR-e unutar tjedan dana. Ponavljanje je mjereno kao koeficijent varijacije 

(KV) - 100% x standardna devijacija/srednja vrijednost - ponovljenih mjerenja od 

strane dvaju koji nisu poznavali detalje ili dijagnozu bolesnika. Srednji KV za 

VMS-e u ovoj skupini bio je: 0.39% (rang 0.09 do 0.56) za ponavljanje te 

0.37% (rang 0.09 do 0.52) za ponavljanje. Ovi podaci jasno na 

visok stupanj preciznosti ove segmentacijske metode. 16,17,19,28,191-197 

Sva 53 pacijenta su potpuno završila protokol za neuropsihološko i 

radiološke testiranje na kraju razdoblja promatranja. Pregled na MR-i je bio samo u 

dva pacijenta 48 sati nakon neuropsihološkog testiranja. pregledi MR-e napravljeni 

su u nekih pacijenata za vrijeme napadaja, ali ti pregledi nisu uzeti u obzir u ovom 

istraživanju. 
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a b 

C d 

Slika 4. Moždana supstancija (a i c) i cerebrospinalni likvor (bi d) u 32-godišnjeg muškarca 

u ranoj fazi recidivno-remitentnog oblika multiple skleroze (a i b pokazuju pregled na 

istraživanja, a c i d na kraju) se kognitivni status pogoršao tijekom dvije godine. 

Gubitak volumena moždane supstancije koji se vidi kao proširenje moždanih komora i 

sulkusa bio je 4.3%. 
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4. analiza 

analiza je napravljena "Statistical Package for the Social Sciences" 

(SPSS, Verzija 11.0, Chicago, Illinois). Za usporedbu skupina korišteni su 

y,,2 kvadrat test, parni t- test i analiza varijance (ANOV A) prema potrebi. Kognitivno 

poboljšani, stabilni i pogoršani bolesnici s MS-om na i na kraju istraživanja bili su 

analizom varijance korigiranom prema dobi, spolu, stupnju obrazovanja, 

anksioznosti, depresiji i ukupnom broju dana korištenja kortikosteroida. Povezanost 

kognitivnih i promjena na MR-i na i na kraju istraživanja mjerila se 

analizom parcijalnih korelacijskih koeficijenata koji su se korigirali kroz višestruke usporedbe 

te putem analize linearne regresije ("backward selection model"), nakon što su bili 

utjecaji dobi, spola, stupnja obrazovanja, anksioznosti, depresije i ukupnog broja dana 

korištenja kortikosteroida. Za analizu korelacije i multiple regresije stvorene su globalne 

jedinice kognitivne deterioracije u kojima se koristilo 18 neuropsiholoških testova. 

standardiziranu metodu, 191 temeljenu na usporedbi distribucija percentilnih vrijednosti u 

velikog broja subjekata talijanskog stanovništva, su se rezultati za svakog pacijenta. 

Ovi rezultati su varirali od O do 4, gdje je O slab rezultat, a 4 normalan. Nakon toga 

rezultati su zbrojeni kako bi se ocijenila sveukupna kognitivna deterioracija u svakog 

pacijenta. Najniži limit za ulazak i ostanak u jednadžbi bio je 0.05 . Sve p vrijednosti 

temeljene su na dvokrakim testovima. 
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JX. REZULTATI 

U istraživanje je bilo 53 pacijenta (37 žena i 16 muškaraca) oboljelih od 

RR oblika MS-e. Srednja dob, trajanje bolesti i stupanj obrazovanja na istraživanja 

bili su: 30.2 SD 9.4 (rang 21-58) godina, 3.8 SD 1.3 (rang 1-5) godina i 11.3 SD 3.2 (rang 8-

17) godina. Srednji godišnji broj recidiva tijekom dvije godine prije istraživanja bio 

je I.O SD 1.8 (rang 0-6). Srednji EDSS stupanj na istraživanja bio je 1.6 (rang 0-5.0), 

a njegova medijana I.O. Srednji FIM istraživanja na studija bio je 125.7 (rang 121-

126), a njegova medijana 126. Na kraju studije nisu razlike 

varijabli u usporedbi s vrijednostima na istraživanja, osim za 

onesposobljenost (srednji stupanj EDSS 1.8, medijalni stupanj EDSS 1.5, p= 0.007). Ukupni 

broj dana korištenja kortikosteroida u tijekom istraživanja bio je 9.7 SD 6.5 (rang 

5-16). 

