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KRATICE

MS — multipla skleroza

SZS — sredi$nji ziv€ani sustav

MR - magnetska rezonanca

RRMS — relapsno-remitiraju¢a multipla skleroza
SPMS — sekundarno progresivna multipla skleroza
PPMS — primarno progresivna multipla skleroza
HLA — humani leukocitni antigen

EBV — Epstein Barr virus

CSL — cerebrospinalni likvor

CIS — klinic¢ki izoliran sindrom

RIS — radioloski izoliran sindrom

FLAIR — fluid attenuated inversion recovery
IgG — imunoglobulin G

KMB — krvno-moZdana barijera

MBP — bazi¢ni mijelinski protein

EDSS — Expanded disability status scale

BI — Barthelov index
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1. UVOD



1.1. Definicija

Multipla skleroza (MS) je kroni¢na autoimuna neurodegenerativna bolest srediSnjeg
Zivéanog sustava (SZS) koja se pojavljuje najées¢e u mladih odraslih osoba izmedu 20 i 30
godina. Prevalencija je veca u Zena. Incidencija MS-e raste boljom i ranijom dijagnozom
bolesti, ali ujedno i stvarnom ucestalijom pojavom MS-e u populaciji. Time je dobivena
prilika ranije intervenirati imunomodulacijskom terapijom te poboljsati ishod bolesti mnogih
pacijenata (1, 2). Uzrokom bolesti smatra se kombinacija genetskih i okolisnih ¢imbenika,
dok je upalna demijelinizacija glavni patofizioloski pokreta¢ MS-e. Posljedi¢no upalnoj
demijelinizaciji neuroni se oStec¢uju i dolazi do neuroloskih ispada u obliku akutnih epizoda ili
relapsa koje najCeSée prati epizoda oporavka ili remisije. Ispadi mogu biti u fizickom i

kognitivhom obliku te uvelike utjecu na smanjenje kvalitete zivota (1).

Inicijalno, epizode akutne upale ¢e dovesti do prolaznih neuroloskih ispada, budu¢i da

se dogada remijelinizacija. Kasnije, kronicnom neurodegeneracijom i aktivacijom mikroglija
stanica dolazi do bespovratnog neuroloskog deficita i invaliditeta (3).
Neuroloski deficit se klinicki prezentira heterogeno i fenotipovi bolesti variraju. Relapsno —
remitirajuci oblik (RRMS) karakteriziraju epizode ispada koje slijede epizode oporavka te u
dvije trecine slucajeva progredira u sekundarno progresivni tip (SPMS) u kojem neovisno o
remisijama 1 relapsima nastaje stalno pogorSavanje neuroloske onesposobljenosti. Primarno
progresivni tip (PPMS), ujedno 1 najrjedi, karakterizira konstantna akumulacija neuroloskog
deficita bez remisija od samog pocetka (2, 4). Predominacija zZenskog spola nije prisutna u
primarno progresivnom tipu te se bolest pojavljuje u starijoj dobi, od 40. godine, a u djecjoj
dobi se skoro nikada ne pojavljuje (5).

Parametri kljuéni za dijagnozu MS-e opisani su McDonaldovim kriterijima iz 2017.
godine. Ukljucuju pozitivan nalaz demijelinizacijskih lezija na magnetskoj rezonanci (MR)
koje diseminiraju u prostoru i vremenu, klini¢ku sliku neuroloske onesposobljenosti,
oligoklonalne vrpce u cerebrospinalnom likvoru te poremecaj neuronskog provodenja (2).
Potvrdom dijagnoze, otvaraju se vrata razliitim terapijskim pristupima. Cilj terapije je
inhibirati upalni proces fokusom na imunoloski sustav te za najbolji moguéi ucinak terapiju
treba personalizirati. Progresivni tip bolesti je teZe lijeciti i zato je fokus na preveniranju

progresije RRMS-e imunomodulacijskim i neuroprotektivnim pristupom (6).



1.2. Epidemiologija

Multipla skleroza je jedna od ucestalijih bolesti svijeta i u veéini zemalja glavni uzrok
netraumatske neuroloske onesposobljenosti u mladih ljudi. Iz podataka treceg izdanja Atlasa
MS-e, koji je okupio 138 drzava u svoje istrazivanje, oko 2.8 milijuna ljudi cijeloga svijeta
zahvaceno je multiplom sklerozom. Toc¢nije, 1 na 3000 ljudi u svijetu. U zemljama sa
najve¢om prevalencijom broj se penje ¢ak na 1 na 300 ljudi. lako MS zahvaca veéinski
odrasle Zene od 32 godine, zahvaca i otprilike 30000 djece mlade od osamnaest godina (7).
Primarno progresivni tip bolesti uglavnom zahvaca ljude starije zivotne dobi. Podaci ranih
1990-ih godina govore da je omjer zahvacenosti zena 1 musSkaraca multiplom sklerozom
jednak. Od tada do danas je taj omjer rastao, pogotovo u industrijaliziranim zemljama do 3:1
(7, 8). Podaci iz Atlasa govore da se u Hrvatskoj nalazi 6160 osoba oboljelo od MS-e, Sto
odgovara 1 na 700 ljudi te je 71% zenskog spola (7).

Povecanje u prevalenciji od 2013. godine su potvrdile sve c¢lanice Svjetske
zdravstvene organizacije. Sjedinjene Americke Drzave prijavile su gotovo dvostruki porast u
2019. godini. Takoder, porast je pronaden i na Bliskom Istoku, sjevernoj Africi, Rusiji,
Kanadi, Australiji te Danskoj, Njemackoj i Ujedinjenom Kraljevstvu. S druge strane,
odredene drzave sjeverne Afrike i generalno ljudi africkog porijekla imaju manje frekventnu

pojavnost MS-e (8).
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Slika 1. Geografski prikaz prevalencije MS na 100000 stanovnika.
Dostupno 1 prilagodeno prema: The Multiple Sclerosis International Federation. Atlas of MS
— 3rd Edition, part 2: clinical management of multiple sclerosis around the world [Internet].

UK: The Multiple Sclerosis International Federation; 2021 [citirano 23. svibnja 2022.].



Globalna distribucija MS-e se povecava §to je veca udaljenost od ekvatora. Kako je
populacija sjeverne Europe i sjeverne Amerike najvise zahva¢ena MS-om primjeceno je da,
cak 1 migracijom, te populacije ostaju pri istom vecem riziku za MS-u gdje god se selile.
Studije kojima je istrazivana migracija populacija (odrasle dobi) iz nisko rizi¢nih podrucja u

visoko rizi¢na podrucja za MS-u dokazuju kako nema povecavanja rizika za MS-u (6).

1.3. Etiologija

Predisponirajuci faktori za nastanak MS-e su mnogi, stoga to¢an uzrok jo$ uvijek
ostaje nejasno definiran. Multifaktorska podloga multiple skleroze ukljucuje okolisne faktore i
genetsku predispoziciju koji skupa dovode do aktivacije upale i zatim demijelinizacije
neurona. Mnoge studije potvrduju genetsku predispoziciju u koju su ukljuéeni HLA geni
(humani leukocitni antigen), odredeni autosomi i X kromosom. Dok se kao kredibilitetni
okolisni faktori navode zenski spol, deficijencija vitamina D, puSenje, infekcija Epstein Barr
virusom (EBV) 1 pretilost, pogotovo u adolescentno doba. Kako se MS-a smatra autoimunom
bolesti, prirodena i steCena imunost su glavni akteri u nastanku upalne demijelinizacije. Stoga,
okoli$ni faktori u interakciji sa rizicnim HLA genima za prirodenu i steCenu imunost utjecu na
moduliranje imunoloskog odgovora koji, posljedi¢no, moze dovesti do nastanka bolesti (9-
11).

Istrazivanjima su otkrivene mnoge teorije povezanosti EBV 1 multiple skleroze.
Zapravo, nema pacijenta sa MS-om koji je seronegativan na EBV. To znaci da je infekcija
EBV-om potrebna, ali sama po sebi nedovoljna kako bi se razvila MS-a. Infekcija se
uglavnom dogada u mladoj odrasloj dobi. Jedna od teorija je molekularna mimikrija koja
govori o unakrsnoj reakciji T limfocita izlozenim EBV antigenima na antigene SZS-a. Druga
teorija govori o aktivaciji B limfocita na luCenje proinflamatornih citokina. Treca, 1 jedna od
najpoznatijih, ukljuuje Epstein Barr virusom inficirane autoreaktivne B limfocite. Inficirani
B limfociti te njihova protutijela mjerena kao IgG indeks i oligoklonalne vrpce detektirani su
u cerebrospinalnom likvoru (CSL) pacijenata sa MS-om. Potvrda za teoriju o EBV-om
inficiranim B limfocitima kao uzro¢nicima simptoma MS-e je terapijski pristup
monoklonskim protutijelima na CD20 sa povrSine B limfocita kako bi se sprijecila sinteza
protutijela. Sve teorije o povezanosti EBV-a i MS-e, u nekoj mjeri uklju¢uju B limfocite i
njihova protutijela u CSL-u te prepoznavanje autoantigena Zivcanog sustava koji aktivacijom

autoreakcije dovode do oStecenja mijelina (12, 13).



