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1. UVOD

1.1 DEFINICIJA MULTIPLE SKLEROZE
Multipla skleroza (MS) je najrasprostranjenija kroni¢na upalna bolest srediSnjeg Ziv¢anog

sustava (SZS) koja zahvaéa podru¢je mozga i ledne moZdine (Diaz i sur., 2019).

Unutar sredi¥njeg Ziv€anog sustava, imunosni sustav uzrokuje upalu koja oStec¢uje mijelin —
masnu tvar koja okruZuje i izolira Ziv€ana vlakna. Upala dovodi i do oSte¢enja samih Ziv€anih
vlakana te specijaliziranih stanica koje stvaraju mijelin. Kada se mijelinska ili Ziv¢ana vlakna
ostete ili unite uslijed obolijevanja od multiple skleroze, poruke unutar sredidnjeg Ziv€anog
sustava mijenjaju se ili pak potpuno zaustavljaju (https://www.nationalmssociety.org/What-is-

MS/Definition-of-MS).
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Slika 1. Prikaz normalnog Ziv&¢anog vlakna i vlakna s o$te¢enom mijelinskom ovojnicom

(preuzeto i prilagodeno iz Mayoclinic.org, 2021)



1.2 PREVALENCIJA
Multipla skleroza je jedna od najées¢ih neuroloskih bolesti na svijetu, a trenutno zahvaca oko

2,3 milijuna ljudi $irom svijeta (Bishop i Rumrill, 2015).

Prevalencija multiple skleroze u svijetu jako varira: u Sjevernoj Americi i Europi visa je od 100
slu¢ajeva na 100 000 stanovnika, dok u Aziji i subsaharskoj Africi ona iznosi svega 2 slu¢aja
na 100 000 stanovnika (Harirchian i sur., 2018). Ova bolest najée$¢e se javlja u mladoj odrasloj

dobi, izmedu dvadesete i Eetrdesete godine Zivota (Alroughani i Yamout, 2018).

Multipla skleroza je vise zastupljena u Zena nego u muSkaraca. Taj je uvid pokrenuo brojna
opseZna proudavanja razlika u imunosnom i Ziv€anom sustavu izmedu Zena i muSkaraca.
Pretpostavlja se da su takve razlike u zastupljenosti uzrokovane broj nim ¢imbenicima: u¢inkom
spolnih hormona, genetskim razlikama, razli€itim izloZenostima okoli§a te suvremenim

nadinom Zivota kod muskaraca i Zena (Harbo i sur., 2013).
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Slika 2. Dobno standardizirana prevalencija multiple skleroze u svijetu prema dobi i spolu u

2016. godini (preuzeto i prilagodeno iz Wallin i sur., 2017)

r



1.3 KLINICKA SLIKA

Kod multiple skleroze, tijelo autoimunom reakcijom napada zastitni sloj mijelin oko Zivaca u
mozgu i lednoj moZdini. Ta oSte¢ena podruéja nazivaju se lezijama. Kod osoba s multiplom
sklerozom, lezije mogu biti razli¢ite veli¢ine i brojnosti. One su dokaz oStecenja Ziv&anih
stanica u mozgu ili lednoj moZdini. VaZno je istaknuti da se lezije mogu povecavati. Rano
diagnosticiranje i lijeGenje moZe pomo¢i u smanjenju njihove veli¢ine i broja. Ovisno o tome
gdje se nalaze, lezije mogu dovesti do pojave razliCitih simptoma (https://www.

abovems.com/en_us/home/what-is-ms/ms-education/what-is-a-lesion.html).

Slika 3. MRI slika pacijenta s viSestrukim lezijama s i bez dodanog kontrasta (preuzeto iz

Stepwards.com, 2016)

Multipla skleroza je bolest s nepredvidivim simptomima koji mogu varirati u intenzitetu. Iako
su utvrdeni brojni simptomi, oni su veoma raznoliki te se zbog toga ova bolest naziva boles¢u
sa tisucu lica. Mogu se pojavljivati u rasponu od umora i utrnulosti sve do vrlo ozbiljnih
simptoma kao §to su paraliza, gubitak vida i gubitak kognitivnih sposobnosti. Uobi¢ajeni rani
znakovi multiple skleroze ukljucuju: probleme s vidom, trnce i utrnulost, bolove i gréeve,
slabost ili umor, probleme s ravnoteZom ili vrtoglavicama, probleme s mjehurom, seksualnu
disfunkciju i kognitivne probleme (https://www.healthline.com/health/multiple-sclerosis/early-

signs).



Prvi klini¢ki dogadaj u bolesnika oboljelih od multiple skleroze naziva se klini¢ki izolirani
sindrom (Alroughani i Yamout, 2018). Klini¢ki izolirani sindrom se odnosi na prvu epizodu
neuroloskih simptoma koja traje najmanje 24 sata, a uzrokovana je upalom ili demijelinizacijom
(gubitkom mijelina koji pokriva Ziv¢ane stanice) u sredinjem Zivéanom sustavu. Prva epizoda
obi¢no ne ukljutuje temperaturu ili infekciju te nakon njezine pojave slijedi potpuni ili
djelomiéni oporavak (https://www.nationalmssociety.org/What-is-MS/Types-of-
MS/Clinically-Isolated-Syndrome-(CIS)).

Dijagnoza multiple skleroze moZe se uspostaviti samo klinickom ili radioloSkom
demonstracijom lezija u SZS-u koje se vremenom Sire. Najnoviji kriteriji u dijagnostici
oslanjaju se na magnetsku rezonanciju (MRI). Tom novom dijagnostickom metodom se
omogucuje rano otkrivanje bolesti, a time i poveéavaju izgledi za u€inkovitije lije¢enje (Oh i
sur., 2018). MRI glave je bezbolan, neinvazivan test koji daje detaljne slike mozga i mozdanog
debla. MRI uredaj stvara slike pomo¢u magnetskog polja i radio valova. MRI s kontrastnom
bojom moZe ukazivati na aktivnost bolesti ovisno o pojavi aktivnih demijeliniziraju¢ih lezija.
Kontrastne slike takoder pokazuju podrudja trajnih o$tecenja, koja se mogu pojaviti kao crne

rupe u mozgu ili lednoj moZdini (https://www.healthline. com/health/head-mrif#fuses).

Nakon dijagnoze multiple skleroze, protokol lije¢enja podrazumjeva ponavljanje MRI snimke
u sluc¢aju da se pojave novi simptomi ili nakon $to bolesnik zapo¢ne s novom terapijom. Analiza
vidljivih promjena u mozgu i lednoj mozdini moZe pomo¢i u procjeni trenutnog lijeCenja 1
buducih terapijskih moguénosti. Lije¢nik takoder mozZe zatraZiti dodatne MRI snimke mozga,
kraljeZnice ili oboje u odredenim intervalima, a sve u svrhu pradenja progresije bolesti.
Ucestalost kojom treba ponoviti pracenje ovisi o tipu multiple skleroze koji je utvrden

(https://www healthline.com/ health/multiple-sclerosis/images-brain-mri#results).

Druga vaZna dijagnosti¢ka metoda je lumbalna punkcija za pregled cerebrospinalne tekucine
(CSF). Uz navedeno, dostupni su i osnovna biokemijska analiza cerebrospinalne tekucine
(razina glukoze, proteina, albumina, IgG i laktata) te mikrobiolo$ki testovi (broj stanica i, ako
je potrebno, drugi mikrobni i ELISA testovi) (Omerhoca i sur., 2018). Lumbalna punkcija
ukljucuje analizu uzorka CSF, tekucine koja okruZuje mozak i lednu moZdinu unutar lubanje 1
kraljeZznice. Ovaj postupak traje oko pola sata pod lokalnom anestezijom. Tanka, fleksibilna
igla umeée se u podnoZje kraljeznice iznad zdjelice i izvlaci se odredena koli¢ina
cerebrospinalne tekucine (https://mstrust.org.uk/a-z/lumbar-puncture). Ova metoda daje uvid u

¢injenicu je li koli¢ina proteina, bijelih krvnih stanica ili mijelina u spinalnoj tekucini previsoka.



Rijeg je o dijagnosti¢koj metodi koja moZe otkriti sadrZi li tekuéina u kraljeZnici abnormalnu
razinu antitijela. Analiza spinalne tekudéine takoder moZe utvrditi je li rije¢ o nekom drugom
patolo§kom procesu, a ne o multipli sklerozi. Naime, neki virusi mogu izazvati simptome sli¢ne

ovoj bolesti (https://www.healthline.com/health/multiple-sclerosis/lumbar-puncture#fresults).

1.4 PATOFIZIOLOGIJA

Multiplu sklerozu moZemo podijeliti u &etiri klini¢ka tipa: relapsno-remitirajuci (RRMS),
sekundarno progresivni (SPMS), primarno progresivni (PPMS) i benigni oblik
(https://www.plivazdravlje.hr/aktualno/clanak/18099/Klinicki-oblici-multiple-skleroze.html).

Relapsno-remitiraju¢i tip

Veéina ljudi s multiplom sklerozom ima tip koji se naziva relapsno-remitiraju¢a multipla
skleroza. Obi¢no poéinje u dvadesetim ili tridesetim godinama Zivota (https://www.webmd.

com/multiple-sclerosis/relapsing-remitting-multiple-sclerosis).

Ovaj tip karakteriziraju jasno definirani napadi novih ili poja¢anih neuroloSkih simptoma.
Nakon ovih napada, koji se nazivaju i recidivi ili egzacerbacije, slijede razdoblja djelomi¢nog
ili potpunog oporavka (remisije). Tijekom remisije svi simptomi mogu nestati ili se neki
simptomi mogu nastaviti o€itovati i postati trajni. Medutim, u razdobljima remisije nema o¢itog
napredovanja bolesti (https://www.nationalmssociety.org/What-is-MS/Types-of-MS/
Relapsing-remitting-MS).

Simptomi se razlikuju od osobe do osobe i mogu ukljucivati pojave poput: osje¢aja utrnulosti,
umora, osje¢aja slabosti, gréenja miSica ili ukogenosti, probleme s koordinacijom ili
ravnoteZom, probleme s vidom poput dvostrukih slika, zamuc¢enog vida, osjetljivosti na toplinu,
problema s crijevima ili mjehurom, kognitivne promjene poput problema s pamcenjem i
smanjenom sposobnoscu stjecanja i usvajanja novih informacija
(https://www.healthline.com/health/relapsing-remitting-ms/relapsing-remitting-multiple-

sclerosis-rrms-what-you-need-to-know#symptoms).