Vrijednosti neuropsiholoških testova na kao i one na kraju 

istraživanja, prikazane su u Tablici 12. Ukupno 14 pacijenata (26.4%) je ocijenjeno kao 

kognitivno na istraživanja, dok je na kraju taj broj iznosio 28 (52.8%). 

Od 18 neuropsiholoških testova i podtestova upotrebljenih u istraživanju, bolesnici s MS-om 

su krivo riješili 5.8 SD 2.3 (rang 1-12) na i 8.4 SD 2.9 (rang 3-15) na kraju 

istraživanja, p <0.0001. u pacijenata kognitivne promjene se 

daje 5 (9.4%) bolesnika ocijenjeno kao kognitivno poboljšano, 33 (62.3%) bolesnika je ostalo 

stabilno i 15 (28.3%) ih se pogoršalo tijekom te dvije godine Kognitivno poboljšani, 

stabilni i pogoršani bolesnici bili su ispitivani s obzirom na njihove demografske i 

osobine. te tri supine nisu razlike osim u stupnju obrazovanja koji 

je bio nešto viši u kognitivno poboljšanih bolesnika (p= 0.018). psihološki 
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status na i na kraju istraživanja se da pacijenti msu imali 

depresivnih ni anksioznih promjena na završetku istraživanja. 
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Tablica 12. Neuropsihološke ocjene bolesnika s recidivno-remitentnim oblikom multiple 

skleroze na i na kraju testiranja. U tablici su prikazani "cut-off' limiti 

kognitivnih (broj pacijenata= 53). 

Stroop Color Word Interfernce Test 

Paced Auditory Serial Addition Test 

Standard Raven Progressive Matrices 

Wechsler Adult Intelligence Scale 

(ukupan br.) 

Digit Span Fotward 

Digit Span Feedback 

Similarities (br. ispravnih) 

Cube subtest 

Bilingual Aphasia test 

Story Recall Test (ukupan broj) 

Mental Arithmetic (ukupan broj) 

Morfologija (br. pogrešaka) 

Sintaksa (br. pogrešaka) 

Semantika (br. pogrešaka) 

razumijevanje (br. 

pogrešaka) 

Spontan govor (br. pogrešaka) 

Verbalna parafazije 

Agramatizmi 

Neologizmi 

Mini Mental State Exarnination 

Hamilton Depression Rating Scale 

Hamilton Anxiety Rating Scale 

x == sredina 
SD == standama devijacija 

"Cut-off'' 

limit 

> 69 

<48 

> 110 

< 34 

<5 

<4 

< 11 

< 10 

> 2 

>2 

> 5 

> 14 

> 7 

> 12 

> I 

> 2 

o 
> 24 

Istraživanje 

Kraj 

X (SD) X (SD) 

71.3 (5.4) 81.9 (9.4) 

47.9 (11.1) 42.3 (15 .7) 

I 19.5 (13.7) 113.8 (13) 

36.7 (9.5) 33.1 (10.3) 

5.1 (I) 4.4 (1.3) 

2.8 (1.1) 2.8 (0.8) 

8.3 (2 .3) 7.1 (I .S) 

8.3 (I.S) 7.5 (1.3) 

1.1 (0.9) 1.5 (1.6) 

1.5 (1.7) 2.7(2.4) 

2.9 (3 .5) 4 (3 .2) 

9.3 (6.8) 14.1(11) 

3.5 (3 .3) 4.7 (3 .3) 

14 (9.1) 15 (10.3) 

I (I) 3.7(1.5) 

3.6 (3.2) 4 (2) 

0.3 (0.9) O.I (0.3) 

29.4(1) 29.2 (1.4) 

5.6 (6 .7) 6.4 (7) 

21.4 (22.2) 22 .9 (21.2) 

Usporedba i kraja istraživanja napravljena je parnim t- testom 

87 

X% (95% C.J.) 