Koncentracija vitamina D utjeCe na pojavnosti, ali 1 modificiranje aktivnosti MS-e.
Deficijencija vitamina D dokazana u studijama koje ukljucuju novorodencad ili trudnice
dovodi do zakljucka da ¢e MS-u razviti ona djeca koja pri rodenju imaju niske koncentracije
vitamina D 1 djeca ¢ije su majke u trudno¢i imale niske razine vitamina D (14, 15). Vise
koncentracije vitamina D govore o manjem riziku za razvoj MS-e, smanjenoj klinickoj
aktivnosti 1 aktivnosti na MR-i te relapsu MS-e. Poznato je da su UV zrake u dovoljnim
koli¢inama potrebne kako bi dovele vitamin D u aktivan oblik. Stoga je prevalencija MS-e
veca na ve¢im geografskim Sirinama sa vrhuncem na podru¢jima sa najmanjom izloZzenoscu
UV zrakama. Teorija da unosom vitamina D preveniramo nastanak MS-e se smatra netocnom,
dok potencijal za odgodu nastanka MS-e postoji (16, 17).

Poveznica puSenja i MS-e je nedvojbena. Smatra se da kroni¢na upala koja je izazvana
iritacijom pluéa duhanskim dimom moZe pokrenuti autioimuni odgovor organizma, kao i
svaka druga kroni¢na upala. Ukrizana reakcija pluénih antigena i antigena mijelina se smatra
takoder mogu¢om. Medutim, to¢an patofizioloski mehanizam ostaje jo§ uvijek nejasan. Ono
Sto je istrazivanjima dokazano je da pusaci imaju veci rizik od razvitka, ali i progresije MS-e
nego kontrolna skupina (18, 19).

Pretilost, kao bolesti novog doba, zbog svog proupalnog statusa nalazi se kao
predisponiraju¢i faktor za MS-u. Adipokini, produkti stanica masnog tkiva, su aktivni
medijatori upale koji ju potenciraju ili inhibiraju. U pretilih je povecano izlucivanje
proupalnih adipokina, leptina i rezistina, a smanjeno izlu€ivanje protuupalnih adipokina,
adiponektina 1 apelina. Dominantni adipokini ¢e odrZavati tu upalu konstantnom 1
potencijalno pokrenuti autoimuni odgovor u SZS-u (20).

Genotip pronaden u pacijenata sa MS-om je rezultat multiplih zasebnih ili polimorfnih
gena u medusobnoj interakciji gdje svaki pridonosi sveukupnom riziku. Studija asocijacije
Sirom genoma objavljena 2019. godine osvrnula se na genetske podatke 47,351 pacijenata sa
MS-om 1 68,284 ispitanika kontrolne skupine. Pronadeno je 200 autosomalnih varijanti, jedna
X vezana varijanta 1 32 varijante gena na proSirenoj regiji HLA u pacijenata sa MS-om koje
povecavaju rizik od nastanka bolesti (21). Ipak, najveci genetski rizik za MS-u donosi HLA
regija koja kodira za antigen prezentirajuce stanice i to HLA gen klase Il DRB1*15:01 (21,
22).



1.4. Patogeneza i patofiziologija

Multiplu sklerozu karakteriziraju dva primarna patoloska procesa: fokalna upala i
neurodegeneracija. Fokalna upala dovodi do nastanka makroskopski vidljivih plakova i
ozljede krvno-mozdane barijere (KMB), a neurodegeneracija stvara mikroskopske ozljede
SZS-a (aksona, neurona i sinapsi) te dovodi do atrofije mozga. Lezije nisu samo ogranitene
na bijelu tvar, nego se nalaze i na sivoj tvari korteksa, mozdanog debla i kraljezni¢ne mozdine
(23, 24). Plakovi, regije demijelinizacije, nastaju progresivno kroz bolest predominantno oko
malih vena i1 venula te su jasno ogranic¢eni od ostatka tkiva. Osim gubitka mijelina, sastavni
dijelovi plakova su edem te aksonalno oSteCenje. S vremenom upalni proces ulazi u remisiju
te nastupa nastanak astrocitnog oziljka. Mikroskopski prikaz plaka pokazuje mononuklearnu

inflitraciju bijele tvari sa perivenularnim nakupljanjem T i B limfocita (23).

Autoimune bolesti, kao MS, u svome nastanku imaju poremecaj regulacije
autoreaktivnih imunoloskih stanica. Za vrijeme razvoja timusa ili centralnom tolearancijom B
limfocita u kostanoj srzi dogada se delecija autoreaktivnih imunoloskih stanica. Mehanizmi
periferne tolerancije uglavnom ne dopusStaju autoreaktivnim stanicama da naprave Stetu u
organizmu, iako neke stanice mogu izmaci toj tocki kontrole. Nacin na koji periferna
tolerancija mozZe podbaciti je oSteCena funkcija T regulatornih limfocita ili otporom
autoreaktivnih T limfocita na supresiju. Aktivaciju autoreaktivnih stanica mogu potpomoci
genetski ¢imbenici kao prisutstvo HLA gena klase I DRB1*15:01 1 okoliSni ¢imbenici kao
infekcije (EBV) (8). Autoreaktivni CD4+ T limfociti koji su pruzili otpor svim mehanizmima
tolerancije dolaskom do KMB prezentiraju molekule kako bi se lakSe vezali za nju i
izluCivanjem matriks metaloproteaza uniStavaju barijeru te omogucavaju ulaz upalnim
stanicama u SZS-u. U SZS-u CD4+ T limfociti susreéu bazi¢ni mijelinski protein (MBP)
prezentiran mikroglija stanicama i reaktiviraju se izluCujuéi proupalne citokine koji ¢e
izazivati oSte¢enja KMB-e i stvarati plakove po SZS-u (25). Reaktivacija se sastoji od
pretvaranja CD4+ T limfocita u Th1,Th2 1 Th17 CD4+ T limfocite. Thl 1 Th17 su primarno
proupalni, dok su Th2 protuupalni (26). Pri ¢emu je omjer Thl 1 Th17 naspram Th2 vec¢i te
imunoloski sustav odlazi u smjeru aktivacije upale. Vrsta CD4+ T limfocita koja takoder
sudjeluje u patogenezi MS-e su T regulatorni limfociti, reguliraju funkciju Th1,Th2 i Th17,
ali imaju oSte¢enu funkciju iako su koli¢inski prisutni te tako pridonose upali. Interferon beta
(IFNB), ujedno 1 terapijski pristup u lijeenju MS-e, potice funkciju T regulatonih limfocita.

Osim CD4+ T limfocita u imunopatogenezi MS-e nalaze se i CD8+ T limfociti. Kao



citotoksi¢ne stanice uniStavaju glija stanice, oligodendrocite, aksone i dovode do povecavanja
permeabilnosti KMB-e (27, 28).

Kako je u dijagnostickim pretragama pronadena intratekalna proizvodnja protutijela,
nema sumnje u aktivnosti humoralne imunosti, B limfocita, u patogenezi MS-e $to nije tako
esto u vecini upala SZS-a (24, 29). U pocetku upale veéina B limfocita je CD20+, a u
kasnijoj progresiji bolesti dominiraju plazma stanice luce¢i protutijela koja vezu autoantigene
mikroglija stanica i stvaraju lezije (24). Ostale uloge su, osim lu¢enja protutijela, prezentacija
antigena T limfocitima koja aktivira autoproliferaciju T limfocita u SZS-u, proizvodnja
proupalnih citokina i topivih toksina koji propagiraju ozljedu mijelina i neurona, formiranje
ektopicih limfoidnih folikula u mozdanim ovojnicama i sluze kao rezervoar za EBV. Na taj
nacin doprinose ne samo relapsima, nego i progresiji bolesti (24, 30). Klinicki su ovakvi
nalazi relevantni jer lezije koje nakupljaju IgG i1 komplement dobro odgovaraju na izmjenu
plazme (plazmaferezu), a imunomodulacijska terapija okrelizumabom cilja CD20+ antigene B

limfocita (31).

1.5. Klinic¢ka slika

Razvoj klinicke slike multiple skleroze u 85% slucajeva zapo€inje sa klinicki
izoliranim sindromom (CIS) (32). CIS je prvi akutni napadaj multiple skleroze koji traje
minimalno 24 sata, sa ili bez oporavka simptoma u pacijenta koji je afebrilan i1 bez
infekcije. Tipi¢na prezentacija je opti¢ki neuritis, ispadi funkcija moZdanog debla ili
kraljeZzni¢ne mozdine. MS se ne mora uvijek razviti te tako CIS mozZe biti samo izolirana
epizoda (32, 33). Ako se MS razvije, nakon 15 do 20 godina tre¢ina pacijenata ima benigniji
oblik sa minimalnom ili nikakvom neurolo§kom onesposobljeno$¢u, a polovina ¢e razviti

sekundarno progresivni oblik (32).

Entitet povezan sa MS-om, ali bez ikakve klini¢ke prezentacije je radioloski izoliran
sindrom (RIS). RIS definira pacijente sa demijelinizacijskim lezijama na MR-i koje bi
sugerirale prisustvo MS-e. Trecini pacijenata se kroz 5 godina dijagnosticira MS. Rizic¢ni
faktori za konverziju RIS-a u MS-u su muskarci stariji od 37 godina sa lezijama na
kraljezni¢noj mozdini (34). Za sada nema smjernica oko toga treba li lijeciti RIS ili ne te su
ucinci imunomodulacijske terapije na RIS nepoznati. No, 10% do 16% pacijenata sa RIS-om

primaju imunomodulacijsku terapiju (34).