Opéenito, svi standardni lijekovi koji modificiraju bolest za multiplu sklerozu testirani su u
bolesnika s relapsno-remitiraju¢im tipom bolesti. Svi navedeni lijekovi smanjuju recidive i

invalidnost. Razlikuju se po profilu nuspojava, po ulestalosti i na¢inu primjene. Primjena ovih



liiekova kreée se od jednom tjedno do jednom dnevno (https://my.

clevelandclinic.org/health/diseases/14905-ms-relapsing-remitting-multiple-sclerosis-rrms).

Relaps u Aktivno bez pogorsanja n Pogorianje (nedovrieni oporavak od relapsa)

Invalidnost n Stabilno bez aktivnosti ﬁ Nova MRI aktivnost
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Slika 4. Relapsno-remitirajuci tip (preuzeto i prilagodeno iz MS Australia, 2001)
Sekundarno progresivni tip

Neki bolesnici kojima je dijagnosticiran relapsno-remitirajuéi tip multiple skleroze s viemenom
mogu prije¢i na sekundarni progresivni tip u kojem dolazi do progresivnog pogorSanja
neuroloSke funkcije tijekom vremena. Sekundarno progresivni tip se i dalje moZe
okarakterizirati kao aktivan (s recidivima i/ili dokazima nove aktivnosti MRI tijekom
odredenog vremenskog razdoblja) ili neaktivan te s progresijom (dokaz o nastanku invaliditeta
tijekom vremena) ili bez progresije (https://www.nationalmssociety.org/What-is-MS/Types-of-

MS/Secondarypro gressive-MS).

Op¢enito, prelazak na sekundarno progresivni tip karakterizira nepovratno napredovanje
invaliditeta neovisno o relapsu, iako pacijenti sa sekundarno progresivnim tipom i dalje mogu
doZivjeti relaps. Osim toga, prema misljenju vecine lije¢nika, prije postavljanja dijagnoze, u

pacijenta mora biti prisutna minimalnu razina invaliditeta (Lorscheider i sur., 2016).

Vecdina ljudi s relapsno-remitiraju¢im tipom bolesti, njih oko 80%, na kraju dobije sekundarno
progresivnu multiplu sklerozu. Relapsi i remisije koji su se izmjenjivali, mijenjaju se u
simptome koji se stalno pogorSavaju. Promjena obi¢no pocinje 15 do 20 godina nakon §to je
prvi put dijagnosticirana MS (https://www.webmd.com/multiple-sclerosis/secondary-progre

ssive-multple -sclerosis).

Budu¢i da je multipla skleroza izrazito sloZena bolest, moZe biti teSko uo¢iti promjene koje
signaliziraju sekundarno progresivni tip. Lije¢nicima je zbog toga potrebno najmanje 6 mjeseci
prije dijagnoze tog tipa bolesti (https://www.webmd.com/multiple-sclerosis/secondary-

6



progressive-multiple-sclero sis). Postoji mnogo na¢ina za upravljanje simptomima, ukljuéujuci
lije¢enje lijekovima, fizioterapiju i tjelovjezbu (https://www.mssociety.org.uk/about-ms/types-

of-ms/secondary-pro gressive-ms).

RRMS Aktivnost (relaps ili nova MRI aktivnost) s napretkom
Aktivnost [relaps ili nova MRI aktivnost) bez napretka ﬁ Nova MRI aktivnost
n Neaktivno s napretkom n Neaktivno bez napretka (stabilno)

Invalidnost

Y b vien

Slika 2. Sekundarno progresivni tip (preuzeto i prilagodeno iz MS Australia, 2001)
Primarno progresivni tip

Primarna progresivna multipla skleroza pogada oko 10-15% ljudi s dijagnozom ove bolesti

(https://www.mssociety.org.uk/about-ms/types-of-ms/primary-progressive-ms).

U primarno progresivnom tipu, neurologke se funkcije u poc¢etku stalno pogorSavaju. Nema
pojave simptoma (relapsa) i nema oporavka (remisije). Brzina napredovanja bolesti moZe
varirati. Moguéi su stabilni periodi. Mogu postojati razdoblja kratkotrajnih (privremenih)
manjih poboljSanja. Slabljenje neuroloskih funkcija je stalno prisutno. Ova vrsta bolesti
uglavnom pogada Zivce u lednoj moZdini. Glavni simptomi ¢esto ukljuduju: probleme pri
hodanju, slabost i ukoenost nogu i probleme s ravnotezom (https://www.webmd.com/

multiple-sclerosis/primary-progressive-multiple-sclerosis).

U usporedbi s ljudima koji imaju druge oblike multiple skleroze, osobe s primarno
progresivnim tipom mogu imati viSe problema s hodanjem i vjerojatno ée prije postati radno
nesposobni. Vjerojatnije je da ¢e im trebati i dodatna pomo¢ u svakodnevnom Zivotu i
aktivnostima (https://www.healthline.com/health/multiple-sclerosis/what-is-primary-progressi

ve#ppms-vs-rrms).



Aktivnost (relaps ili nova MRI aktivnost) s napretkom
n Neaktivno bez napretka (stabilno) : Aktivno s napretkom
n Neaktivno s napretkom ﬁ Nova MRI aktivnost

Invalidnost
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Slika 3. Primarno progresivni tip (preuzeto i prilagodeno iz MS Australia, 2001)
Benigna MS

Benigna multipla skleroza je blagi oblik multiple skleroze koji se javlja u 5-10% bolesnika s

ovom bole¥éu (https://www.news-medical.net/health/Benign-Multiple-Sclerosis-(MS).aspx).

Neurolozi smatraju multiplu sklerozu benignom ako je nakon par godina zadrZana vecina
tjelesnih funkcija (https://www.webmd.com/multiple-sclerosis/benignms=https://www.stepw
ards.com/?page_id=1990). NaZalost, nakon podetne dijagnoze potrebno je ¢ak 15 godina da se
utvrdi je 1i multipla skleroza benigna. Neurolozi koriste proirenu ljestvicu statusa invaliditeta
(EDSS) za procjenu tjelesnog oftecenja. Prema toj ljestvici, multipla skleroza se smatra
benignom ako nema dokaza o pogorSanju tjelesnih funkcija te ako nema povecanja aktivnosti

bolesti (https://www.healthline.com/health/multiple-sclerosis/ benign#diagnosis).

Benigna multipla skleroza ne znadi potpunu odsutnost simptoma. Multipla skleroza je vrlo
nepredvidiva pa je lije¢nicima teSko odrediti todan nadin na koji ¢e napredovati. Ponekad
napreduje polako i blago. U nekim slu€ajevima mijenja tijek i napreduje vrlo brzo. No, u slu¢aju
benignog tipa, moguéi su neki od simptoma, iako pacijent moZe hodati i veéina tijela i dalje
dobro funkcionira. Najte¥¢i simptomi su: umor, gréevi miSica, problemi s vidom, utrnulost,
problemi s paméenjem i koncentracijom (https://www.webmd.com/multiple-scleros is/benign-

ms).



2. OBRAZLOZENJE TEME

Multipla skleroza je upalna bolest srediSnjeg Ziv€anog sustava koja uzrokuje heterogen niz
simptoma zbog razli¢itog zahvacanja motorickog, osjetilnog, vidnog i autonomnog Zivéanog

sustava (Doshi 1 Chataway, 2016).

Iako etiologija 1 precizni mehanizmi procesa ove bolesti jo§ nisu u potpunosti razumljivi,
trenutna saznanja ukazuju na to da multipla skleroza ukljuduje autoimuni proces u kojem se
imunoloski sustav abnormalno usmjerava protiv aksona sredi$njeg Zivéanog sustava putem

aktivacije T-stanica koje ciljaju mijelinsku ovojnicu (Bishop i Rumrill, 2015).

Mijelinska ovojnica omogucuje brzo Sirenje Ziv€anih impulsa kao i zaStitu Ziv€anih vlakana.
Njeno oitecenje uzrokuje ogoljelost i postupno oStecenje, odnosno degeneraciju ZivEanih
vlakana (https://www.halmed.hr/Novosti-i-edukacije/Novosti/2017/Obiljezavanje-Svjet skog-
dana-multiple-skleroze-31-svibnja-2017-godine/1759).

U farmakolosku terapiju namijenjenu lijeCenju ove bolesti ubrajamo lijekove koji se koriste u
akutnoj fazi bolesti te lijekove koji modificiraju tijek bolesti. U akutnoj fazi bolesti primjenjuje
se kortikosteroidna terapija i plazmafereza (izmjena krvne plazme)(https://www.

plivazdravlje.hr/aktualno/clanak/19035/Lijecenje-multiple-skleroze.html#27245).

Lijekovi koji modificiraju tijek bolesti djeluju supresijom ili modulacijom imunosne funkcije

(Hauser i sur., 2020).

Nefarmakoloska terapija nastoji ublaZiti simptome koji utjeCu na funkcionalne sposobnosti
pacijenata te naruSavaju kvalitetu Zivota. Cilj ovog rada je dati pregled najzastupljenijih
lijekova koji se primjenjuju u lije¢enju multiple skleroze, kao i najznac¢ajnijih nefarmakoloSkih
metoda lijeCenja, odnosno metoda za ublaZavanje simptoma. Bitno je istaknuti vaZnost
promjene prehrambenih navika, psiholoSke stabilnosti i fizicke (ne)aktivnosti. Naglasak je
stavljen i na anksioznost i depresiju koje su ¢este kod oboljelih. Zbog toga je nuZno oboljelima

pruZiti kako medicinsku, tako i psiholosku pomo¢, osje¢aj ukljucenosti i potpore.



3. MATERIJALI I METODE

Za potrebe izrade ovog diplomskog rada proucava je stru¢na i znanstvena literatura iz podrudja
farmakologije, sociologije, psihologije i nutricionizma. PretraZivani su stru¢ni i znanstveni
¢lanci na temu lijekova za multiplu sklerozu te razli¢itih nefarmakoloskih na¢ina lije¢enja poput

fizikalne terapije, psiholoskih pristupa oboljelima, dodataka prehrani i dr.

IstraZivane su mreZne stranice s relevantnim sadrZajem te baze podataka PubMed, PubMed
Central i Cochrane prema kombinacijama kljuénih rijeéi: corticosteroids, plasmapheresis,
acute treatment, disease modification therapy, nonpharmacological therapy, symptomatic

therapy, psychological help, medicinal herbs, dietary supplements, clinical trial.