14.9 (11.2-19.5) 

11.7 (8.8-15.3) 

4.8 (3.6-6.3) 

9.8 (7.3-12.8) 

13.7 (10.3-17.9) 

0(----) 

14.5 (10.9-19) 

9.6 (7.2-12.6) 

36.4 (27.2-47.7) 

80 (60-104.8) 

37.9 (28.4-49.6) 

51.6 (38.6-67.6) 

34.3 (25 .7-44.9) 

7.2 (5.4-9.4) 

270 (202.2-353.7) 

I 1.1 (8.3-14.5) 

66.6 (49.9-87.2) 

0.68 (0.51-0.89) 

14.2 (10.7-18.6) 

7 (5 .2-9.2) 

p 

< 0.0001 

0.035 

0.033 

0.064 

0.003 

0.839 

0.002 

0.003 

0.099 

0.048 

0.091 

0.008 

O.OS 

0.590 

< 0.0001 

0.489 

0.402 

0.366 

0.574 

0.727 



Ukupni vidljivi volumen lezija na T2 i Tl sekvencijama, te VMS-e i njegove promjene 

na kraju dvogodišnje studije, prikazane su u Tablici 13 . Tijekom istraživanja pacijenti su 

pokazali UVL-a i smanjenje VMS-e koje je pogotovo bilo izražena u 

smanjenju moždane supstancije (p <0.0001). Promjena UVL-a na T2 i Tl sekvencijama u 

kognitivna poboljšanih, stabilnih i pogoršanih bolesnika nije pokazala razlike, dok je 

gubitak VMS-e u kognitivna pogoršanih bolesnika bio znatno -66 mi (5.4%, 95% C.I. 

37-108.9; p= 0.0031), (Slika 5). Kako bi se utvrdilo je li gubitak VMS-e u kognitivna 

pogoršanih bolesnika bio ovisan o životnoj dobi, je parcijalna analiza korelacija. 

Analiza nije pokazala nikakav odnos dviju varijabli (r= 0.22, p= 0.513). 

Tablica 13. ukupni volumen lezija (UVL) te volumen moždane supstancije (VMS) 

na T2 i Tl sekvencijama kao i njihove promjene na kraju istraživanja u bolesnika 

s recidivno-remitentnim oblikom multiple skleroze (broj pacijenata= 53) 

Istraživanje 

MR pokazatelj 

T2-volumen lezija, x (SD) rang 5.7 (5.9) 0.02-29.9 

T2-promjene tijekom 2 godine, x (%) (95% C.I.) 

TI-volumen lezija, x (SD) rang 0.8 (1.1) 0-5.3 

TI-promjene tijekom 2 godine, x (%) (95% C.I.) 

VMS, x (SD) rang 1219.1 (76.8) 1054.1-1306.3 

VMS promjene tijekom 2 godine, x (%) (95% C.I.) 

x (SD) rang= sredina (standarna devijacija) rang 
x (%) (95% C.I.) = sredina (postotak) (95% intervali konfidencije) 
Usporedba i kraja istraživanja napravljena je parnim t- testom 
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Kraj 

7.4 (7) 0.23-27 

+ 1.7 (29.8) (1.3-2.2) 

1 (1.1) 0-5.3 

+0.2 (25) (0.15-0.26) 

1186.8 (80.7) 981.9-1289.2 

-32.3 (2.65) (24.2-42.3) 

p 

0.005 

0.004 

< 0.0001 
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Slika 5. Promjene ukupnog volumena lezija (UVL) te volumena moždane 

UVLT2 

supstancije (VMS) na T2 i TI sekvencijama u kognitivno stabilnih, poboljšanih i 

pogoršanih bolesnika tijekom dvije godine istaživanja 

Deset pacijenata (18.9%,) koji su se tijekom istraživanja pogoršali ~I.O stupanj na 

EDSS-i imalo je gubitak VMS-e: -99 mi (8%), 95% C.I. 47.6-182.3; p= 0.005. 