Razlikujemo tri oblika multiple skleroze: relapsno remitirajuéi, primarno progresivni,
sekundarno progresivni. lako identificirani kao tri zasebna entiteta, ideja da je MS kontinuum
u kojemu se preklapaju relapsni i progresivni fenotipovi se sve viSe prihvaca (35). Najceséi
oblik je relapsno remitiraju¢i (RRMS) koji se pronalazi u 70-80% pacijenata. RRMS je
karakterizirana akutnim napadajima (relapsima) koji su praceni parcijalnim ili potpunim
oporavkom (remisijom) uz kontinuirano neurolosko pogorSanje (27, 23). Simptomi akutnog
napadaja reflektiraju multifokalnu zahvacéenost srediSnjeg ziv€anog sustava. Mogu biti
potpuno novi ili rekurentni. Razvijaju se danima ili tjednima te traju od 24 sata do 48 sati.
Zapaza se unilateralni gubitak vida, diplopija, nistagmus, pareza udova, parestezije, gubitak
sluha, retencija ili inkontinencija urina i1 konstipacija ili dijareja. Takoder dolazi do
kognitivnih promjena kao §to su promjene koncentracije, upamdivanja 1 egzekutivnih
funkecija, ali 1 psihijatrijskih simptoma depresije i anksioznosti (23).

Potpuni oporavak od relapsa nije uvijek moguc te u 50% slu¢ajeva pacijenti sa RRMS-
om dozivljavaju akumulaciju neuroloskih oste¢enja i kroz 15 do 20 godina prelaze u
sekundarno progresivni oblik MS-e (SPMS). SPMS tada pocinje kao oblik bez perioda relapsa
1 remisije, ve¢ samo progresivno akumulira neurolosSka oStecenja (23, 35). Pacijenti
primjecuju pogorsavanje dotada prisutnih simptoma (26).

Primarno progresivni oblik (PPMS) se pojavljuje u 15-20% slucajeva i karakterizira ga
kontinuirano postupno neuroloS§ko pogorSanje od samog pocetka, bez prisustva relapsa. Za
razliku od RRMS-e, PPMS se najceS¢e prezentira simptomima kraljeZznicne moZzdine.
Spasti¢na parapareza sa nejasnom razinom osjeta je najceSca (80-85% slucajeva). Ostali se
prezentiraju sa cerebelarnom ataksijom, kognitivnim, drugim moZdinskim i simptomima
oStecenja vida (5). Tako dolazi do problema sa hodom, ravnoteZzom, slabosti i ukocenosti
udova te se pojavljuju dvoslike (26).

U klini¢koj slici, osim navedenih simptoma, nalaze se 1 ispadi sli¢ni tranzitornoj
ishemijskoj ataci ili epilepsiji. Takvi neuroloSki ispadi nazivaju se paroksizmalnim
simptomima MS-e. Kao inicijalnu prezentaciju MS-e ih je teze prepoznati, ali je oCigledna
prezentacija pacijenata sa ve¢ dijagnosticiranom MS-om. Uzrok ovim simptomima je
ektopi¢no okidanje impulsa na parcijalno demijeliniziranim aksonima, koji se onda $iri na
druge aksone u neuronskom vlaknu manifestirajuci paroksizme. Simptomi ukljuuju motorne,
senzorne 1 autonomne ispade. Neki od motornih simptoma su diskinezije 1 miokimije. Od
senzornih simptoma ceste su disesteziije, Lhermitteov znak i trigeminalna neuralgija, a od

autonomnih pojavljuju se atrijska fibrilacija, urinarna inkontinencija i ataksija (36).



1.6. Dijagnoza

Kombinacija klini¢kih, laboratorijskih i1 radoloskih markera, koji se nalaze u
najnovijim McDonald kriterijima iz 2017. godine, smatra se dokazom MS-e. Kriteriji
ukljucuju testove kao Sto su MR, lumbalna punkcija sa analizom cerebrospinalnog likvora te
vidne, slusne i somatosenzorne evocirane potencijale. Bitna stavka u dijagnozi je diseminacija
bolesti u vremenu i prostoru. Diseminacija u prostoru obuhvaéa klinic¢ki ili radioloski
potvrdeno zahvacanje multiplih regija SZS-a, dok diseminacija u vremenu zahtjeva da

multiple zahvacene regije SZS-a nastanu u razli¢itom periodu vremena (37).

Magnetska rezonanca je slikovna tehnika izbora kojom se prikazuju najceSce
lokalizacije lezija mozga i kraljezni¢ne mozdine. MR mozga se zahtijeva za dijagnozu, dok je
MR kraljezni¢ne mozdine potrebna ako postoji neuroloski ispad poveziv sa kraljezni¢nom
mozdinom. Prikaz koji najbolje prikazuje demijelinizacijske lezije je u T2 vremenu uz FLAIR
(fluid attenuated inversion recovery) sekvencu, €ija je uloga atenuirati likvor i pojacati
vidljivost lezija velikog mozga. Dok u Tl vremenu vidimo takozvane "crne rupe", lezije
hipointenziteta signala koje upucuju na davno nastale lezije (28, 37). Lezije su ovalnog
izgleda 1 oko 5 mm u promjeru. Karakteristicni su tzv. Dawsonovi prsti ili periventrikularni
demijelinizacijski plakovi smjeSteni paralelno sa tijelom lateralnih ventrikula, lezije korpusa
kalozuma 1 asimptomatske lezije kraljeZnicne mozdine (38). Osim $§to omogucava
postavljanje dijagnoze, MR moze 1 iskljuciti patoloske procese koji nalikuju na MS-u.
Dodatkom kontrasta, gadolinija, mogu se pronaci akutne (kontrastom imbibirane) ili kroni¢ne
(kontrastom neimbibirane) lezije SZS-a §to je korisno u dokazu diseminacije u vremenu (28,
39, 40).

Revidirani McDonald kriteriji iz 2017. godine uveli su novosti u dijagnosticiranju MS-
e. Dijagnoza MS-e se sada moze postaviti pri pojavi CIS, diseminacije u prostoru dokazane
MR-om ili kliniCkom slikom te prisustvom oligoklonalnih vrpci u likvoru. Kortikalne 1
jukstakortikalne lezije mogu se koristiti kao dokaz diseminacije u prostoru na MR-i. Kako
simptomatske, tako se 1 asimptomatske lezije na MR-1 smatraju lezijama koje diseminiraju u
vremenu ili prostoru. Pri postavljanju dijagnoze utvrduje se o kojem fenotipu bolesti se radi
(RRMS, SPMS ili PPMS) u ovisnosti o proslogodi$njoj povijesti bolesti te se godiSnje
ponovno procijenjuje fenotip (28, 37).

Za PPMS-e, kriteriji iz 2010. godine su ostali isti i ukljuuju progresiju bolesti u
godinu dana uz dva od tri sljedec¢a kriterija: diseminacija lezija u prostoru u barem jednoj od
tri regije velikog mozga (jukstakortikalno, infratentorijalno, periventrikularno), diseminacija u
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prostoru kraljeznicne mozdine 1 nalaz oligoklonalnih vrpci u likvoru. Novost za PPMS-u
dodana 2017. godine je da se i simptomatske i asimptomatske lezije SZS-a smatraju

diseminacijom u vremenu i prostoru (37).

Slika 2. MR prikaz lezija SZS-a u multiploj sklerozi, multipli pacijenti

A. Periventrikularne lezije (FLAIR)

B. Jukstakortikalne lezije u desnoj parijeto-okcipitalnoj regiji (FLAIR)

C. Lezije mozdanog debla 1 cerebeluma (FLAIR)

D. Lezije torakalnog dijela kraljeZni¢ne mozdine (T2 sekvenca)

E. Gadolinijem pojacana lezija (T1 sekvenca)

FLAIR — fluid attenuated inversion recovery

Dostupno 1 prilagodeno prema: Gossman W, Ehsan M, Xixis KL. Multiple sclerosis

[Internet]. PubMed. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2020. [azurirano:
07.09.2022.; pristupljeno: 12.05.2023.] Dostupno na:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK499849/

Analizom cerebrospinalnog likvora procjenjujemo prisustvo upalnog zbivanja u SZS-
u. Za upalno zbivanje zasluzni su B limfociti koji intratekalno sintetiziraju oligoklonalne
vrpce imunoglobulina G (IgG). McDonaldovi kriteriiji iz 2017. godine uvrStavaju
oligoklonalne vrpce u likvoru i serumu u zlatni standard potvrde dijagnoze, no nisu same za

sebe dovoljne za postavljanje dijagnoze (37, 41).
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Evocirani potencijali testiraju odgovor neuronskog puta na odgovarajuci stimulus, a
brzina, amplituda i morfologija odgovora su parametri koji se prate u testu. Proces
demijelinizacije dovodi do latencije, smanjenja amplitude ili ¢ak potpune odsutnosti odgovora
na stimulus te se to ocituje patoloskim nalazom testova vidnih, slusnih i somatosenzornih
evociranih potencijala. To odgovara klini¢koj prezentaciji dvoslika, gubitka osjeta 1 tinitusa

(42).
1.7. ProSirena ljestvica statusa onesposobljenosti (EDSS)

Kvantifikacija onesposobljenosti 1 njene progresije u pacijenata uzrokovane MS-om
najbolje je opisana proSirenom ljestvicom statusa onesposobljenosti (EDSS-om). Koristi se
kako bi se postavila dijagnoza, utvrdio oblik MS-e i monitorirala terapijska uspjesnost.
Procjenjuje funkciju organskih sustava: vizualni, piramidalni, cerebelarni, osjetilni, mozdani
sustav, kogniciju, sustave mozdanog debla te sustav mjehura i crijeva (41, 43). Sustav
bodovanja vrednuje se od 0 do 10, gdje je 0 potpuno normalan neuroloski status, a 10 smrt
uzrokovana MS-om. Minimalni pomak na ljestvici je 0.5. Bodovi na EDSS < 6 govore o
minimaloj, umjerenoj, relativnoj onesposobljenosti i onesposobljenosti koja ograni¢ava
dnevne aktivnosti. Dok, bodovi na EDSS > 6 govore o teSkim hendikepima tj. koriStenje

Stapa, invalidskih kolica te pacijentima vezani za krevet ili smrtnom ishodu (44).