10



4. REZULTATI I RASPRAVA

41 FARMAKOLOSKE MOGUCNOSTI TERAPIJE MULTIPLE
SKLEROZE

4.1.1 LIJEKOVI KOJI SE KORISTE U AKUTNOJ FAZI BOLESTI

Prilikom akutnog napada multiple skleroze najée$¢e se primjenjuju steroidi, propisani za
smanjenje upale Zivaca (Ontaneda i Rae-Grant, 2009). Tipovi steroida koji se koriste za MS
poznati su kao glukokortikoidi. Glukokortikoidi pripadaju ve€oj skupini steroida koji se
nazivaju kortikosteroidi. Glukortikortikoidi imaju i protuupalna i imunosupresivna svojstva

(Goodin, 2014).

Glukokortikoidni lijekovi oponaSaju u¢inak glukokortikoidnih hormona, koje ljudsko tijelo
proizvodi prirodno. Mehanizam djelovanja glukokortikoidnih lijekova je takav da oni djeluju
zatvarajuéi oSteCenu krvno-mozdanu barijeru, $to pomaZe u zaustavljanju migracije upalnih
stanica u sredi8nji Ziv€ani sustav. Navedeno pomaZe u suzbijanju upale i ublaZava simptome
multiple skleroze. Steroidi sa visokim dozama obi¢no se daju intravenozno jednom dnevno
tijekom 3 do 5 dana. Primjena steroida mora se obavljati u klinici ili bolnici, obi¢no
ambulantno. Ukoliko je u pitanju ozbiljni zdravstveni problem, moguca je i viSednevna
hospitalizacija. Ne postoji standardna doza ili rezim lije€enja steroidima za MS. Potrebno je da
lijeénik razmotri teZinu pacijentovih simptoma. Najée$¢e se zapodinje s najnizom dozom

(https:// www.healthline.com/health/steroids-for-ms#treatment-basics).

Nuspojave mogu uklju¢ivati nesanicu, povieni krvni tlak, povecani nivo glukoze u krvi kao i
promjene raspoloZenja. Premda mogu skratiti akutni napad i moZda usporiti progresiju multiple
skleroze, kortikosteroidi se nisu pokazali ufinkoviti kao dugotrajna terapija (https://

journals.sagepub.com/doi/10.1191/1352458505ms11900a).
Metilprednizolon

Metilprednizolon ima vaznu ulogu u trenutnom lije¢enju multiple skleroze, posebno u akutnoj
fazi relapsa. Djeluje na razli¢ite nacine kako bi smanjio upalni proces, uklju¢ujuéi: inhibiranje
kaskade upalnih citokina, inhibiranje aktivacije T-stanica, smanjenje ekstravazacije imunosnih
stanica u srediSnji Ziv€ani sustav, olakSavanje apoptoze aktiviranih imunosnih stanica

(https://journals.sagepub.com/doi/10.1191/1352458505ms11900a).

11



Metilprednizolon se moZe primjenjivati oralno (Medrol), kao injekcija u miSice, zglobove,
meka tkiva ili koZzu (Depo-Medrol, Solu-Medrol) i u obliku intravenozne infuzije (Solu-
Medrol). Ovisno o tome kako pacijent reagira, bit ¢e mu potrebna dnevna infuzija od 3 do 7
dana. Tretman obi¢no traje 5 dana (https://www.healthline.com/health/steroids-for-ms#

methylprednisolone).
Prednizon

Prednizon je glukokortikoidni lijek. To je sintetski hormon ¢ije je djelovanje vrlo sli¢no
prirodnom  glukokortikoidnom hormonu kortizolu (https://www.sciencedirect.com/topics/

agricultural -and-biological-sciences/prednisone).

Biologki je inertan i u jetri se pretvara u prednizolon. Prednizon je kortikosteroid sa odgodenim
oslobadanjem koji je odobrila Ameri¢ka agencija za hranu i lijekove (FDA). MoZe se koristiti
kao pi‘otuupalno ili imunosupresivno sredstvo za lije¢enje Sirokog spektra bolesti, ukljuéujuci
akutna pogorSanja multiple skleroze. Djeluje na imunoloski sustav kako bi olakSao oticanje,

crvenilo, svrbeZ i alergijske reakcije (Pucktt i sur., 2018).

Prednizon se primjenjuje oralno, a dostupan je kao genericki lijek pod robnim markama
Prednisone Intensol i Rayos. Ovaj se lijek moZe koristiti umjesto intravenoznih steroida,
posebno ako je prisutno blago do umjereno pogorfanje (https://www healthline.com/health

/steroids-for-ms#prednisone).
Deksametazon

Deksametazon je kortikosteroid koji se koristi za lije€enje razli¢itih stanja poput upale, teSke
alergije, problema s nadbubreZnom Zlijezdom, artritisa, astme i multiple skleroze
(https://www.mayoclinic.org/drugs-supplements/dexamethasone-oral-route/description/drg-20
075207).

On je moéan glukokortikoid s vrlo malom mineralokortikoidnom aktivno§éu. Djelovanje
deksametazona na tijelo oituje se na razne naéine. Djeluje suzbijaju¢i migraciju neutrofila i
smanjujuéi proliferaciju kolonije limfocita. Kapilarna membrana takoder postaje manje
propusna. Lizosomske membrane imaju povecanu stabilnost. U serumu su vece koncentracije
spojeva vitamina A, a prostaglandini i neki citokini (interleukin-1, interleukin-12, interleukin-
18, faktor tumorske nekroze, interferon-gama i faktor stimulacije kolonije granulocita-

makrofaga) postaju inhibirani. Poveéana razina surfaktanta i poboljSana plu¢na cirkulacija
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takoder su uo&eni prilikom upotrebe deksametazona. Deksametazon je dostupan u razli¢itim
formulacijama. Kao tableta, dostupan je u jakosti od 0,5 mg do 6 mg. Ostali oblici primjene su
u obliku suspenzije za injekcije ili u obliku oralne otopine (Johnson i sur., 2018). Tako se
deksametazon generalno dobro podnosi, ima svojih nedostataka kao lijek. Neke od naj¢esc¢ih
nuspojava su: iritacija Zeluca, povraanje, glavobolja, vrtoglavica, nesanica, nemir, depresija

(https://medlineplus. gov/druginfo/meds/a682792.html).
Betametazon

Betametazon je dostupan kao generi¢ki lijek pod nazivom Celestone Soluspan. Najcesce se
koristi u obliku suspenzije za injekcije, a takoder dolazi u lokalnim oblicima, ukljucujuci
kremu, gel, losion, mast, sprej i pjenu. Suspenzija za injekcije Betametazona koristi se za
lije¢enje upala i bolova uzrokovane multiplom sklerozom (https://www .healthline.

com/health/betamethasone-injectable-suspension#side-effects).

Uobi¢ajene nuspojave mogu ukljucivati: glavobolju, depresiju, promjene raspoloZenja,
nesanicu, trnce, crvenilo koZe, muéninu, nadutost, bol u trbuhu (https://www.drugs.com

/mtm/betamet hasone-injection.html).
Plazmafereza

U sludajevima kada oboljeli ne reagiraju na primjenu kortikosteroida, moZe se primijeniti
plazmafereza. Plazmafereza je druga je linija lije¢enja kod akutnih napada multiple skleroze, a
namijenjena je uklanjanju autoantitijela iz plazme 1 za modulaciju patogenih imunoloSkih

odgovora (Lipphardt i sur., 2019).

Tekuéi dio krvi uklanja se i odvaja od krvnih stanica. Krvne stanice se zatim pomijeSaju s
otopinom proteina i vrac¢aju u tijelo. Ova tehnika je izuzetno uspjesna jer se brzo uklanja veliki

udio autoantitijela iz cirkulacije (https://pn.bmj.com/content/20/2/92).

Plazmafereza se mo¥e koristiti ako su simptomi novi, ozbiljni i ako pacijent nije reagirao na
terapiju steroidima (://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/multiple-sclerosis/diagnosis-

treatment/drc-20350274).
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4.1.2 LIJEKOVI ZA MODIFIKACIJU TIJEKA BOLESTI

Okrelizumab

Za primarno progresivni tip multiple skleroze okrelizumab (Ocrevus) je jedina terapija koja
modificira bolest koju je odobrila FDA. Okrelizumab je humanizirano monoklonsko antitijelo
koje cilja CD20 antigen na B- stanicama. Nedavno su ga odobrili FDA i Europska agencija za
lijekove (EMA) za lijeenje multiple skleroze i prvi je lijek na trZiStu i za relapsno-remitentnu
MS i primarno progresivou MS. Klini¢ka ispitivanja provedena i za relapsiraju¢e oblike i za

progresivne oblike bolesti pokazala su njegovu efikasnost (Graf i sur., 2020).

Tocan mehanizam kojim okrelizumab ostvaruje svoje klini¢ke koristi kod multiple skleroze
nije u potpunosti razumljiv, ali se smatra da uklju¢uje imunomodulaciju smanjenjem broja i
funkcije B stanica koje eksprimiraju CD20. Okrelizumab se veZe na CD20 i selektivno
iscrpljuje B-stanice koje eksprimiraju CD20 kroz citotoksi¢nost posredovanu stanicama, ovisnu
0 stanicama, stani¢nu fagocitozu, komplementarnu citotoksi¢nost i apoptozu. CD20 se
eksprimira na memorijskim B stanicama, ali ne i na limfoidnim mati¢nim stanicama i plazma
stanicama. Dakle, rekonstitucija B stanica limfoidnim matiénim stanicama i postojeci
humoralni imunitet zbog plazma stanica zadrZavaju se tijekom terapije okrelizumabom.
Nadalje, u bolesnika s multiplom sklerozom urodeni i adaptivni imunitet bio je netaknut nakon
terapije okrelizumabom, a ¢ini se da okrelizumab nije modulirao broj ili funkcije perifernih T

stanica (Syed, 2018).