Promjena UVL-a na T2 i TI sekvenciji nije bila za promjenu 

onesposobljenosti tijekom te dvije godine 

Ukupni kognitivni nije bio povezan ni s jednom od demografskih, 

mjera, kao ni s MR-om na istraživanja. Na kraju istraživanja samo je 
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gubitak VMS-e bio povezan s promjenama kognitivnih funkcija (r = 0.31, p= 

0.0031) (Slika 6a). VMS je korelirao s UVL-a na T2 i Tl sekvencijama na 

istraživanja (r = 0.33, p= 0.021 i r= 0.37, p= 0.008). Povezanost promjena u 

spomenutim mjerama postala je nakon dvije godine (r= 0.61, p <0.0001 i r= 0.78, p 

<0.0001). Osim toga, promjene VMS-e na kraju istraživanja korelirale su s 

promjenama na EDSS-i (r= 0.59, p <0.0001) (Slika 6b), FIM-u (r= 0.33, p= 0.022) i nešto 

slabije s godišnjim brojem napadaja tijekom dvije godine (r= -0.29, p= 0.043). Na kraju 

istraživanja su korelacije promjena UVL-a na Tl sekvenciji, 

promjena na EDSS-i i trajanju bolesti (r= 0.47, p= 0.001 i r= 0.29, p= 0.045), te 

promjena UVL-a na T2 sekvenciji i promjena na EDSS-i (r= 0.38, p= 0.007). 

Globalni kognitivni i gubitak VMS-e korišteni su kao zavisne varijable u 

modelima analize multiple regresije. Kognitivni bio je neovisno 

prediciran dvogodišnjom apsolutnom promjenom VMS-e (R= 0.51, p= 0.0003). Gubitak 

moždane supstancije neovisno je korelirao s UVL-a na TI sekvenciji na istraživanja 

(R= 0.59, p <0.0001) te s apsolutnom promjenom UVL-a na Tl sekvenciji i EDSS-i na kraju 

istraživanja (R= 0.69, p <0.00001 i R= 0.81, p <0.0001). 
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r= 0.59, p= < 0.0001 

mjerene Expanded Disability Status Scale (EDSS) i volumena moždane supstancije 
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X.RASPRAVA 

Ovo istraživanje predstavlja prvo longitudinalno ispitivanje atrofije mozga i 

kognitivnih na homogenoj skupini pacijenata u ranom stadiju 

RR oblika MS-e. 

Povezanost kognitivnog statusa i pokazatelja MR-e u nekim se istraživanjima 

24,
128

'
178 ispitivala i prije, kada su se koristile neprecizne metode postanalize slika na MR-i 

koje su mjerile UVL i kada se nije pažnja na mikroskopsko moždane 

supstancije. Do današnjeg je dana125 nekonvencionalnim tehnikama MR-e samo 

jedno longitudinalno istraživanje. 

Ovo istraživanje, koje je izvedeno na bolesnicima relativno mlade životne dobi s 

kratkim trajanjem bolesti, pokazalo je da veliki broj bolesnika ima globalni kognitivni 

Podaci da se kognitivni javljaju rano te da tijekom dvije 

godine trajanja bolesti bolesnici imaju nepovratnu progresiju kognitivnih funkcija. 

U nekih se bolesnika kognitivni status tijekom istraživanja poboljšao. Kako je ista 

neuropsihološka serija testova upotrebljena na i na kraju istraživanja, je da je 

tzv. "potencijalni prikrivao ozbiljnije kognitivne u tih bolesnika, 

no složenost neuropsihološke serije testova, te dugotrajno istraživanje, su ipak da 

potencijalni bude gotovo zanemariv.198 

U usporedbi s kognitivno poboljšanim i stabilnim bolesnicima, 15 kognitivno 

pogoršanih bolesnika na kraju istraživanja imalo je daleko gubitak VMS-e nego 

UVL-a na T2 i TI sekvencijama. Ovi podaci rezultate studija Hohola i 

suradnika125 koji su u heterogenoj skupini bolesnika s MS-om, tijekom jednogodišnjeg 

dokazali da brzi razvitak moždane atrofije uzrokuje znatan kognitivni 

Oni su slijedili 14 bolesnika s RR, 12 s SP i 13 s PP oblikom MS-e i pronašli, tijekom godine 
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dana, korelacije neuropsiholoških testova (neverbalnog pažnje, 

koncentracije i brzine elaboracije informacija) i nalaza na MR-i. Gubitak VMS-e se posebno 

u bolesnika s progresivnim oblicima MS-e. 