1.8. Barthelov indeks (BI)

Barthelov indeks je test funkcionalne nesposobnosti. Mjeri moguénost samostalnosti
pacijenta u dnevnim aktivnostima. Ocjenjuje aktivnosti (osobna njega, kontrola mjehura 1
sfinktera, hranjenje, pokretljivost u istom nivou, koristenje toaleta, kupanje, premjestanje,
oblacenje, hodanje stepenicama) na ljestvici od 0 do 100 te Sto je rezultat ve¢i pacijent je
manje samostalan u svojim dnevnim aktivnostima, to¢nije bolest je uzela viSe maha (45).
Parametri kupanje i njega mogu imati dodijeljeno O ili 5 bodova, hranjenje, oblacenje,
kontrola sfinktera i mjehura te koriStenje stepenica i kupaonice imaju 0, 5 ili 15 bodova, dok
premjestanje 1 kretanje imaju 0, 5, 10 ili 15 bodova. Test se koristi kako bi se zabiljeZilo Sto
pacijent dnevno radi, a ne mogucnost da bi potencijalno mogao obaviti odredenu aktivnost.
Pomo¢ tj. supervizija u aktivnostima moZze biti fizicka i verbalna te obje Cine pacijenta
nesamostalnim. Za dokaz se uzima anamneza pacijenta ili heteroanamneza zadnjih 24h do
48h dnevnih funkcija pacijenta. Pomagala su dozvoljena u dokazu samostalnosti. Test je vrlo
jednostavan i procjenjuje pacijentovu samostalnost prije terapije i za vrijeme terapije. Ukupan

broj bodova je manje bitan od individualnih parametara jer oni indiciraju gdje su deficiti (46).
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1.9. Kognitivne funkcije i disfunkcije

Kognitivne funkcije su slozene mentalne aktivnosti koje se dijele na lokalizirane i
nelokalizirane. Lokalizirane spoznajne funkcije se nalaze u tocno odredenim mozdanim
centrima dominantne hemisfere. Razlikujemo sposobnost govora, pisanja, Ccitanja,
automatizirane pokrete i1 raCunanje. Nelokalizirane funkcije su distribuirane Siroko po
hemisferama i ukljucuju paméenje, paznju, koncentraciju te egzekutivne funkcije (28).

Progres kognitivnih disfunkcija moZze nastati postupno kroz vrijeme ili naglo, u
relapsima. Sveukupna ucestalost 1 ozbiljnost kognitivnih disfunkcija ima tendenciju
povecavanja s vremenom i prominentnije su u progresivnim tipovima (47). U pacijenata s
multiplom sklerozom, neovisno o stadiju i tipu bolesti, najcesce su zahvaéeni deficiti paznje,
brzine procesuiranja, radne memorije te verbalne i egzekutivne funkcije (48). Isti se danas
smatraju temeljnim simptomima multiple skleroze te zahvacaju oko 34-65% odraslih 1 30%
maloljetnih pacijenata (49). Mogu biti potpuno izolirani od ostalih neuroloskih ispada i
povezuju se sa povecanim rizikom od buduce kognitivne disfunkcije. Budu¢i da kognitivno
izmijenjeni pacijenti imaju izrazito smanjenu kvalitetu zivota, bitno ih je na vrijeme otkriti 1
lijeciti (49-51).

Neuroanatomska podloga kognitivnih ispada nije jasno identificirana, ali mnogi
pokusaji slikovnim metodama, primarno MR-om, pripisuju odredena oSteéenja SZS-a
promjenama u kognitivnom funkcioniranju. Istaknute lezije se nalaze na specficnim mjestima
na bijeloj 1 sivoj tvari, a mnoga su i mikrostrukturalna oste¢enja bijele tvari, atrofija duboke i
kortikalne sive tvari te su uoceni abnormalni uzorci cerebralne aktivnosti. Takoder, proteklih
godina u istraZivnjima je koriStena MR ultra visokog polja (ultra-high-field MR), dodatno uz
metaboli¢ke agense kako bi se jasnije prikazala korelacija aktivacije mikroglija/makrofag u
dubokoj i kortikalnoj sivoj tvari sa reduciranom kognitivnom funkcijom (49).

Baird JF 1 suradnici u svome istrazivanju iz 2019. godine navode godine starosti
pacijenata sa MS-om kao parametar koji korelira sa lo$ijim kognitivnim disfunkcijama (52).
129 pacijenata u studiji su podijelili u tri dobne grupe, stariji, srednjovjecni 1 mladi pacijenti,
te zakljucili kako stariji imaju puno sporiju brzinu procesuiranja informacija od
srednjovjecnih 1 mladih pacijenata. Takoder, vizuospacijalno ucenje i upamcivanje su funkcije
viSe pogorSane u starijih nego u srednjovjecnih i mladih pacijenata. Pronadene su i razlike u
vremenu pojavljivanja odredenih kognitivnih disfunkcija. Tako brzina procesuiranja te
verbalizaciija i pamc¢enje ¢eS¢e budu zahvaceni u kasnijoj odrasloj dobi, dok vizuospacijalno

ucenje 1 upamcivanje budu zahvaceni jednako ¢esto 1 u ranoj i kasnoj odrasloj dobi (52).
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1.10. Neuropsihologijska obrada

Pri samoj dijagnozi MS, osim senzo-motornih neuroloskih ispada, testiraju se i
kognitivne sposobnosti. Postoji niz testova kojima neuropsiholog procjenjuje kognitivni status
(53). Neki od njih su MoCA (The Montreal Cognitive Assessment) test, Prosa test, Digit span
test, Digit reverse span test, Corsi block-tapping test, Corsi reverse span test, ROCF (Rey—
Osterrieth complex figure), test fonemske i semanticke verbalne fluentnosti, TMT-A i TMT-B
(The Trail Making Test A and B), SDMT (The Simbol Digits Modality Test), ATT MATT
(Attention Matrices), Five Point test. Ranom evaluacijom kognitivnog statusa pacijenata
oboljelih od MS, Cak prije jasno vidljivih kognitivnih ispada, cilja se identificirati suptilne
neuroloske promjene koje bi ukazivale na budu¢i pad u kognitivnoj funkciji. Zato se urgira na
upotrebu testova za umjerene kognitivne promjene kako bi se bolje implementirala ideja rane

potvrde kognitivne disfunkcije (54).

MoCA test je jedan od najceS¢e koriStenih brzih neuropsihologijskih testova za
ispitivanje kognitivnog statusa. Sastoji se od vise kognitivnih domena. Kratkotrajna memorija
1 vizuospacijalna percepcija ispitane su crtanjem sata i kopiranjem crteza kocke. Razina
egzekutivnih funkcija ispitana je adaptacijom TMT B testa, fonemskom fluentnosti i
apstraktnim misljenjem. PazZnja, koncentracija i radna memorija procjenjuje se serijskim
oduzimanjem brojeva, Citanjem brojeva unaprijed i1 unazad. Imenovanjem manje poznatih
zivotinja 1 ponavljanjem slozenih oblika recenica ispituje se jezik. Orjentacija u vremenu i
prostoru dokazuje se imenovanjem danaS$njeg dana, mjeseca, godine te grada u kojem se
ispitanik trenutno nalazi (55, 56).

Prosa test sluzi kao mjerilo verbalnog pamcenja. Procjenjuje mogucénost prisjecanja
logicki organizirane verbalne informacije. Verbalna informacija je kratka prica koju cCita
ispitiva¢ te odmah nakon citanja ispitanik treba ponoviti cega se sje¢a. Nakon ponavljanja
ispitiva¢ ponovno C¢ita pricu te ju ispitanik ponavlja tek za deset minuta, unutar kojih radi
druge zadatke koji ne interferiraju sa mnestickom domenom. Specificni broj bodova je
dodijeljen svakom to¢no prepricanom glavnom elementu te je sveukupni rezultat zbroj rijeci
prvog prepri¢avanja i prepri¢avanja nakon 10 minuta (57).

Digit span test 1 Digit span reverse test su dva testa koriStena za ispitivanje radne
memorije to jest kratkorocnog pamcenja i paznje. U prvom testu ispitivac Cita slijed brojeva,
koji nije ni u kakvom logickom redu, koji se postupno mijenja i povecava za jednu brojku te
isti redoslijed ispitanik treba ponoviti. U drugom testu, ispitiva¢ ¢ita na isti nacin nove
brojeve, ali ih ispitanik treba ponoviti unazad. Test zavrSava kada ispitanik viSe nije u
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mogucnosti ponoviti brojeve u nizu. Glavni kognitivni parametri koji su ispitivani su
kratkotrajna verbalna memorija logi¢ki neorganizirane informacije (57, 58).

Corsi  block-tapping test 1 Corsi reverse span test omogucéavaju ispitivanje
vizuospacijalne percepcije i kratkotrajnog pamcenja. Ispitaniku je predstavljeno devet kocaka
na ploci, poslaganih nasumicno. Ispitiva¢ dodiruje kocke odredenim redoslijedom koji
ispitanik mora ponoviti. Redoslijed ispitanik prvo ponavlja unaprijed te nakon toga slijedi
drugi test ili Corsi reverse span test gdje se redoslijed ponavlja unazad. Najdulji moguc¢i slijed
koji pacijent moze ponoviti je rezultat (59, 60).