NajvaZnije i najCeSce prijavljene nuspojave lijeka bile su reakcije na infuziju i infekcije
(https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/ocrevus-epar-product-

information_hr.pdf).
Interferon beta

Interferon beta (IFNP) je citokin koji imunosni sustav prirodno proizvodi kao odgovor na
bioloske i kemijske podraZaje. Signaliziranje se vrsi vezanjem za heterodimerni IFN receptor
tipa I koji se sastoji od IFNAR1 i IEFNAR?2 lanaca, i regulira ekspresiju mno$tva gena. BioloSke
aktivnosti podupiru mehanizme pomocu kojih se protein koristi za lije¢enje razli¢itih bolesti,
izmedu ostalih i multiplu sklerozu. Usprkos uspjehu terapije IFNP, lijek moZe izazvati
proizvodnju antitijela protiv lijekova koja mogu smanjiti efikasnost lije¢enja (Abdolvahab i

sur., 2016).
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Interferoni beta djeluju tako da smanjuju aktivaciju T-limfocita, smanjuju njihov prolaz kroz
endotel krvnih Zila u SZS, smanjuju luenje upalnih tvari te tako utiSavaju i usporavaju bolest.
Interferoni beta se primjenjuju potkoZzno - supkutano ili davanjem u mi8i¢ - intramuskularno.
Koriste se dva oblika interferona beta: interferon beta la i interferon beta 1b

(https://www.plivazdravlje.hr/aktualno/clanak/19035/Lijecenje-multiple-skleroze.html).

Neke od nuspojava ovog lijeka su: vrtoglavica, utrnulost, trnci i bol u rukama i nogama, bol u
zglobovima, problemi s o€ima, curenje iz nosa, zubobolja, gubitak kose, modrice, bol, crvenilo,
oteklina, krvarenje ili iritacija na mjestu uboda (https://medlineplus.gov/druginfo/
meds/a693040.html).

Glatiramer-acetat

Glatiramer-acetat smjesa je sinteti¢kih polipeptida sastavljena od Cetiri aminokiseline nalik na
mijelinski osnovni protein. Primjenjuje se kao injekcija. Pokazalo se da je glatiramer-acetat
vrlo uinkovit u prevenciji i suzbijanju eksperimentalnog autoimunog encefalomielitisa,
Zivotinjskog modela multiple skleroze. Testiran je u nekoliko klini¢kih studija i tako odobren
za imunomodulatorno lije¢enje multiple skleroze s recidivnim tipom (Ziemssen i Schrempf,
2007).

Iako je glatiramer-acetat jedan od najée$¢e propisanih lijekova za lijeCenje relapsno-
remitirajuéeg tipa bolesti, njegov mehanizam djelovanja jo§ uvijek nije u potpunosti razumljiv.
Glatiramer-acetat poti¢e obnavljanje uestalosti i funkcije regulatornih T-limfocita. Nedavna
izvje§¢a pokazala su da ima i imunomodulatorne u¢inke na antigen prezentirajuce stanice poput

monocita (Weber i sur., 2017).

Uginci IFN-beta i glatiramer-acetata u lijeCenju ljudi s relapsno-remitiraju¢om multiplom

sklerozom pokazuju izrazito male razlike (La Mantia i sur., 2016).
Finogolimod

Fingolimod je oralni imunomoduliraju¢i lijek koji se koristi u lijeCenju relapsno-remitirajuée

multiple skleroze (Mandal i sur., 2017).

To je prvi oralni lijek koji je dobio dozvolu za lijeCenje multiple skleroze 2010. godine.
Utinkovito se apsorbira te apsorpcija ne ovisi o unosu hrane. S obzirom da se unosi oralnim, a
ne parenteralnim putem, pacijenti su pokazali veliko zanimanje za taj lijek. Fingolimod,

primjenjivan kao monoterapija u odobrenoj dozi od 0,5 mg/dan, povecava vjerojatnost za
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postizanjem perioda od 24 mjeseca bez relapsa bolesti u usporedbi s placebom. U¢inak je
potvrden pomocu snimki regija od interesa metodom MRI. Medutim, nije pokazan u¢inak na
sprjecavanje pogorSanja invalidnosti. Lije€enje nije povezano s pove¢anim rizikom odustajanja
pacijenata od lijeCenja zbog nuspojava (https://www.cochrane.org/hr/ CD009371/MS_

fingolimod-za-lijecenje-relapsno-remitirajuce-multiple-skleroze).

Najces¢e nuspojave (incidencija >10%) za dozu od 0,5 mg bile se glavobolja (24,5%),
poviSenje jetrenih enzima (15,2%), proljev (12,6%), kasalj (12,3%), gripa (11,4%), sinusitis
(10,9%) i bol u ledima (10,0%) (https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-

information/gilenya-epar-product-information_hr.pdf).
Dimetil fumarat

Dimetil fumarat (Tecfidera) odobren je za lijecenje relapsirajucih oblika multiple skleroze. Na
temelju dokaza iz klini¢kog ispitivanja i stvarnih uvjeta, dimetil fumarat je u¢inkovit lijek &ije
se blagodati odrZavaju dugorocno. U kljuénim, placebo kontroliranim ispitivanjima faze Il kod
odraslih s relapsno-remitiraju¢om multiplom sklerozom, dimetil fumarat koji se primjenjivao
dva puta dnevno, klini¢ki poboljSava neke aspekte povezane s kvalitetom Zivota. Ima prihvatljiv

profil podnosljivosti (Blair, 2019).

Naj¢eSce nuspojave (incidencija 210%) za bolesnike lije¢ene dimetilfumaratom bile su navala
crvenila i gastrointestinalne smetnje (npr. proljev, muc¢nina, bol u abdomenu, bol u gornjem
dijelu abdomena). Navala crvenila i gastrointestinalne smetnje imaju tendenciju da se jave rano
u tijeku lijeCenja (prvenstveno u prvom mjesecu) (https://www.ema.europa.eu/en/

documents/product-information/tecfidera-epar-product-information_hr.pdf).
Diroksimel fumarat

Diroksimel fumarat novi je lijek iz skupine fumarata. Formuliran je za lije¢enje razliditih
relapsiraju¢ih oblika multiple skleroze. Ovaj je lijek bioekvivalentan dimetil fumaratu, no
manje je vjerojatno da ¢e izazvati gastrointestinalne nuspojave zbog svoje jedinstvene kemijske

strukture (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Diroximel-fumarate).
Teriflunomid

Teriflunomid je novi oralni lijek koji se koristi kod relapsiraju¢eg oblika multiple skleroze

{O'Connor i sur., 2011),
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Ovaj lijek selektivno i reverzibilno inhibira mitohondrijski enzim dihidro-orotat dehidrogenazu,
s posljedi¢nom inhibicijom sinteze de novo pirimidina i smanjenom proliferacijom limfocita.
Na temelju opseZnih dokaza iz randomiziranih kontroliranih ispitivanja i stvarnih uvjeta, oralni
teriflunomid uéinkovit je i opéenito dobro podnosljiv tretman u bolesnika s relapsiraju¢om
multiplom sklerozom, s tim da se koristi zadrZzavaju tijekom dugotrajnog lijeCenja (= 10
godine). S obzirom na jednostavnost oralne uporabe i korisne u¢inke na smanjenje relapsa i
aktivnosti bolesti, teriflunomid ostaje uéinkovita opcija za lijeCenje relapsno-remitirajuce

multiple skleroze (https://link.springer.com/article/ 10.1007%2Fs40265-019-01135-8).

Najéesce prijavljene nuspojave u bolesnika lije¢enih teriflunomidom (7 mg i 14 mg) bile su
sljedece: glavobolja (17,8%, 15,7%), proljev (13,1%, 13,6%), poviSene vrijednosti alanin-
aminotransferaza (13%, 15%), mu&nina (8%, 10,7%) i alopecija (9,8%, 13,5%). Opcenito su
glavobolja, proljev, muénina i alopecija bili blagi do umjereni i prolazni te nisu Cesto uzrokovali
prekid - lijedenja (https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/ aubagio-

epar-product-information_hr.pdf).
Siponimod

Siponimod je modulator receptora sfingozin-1-fosfata (S1P) nove generacije koji internalizira
SIP1 receptore, ¢&ime inhibira otpuStanje limfocita iz limfnih &vorova i timusa

(https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/13543784.2019.1676725%journal Code=ieid2).

Novija istraZivanja ukazuju kako njegov mehanizam djelovanja uzrokuje smanjuje gubitka
oligodendrocita i demijelinizaciju (Behrangi i sur., 2019). Selektivni u¢inak siponimoda na
receptore S1P1 i S1P5 nudi povoljan profil nuspojava, a prolazna bradikardija moZe se izbjeci
titracijom doze. Studija druge faze pokazala je da siponimod ima blagotvorne u¢inke ovisne o
dozi u bolesnika s relapsno-remitirajué¢im tipom bolesti. Rezultati studije faze III sugeriraju da
bi siponimod mogao biti koristan i kod sekundarno progresivne multiple skleroze

(https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/13543784.2019.1676725journal Code=ieid2).

Najéesée nuspojave lijeka su glavobolja i hipertenzija (https://www.ema.europa.cu/en/

documents/overview/mayzent-epar-medicine-overview_hr.pdf).

Kladribin
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Kladribin je analog purinskih nukleozida koji selektivno iscrpljuje periferne limfocite bez veceg

utjecaja na stanice urodenog imunosnog sustava (Giovannoni, 2017).

Siguran je i u¢inkovit oblik terapije za relapsirajuéi tip bolesti. Njegov mehanizam djelovanja
nije u potpunosti razumljiv, ali najupecatljivije djelovanje je selektivno, dugotrajno
iscrpljivanje B-limfocita s odredenom sklono§¢u memorijskim B-stanicama. Znacaj njegovih
ostalih imunomodulatornih djelovanja in vivo nije poznat. VaZna je hipoteza vezana uz
djelovanje kladribina na iscrpljivanje memorijskih B-stanica: ako je to¢no, podrazumijeva da
bi selektivno ciljanje ove stani¢ne populacije i poSteda ostalih limfocita mogle modificirati
aktivnost bolesti bez predispozicije za komplikacije povezane s imunosupresijom (Jacobs i sur.,

2018).

Klini¢ki najznadajnije nuspojave prijavljene u bolesnika s MS-om koji su primali kladribin u
preporu¢enoj kumulativnoj dozi od 3,5 mg/kg tijekom 2 godine u klini¢kim ispitivanjima bile
su limfopenija i herpes zooster (https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-inform

ation/mavenclad-epar-product-information_hr.pdf).
Natalizumab

Naté.lizumab, monoklonsko antitijelo usmjereno protiv alfa lanca VLA-4 integrina (CD49d),
snaZan je inhibitor migracije stanica prema tkivima, ukljuujuci SZS. SnaZno smanjuje recidive
i aktivne lezije mozga u relapsno-remitiraju¢em tipu bolesti. Medutim, povezan je i s teSkom
zaraznom komplikacijom, progresivnim multifokalnim leukoencefalitisom (PML) (Khoy i sur.,

2020).