Naši podaci su i rezultatima parcijalne korelacijske i multiple regresivne 

analize i oni su ukazali da su promjene u kognitivnim tijekom dvije godine 

neovisno predicirane razvojem moždane atrofije. 

Kao što su prethodno dokazali i drugi autori, 124
'
125

'
128

'
178 ni u ovom longitudinalnom 

istraživanju nije povezanost globalnog kognitivnog i 

varijabli kao što su: onesposobljenost, broj recidiva ili trajanje 

bolesti. Mariani i suradnici124 su ispitivali 19 bolesnika s definitivnim RR oblikom MS-e 

tijekom dvije godine. Na kraju istraživanja su primjetili blagi kognitivni koji nije 

bio povezan s osobitostima bolesti. Isto tako nisu ni korelacije s 

nalazima na MR-i, uzevši u obzir da su u ovom istraživanju korištene kvalitativne mjere 

postanalize MR-e. Feinstein i suradnici 128 su tijekom promatrali razvoj 

kognitivnih u 5 bolesnika s ranim RR oblikom MS-e i u 5 bolesnika s benignim 

oblikom bolesti. Neuropsihološko testiranje i pohranjivanje slika na MR-i obavljalo se 

- svaka dva tjedna do mjesec dana. Pacijenti su bili pažljivo birani prema zdravim 

kontrolnim ispitanicima. Bolesnici s RR oblikom MS-e imali su više grešaka u 

neuropsihološkim testovima negoli pacijenti s benignim oblikom MS-e i zdravi kontrolni 

ispitanici. U gotovo svih bolesnika s RR oblikom MS-e, kao i u nekih s benignim, postojala je 

pozitivna povezanost razvoja lezija i u neuropsihološkim testovima 

kojima se testiralo pažnje i brzina elaboracije informacija. Mattioli i suradnici178 

opažaju rezultate u skupini od 9 bolesnika s RR oblikom MS-e, oni 

nisu uspjeli dokazati povezanost razvoja kognitivnih i novih akutnih lezija na 

nalazima MR-e s kontrastom. 
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U ovom istraživanju dokazano je da su se tijekom dvije godine svi bolesnici pogoršali 

na pokazateljima MR-e. To je pogoršanje najviše zahvatilo VMS u kojeg je došlo do njegova 

gubitka, (Slika 6a), iako je UVL-a na T2 i TI sekvencijama. Na 

kraju istraživanja sedam pacijenata je imalo smanjen UVL-a na T2 sekvenciji. Srednje 

od 29.8% UVL-a na T2 sekvenciji na kraju istraživanja je nešto negoli je bilo 

u prethodnim istraživanjima MR-om,25 od rezultata u nedavno publiciranoj studiji 

"CHAMPS"73 u kojoj je placebo skupina imala medijalnu promjenu postotka UVL-a na T2 

sekvenciji otprilike od 17% tijekom Razlike u trajanju bolesti i 

razdoblju promatranja spomenutih istraživanja i ovog našeg, mogu objasniti razlike u 

dobivenim rezultatima. U Tablici 13 i na Slici 5 prikazano je da je srednja vrijednost stupnja 

atrofije mozga bila 1.33% godišnje. Ta vrijednost je nešto negoli je to bilo u 

nekim drugim nedavnim istraživanjima32
'
33

'
34

'
44 što da moždana atrofija može biti 

vjerojatno jedan od primarnih patoloških procesa u ranom razvitku bolesti i njenoj progresiji . 