Rey-Ostrrieth test (ROCF - Rey—Osterrieth complex figure) koristi se za procjenu
vizuospacijalne percepcije 1 kratkotrajne memorije, paznje, koncentracije, planiranja,
egzekutivne funkcije u vidu fine motorike i prostorne orjentacije. Ispitaniku je predstavljen
kompleksan geometrijski crtez koji treba precrtati u prvom dijelu testa te nakon 15 minuta
crta ga iz sje¢anja. Svaki elemenat sa crteZa koji je ispitanik uspio tocno reproducirati se
boduje na specifican nacin (61, 62).

Test fonemske i semantiCke verbalne fluentnosti procjenjuje paznju, planiranje,
dugoro¢no pamcéenje, mentalnu fleksibilnost, brzinu obrade podataka i egzekutivne funkcije.
Za procjenu fonemske fluentnosti glavni zadatak je evokacija rije¢i koje dijele fonoloski
kriterij. Ispitanici su zatrazeni da u odredenom vremenskom roku izgovore $to vise rijeci koje
pocinju zadanim slovom (63). U procjeni semanticke verbalne fluentnosti od ispitanika se
ocekuje nabrojati rijeci koje pripadaju u predodredenu kategoriju, na primjer zivotinje. U
odredenom periodu ispitanik se treba sjetiti Sto viSe zivotinja kako bi ostvario §to bolji rezultat
(62, 63).

TMT-A je test koji se sastoji od niza brojeva pocevsi od 1 do 49. Zadatak koji
ispitanik mora obaviti sastoji se od spajanja brojeva od manjeg prema ve¢em neisprekidanom
linijom. TMT-B je drugi test koji sadrzi niz brojeva i slova koje takoder spaja neisprekidanom
linijom po obrascu la, 2b, 3c 1 tako dalje. Rezultat je razlika testa B 1 testa A. Kognitivne
funkcije koje se ispituju su paznja, vizuospacijalna percepcija, psihomotorna brzina, mentalna

fleksibilnost 1 planiranje (64).
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(65). Razlog velike osjetljivosti je taj da mjeri vise funkcija koje su pogodene MS kao §to su:
brzina procesuiranja informacija, pamcenje i paznja. Test se sastoji od lista papira na kojemu
ispitanik treba zamijeniti brojeve poredane nasumi¢no po papiru za apstraktne simbole uz
legendu na vrhu papira (66). Iako je dobar prediktor buduc¢ih kognitivnih 1 klinic¢kih ispada, ne
govori nam o to¢nom uzroku ispada. Preporuca se u pocetnoj procjeni kognitivnog statusa
(65, 67).

ATT MATT (Attention Matrices) su vrsta testa koja mjeri selektivnu paznju i
mogucnost zadrzavanja paznje. Sastoje se od matrica ispunjenih brojevima, a ispitanik je
duzan pronadi ciljani broj u uzorku. Ciljani broj po€inje sa jednom znamenkom te se
povecava sve do tri znamenke (68).

Five Point Test ispituje egzekutivne funkcije, planiranje, pamcéenje i psihomotrnu
brzinu. Od ispitanika se zahtjeva da producira crteze razli¢itih oblika spajajuéi pet tockica ¢ija
konfiguracija je uvijek u identi¢nom i simetri¢nom obliku, poput kockice za igru. Producirani

crtezi se trebaju razlikovati jedan od drugog (69).

Glavni cilj kognitivnih testova u MS je promptno terapijski intervenirati kako bi se
uspjelo prevenirati 1 sprijeciti pogorSanje kognitivnih promjena. U€inkovitost simptomatske
terapije 1 lijekova koji modificiraju tijek bolesti je umjerena, a najveci uspjeh ima kognitivni

trening (50).
1.11. Terapija

U terapijskom pristupu multiploj sklerozi razlikujemo simptomatsko lijecenje,
lijecenje akutne faze i imunomodulacijsko lijecenje. U raspravi su i mnogi suplementi te
dijetni reZimi, no bez jasnih potvrda o efikasnosti (70). Najpozeljnije postignuce u lijeCenju je
takozvani NEDA (engl. ,,No Evidence Of Disease Activity”) koncept. Kako bi se NEDA
koncept postigao, pacijente treba rano dijagnosticirati i rano primjeniti terapiju. Tim putem
izostaju relapsi, nove ili aktivne lezije i1 znakovi atrofije mozga na MR-1 te nema napretka u
onesposobljenosti (71). Standardna europska klinicka praksa ima limitiran izbor terapijskog
pristupa zbog limitiranih nov¢anih fondova. Samo oko 20% pacijenata sa MS-om u Europi

ima pristup najnovijoj imunomodulacijskoj terapiji (72).
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1.11.1. Imunomodulacijska terapija

Imunomudulacijska terapija su lijekovi koji mijenjanju tijek upalnog procesa tj.
selektivno narusavaju odredene dijelove imunoloskog sustava. Preporuka ih je uvesti pri
postavljanju dijagnoze i to zasebno, a ne u kombiniranoj terapiji. Primarno su indicirani u
RRMS-i jer se antinflamatorna aktivnost lijeka ocituje u relapsu. Oni smanjuju ucestalost
relapsa, reduciraju nakupljanje lezija na MR-i te stabiliziraju i odgadaju nastanak oStecenja
SZS-a. Jedini imunomodulator indiciran u PPMS je okrelizumab (73).

Lijek izbora se odabire na kombinaciji faktora svakog individualnog pacijenta. Faktori
ukljucuju godine, komorbiditete, potencijalnu trudnocu, broj lezija i preferencija pacijenta
zbog eventualnih nuspojava (70). Imunomodulacijski terapijski pristup se moze podijeliti na
prvu (engl. "platform therapy"), drugu i trecu (engl. "high — efficacy therapy") liniju primjene
(72), dok se u klini¢koj praksi, podjela vrsi na eskalacijski 1 indukeijski tip. Eskalacijski tip
terapije zahtjeva rano uvodenje prve linije imunomodulacijske terapije te pri neucinkovitosti
ili nedovoljno dobroj ucinkovitosti prve linije uvodi se druga linija. Indukcijski tip, s druge
strane, zapoCinje sa imunosupresivnom terapijom nakon koje slijedi terapija odrzavanja
imunomodulacijskim lijekovima. SPMS se lijeci imunomodulacijskom terapijom u slucaju
postojanja aktivnosti bolesti. Aktivnost moZe biti dokazana MR-om ili klini¢ki. U tom slu¢aju
nastavlja se sa dotadasnjom terapijom (interferoni beta, teriflunomid, fingolimod,

alemtuzumab, dimetil fumarat, natalizumab) ili mitoksantronom (71, 72).

"Platform therapy" ili prva linija se odnosi na terapiju koja se daje kontinuirano kroz
duze vrijeme 1 oni su glatiramer acetat (GA), interferoni beta-la 1 beta-1b (IFNP),
teriflunomid (TFN), 1 dimetilfumarat (DMF). Navedeni lijekovi se smatraju sigurnima, zbog
¢ega se 1 primjenjuju dugorocno, a utjecaj na aktivnost bolesti je umjeren. Nekoliko
randomiziranih kontrolnih studija, koje su ukljucile GA, INFB, TFM i1 DMF u terapiju
pacijentima sa RRMS-om, potvrduju kako "platform therapy" reducira ucestalost relapsa,
aktivnost bolesti na MR-1 1 ¢ak redukciju progresa onesposobljenosti (74). Nadalje, na temelju
stvarnih podataka pacijenti sa RRMS-om na terapiji sa IFNP 1 GA imali su smanjeni rizik od
napretka RRMS-e u SPMS-u u usporedbi sa nelijeCenim pacijentima (72). Kako bi se uopce
uvela prva linija lijeCenja u pacijenata sa RRMS-om trebaju biti ispunjeni odredeni uvijeti.
Uvjeti su RRMS-a potvrdena McDonald kriterijima iz 2017. godine, EDSS < 6.5 te
nepostojanje trudnoce, iako, ako je indicirano, mogu se koristit IFNB 1 GA jer su dozvoljeni

za vrijeme trudnoce (72).
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IFN, primjenjivi supkutano ili intramuskularno, povecavaju proizvodnju protuupalnih
citokina (IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, TGFp) i smanjuju proizvodnju proupalnih citokina (IL-17,
IFNy, TNFo) §to pomaZe u stabilizaciji demijelinizacijske upale u SZS. Takoder, reducira
aktivaciju, adheziju i penetraciju T limfocita u SZS-u. U B limfocitima i drugim antigen
prezentiraju¢im stanicama IFNP ometaju antigensku prezentaciju. IFNB se smatraju sigurnim
i ucinkovitim terapijskim pristupom te su u primjeni preko dvadeset godina. Nuspojave su
vezane najvise za crvenilo, otok i bol na mjestu primjene te su primje¢eni simptomi nalik
gripi (71, 75).