Iz tog razloga pacijenti i lije¢nici mogu razmotriti prekid terapije natalizumabom. Potpuno
zaustavljanje terapije vjerojatno nece biti prikladno za vecinu pacijenata, jer je povezano s
velikom stopom recidiva ili povratka. Nastavak terapije natalizumabom uz poja¢ani nadzor i
budnost za PML moZe biti prihvatljiva opcija za neke pacijente, dok podaci o produljenju
intervala doziranja natalizumaba izgledaju obecavajuée. U nekih bolesnika €ija aktivnost prije
natalizumaba nije bila vrlo visoka i koji se nisu povratili dok su uzimali natalizumab, prelazak
na lije¢enje prve linije moZe biti opcija. U ovom slu¢aju, dimetil fumarat moZe imati manji rizik
od recidiva od interferona beta ili glatiramer-acetata. Fingolimod je najviSe prou¢avana terapija
nakon natalizumaba, a &ini se da je stopa relapsa viSa nego kod primjene natalizumaba, ali niza
nego §to je videna prije poletka primjene natalizumaba (https://www.sciencedirect.com

/science/article/abs/pii/S15689972193000597via%3Dihub).
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Najées¢e nuspojave povezane s primjenom natalizumaba bile su: glavobolja (32%),
nazofaringitis (27%), umor (23%), infekcija mokra¢nog sustava (16%), muénina (15%),
artralgija (14%) 1 omaglica (11%) (https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-

information/tysabri-epar-product-information_hr.pdf).

Alemtuzumab

Alemtuzumab je monoklonsko antitijelo koje se veZe na CD52, protein prisutan na povrsini
zrelih limfocita, ali ne i na mati¢nim stanicama iz kojih ti limfociti potje¢u. Trenutno se koristi
kao imunolotka terapija kod bolesnika s relapsno-remitirajuéom multiplom sklerozom (Rolla i
sur., 2020).

Alemtuzumab je odobren u vise od 50 zemalja §irom svijeta za lijeCenje odraslih pacijenata s
relapsno-remitirajuéim tipom bolesti. Njegov sigurnosni profil &ini ga izborom za vrlo
ograni¢en broj pacijenata (Evan i sur., 2020). NajvaZnije nuspojave su autoimunost (imuna
trombocitopeniéna purpura, poremecaji Stitnjace, nefropatije, citopenije), reakcije povezane s
infuzijom i infekcije. Najée$¢e nuspojave ovog lijeka su osip, glavobolja, groznica i infekcije
di¥nih puteva (https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/lcmtrada-epar-

product-information_hr.pdf).
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4.2 NEFARMAKOLOSKE MOGUCNOSTI TERAPLJE MULTIPLE
SKLEROZE

4.2.1 SIMPTOMATSKO LIJECENJE MULTIPLE SKLEROZE

Multiplu sklerozu karakteriziraju razli¢iti simptomi povezani s disfunkcijom koja nastaje
uslijed ove bolesti, a nisu podloZni imunoterapiji. Iako postoji ogromna koli€ina znanstvene
literature koja se bavi simptomatskim lijeCenjem MS-e, visokokvalitetne studije su jo§ uvijek

oskudne (Henze 1 sur., 2006).

Postoje razli¢ite smjernice za lije¢enje nekih od najvaznijih simptoma MS kao $to su primjerice:
utrnulost ili slabost u jednom ili vi§e udova, tremor, nedostatak koordinacije ili nesiguran hod,
problemi povezani uz mokra¢ni mjehur, psihijatrijiski i psiholoSki problemi te bol
(https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/multiple-sclerosis/symptoms-causes/sy  c-
20350269).

Cilj simptomatske terapije MS je eliminirati ili pobolj$ati simptome koji utje¢u na funkcionalne
sposobnosti pacijenata te narufavaju kvalitetu Zivota. Stovie, treba izbjegavati sekundarno
ostecenje ili invaliditet. Rastu¢e infekcije nakon oSte¢enja funkcije mjehura jednako su vazne

te ih je cilj sprijeéiti ili odgoditi (Henze i sur., 2006).

4.2.2 FIZIKALNA TERAPIJA KOD OBOLJELIH OD MULTIPLE SKLEROZE

Kod nekih Jjudi MS moZe biti agresivna i brzo napredovati. Kod drugih pak moZe biti blaga i
napredovati puno sporije, s dugim razdobljima neaktivnosti. U oba slucaja, fizikalna terapija
moZe biti vaZan dio lijeCenja oboljelih od MS. Fizikalna terapija za MS ukljuuje vjezbe za
jacanje miSica i pobolj§anje hoda, ravnoteZe i koordinacije. Takoder ukljucuje istezanje kako
bi se pomoglo odrZati pokretljivost i kako bi se sprije¢ilo gréenje miSi¢a. Ova vrsta terapije
takoder moZe ukljucivati trening uz koriStenje pomagala za kretanje poput Stapa, Setaca ili

invalidskih kolica (https://www.healthline.com/health/multiple-sclerosis/physical-therapy).

Redovita tjelovjeZba i tjelesna aktivnost odluc¢ujuéi su ¢imbenici u kvaliteti Zivota osobe koji
djeluju na poboljSanje zdravlja i dobrobiti te preveniraju bolesti u svim fazama Zivota (Doring

isur., 2012).

Fizikalna terapija moZe biti od pomoéi ¢ak i u najranijim fazama MS. Razgovor s
fizioterapeutom moZe pomo¢i pacijentu shvatiti kako ¢e se njegovo tijelo mijenjati kako bolest

napreduje. Terapija u tom slu€aju moZe pomo¢i kao priprema za promjene i pomo¢ u
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odrZavanju ili pobolj8anju zdravog nacina Zivota (https://www.healthline.com/health/ multiple-

sclerosis/physical-therapy).
Pilates kao fizikalna terapija

Deficit ravnoteZe i problemi s hodom &esti su kod osoba s multiplom sklerozom. Oni dovode
do smanjene pokretljivosti, padova i ozljeda i bitno narufavaju kvalitetu Zivota
(https://www.nationalmssociety.org/Symptoms-Diagnosis/MS-Symptoms/W alking-Gait-Bala

nce-Coordination).

Pilates moZe biti korisna rehabilitacijska strategija za ljude s multiplom sklerozom, buduéi da
je to jeftin i atraktivan na€in tjelesnog vjeZbanja koji je pokazao blagotvoran uginak i na druge

neurolo$ke patologije (Sanchez-Lastra i sur., 2019).

Pilates je precizan, kontroliran oblik vjeZbanja pomodu stabilizirajué¢ih migiéa tijela. Ova vrsta
treninga povecava svijest o tijelu s manje udara o zemlju i stresa u zglobovima. Pilates vijeZbe
takoder se mogu izvoditi na razli¢itim razinama intenziteta pri ¢emu sudionik ili pacijent moze
prilagoditi stupanj teZine vlastitoj razini kondicije. Unato€ nedostatku znanstvenih dokaza koji
podupiru u¢inkovitost treninga pilates vjeZbanja u razli¢itim patoloskim populacijama, sve vise
i viSe struénjaka zagovaraj njegovu upotrebu kao strategiju lije€enja, ne samo kod oboljelih od
multiple skleroze, ve¢ primjerice i osobama koje su preboljele moZdani udar. Kao posljedica
toga, trening vjeZbanja pilatesa nedavno je integriran u programe rehabilitacije (Kalron i sur.,
2016).

Fizikalna terapija u vodi

Prisutni su i vodeni tretmani: hidroterapija (upotreba vode iz slavine), balneoterapija (upotreba
prirodne mineralne vode) i talasoterapija (upotreba morske ili slane jezerske vode) uz vjeZzbe

koje su se izvodile na razli¢ite na¢ine (Corvillo i sur., 2017).

Postoje¢i dokazi ukazuju da vjeZbanje u vodi nije medu uobiajenim na¢inima tjelesne
aktivnosti kod bolesnika s multiplom sklerozom. Bez obzira na ograni¢enja ove studije, nalazi
sugeriraju da terapija vjeZbanjem u vodi moZe uéinkovito poboljfati umor u bolesnika s
relapsno-remitirajuéim tipom bolesti. Trening vjeZbanja u vodi nema Stetnih udinaka za
bolesnike. Lije¢nicima se preporucuje da vjeZbe u vodi smatraju udinkovitom intervencijom u

lijeCenju bolesnika s multiplom sklerozom (Kargarfard i sur., 2012).
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Pacijenti koji su prakticirali neki oblik vodene terapije, kao §to su pedaliranje u vodi ili acrobik,
pokazali su pobolj$anja u jednom ili viSe simptoma ili funkcija s blagotvornim utjecajem na
kvalitetu Zivota. Hidroterapija je ublaZila bol, poboljsala depresiju i umor i invaliditet. Aerobne
vodene vjeZbe smanjile su depresiju i umor, poveale snagu i miSi¢ni otpor, poboljsale

kardiorespiratornu kondiciju i éesto poboljSale kvalitetu Zivota (Corvillo i sur., 2012).
Fizikalna terapija za umor kao posljedicu multiple skleroze

Umor je jedan od najée$¢ih simptoma multiple skleroze s velikim utjecajem na kvalitetu Zivota
pacijenata. Trenutno se lije¢enje odvija metodom pokusaja i pogreSaka s ograni¢enim
uspjehom, vjerojatno zbog prisutnosti vise razli¢itih mehanizama u osnovi ove bolesti (Manjaly

1sur., 2019).

Definicija umora kao simptoma multiple skleroze uklju¢uje snaZan osje¢aj nedostatka energije

ili opéu iscrpljenost. Subjektivne je prirode (Mills 1 Young, 2008).

Dosada$nja saznanja pokazuju da se terapija vjeZbanjem moZe sigurno propisati i da je
umjereno u¢inkovita u lije¢enju umora kod osoba s MS, bez povecanja rizika od recidiva. Na
temelju trenutnih dokaza, mi$ljenja smo da je preuranjeno smatrati odredenu vrstu treninga
superiornijom od bilo koje druge. Metaanaliza u jednom od pregleda sugerira da bi trening
izdrZljivosti, mjeSoviti trening ili 'druga’ vrsta treninga, poput joge, mogao biti ucinkovitiji u
usporedbi s treningom snage misica i intervencijama usmjerenim na zadatak (Heine i sur,,

2015).