Ge i suradnici32 pratili su gubitak VMS-e u 36 bolesnika s RR, 9 s SP oblikom MS-e, te 

u 20 zdravih kontrolnih ispitanika tijekom godine dana. Na ispitivanja VMS-e je u 

bolesnika s MS-om bio manji negoli u konrolnih ispitanika (p= 0.007). Medijalni 

godišnji gubitak VMS-e bio je 17.3 mi u RR i 23 .6 mi u SP obliku MS-e, što je bilo 

je povezanost gubitka VMS-e i progresije 

onesposobljenosti na EDSS-i u SP, ali ne i u RR obliku MS-e tijekom godine dana. Druge 

mjere na MR-i nisu bile povezane s pogoršanjem onesposobljenosti na EDSS-i. 

Fox i suradnici33 su u 26 bolesnika i u 26 zdravih kontrolnih ispitanika tijekom godine 

dana mjerili razvoj atrofije mozga jednom novom semiautomatskom tehnikom je glavna 

osobina koregistracija više nalaza na MR-i. Reproducibilitet i takve metode pokazali 

su se u tom ispitivanju vrlo preciznim. Kao i u prethodno spomenutom istraživanju VMS je 

bio manji u bolesnika s MS-om negoli u zdravih kontrolnih ispitanika. Tijekom 
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godine dana ti bolesnici su izgubili 0.8% VMS-e, što je bilo gotovo dvostruko u usporedbi s 

kontrolnim ispitanicima. ostalog, ovi autori su promatrali i stupanj širenja moždanih 

komora tijekom godine dana. Uvidjelo se je da su bolesnici s MS-om pokazali pet puta 

stupanj širenja moždanih komora negoli zdravi kontrolni ispitanici. Rezultati ovog 

istraživanja dokazuju da je gubitak VMS-e i širenje moždanih komora pojava u MS-i. 

Zanimljivo istraživanje proveli su i Inglese i suradnici34 koji su pratili 14 pacijenata s 

MS-om tijekom godine dana. Oni su uvidjeli da je gubitak VMS-e pogotovo u 

bolesnika kojima se pogoršava onesposobljenost mjerena s EDSS-om. Ti bolesnici su 

izgubili 1 O puta mozga u godinu dana u usporedbi s onim bolesnicima koji su 

ostali stabilni (-4.7% vs. 0.4%). Rezultati ovog ispitivanja ukazuju da se atrofija 

mozga razvija i unutar vrlo kratkog vremenskog razdoblja. 

druga istraživanja, koja su se služila MR-om i tehnikama patološke anatomije 

za istraživanje NVSM-a, dokazala su da mikroskopsko difuzno mozga može biti 

odgovorno za progresiju onesposobljenosti i kognitivnih 36
-

39,41,43-46,145, 181 

U nedavno završenom istraživanju Van Buchem i suradnici36 su istraživali korelacije 

onesposobljenosti i kognitivnih i konvencionalnih i 

nekonvencionalnih tehnika MR-e u 44 bolesnika s definitivnim oblikom MS-e. 

Ispitanici su bili neuropsihološki klasificirani kao kognitivno normalni, umjereno 

ili ozbiljno Prvenstveno se istraživala korelacija s MT tehnikom na MR-i. 

Rezultati su pokazali da su promjene MTR na nalazima MT vrlo dobro korelirale s trajanjem 

bolesti (p <0.01), s onesposobljenosti (p= 0.05) te s kognitivnim (p 

<0.001). Kada su se kognitivno normalni, umjereno ili 

ozbiljno bolesnici, uvidjelo se da je smanjenje vrijednosti MTR na 

nalazima MT (p= 0.05) bilo izraženije u kognitivno bolesnika. Ovo istraživanje 
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je dokazalo da mjere na MT koreliraju vrlo dobro s onesposobljenosti i kognitivnim 

te da se mogu koristiti kao "outcome" mjera u pokusima. 