Glatiramer acetat je sintetski polimer glutaminske kiseline, lizina, alanina 1 tirozina
nalik mijelinskom bazicnom proteinu primjeniv supkutano. Svojim vezanjem na MHC II
(glavni kompleks tkivne podudarnosti II) onemoguéava prezentaciju mijelinskih antigena T
limfocitima, interferira sa diferencijacijom T limfocita tj. stimulira Th2 pomoéne limfocite
umjesto Thl te potencira stvaranje Treg (T regulacijskih) limfocita koji imaju
imunosupresivni ucinak. Kao i IFNP, siguran je i u¢inkovit u terapiji, ¢ak se smatra da
umjereno poboljSava kognitivnu difunkciju. Nuspojave su kozne reakcije na mjestu primjene.
(71, 76).

Teriflunomid je novi oralni imunomodulacijski lijek koji selektivno i ireverzibilno
inhibira dihidroorotat dehidrogenazu, tj. enzim za de novo sintezu pirimidina. Posljedi¢no
smanjuje proliferaciju T i B limfocita koji sudjeluju u upalnom procesu u SZS-u. Prije
primjene terifllunomida potrebno je provjeriti krvnu sliku, jetrene enzime, napraviti
tuberkulinski test i test na trudnocu te izmjeriti tlak. Do sada objavljena istrazivanja ukazuju
na sigurnost i1 ucinkovitost lijeka. Nuspojave su najéeSce proljev, mucnina i povecane
transaminaze, dok su neutropenija i leukopenija rjede (71, 77).

Dimetilfumarat, jo$ jedan oralni imunomodulacijski lijek koji sprjeCava izlu€ivanje
proupalnih citokina, a njegov aktivni metabolit (monometilfumarat) ima antioksidativno
djelovanje aktivacijom Nrf2 proteina. Sli¢no teriflunomidu, prije primjene dimetilfumarata
potrebno je napraviti krvnu sliku, jetrene enzime 1 ukupni bilirubin. Podaci vezani za
uspjesnost terapije neminovno postoje, ali studije za jasnije dokaze o ucinkovitosti su jos
uvijek u tijeku. Crvenilo 1 gastrointestinalne smetnje su glavne nuspojave terapije koje se
povlace same, dok limfopenija dulja od 6 mjeseci zahtjeva prekid terapije (71).

Najces¢i lijekovi koji se koriste u drugoj 1 tre€oj liniji su mitoksantron, fingolimod,

natalizumab 1 okrelizumab tzv. visoko ucinkoviti lijekovi (engl. high - efficacy therapy) (71).
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Preporuke za indiciranje tzv. visoko ucinkovitih lijekova u pacijenata sa MS-om je
RRMS potvrdena McDonald kriterijima iz 2017. godine, jedan od kriterija: a. >9 T2 ili
FLAIR lezija na inicijalnoj MR-i mozga i kraljezni¢ne mozdine b. >3 T1 lezija sa pojacanjem
poslije davanja kontrasta na inicijalnoj MR-1 mozga i kraljezni¢ne mozdine c. EDSS >3 nakon
terapije inicijalnog relapsa (72).

Mitoksantron je citotoksik koji dovodi do interkalacije DNA i inhibira aktivnost
topoizomeraze II. Tako smanjuje broj B limfocita i T pomagackih limfocita. Prvi je odobreni
imunomodulacijski lijek za SPMS-u. Nuspojave navedene u nekoliko istrazivanja ukljucuju
sistolicku disfunkciju 1 pojavu malignih bolesti. Naj¢esce su akutna leukemija, kolorektalni
karcinom i karcinom dojke, ali dodatnim studijama je potrebno potvrditi ukupnu incidenciju
(71).

Alemtuzumab je intravensko monoklonalno anti - CDS52 protutijelo. Vezanjem CD52
antigena na T i B limfocitima inhibira njihovo proupalno djelovanje na SZS. Indiciran je u
RRMS-i i nuspojave su mu vezane uz sekundarne autoimune reakcije kao idiopatska
trombocitopeni¢na purpura i autoimune bolesti stitnjace (78).

Natalizumab je prvo intravensko monoklonsko protutijelo u terapiji MS-e te veze
VLA-4 integrin na T i B limfocitima te tako inhibira migraciju upalnih stanica u SZS. Najteza
nuspojava pri dugotrajnoj primjeni lijeka je progresivna multifokalna encefalopatija, ali
benefit lijeka je puno veci od rizika razvitka encefalopatije (79).

Okrelizumab je humano intravensko anti — CD20 monoklonalno protutijelo koje veze
CD20 antigen na B limfocitima i tako onemogucava njihovo proupalno djelovanje. Prvi je
lijek prihvacen za lije€enje RRMS 1 PPMS. Nuspojave zabiljezene ukljucuju osip, crvenilo i
grlobolju, ali se svakom sljedeCom administracijom lijeka smanjuju (73).

Fingolimod je modulator sfingozin-1-fosfat (S1P) receptora. Receptori se nalaze na
povrsini limfocita te modulacijom dovodi do njihove sekvestracije te se tako izbjegava
recirkulacija limfocita iz limfnog tkiva u SZS-u. Nuspojave ukljuéuju respiratorne infekcije i

herpes-zoster infekcije (71, 80).
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1.11.2. Simptomatska terapija

Pristup olakSavanju simptoma multiple skleroze je multidisciplinaran te ukljucuje
farmakoloski i nefarmakoloski pristup. Kognitivnim promjenama se pristupa kognitivnim
treningom 1 rivastigminom. Spasticitet se otklanja miorelaksansima i benzodiazepinima uz
fizioterapiju, koja se takoder koristi kod tremora. Bol, kao jedan od najintenzivnijih
simptoma, ublazava se kortikosteroidima i1 antikonvulzivima. Seksualne disfunkcije kao
erektilna disfunkcija ili vaginalna suhoca tretiraju se sa inhibitorima fosfodiesteraze 5 i
lubrikantima. Urinarna inkontinencija kontrolira se antimuskarinicima ili botulinum toksinom,
dok se opstipacija zbrinjava laksativima i dijetom obogac¢enom vlaknima. Takoder, simptomi
depresije 1 anksioznosti se lijeCe selektivnim inhibitorima ponovne pohrane serotonina i

psihoterapijom (81).
1.11.3. Terapija akutne faze

Cilj lijecenja relapsa, akutne faze, je smanjiti intenzitet i trajanje neuroloskog ispada.
Tako se reducira dugoroc¢na neuroloska disfunkcija. Kao potentni protupalni lijek koriste se
kortikosteroidi, u pulsnoj dozi, koji vezanjem na membranske i DNA receptore upalnih
stanica izazivaju apoptozu u istima. Uobicajeno se koristi intravenski metilprednizolon u
dozama od 0.5 g do 1 g dnevno sa maksimalnom dozom od 2.5 g kroz tri do pet dana. Budu¢i
da su za patofiziologiju MS-e uvelike odgovorni B limfociti 1 njihova protutijela,
plazmafereza (PE) 1 intravenski imunoglobulini (IVIG) su logi¢na druga opcija u terapiji
akutne faze. Odredene studije navode da su se relapsi poboljsali u 71% pacijenata sa PE 1 68%

pacijenata za IVIG. Dodatne studije za potvrdu uc¢inkovitosti su u radu (82, 83).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



2.1. Ciljevi istrazivanja:

Primarni cilj ovog retrospektivnog opisnog istrazivanja je prikazati kognitivne promjene u

novodijagnosticiranih pacijenta sa multiplom sklerozom.

Sekundarni ciljevi ukljucuju opisati najlosije rijeSene testove neuropsihologijskog testiranja,

objasniti kako isti funkcioniraju te Sto ispituju.

2.2. Hipoteze:

1. Incidencija MS-e je najdominantnija u Zena mlade Zivotne dobi.

2. Psihomotorna brzina, brzina obrade informacija i kratkorocno pamcenje su najvise
ostecene kognitivne sposobnosti u novodijagnosticiranih pacijenata sa MS-om.

3. Ostvareni rezultati testova fonemske i semanticke verbalne fluentnosti su najmanje
promijenjeni u oboljelih od MS-e.

4. Pacijenti oboljeli od MS najlosije rezultate imaju na: Digit span testu, Digit reverse

span testu, Prosa testu, Corsi block-tapping testu i Corsi reverse span testu.
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3. ISPITANICI I METODE



3.1. Organizacija istrazivanja i ispitanici

Istrazivanje je provedeno u Klinici za neurologiju Klinickog bolnickog centra Split (KBC) u
periodu od 1. sijecnja 2022. do 31. prosinca 2022. godine. U ovo opisno retrospektivno
istrazivanje ukljuc¢eno je 20 novodijagnosticiranih pacijenata kojima je dijagnosticirana MS-a
na Klinici za neurologiju KBC Split. Kriteriji uvrStavanja su: dosada nelijeCene osobe
obradene u dnevnoj bolnici, lumbalno punktirane i1 konacno dijagnosticirane sa MS-om.
Kriterij koji iskljucuje osobe iz istrazivanja su do sada ve¢ lijeCeni pacijenti sa MS-om.
Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta u Splitu. Klasa: 500-
03/23-01/110, Ur.broj: 2181-147/01/06/LJ.Z.-23-02, 24. svibnja 2023. godine.