4.2.3 PSTHOLOSKA TERAPIJA OBOLJELIMA OD MULTIPLE SKLEROZE

Uz neuroloske simptome koji karakteriziraju MS, Cesto su prisutne i popratne psihicke bolesti
poput depresije i anksioznosti. Studije sugeriraju da je godi$nja prevalencija depresije u ljudi s
multiplom sklerozom poviena u odnosu na onu i kod zdravih Jjudi i kod drugih kroni¢nih
stanja. Zabrinutost predstavlja saznanje da su suicidalne misli relativno ¢este medu osobama s
multiplom sklerozom, te da se depresija kod oboljelih ¢esto ne otkriva i ne lijeci. Stovise,
depresija je vaZna odrednica kvalitete Zivota oboljelih i moZe biti najvazniji faktor koji ju
odreduje. Nedavno je pokazan znadajan interes za mogucéu ulogu interferona beta u ubrzavanju
depresije kod oboljelih od multiple skleroze, premda ove zabrinutosti moZda nisu opravdane

(Siegert i Abernethy, 2005).
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Uzimajuéi u obzir prevalenciju i utjecaj depresije u bolesnika s multiplom sklerozom, literatura
o lije¢enju iznenadujuce je oskudna. U umjereno do teskoj depresiji preporucuje se kombinacija
psiholoske i farmakolo$ke terapije. Psiholoski tretmani s najviSe preporuka struke su kognitivno

bihevioralna terapija i interpersonalna terapija (Brenner i Piehl, 2016).

Kognitivno bihevioralna terapija predstavlja psiholoski, znanstveno zasnovani pristup za koji
istraZivanja potvrduju efikasnost za §irok raspon problema. Pacijenti i terapeuti zajedno rade na
identificiranju 1 razumijevanju problema u terminima odnosa izmedu misli, osjecaja i
ponaSanja. Pristup je obi¢no usmjeren na teSkoce ovdje i sada i oslanja se na razvijanje
zajedni¢kog shvadanja pacijentovih problema izmedu terapeuta i pacijenta. To vodi ka
utvrdivanju individualiziranih, vremenski ograniCenih ciljeva i strategija tretmana koji se

kontinuirano prate i procjenjuju (https://cabct.hr/savjetovaliste/sto-je-bkt).

Kognitivno bihevioralna terapija se moZe primjenjivati pojedina¢no, u grupnom okruZenju ili
putem racunala, $to je sve pokazalo djelotvornost u bolesnika s multiplom sklerozom (Brenner

i Piehl, 2016).

Interpersonalna psihoterapija je relativno nov psihoterapijski pristup, kratkog trajanja, ¢iji je
fokus psihoterapijski rad na problemima u socijalnoj i interpersonalnoj sferi. Koristi se kod
velikog broja poremecaja. U njenoj osnovi nalazi se, sve prisutniji u teoriji i praksi,
biopsihosocijalni model psiholo$kog funkcioniranja. Prema ovom modelu bioloski, socijalni i
psiholo$ki faktori zajednicki sudjeluju u odgovoru na stres. Buduci da je rije¢ o terapiji koja je
u razvoju i koja €eka svoju daljnju provjeru u praksi, jo$ uvijek je mnogo toga nepoznato —
odredenje opsega indikacija, optimalnog broja i trajanja seansi, pitanje kombiniranja s

farmakoterapijom, efikasnost razli¢itih oblika terapije (Milojevi¢ i Pe§i¢, 2012).

Kao posljedica depresije ¢esto se kod pacijenata javlja umor. Nefarmakoloske intervencije kod
umora od MS ukljucuju brojne razli€ite intervencije, izmedu ostalog i kognitivno bihevioralnu

terapiju (Brenner i Piehl, 2016).

4.2.4 KVALITETA SNA KAO POZITIVAN FAKTOR

San je kljucni faktor za ucinkovito funkcioniranje mozga. Nedostatak sna glavni je razlog
velikog broja kognitivnih disfunkcija poput poremecaja paznje i pamcenja, kreativnosti i

odlu¢ivanja. Mnoga su istraZivanja potvrdila da kratkotrajno drijemanje tijekom dana ima
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pozitivan uéinak na performanse i koncentraciju memorije, integraciju i ponovnu obradu
svjeZzih uspomena u postojeéi rezervoar dugoroénih uspomena. LoSa kvaliteta sna moZe se
pojaviti puno prije bilo kakvih kognitivnih simptoma u ranoj ili pretklinickoj fazi bolesti.
Poremecaji spavanja povezani su s ozbiljnijim kognitivnim padom i ve¢im rizikom od lakSeg

kognitivnog oStecenja (Miller i sur., 2018).

4.2.5 UTJECAJ DIJETE NA TIJEK BOLESTI

Uloga prehrambenih navika u patogenezi multiple skleroze jo§ uvijek nije jasna, a u¢inak na
upalni status i dobro stanje u bolesnika s multiplom sklerozom nije povezan s niti jednim
prehrambenim obrascem. Prehrana se zbog toga smatra samo moguéim &imbenikom u

patogenezi multiple skleroze (Bagur i sur., 2017).

Odredena istraZivanja ukazuju na to da prehrambeni ¢imbenici i nadin Zivota mogu pogorsati
ili poboljSati simptome multiple skleroze moduliraju¢i upalni status bolesti. To se postiZe
kontrolom metaboli¢kog i upalnog puta u ljudskoj stanici te kontrolom sastava mikrobiote
komensalnog crijeva. Ono §to povecava upale su hiperkalori¢na dijeta zapadnjackog stila, koju
karakteriziraju velika koli¢ina soli, Zivotinjske masti, crveno meso, pi¢a zasladena Secerom,
prZena hrana, malo vlakana i nedostatak fizi¢ke aktivnosti. Perzistentnost ove vrste prehrane
dovodi do disbalansa mikrobiote crijeva, promjene crijevnog imuniteta i sistemske upale niskog
inenziteta. Suprotno tome, tjelovjezba i niskokalori¢na dijeta zasnovana na povréu, vocu,
mahunarkama, ribi, prebioticima i probioticima djeluju na nuklearne receptore i enzime koji
pojadavaju oksidativni metabolizam, smanjuju sintezu proupalnih molekula i obnavljaju ili

odrZavaju zdrav simbiotski crijevna mikrobiota (Riccio i Rossano, 2015).

Udruge oboljelih od MS, kao i drzavne medicinske ustanove, koje se moZda smatraju
najcjenjenijim mjestima za traZenje savjeta, to su prihvatile i na odgovarajuéi na¢in preporucuju

zdravu uravnoteZenu prehranu s malo masnoé¢a i mnogo vlakana (Beckett i sur., 2019).

4.2.6 DODATCI PREHRANI
a) Vitamini
Vitamin D

Vitamin D, osim odrZavanja zdravlja kostiju i metabolizma kalcija, ukljuen je u brojne

funkcije svojim djelovanjem na receptore vitamina D (VDR) koji su prisutni u veéini stanica i
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tkiva tijela. Vitamin D mogao bi igrati imunomodulatornu ulogu u srediSnjem Zivéanom
sustavu. Hipovitaminoza D trenutno je jedan od najproucenijih ¢imbenika rizika za multiplu
sklerozu u okoli8u i potencijalno je najperspektivnija u pogledu novih klini¢kih terapijskih

implikacija (Dudani i sur., 2011).

U klini¢kim ispitivanjima testirane su doze do 40 000 IU dnevno i ¢inile su se sigurnima kao
dodatna terapija za kratkotrajna razdoblja. Nedavna metaanaliza analiza klinickog ispitivanja
koje je istraZivalo vitamin D kao dodatnu terapiju kod MS, medutim, sugerira da vitamin D
nema terapijski u¢inak na invalidnost ili stopu recidiva. Prepoznajemo jaz u znanju za kroni¢nu
terapiju 1 terapiju visokim dozama, $to moZe dovesti do po Zivot opasnih komplikacija
povezanih s toksi¢nos¢u vitamina D, ukljucujuéi zatajenje bubrega, sr€anu aritmiju i epilepti¢ni
napad. Stovige, toksi¢nost vitamina D moZe se manifestirati kao umor, miiéna slabost ili
disfunkcija mokrace, $to moZe oponasati prirodni tijek progresivne MS. S obzirom na ta
ograni¢enja, dodavanje vitamina D kod MS osjetljiv je zadatak koji lije¢nici moraju nadgledati

(Feige i sur., 2020).

Hipoteza mnogih istrazivanja je kako je vitamin D uklju¢en u remijelinizaciju (Matias-Guiu i

sur., 2018).

Cini se da su glavni mehanizmi djelovanja vitamina D kod multiple skleroze
imunomodulatorni. Medutim, jo$ uvijek je prisutna odsutnost velikih kona¢nih randomiziranih
klinickih ispitivanja koja bi testirala suplementaciju vitaminom D u bolesnika s multiplom
sklerozom. Vitamin D djeluje povoljno na upalnu komponentu bolesti, a rezultati su manje jasni
za progresiviu degenerativnu komponentu. Napokon, dok ne postane dostupno vise
informacija, preporu¢uje se dodavanje vitamina D oboljelima od MS, primjenom umjerene
fizioloske doze koja u osnovi nadomjes$ta nedostatak navedenog vitamina (Pierrot-Deseilligny,

C., & Souberbielle, 2017).

Vitamin B12

Vitamin B12 neophodan je za sintezu DNA i za proizvodnju stani¢ne energije. Rizik od
nedostatka vitamina B12 imaju vegetarijanci, kao i druge skupine s malim unosom Zivotinjske

hrane ili one s restriktivnim prehrambenim obrascima (O’Leary i Samman, 2010).
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Poznat i kao kobalamin, vitamin B12 nuZan je za proizvodnju crvenih krvnih stanica i za
pravilnu funkciju Ziv€anog sustava. Zapravo, ozbiljan nedostatak vitamina B12 stvara
neuroloSke simptome slicne onima koji se vidaju kod ljudi s MS (https:/
www.nationalmssociety.org/NationalMSSociety/media/MSNationalFiles/Brochures/Brochure

-Vitamins,-Minerals,-and-Herbs-in-MS_-An-Introduction.pdf).

Vitamin B12 nalazi se u hrani Zivotinjskog podrijetla kao §to su jaja, govede meso, sardine,
tuna i mlije¢ni proizvodi (https://www.healthline.com/nutrition/vitamin-b12-foods#11.-Milk-
and-dairy-products).