U jednom drugom istraživanju publiciranom iste godine (1998.), Rovaris i suradnici145 

su koristili tehnike MR-e (UVL na T2 i TI sekvencijama, MTR, te VMS-e) u svrhu 

prediktivne vrijednosti tih tehnika za prognoziranje onesposobljenosti i 

kognitivnih U 30 bolesnika s definitivnim oblikom MS-e oni su dokazali da 

bolesnici s neuropsihološkim frontalnog režnja i imaju 

UVL-a frontalnog režnja na T2 sekvenciji. To dokazuje da je za regionalni ispad pojedinih 

neuropsiholoških funkcija vrlo važan topografski smještaj lezija. ostalih važnih 

rezultata ovog istraživanja dokazana je i da smanjeni MTR NVSM-a na nalazu MT korelira 

vrlo dobro sa svim upotrebljenim neuropsihološkim testovima, dok se to nije moglo dokazati 

za MTR samih lezija. Ovo zapažanje je izuzetno važno jer dokazuje da mikroskopska 

NVSM-a puno više doprinose ozbiljnosti onesposobljenosti i kognitivnih 

negoli prisustvo samih lezija u mozga. Ovakva vjerovanja 

definitivno su u ispitivanju Filippija i suradnika41 koji su povezanost 

MTR vrijednosti na MT u kognitivna normalnih (7) i (12) bolesnika s 

definitivnim oblikom MS-e. Oni su uvidjeli da je u kognitivna bolesnika UVL 

na T2 i TI sekvencijama bio znatno u odnosu na UVL u kognitivna normalnih 

pacijenata. To je vrijedilo i za promjene MTR na MT. Naime, u kognitivna 

bolesnika zapažene su znatno smanjene vrijednosti MTR na MT od onih u kognitivno 

normalnih pacijenata. analizu multiple regresije ti autori su dokazali da su promjene 

u MTR NVSM-a na MT odgovorne za 68% svih kognitivnih u tih bolesnika. 

Rezultati ovog istraživanja na vjerovanje da je za objašnjavanje prisutnosti i 

ozbiljnosti kognitivnih puno važnije tražiti nevidljive demijelinizacijske promjene 

u NVSM-a negoli sve objašnjavati putem prisutnosti vidljivih lezija u mozgu. 
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U nedavno objavljenom trazversalnom istraživanju autor ove disertacije je ispitivao 

povezanost kognitivnih i konvencionalnih i nekonvencionalnih tehnika MR-e, u 

bolesnika s RR oblikom MS-e. 16 Cilj istraživanja bio je dokazati da li kognitivni u 

tih bolesnika ovise o UVL-a prikazanom na T2 i Tl sekvencijama ili o prisustvu promjena u 

NVSM-a, ili su ovisni i o jednom i o drugom. Ispitivanje je izvršeno na 63 pacijenta s 

definitivnim oblikom MS-e koji su imali stupanj onesposobljenosti na EDSS-i <S .O. 

Srednja dob tih bolesnika bila je 35.4 godina, a srednja duljina trajanja bolesti 5.8 godina. 

Pacijenti su bili podvrgnuti vrlo brojnoj neuropsihološkoj seriji testova kao i 

tehnikama MR-e (mjerenje UVL-a na T2 i Tl sekvencijama, mjerenje MTR na MT, te 

normaliziranog VMS-e, tzv. "brain parenchymal fraction" [BPF]). 16 Glede 

promjena UVL-a na T2 i Tl sekvencijama nije razlika kognitivno 

i normalnih bolesnika. U 15 bolesnika (23.8%) s globalnim kognitivnim 

srednji MTR NVSM-a na MT i BPF bili su smanjeni nego u 

kognitivno normalnih pacijenata (0.868 vs. 0.892, p= 0.02 do 0.0001). Analiza multiple 

regresije pokazala je da su jedine mjere na MR-i koje su neovisno prognozirale prisustvo 

kognitivnih bile: BPF (R= 0.89, p= 0.001) i MTR NVSM-a (R= 0.76, p= 0.012). 

Rezultati našeg istraživanja su po prvi puta dokazali da je prisustvo kognitivnih u 

pacijenata s niskim stupnjem onesposobljenosti i kratkom duljinom trajanja bolesti 

direktno povezano s difuznim mikroskopskim promjenama u mozgu. Gubitak moždane 

supstancije nije bio direktno povezan s difuznim promjenama na MT nalazima što ukazuje da 

se u ranim stadijima bolesti ta dva procesa mogu odvijati. 