3.2. Metode

Podaci su dobiveni baterijom neuropsihologijskih testova koji su: MoCA test, Prosa test,
Digit span test, Corsi block-tapping test, Corsi span reverse test, ROCF (Rey—Osterrieth
complex figure), test fonemske i semanticke verbalne fluentnosti, TMT-A i TMT-B (The Trail
Making Test A and B), SDMT (The Simbol Digits Modality Test), ATT MATT (Attention
Matrices), Five Point test. Rezultati testova su retrogradno dobiveni iz arhive Klinike za
neurologiju KBC-a Split. Parametri wuzeti u obzir u istraZivanju su: rezultati
neuropsihologijskih testova, dob, spol, broj godina obrazovanja i1 Barthelov indeks.
Usporedivani su rezultati neuropsihologijskih testova 20 pacijenata sa europskim referentnim

vrijednostima.
3.3. Statisticka obrada podataka

Koristeni podaci su uneSeni u program Microsoft Word te obradeni u programu SSPS
(Statistical Package for the Social Science) za racunalno sucelje Windows 10. Metodama
deskriptivne statistike su dobiveni rezultati u kojima vec¢ina varijabli ne prati normalnu
distribuciju, zato su kontinuirane numericke varijable prezentirane kao medijan i interkvartilni
raspon (IQR). Nominalne varijable su izraZene u obliku postotaka i apsolutnih brojeva. Za
opis normalnosti raspodjele rezultata koristili smo Shapiro-Wilk test. Razinu statisticke
znacajnosti postavili smo na P>0.005. Za graficki prikaz odredenih varijabli koriSten je

Microsoft Excell, dok je za tabli¢ni prikaz koristen Microsoft Word.

23



4. REZULTATI



Istrazivanje ukljucuje 20 ispitanika koji su od 1.1.2022. do 31.12.2022. dijagnosticirani sa
MS-om na Klinici za neurologiju u KBC-u Split. Kako je prikazano u Tablici 1., od 20
ispitanika 17 (75%) su zene, dok su troje (15%) muskarci. Srednja vrijednost dobi svih
ispitanika je bila 44,05 godina, od ¢ega je najmladi ispitanik imao 26 godina, a najstariji 59
godina. U uzorku smo, takoder, izraunali da je od 20 ispitanika 25% njih mlade od 36,5

godina, a 75% mlade od 52 godine.

Tablica 1. Demografski podaci ispitanika.

Parametar Ispitanici (N=20)
Spol

Zene 17 (85%)
Muskarci 3 (15%)

Dob 44,05+6,69
Godine skolovanja 13,8+2.42

Podaci za dob i1 godine $kolovanja su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija

ili kao brojevi (postotci).
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Europske referentne vrijednosti, tj. ako postoje njihovi ekvivalenti, su standardi koji se
koriste za procjenu rijeSenosti neuropsihologijskih testova. Referentne vrijednosti su izraZzene
u ovisnosti o dobi i godinama Skolovanja. U obzir smo uzeli aritmeticku sredinu godina
Skolovanja 1 godina starosti naSih ispitanika te njihove rezultate testova usporedili sa
odgovaraju¢im referentim vrijednostima. Brojevima od nula do cetiri oznaCavaju se
ekvivalenti radi lakSeg oCitavanja rezultata i usporedbe. Nula oznacava najgori rezultat, dok je

cetiri najbolji rezultat.

Kognitivne testove koriStene u istrazivanju te njihove rezultate prikazuju Tablica 2. i Tablica
3. Testovi na kojima su ispitanici ostvarili znacajno loSije rezultate u odnosu na europske
referentne vrijednosti bili su TMT A (P=0,054) i TMT B test (P<0.001), SDMT (P=0,897),
Attention Matrices (P<0.001) i Five Point Test (UD - Jedinstveni (to¢ni) crtezi P=0,576; SI -
Indeks strategije P=0,031) te su rezultati istih prikazani u Tablici 3. Na ostalim testovima
(MoCA test, Prosa test, Digit span test, Digit reverse span test, Corsi block-tapping test,
Corsi reverse span test, ROCF, test fonemske i semanticke verbalne fluentnosti) nisu
prikazali znacajne rezultate u odnosu na europske referentne vrijednosti te su njihovi rezultati

prikazani u Tablici 2.
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Tablica 2. Rezultati kognitivnih testova koji zadovoljavaju normu.

Europske
o . referentne %
Kognitivni test Medijan (IQR) vrijednosti P
(ekvivalenti)
MoCA 28 (27-29) >26 0,052
Prosa test ukupno 31,5 (26-35) 28,65 (=15,76) 0,190
Digit span 6 (6-7) 5,68 (3) 0,009
Unazad 5(4-5) 4,64 (4) 0,008
Corsi span 5(5-6) 4,67 (2) 0,011
Unazad 4,5 (4-6) 4,07 (3) 0,014
ROCEF precrtavanje crteza 35,5 (33,5-36) 34,5 (4) <0.001
ROCEF '15% 11,25 (8,5-22,25) 10,5 (0) 0,134
FONEMSKA
VERBALNA
FLUENTNOST
K® 14 (12-16) 7(0) 0,080
S¢ 13 (8-16) 6 (0) 0,313
pd 11,5 (10-16,5) 4,5 (0) 0,168
Ukupno 36 (31-46,5) 31(0) 0,555
SEMANTICKA
VERBALNA 15,5 (14-23,5) 8,5(0) 0,046
FLUENTNOST

Podaci su prikazani kao medijan i interkvartilni raspon (IQR).

*Shapiro—Wilk test

#Napamet crtanje nakon 15 minuta

PRijeci na slovo K
‘Rijeci na slovo S
dRije¢i na slovo P
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Tablica 3. Rezultati kognitivnih testova koji ne zadovoljavaju normu.

Europske referentne

Kognitivni test Medijan (IQR) vrijednosti p*
(ekvivalenti)

T™T A 24 (18,5-32) 24 (4) 0,054

T™MT B 53,5 (42-80) 49,5 (4) <0.001

B-A° 31 (23-52) 27 (4) <0.001

SDMT 42,5 (31-50,5) 52 0,897

Attention Matrices 57 (54-58) 48,75 (3) <0.001

Five Point

UDf 28,5 (21,5-37.5) 27,25 (1) 0,576

SI& 10,5 (3,5-18.5) 10,5 (4) 0,031

Podaci su prikazani kao medijan i interkvartilni raspon (IQR).

*Shapiro—Wilk test

‘Razlika testova TMT A i TMT B
fJedinstveni (to¢ni) crtezi

fIndeks strategije
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Barthelov indeks (BI) je u 80% ispitanika (N=18) bio uredan, dok je u 20% (N=2) nesto niZzi.

Slika 3. prikazuje udio ispitanika sa maksimalnim brojem bodova na testu (105 bodova) 1 udio

ispitanika sa nesto losije ostvarenim rezultatima (60 i 75 bodova).

Barthelov indeks

W 105 bodova
H 60 bodova

i 75 bodova

Sika 3. Rezultati Barthelovog indeksa
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5. RASPRAVA



Multipla skleroza kao neurodegenerativna bolest, osim ograni¢enja na fizi¢koj razini donosi i
ona kognitivna. Iako nije nuzno prvi nalaz bolesti, kognitivni deficit je zamjetan pri
postavljanju dijagnoze. U zadnje vrijeme se pridaje velika paznja predikcijskim ¢imbenicima
za nastanak kognitivnih deficita te je sigurniji put za sve vecéi potencijal preveniranja brzog
napretka u teske kognitivne deficite (50). U ovom istrazivanju prikazali smo kognitivni status
pri postavljanju dijagnoze MS-e u 20 ispitanika iz Klinike za neurologiju KBC-a Split u 2022.
godini. Dodatno, prezentirali smo najceS¢e deficite u kogniciji preko baterije
neuropsihologijskih testova te time dokazali koji od testova najbolje prikazuju najcesce ispade
u kognitivnim funkcijama.

Ispitivani uzorak se u naSem istrazivanju sastojao od 75% Zena, §to potvrduje svjetsku
spolnu distribuciju MS-e. Voskuhl i suradnici u svom istrazivanju provedenom na 134
ispitanika, od cega su 52 bile Zene 1 37 muskaraca sa odgovaraju¢im brojem u kontrolnim
skupinama, navode kako su Zene podloZnije MS-i od muskaraca u omjeru 3:1 te da je
prevalencija MS-e u Zena veca (84). No, u naSem uzorku, srednja vrijednost godina iznosi
44,05 sto se smatra starijom dobi za novodijagnosticirane pacijente od vecine istrazivanja (1,
2).

Najznacajnije odstupanje od norme neuropsihologijskih testova u naSem istrazivnaju
pokazali su testovi TMT A i1 B test, SDMT, Attention Matrices i Five Point Test. Rezultati
nasSeg istraZivanja skupno govore u prilog pogorSanoj psihomotorickoj brzini, brzini obrade
informacija, egzekutivnim funkcijama i1 kratkorocnom pamcenju. Iste vecina svjetskih
istraZivanja, smatra najceS¢e pogodenim kognitivnim funkcijama u MS-i (85, 86).

Opisujuci kognitivni profil ispitanika svoga istraZivanja, Achiron i suradnici, navode
usporenu brzinu obrade informacija 1 oStecenje egzekutivne funkcije kao najznacajnije
oSte¢ene kognitivne parametre u MS-i. Kognitivni profil su ispitali kompjuteriziranom
baterijom neuropsihologijskih testova naziva MindStreams GAB (85). Takoder sukladno
naSim rezultatima, Hsu WY 1 suradnici, provode¢i evaluaciju kognitivnog statusa uz pomoc¢
SDMT-a na uzorku od 53 ispitanika su potvrdili da je brzina obrade podataka usporena. Osim
SDMT-a, koristili su i kompjuteriziranu bateriju testova Adaptive Cognitive Evaluation koja
sadrZi testove koje ispituju sve S$to nekompjuterizirana baterija te isto potvrduje usporenu
brzinu obrade podataka (86).