Preporuceni dnevni unos je 2,4 mikrograma dnevno i za muSkarce i za Zene. Razli¢ita
ispitivanja sugeriraju da moZe postojati veza izmedu razine vitamina B12 i multiple skleroze.
Na primjer, neka istraZivanja pokazuju da ljudi s MS imaju &e$ée niZe razine vitamina B12 u
krvi od opée populacije. Osobe s niskom razinom trebaju koristiti dodatak vitamina B12. Za
oboljele od multiple skleroze s normalnom razinom ovog vitamina nema dokaza da dodatak
vitamina B12 poboljSava neurolo$ke simptome ili povoljno mijenja tijek bolesti (https://www.
nationalmssociety.org/NationalMSSociety/media/MSNationalFiles/Brochures/Brochure-
Vitamins,-Minerals,-and-Herbs-in-MS_-An-Introduction.pdf).

Vitamin C

Askorbat igra ulogu u sintezi kolagena koji je sam povezan s nastankom mijelina. Studija je
pokazala da injekcija vitamina C poboljSava paméenje. Ovo je otkrice vaZno jer vise od 65%
bolesnika s MS pokazuje znakove kognitivnog oSteCenja i obi¢no se smanjuje njihova

sposobnost prisje¢anja prethodno nauc¢enih informacija (Khosravi-Largani, 2018).

Takoder, istraZivacka skupina u Kini pokazala je da vitamin C moZe pojadati stvaranje
mijelinskih ovojnica i ublaZiti razlidite simptome multiple skleroze (https://www.asian

scientist.com/2018/03/in-the-lab/vitamin-c-myelin-multiple-sclerosis/).

EpidemioloSke studije nisu otkrile smanjenje rizika od oboljenja uz unos antioksidansa poput
vitamina C. Visoke razine vitamina C mogu biti potencijalno $tetne za pacijente promicanjem
Fentonove reakcije, reakcije koja stvara hidroksilne radikale u tkivima bogatim Zeljezom, poput
bijele tvari mozga ili ledne moZdine. Kako je reducirani oblik Zeljeznog iona, Zeljeza, dio ove
reakcije, visoke koncentracije antioksidansa poput vitamina C mogu ga promovirati i kao

rezultat toga mogu pogorsati upalno stanje zbog radikalne proizvodnje. Kao rezultat, upotreba
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vitamina C u terapijskim dozama moZe pogorsati upalne bolesti poput multiple skleroze

promicanjem Fentonove reakcije (Khosravi-Largani, 2018).
Vitamin E

Vitamin E vaZan je za vid, reprodukciju kao i za zdravlje krvi, mozga i koZe. Vitamin E takoder
ima i antioksidativna svojstva (https://www.mayoclinic.org/drugs-supplements-vitamin-e/art-
20364144).

Sustavno poviSene razine oksidacije povezane su s peroksidacijom lipida u serumu i
skrativanjem somatske duljine telomera. U jednom istraZivanju zakljuéeno je kako je
populacija oboljelih od multiple skleroze lije¢ena vitaminom E (400 mg / dan tijekom 3
mjeseca) pokazala znadajno smanjenu razinu oksidacije lipida u serumu. Ova su otkri¢a
pokazala da je sistemska peroksidacija povezana s razvojem multiple skleroze. Antioksidanti
poput vitamina E mogu biti kandidati za dopunska terapijska sredstva kod lijeCenja MS (Guan
1sur., 2018).

Omega-3 masne Kiseline

Omega-3 masne kiseline, jedan od kljuénih gradevnih blokova stani&nih membrana, ve¢ su dugi
niz godina posebno zanimljive za znanstvenike. Medutim, uzima se u obzir samo mala skupina

najvaznijih omega-3 polinezasi¢enih masnih kiselina (Cholewski i sur., 2018).

Omega-3 masne kiseline i dodatak ribljeg ulja imaju mnogo blagotvornih u¢inaka na bolesnike
s mutiplom sklerozom i na ljudsko tijelo opéenito. Konzumacija omega-3 masnih kiselina i
dodataka ribljeg ulja moZe utjecati na razinu upalnih biljega kao Sto su: TNF-A, IL-IB, IFN-YI
IL-6, stopu relapsa, kvalitetu Zivota i napredovanje multiple skleroze, kako se vidi u nedavnim
pregledanim studijama. Studije su pokazale da se preporu¢uju svakodnevno dodavanja omega-
3 sirovog ulja. Medutim, uéinkovitost doze ili suplementacije varira ovisno o mnogim
¢imbenicima, posebno o progresiji i statusu bolesti prije poetka dodavanja. Potrebne su daljnje
studije kako bi se utvrdila u¢inkovitost omega-3 masnih kiselina na zdravstveno stanje oboljelih

od MS (AlAmmar i sur., 2019).
b) Minerali

Selen
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Selen je dio enzima glutation perokisdaze koji zajedno s vitaminom E sudjeluje u
antioksidativnim  aktivnostima (http://www.msd-prirucnici.placebo.hr/msd-prirucnik/pore

mecaji-prehrane/manjak-i-toksicnost-minerala/selen).

Selen je neophodan za ljude, a deficit zahtijeva nadoknadivanje. Uz tradicionalne oblike poput
selenovih soli, aminokiselina ili dodataka kvasca obogacenih selenom, pojavljuju se dodaci
selena sljedece generacije, s manjim rizikom od prekomjerne suplementacije (Constantinescu-

Aruxandei i sur., 2018).

Niska razina selena povecava rizik od malignih oboljenja, no zbog toksi¢nosti nije ga
preporucljivo uzimati u ve¢im koli¢inama. Neka istraZivanja pokazuju sniZenu koncentraciju
selena u oboljelih od multiple skleroze, no postoje i ona koja dokazuju suprotno (Schwarz i
sur., 2005). Izvori selena su plodovi mora, bubrezi, jetra, jaja, a mogu biti i Zitarice i sjeménke
ovisno o zemlji na kojoj rastu. U visokim dozama selen je toksi¢an, a neki od simptoma su

povracanje, proljev, gubitak kose i noktiju (Obadié, 2015).

Iako je istina da selen ima vaZnu ulogu u procesima imunosnog sustava i upalama, postoji
zabrinutost da, buduéi da je selen antioksidans, mo¥e stimulirati imunosni sustav. Drugim
rijeima, selen ima dvojaku ulogu, i imunostimulacijski i protuupalni (https://www.

verywellhealth.com/selenium-and-multiple-sclerosis-2440624).
Kalcij

Kalcijevi ioni su nuZni za odrzavanje fizioloskih i biokemijskih procesa unutar stanica.
Sredi¥nji Ziv€ani sustav posebno ovisi o homeostazi kalcija, a njegova disregulacija povezana
je s nekoliko neurodegenerativnih poremecaja, ukljuéuju¢i multiplu sklerozu. Stoga
suplementacija kalcijem i usmjeravanje signalnih putova posredovanih kalcijem mogu

predstavljati obe¢avajuéi terapijski pristup za terapiju ove bolesti (Enders i sur., 2020).

Oboljeli od multiple skleroze imaju poveéani rizik oboljenja od sekundarne osteoporoze. Stoga

kalcij igra bitnu ulogu u prevenciji (Dionyssiotis, 2011).
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Cink

Cink je jedan od najvaZnijih elemenata u tragovima. Nedostatak cinka glavni je zdravstveni
problem 8irom svijeta. Uzroci nedostatka cinka mogu biti prehrambeni, jatrogeni, genetski ili
posljedica bolesti. Ozbiljan nedostatak cinka rezultira simptomima poput dermatitisa, alopecije,
gubitka kilograma, proljeva, infekcija uslijed imunoloske disfunkcije, hipogonadizma i dr.
(Muhamed i Vadstrup, 2014).

Rezultati ograni¢enih studija povezanosti multiple skleroze i cinka su nejasni. Neke studije
pokazuju da je razina cinka niska kod oboljelih. Druge studije pak pokazuju da su kod oboljelih
razine cinka visoke; da cink moZe aktivirati imunosni sustav te da dodatak cinka mo¥e pogorsati
Zivotinjski model multiple skleroze. Dodatak visoke doze cinka moZe uzrokovati nedostatak
bakra. Manjak bakra tada moZe uzrokovati mijelopatiju, stanje koje uzrokuje neurologke
simptome koji mogu oponasati simptome muliple skleroze
(https://www.nationalmssociety.org/NationalMSSociety/media/MSNationalFiles/Brochures/B

rochure-Vitamins,-Minerals,~and~Herbs-in-MS__-An-Introduction.pdf).

4.2.7 LIEKOVITO BILJE U TERAPIJI MULTIPLE SKLEROZE

Ginko biloba

Ginko biloba stablo je porijeklom iz Kine koje se uzgaja tisuéama godina za razli¢ite namjene.
Pripravci ginka povezani su s brojnim zdravstvenim benefitima, od kojih se ve¢ina usredotoduje
na funkciju mozga i cirkulaciju krvi (https://www.healthline. com/nutrition/ginkgo-biloba-
benefits).

Studije su pokazale kako ekstrakt ginka djelotvorno djeluje na multiplu sklerozu. Ta spoznaja
se temelji na njegovu protuupalnom uginku i inhibiciji svojstava faktora koji aktivira trombocite
(PAF). Ginkolidi su glavna komponenta ginka. Uloga PAF u procesu upale je evidentna,
odnosno ginko inhibicijom tog faktora inhibira i proupalni proces. Uz to, ginko pozitivno
djeluje na kognitivna oftecenja i smanjuje umor kod oboljelih. Konzumacija ginko bilobe
gotovo je sigurna i ima o€iti terapijski u¢inak za bolesnike s multiplom sklerozom; poboljSava

funkcionalni status (umor) i djeluje neuroprotektivno (Mojaverrostami i sur., 2018).
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Ginko se opéenito dobro podnosi, ali moZe povecati rizik od krvarenja ako se koristi u
kombinaciji s varfarinom, antitrombocitima i odredenim drugim biljnim lijekovima (Sierpina i

sur., 2003).

Valerijana

Valerijana ili ljekoviti odoljen autohtona je biljka u mnogim dijelovima Sjeverne Amerike,
Europe i Azije. Ljekovita primjena ove biljke ukljuduje lijeéenje probavnih problema,
nadimanja, poremecaja mokracnog sustava i nesanice. Tijekom povijesti koristila se kao

hipnotik, anksiolitik, antidepresiv, antikonvulziv (Plushner, 2000).

Korijen valerijane sadrZi brojne spojeve koji mogu promovirati san i smanjiti tjeskobu. Tu
spadaju valerijanska kiselina, izovaleri¢na kiselina i razni antioksidansi (https:/www.

healthline.com/nutrition/valerian-root#toc_title_hdr_3).