Tijekom dvije godine naša je skupina bolesnika pokazala progresiju 

onesposobljenosti. U pacijenata koji su progredirali 21.0 stupanj na EDSS-i (10 pacijenata) 

tijekom dvije godine, gubitak VMS-e bio je izrazito vidljiv. Štoviše, parcijalna korelacijska i 

multipla regresivna analiza pokazale su povezanost promjene VMS-e i EDSS-e na 
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kraju istraživanja (Slika 6b ). Ovi rezultati su suprotni nedavno publiciranim rezultatima 

studije Geea i suradnika32 te Foxa i suradnika.33 Spomenuti autori pronašli su relativno slabu 

korelaciju EDSS-e i moždane atrofije tijekom godine dana. To su obrazložili 

razlogom da vjerojatno to vremensko razdoblje nije dovoljno dugo da bi se dokazala 

povezanost razvoja moždane atrofije i promjene onesposobljenosti. 

Iako postaje jasno da gubitak aksona i demijelinizacija45
'
46 pretežito pridonosi razvoju 

moždane atrofije u poodmaklim stadijima bolesti, nije potpuno jasno da li je prije 

bijela ili siva supstancija mozga u ranim stadijima bolesti i u kojem stupnju. Naši 

rezultati,nakon dvije godine istraživanja, sugeriraju jasnu povezanost neurološkog 

i gubitka moždane supstancije i da oba mogu biti uzrokovana 

istim patološkim supstratom: aksonalnim gubitkom koji vodi nepovratno u permanentni 

neurološki Parcijalna korelacijska analiza koja je pokazala povezanost 

VMS-e i UVL-a na T2 i Tl sekvencijama na istraživanja, te još snažniji 

korelacijski koeficijenti na kraju istraživanja, takva vjerovanja. Promjena UVL-a na 

TI sekvenciji (direktni pokazatelj gubitka aksona) bila je jedina mjera, zajedno s EDSS-om, 

koja je neovisno prorekla promjenu moždane atrofije. Najvjerojatnije, razdoblje od godine 

dana nije bio dovoljno dugo da pokaže povezanost moždane atrofije i promjene na 

EDSS-i na što se ukazivalo u ranijim istraživanjima.33
'
44 

Nedavna zapažanja o nepovratnoj transekciji aksona u ranoj fazi MS-e potvrdila su 

potrebu i važnost tretiranja bolesnika u najranijim stadijima bolesti. Upotreba lijekova koji 

mijenjaju tijek MS-e pokazala je protektivni u kognitivnih 

disfunkcija. 88 Rudick i suradnici68 su u bolesnika s RR oblikom MS-e, koji su bili na terapiji 

s IFN~-la, smanjenje progresije moždane atrofije tijekom druge godine 

uzimanja tog lijeka. To je bilo prvo istraživanje koje je dokazalo pozitivnu ulogu 

imunomodulacijske terapije u progresivne atrofije mozga u MS-i. Rezultati ovog 
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istraživanja doprinijeli su nizu pozitivnih pomaka u primjeni imunomodulacijske terapije, 

kako u RR tako i u SP oblicima MS-e. 

Naši rezultati da je gubitak moždane supstancije u ranoj fazi RR oblika MS-e 

jedan od temeljnih odgovornih za progresiju onesposobljenosti i razvitak 

globalnog kognitivnog Zbog toga smatramo da u najranijim stadijima bolesti, bez 

obzira na simptomatologiju i stupanj onesposobljenosti, terapijom lijekovima 

(prvenstveno imunomodulacijskim) koji mijenjati tijek bolesti treba što je 

ranije. 
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XI. 

• U ranom stadiju RR oblika MS-e kognitivni ovise puno više o razvoju 

moždane atrofije negoli o nakupljanju UVL-a na T2 i TI sekvencijama 

• Razvoj moždane atrofije (izražen gubitkom VMS-e) je temelj progresivnog nastajanja 

onesposobljenosti od najranijih stadija bolesti 

• Gubitak VMS-e postaje vidljiv samo nakon duljih perioda 

• Atrofija mozga je vjerojatno uzrokovana difuznim i ranim gubitkom aksona koji 

progresiju neurološkog ispada i razvoj kognitivnih 

• Ovo istraživanje podržava mišljenje da imunomodulacijskom terapijom u RR obliku 

MS-e treba što je ranije. 
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