Nadalje, dva provedena istrazivanja opisana u radu Huijbregts SC i suradnika, drugo
dvije godine pracenja ispitanika iza prvog, prikazuje kognitivne deficite preko The Brief
Repeatable Battery of Neuropsychological Tests (BRB-N). Izmedu ostalih, BRB-N se sastoji i

od SDMT u kojem navode rezultate izvan norme za vizuospacijalnu percepciju i brzina
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obrade informacija (SDMT). Takoder su dosli do zaklju¢ka da se tokom vremena, to jest
progresije bolesti, rezultati pogorsavaju (87).

Preko pet stotina ispitanika sa MS-om, u istrazivanju Adler G i suradnika, podvrgnut
je testu naziva MAT (The memory and attention test), kompjutoriziranoj bateriji
neuropsihologijskih testova. Rezultati su pokazali znac¢ajno oSte¢enje kratkorocnog pamcenja,
u odnostu na kontrolnu grupu, sto je u skladu sa rezultatima naseg istrazivanja. Takoder su
pokazali kako negativno korelira sa EDSS-om (88).

Defer GL 1 suradnici ispitivali su kratkoro¢no pamcenje s pomocu engl. California
Verbal Learning testom (CVLT). Slobodnim prisje¢anjem procitanih rije¢i te ponavljanjem
istih kroz odredeni period vremena primjecen je deficit u kratkoroénom pamcenju u 69%
ispitanika. Deficit je najviSe bio povezan sa promjenama u prisje¢anjem informacija, $to je
takoder u skladu s rezultatima naSeg istrazivanja (89).

Testovi fonemske i1 semanticke verbalne fluentnosti ispitivani na nasem uzorku
prikazali su rezultate koji zadovoljavaju normu. Rezultati naseg istrazivanja u skladu s
rezultatima istrazivanja Glanz BI 1 suradnika. Devedest ispitanika u njihovom istrazivanju sa
CIS-om ili MS-o testirani su sa engl. The Brief Repeatable Battery of Neuropsychological
Tests (BRB-N), u razmaku jedan do dva tjedna na pocetku studije te jednom godiSnje pet
slijede¢ih godina (90). Verbalna fluentnost je ostala neizmjenjena tokom trajanja studije §to je
podudarno nasim rezultatima (90).

Testovi Digit span, Digit reverse span, Corsi block-tapping i Corsi reverse span su
rijeSeni u okvirima normi u naSem istrazivanju. Dakle, vizuospacijalna percepcija je ocuvana
Sto je u skladu s rezultatima istraZzivanja Andrade VM 1 suradnika (91). Prosa test je pokazao
normalnu funkciju verbalnog pamcenja na naSim ispitanicima Sto nije u skladu sa rezultatima
studije Kouvatsou Z i suradnika te smo takvo neslaganje pripisali ranom stadiju bolesti nasih

ispitanika (92).
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Usporedbom europskih referentnih vrijednosti 1 dobivenih rezultata nasih ispitanika,
statisticki znacajne razlike nema u vecini testova. Ipak, isti govore u prilog tek
dijagnosticiranoj MS-i koja jo$ potencijalno nije uspjela razviti sve jasne kognitivne
promjene. Najveci odmak od norme koji smo uocili iz rezultata je u TMT A i B testu, SDMT-
u, Attention Matrices 1 Five Point testu te to objasSnjava postojanje odredenih kognitivnih
promjena i u ranim fazama. Istrazivanje, takoder, ima svoja ograni¢enja koja je potrebno
spomenuti. U nasem je istrazivanju sudjelovalo dvadeset ispitanika $to nije dovoljno za
procjenu stanja kognitivnih promjena u cijeloj populaciji te je potrebno povecati uzorak kako
bi istrazivanje dovelo do relevantnijih rezultata. JoS jedna manjkavost istrazivanja bila bi
sama vrsta istrazivanja, presjena, koja nije u moguénosti dovesti do uzrocno posljedi¢nih

veza izmedu parametara uzetih u obzir u istrazivanju.
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6. ZAKLJUCCI



1. Istrazivanje je pokazalo da je prevalencija MS-e veca u zena nego u muskaraca.

2. Najvise osteceni kognitivni parametri su psihomotorna brzina, brzina obrade podataka i

kratkoro¢no paméenje.

3. Ispitanici istrazivanja nisu pokazali devijaciju od norme u kognitivnim testovima koji

prikazuju verbalnu fluentnost.

4. U procjeni kognitivnih parametara, vizuospacijalne percepcije i verbalnog paméenje nasi su

ispitanici postigli rezultate u okviru referentnih vrijednosti.

5. Nismo pronasli znac¢ajne razlike nasih rezultata neuropsihologijskih testova u pacijenata s

MS-om u odnosu na europske referentne vrijednosti.
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7. SAZETAK



Ciljevi istrazivanja: Prikazati kognitivne promjene u novodijagnosticiranih ispitanika sa
multiplom sklerozom u Klinici za neurologiju KBC-a Split. Takoder, objasniti najlosije

rezultate testova neuropsihologijskog testiranja, opisati kako isti funkcioniraju te $to ispituju.

Ispitanici i postupci: Istrazivanje je provedeno u Klinici za neurologiju KBC-a Split od 1.
sije¢nja 2022. do 31. prosinca 2022. godine. U ovo opisno retrospektivno istrazivanje
ukljuceno je 20 novodijagnosticiranih ispitanika kojima je dijagnosticirana MS-a na Klinici za
neurologiju KBC Split. Podaci su dobiveni baterijom neuropsihologijskih testova koji su
retrogradno dobiveni iz arhive Klinike za neurologiju KBC-a Split. Parametri uzeti u obzir u
istrazivanju su: rezultati neuropsihologijskih testova, dob, spol, broj godina obrazovanja i
Barthelov indeks. Usporedivani su rezultati neuropsihologijskih testova 20 ispitanika sa

europskim referentnim vrijednostima.

Rezultati: Istrazivanje ukljucuje 20 ispitanika koji su od 1.1.2022. do 31.12.2022.
dijagnosticirani sa MS-om na Klinici za neurologiju u KBC-u Split. Od 20 ispitanika 17
(75%) su zene, a troje (15%) muskarci. Srednja vrijednost dobi svih pacijenata je 44,05 + 9,69
godina, od ¢ega najmladi ima 26 godina, a najstariji 59 godina. Testovi koji su ostvarili
znacajno loSije rezultate u odnosu na europske referentne vrijednosti su TMT A i B test,
SDMT, Attention Matrices i Five Point Test. Ostali testovi (MoCA test, Prosa test, Digit span
test, Digit reverse span test, Corsi block-tapping test, Corsi reverse span test, ROCF, test
fonemske i1 semanticke verbalne fluentnosti nisu prikazali statisticki znacajne rezultate.

Barthelov indeks (BI) je u 80% ispitanika (N=18) bio uredan, dok je u 20% (N=2) nesto niZzi.

Zakljucak: Prevalencija MS-e u naSem istrazivanju bila je veca u Zena nego u muskaraca.
Psihomotorna brzina, brzina obrade podataka i kratkorocno pamcenje bili su kognitivni
parametri koji su bili najviSe oSteCeni u ispitanika. Devijacija od norme nije dokazana u
kognitivnim testovima koji prikazuju verbalnu fluentnost. Kognitivni parametri
vizuospacijalna percepcija i verbalno pamcéenje bili su u okviru referentnih vrijednosti. Nismo
dokazali znacajnu razliku naSih rezultata neuropsihologijskih testova i europskih referentnih

vrijednosti u populaciji oboljelih od MS.
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8. SUMMARY



DIPLOMA THESIS TITLE: Cognitive changes in patients with multiple sclerosis.

GOALS: The goal was to introduce cognitive changes in participants with newly diagnosed
multiple sclerosis at Neurology Department, University Hospital in Split. The secondary goal

was to interpret the lowest scores of neuropsychological tests and what do these tests analyse.

PARTICIPANTS AND METHODS: The research was carried out at Neurology Department,
University Hospital in Split from January 1, 2022 to December 31, 2022. This retrospective
descriptive research involved 20 newly diagnosed participants with multiple sclerosis,
diagnosed at Neurology Department, University Hospital in Split. The data were collected by
a neuropsychological test battery retrogradely obtained from Neurology Department,
University Hospital in Split. Parameters used in the research were: neuropsychological tests
results, age, sex, years of education and BIl. We compared our neuropsychological test results

with european standards.

RESULTS: The research involved 20 participants which were newly diagnosed with multiple
sclerosis from January 1, 2022 to December 31, 2022 at Neurology Department, University
Hospital in Split. Out of 20 participants, 17 (75%) were women and three (15%) of them were
men. The mean value of participants' age was 44.05, where the youngest was 26 years old and
the oldest one 59 years old. The tests that scored the lowest, in comparison to european
standards, are TMT A 1 B test, SDMT, Attention Matrices and Five Point Test. The rest
(MoCA test, Prosa test, Digit span test, Digit reverse span test, Corsi block-tapping test,
Corsi reverse span test, ROCF, phonemic and semantic verbal fluency test) did not show any
statisticaly significant results. Barthel index (BI) in 80% of subjects (N=18) indicated
independecy, while the other 20% (N=2) indicated moderate dependency.

CONCLUSIONS: The prevalence of multiple sclerosis is greater in women than in men.
Psychomotor processing speed, information processing speed and short-term memory are
most damaged cognitive functions in our participants. Deviation from the norms was not
demonstrated in cognitive tests that analyse verbal fluency. Visuospatial perception and
verbal memory are cognitive parameters within the reference values. There is no statistically

significant difference between our results and european standards.
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