Poremecaji spavanja, ukljutujuci nesanicu, &esti su kod oboljelih od multiple skleroze. Ovi
poremecaji mogu biti povezani sa stresom ili anksiozno$¢u i mogu pogorsati umor povezan s
multiplom sklerozom. Provedeno je desetak klini¢kih ispitivanja koja sugeriraju da valerijana
moZe biti ucinkovita u lije¢enju nesanice; medutim, ove su studije mjeSovite kvalitete

(http://neurologycare.net/valerian.html).
Medicinska marihuana

Biljka kanabis ve¢ se dugi niz godina koristi kao ljekovito sredstvo za ublaZavanje boli. SadrZi
priblizno 540 prirodnih spojeva, ukljuujué¢i vise od 100 spojeva koji su identificirani kao
fitokanabinoidi (imaju sli€nu kemijsku strukturu). Prevladavajuéa psihotropna komponenta je
A9-tetrahidrokanabinol (A9-THC), a glavni nepsihoaktivni sastojak je kanabidiol (CBD).
Pokazalo se da su ti spojevi djelomi¢ni agonisti ili antagonisti kanabinoidnih receptora, CB1 i
CB2. Terapeutsko djelovanje A9-THC i CBD ukljuduje sposobnost djelovanja kao analgetika,
antiemetika, protuupalnih sredstava, spojeva protiv napadaja i kao zaStitnih sredstava u
neurodegeneraciji. Medutim, nedostaju dobro kontrolirana, dvostruko slijepa, randomizirana
kliniCka ispitivanja koja bi pruZila jasnost o u€inkovitosti A9-THC ili CBD kao terapije (Amin
i Ali, 2020).

Otkriveno je da je inhalacijski kanabis vrlo u¢inkovit u smanjenju kroni¢ne boli. Cini se da

oralni kanabinoidi pobolj¥avaju neke aspekte kroni¢ne boli kao §to su spavanje i opéa kvaliteta
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Zivota. Kanabis ili kanabinoidi nisu univerzalno ucinkoviti protiv bolova. Potrebno je
kontinuirano istraZivanje sastojaka kanabisa i poboljSanje bioraspoloZivosti oralnih
kanabinoida. Ostali aspekti upravljanja boli kod pacijenata koji koriste kanabis zahtijevaju

daljnju otvorenu raspravu zbog potencijalne zlouporabe (Romero-Sandoval i sur., 2017).

Skupina znanstvenika zaklju¢ila je da marihuana dokazano pomaZe u ublaZavanju uko¢enosti i
gréeva misi¢a koji su Cesti kod oboljelih od multiple skleroze. Neki dokazi sugeriraju da
marihuana ili njezini aktivni spojevi mogu olaksati probleme sa spavanjem, fibromialgijom i
odredenim drugim zdravstvenim  stanjima (https://www.webmd.com/multiple-

sclerosis/multiple-sclerosis-medical-marijuana).

Pravni status marihuane brzo se mijenja, §to ima vaZne utjecaje na javno zdravstvo i lijeni¢ku
praksu. Dokazi o zakonitoj medicinskoj uporabi marihuane ili kanabinoida ogranieni su na
nekoliko indikacija, izmedu ostalih i na multiplu sklerozu. lako kanabinoidi pokazuju
terapeutski znacaj na razli¢itim podru¢jima, jo§ uvijek nedostaju ¢vrsti klini¢ki dokazi. Odnos
legalizacije i prevalencije jo§ uvijek nije poznat. DrZzave u kojima je marihuana legalizirana

imaju vece stope upotrebe od nelegalnih drzava (Wilkinson i sur., 2017).

Pacijenti s multiplom sklerozom odavno su se okrenuli alternativnim terapijama za upravljanje
simptomima koje licencirani proizvodi mogu samo djelomi¢no kontrolirati. Otprilike polovica
bolesnika s multiplom sklerozom priznaje prija$nju ili trenutnu uporabu kanabisa u ljekovite
svrhe i odobrava legalizaciju. Unato¢ opustaju¢im propisima mnogih vlada Sirom svijeta o
ljekovitom kanabisu, ostaje mnos$tvo neodgovorenih pitanja o tome kako lijecnici trebaju
propisivati ili preporucivati proizvode, a pristup farmaceutskim proizvodima s kanabisom i

dalje je vrlo ogranicen (Ingram i Pearson, 2019).
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5. ZAKLJUCAK

Multipla skleroza je kroni¢na autoimuna bolest srediSnjeg Ziv€anog sustava. Broj oboljelih u
konstantnom je porastu, a posebno su pogodeni stanovnici razvijenih dijelova svijeta. S
obzirom na nepoznat uzrok i tijek, ova bolest je za sada neizlje¢iva. Zbog toga su svi do sada
poznati farmakoloski i nefarmakoloski nadini lijeSenja, pojedinaéno i zajedno, ograniceni i
usmjereni na usporavanje progresije, ublaZavanje simptoma bolesti i pobolj§anje kvalitete

Zivota.

faze. Njihova vaZnost je neosporiva, a njihova uporaba strogo kontrolirana i prac¢ena od strane

lije€nika i ljekarnika.

Nefarmakoloski nacini lije¢enja poput odgovarajuée fizitke aktivnosti, psihologke terapija,
pravilne prehrane te uporabe ljekovitog bilja i dodataka prehrani pokazuju odredene rezultate u
kontroli simptoma i opéeg stanja oboljelih od multiple skleroze. Glavni problem, medutim,
predstavljaju nedostatak kvalitetnih studija, kao i opasnost od uporabe odredenih pripravaka
bez nadzora lije¢nika ili ljekarnika. Bez obzira na navedene probleme, smatra se da ova vrsta

terapije donosi odredene koristi.

U posljednjih dvadesetak godina doglo je do zna¢ajnog napretka u lije¢enju multiple skleroze,
aunarednim se godinama o¢ekuje jo¥ veci. LijeGenju je potrebno pristupiti individualno. NuZno
je uzeti u obzir specifiéne simptome i stanje oboljelih kao i tip same bolesti. Takoder, u obzir
treba uzeti i razne simptome koji se mogu javiti kao posljedica bolesti. Na njih je nuZno
djelovati ¢im prije kombinirajuéi farmakologke i nefarmakoloske moguénosti kako bi kvaliteta

Zivota oboljelih bila $to veca.

U skoroj buduénosti za o&ekivati je jo§ bolje farmakoloske i nefarmakologke terapijske
mogucnosti, kao i zakonske regulative, kojima ¢emo moéi u veéoj mjeri zaustaviti aktivnost

bolesti i pobolj8ati kvalitetu Zivota oboljelima od multiple skleroze.
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7. SAZETAK/SUMMARY

SAZETAK

Multipla skleroza je kroni¢na autoimuna bolest sredi¥njeg Ziv&anog sustava koja je u
konstantnom porastu, a najée$ée se javlja u mladoj odrasloj dobi. Cesée obolijevaju osobe
Zenskog spola, a bolest je prisutnija u razvijenim dijelovima svijeta Europe i Sjeverne Amerike.
Multipla skleroza je nepoznatog uzroka i tijeka, a smatra se da je povezana s faktorima okolisa
i genetikom. Ovu bolest moZemo podijeliti u &etiri klini¢ka tipa: relapsno-remitirajuéi (RRMS),

sekundarno progresivni (SPMS), primarno progresivni (PPMS) i benigni oblik.

Raspon simptoma ove bolesti je Sirok, zbog ¢ega ju je nerijetko teSko prepoznati te ju se naziva
boles¢u s tisu¢u lica. Simptomi najée$ée obuhvacaju ostecenje motorike (poremeéaj kretanja ili
slabost motori¢ke snage ekstremiteta), smanjivanje vidne oStrine, poremeéenu ravnoteZu i
vrtoglavicu, smetnje kontrole mokrenja i stolice, depresivne epizode, kognitivne disfunkcije i
dr. Simptomi s kojima se susrecu oboljeli od multiple skleroze nepovoljno utjeu na kvalitetu
njihova Zivota. Osim oteZane pokretljivosti, ova bolest s viemenom moZe uzrokovati i potpunu

nepokretnost.

Postojece terapijske opcije ukljuduju lijekove koji modificiraju tijek bolesti, lijekove za akutnu
fazu te razli¢ite nefarmakoloske pristupe kojima se uglavnom smanjuju ili odgadaju popratni

simptomi.

FarmakoloSke moguénosti ukljuéuju razlidite lijekove koji se daju ovisno o tipu bolesti,
individualnim karakteristikama pacijenta i profilu nuspojava. Usmjerene su na odgadanje

progresije bolesti 1 smirivanje akutne faze.

Simptomatska terapija izuzetno je bitna u kasnijim fazama bolesti kada su prisutni brojni
simptomi. Od najveée su vaZnosti takve vrste terapije odgovarajuéa fizicka aktivnost,
psiholo8ka terapija, pravilna prehrana te konzumacija ljekovitog bilja i dodataka prehrani. Tako
ova vrsta terapije jo§ uvijek nije dovoljno istraZena te ne postoji velik broj kvalitetnih studija,

smatra se da donosi odredene koristi.
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SUMMARY

Multiple sclerosis is a chronic autoimmune disease of the central nervous system that is on the
rise and most commonly occurs in young adulthood. Women are more likely to suffer from this
disease. It is more prevalent in developed parts of the world in Europe and North America. The
cause of multiple sclerosis is unknown and it is possible that it is related to environmental
factors and genetics. This disease can be divided into four clinical types: relapsing-remitting

(RRMS), secondary progressive (SPMS), primary progressive (PPMS), and benign type.

The range of symptoms of this disease is wide, which is why it is often difficult to recognize it
and it is called a disease with a thousand faces. Symptoms most often include impaired motor
skills (movement disorders or weakness of motor strength of the extremities), impaired
sensation, decreased visual acuity, impaired balance and dizziness, impaired urination and stool
control, depressive disorders, cognitive dysfunction, etc. Symptoms encountered by patients
with multiple sclerosis adversely affect their quality of life. In addition to impaired mobility,

this disease can cause complete immobility over time.

Existing therapeutic options include course-modifying drugs, acute-phase drugs, and various

nonpharmacological approaches that generally reduce or delay the accompanying symptoms.

Pharmacological options include different drugs that are given depending on the type of disease,
the individual characteristics of the patient and the profile of side effects. They are aimed at

delaying disease progression and calming the acute phase.

Symptomatic therapy is extremely important in the later stages of the disease when numerous
symptoms are present. Appropriate physical activity, psychological therapy, proper nutrition
and consumption of medicinal herbs and dietary supplements have the greatest importance.
Although this type of therapy has not yet been sufficiently researched and there is not a large

number of quality studies, it is considered to bring certain benefits.
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