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uvoD

Primer prikazuje s kakSnimi tezavami se soocCajo bolniki z
multiplo sklerozo (MS) in kaksna orodja imamo v rokah, s
katerimi jim lahko pomagamo. Primer nam pomaga globlje
razumeti, kaj vse vpliva na ucinkovitost zdravljenja z zdravili
pri MS.

PRIKAZ PRIMERA

Zaradi poslabSanja funkcionalnega stanja ob MS smo ko-
nec julija 2017 v naso ustanovo sprejeli 48-letno gospo, ki

ALI STE VEDELI?

e Da se pri pacientin z MS primarno ukvarjamo s fizi-
¢nim zdravjem, psihi¢no pa je pogosto prezrto.

e Da negativno Custvovanje (strah, skrbi) lahko pov-
zroca okreplieno fizicno bolecino in utrudljivost, zato
je pomemben multidisciplinaren pristop za lajSanje
bolecine.

e Da redna fizina aktivnost in krepitev psihi¢nega
zdravja zmanjSa tveganije za depresijo.

e Da pijaca s CO2 lahko poveca pogostost odvajanja
vode, nikotin pa drazi mehur in zato poslabsa simp-
tomatiko pri motnjah zadrzevanja urina

je bila pri nas prvi¢ na obravnavi ze januarja leta 2016. Go-
spa v zadnjem letu precej tezje hodi. Prehodi do 10 m ob
opori palice. Pojavile so se ji pekoCe boleCine v spodnjih
udih. Kadar je utrujena vidi dvojne slike in tezje govori.
Precej tezav ima na kognitivnem podrocju. Pri odvajanju
urina pogosto ¢uti, da mehurja ni izpraznila, v januarju
2017 pa je prebolela okuzbo sedil.

Ob sprejemu je zabelezeno, da prejema fampiridin 10 mg,
2x1 tableto, fingolimod 0,5 mg 1 kapsula na dan, prega-
balin 150 mg, 2x1 kapsulo, escitalopram 10 mg, 1 tableto
zjutraj, tolterodin 4 mg, 1 tableto zjutraj.

MS ima diagnosticirano od leta 2004, s prvim zagonom
po rojstvu heerke. Takrat so bile tezave predvsem z govo-
rom, poziranjem ter slabsim vidom na desno oko. Tezave
z odvajanjem vode so se zacele ze pred letom 2004. Od
leta 2011 dalje je imela ve€ zagonov, ki so se kazali s po-
slabSanjem hoje in ravnoteZja, slabSo koordinacijo ter te-
zavami z odvajanjem vode. V druzini je imel MS tudi njen
stric.

DISKUSIJA

Multipla skleroza je vnetna in degenerativna bolezen, pri
kateri propada mielinska ovojnica celotnega centralnega
ivénega sistema (CZS) (1). Enoznacnega ali jasnega vzroka
za nastanek ni. Mozni faktoriji, ki lahko pospesijo 0z. sproZzijo
nastanek bolezni, so lahko resen psihicni stres, dedna pre-
dispozicija, ceplienje, okuzbe in pomanjkanje izpostavlje-
nosti soncni svetlobi (2). Bolezenski proces MS je obic¢ajno
pogosto napredujo¢, nepredvidljivin med posamezniki zelo
variira (1). Spekter procesa bolezni se lahko kaze s simp-
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tomi, ki so popolnoma reverzibilni in se pojavljajo na ved
deset let, do pogostejsin, resnejsih, ki se pojavljajo teden-
sko, dnevno in so lahko usodni. Skoraj vsi bolniki pa se
soocajo z bolj ali manj resnimi funkcionalnimi okvarami (2).

3.1 MULTIPLA SKLEROZA V OBLIKI
SIMPTOMOV

Bolezenski znaki se kazejo s simptomatiko zaradi okvar
zivCevija.

Pogosti znaki in simptomi vkljuCujejo senzori€ne motnje,
med njimi motnje vida, dvojni vid vse do slepote, zmanjSan
obdutek za hlad. Motori¢ne in misicne motnje se kazejo s
Sibkostjo, motnjami v ravnotezju, spremenjeno drzo, tipi-
¢nim tremorjem, zmanj$ano fino motoriko, paralizo, spa-
stiCnostjo, vse do ataksije s priklenjenostjo na posteljo.
Pojavijo se lahko motnje govora z dizartrijo, motnje v delo-
vanju mehurja in rektuma, spolna disfunkcija, utrujenost,
depresija, Custvena labilnost in kognitivna oSkodovanost
3).

Pri gospe se ze kazejo simptomi prizadetega vecjega dela
zivénega sistema. Prizadetost osrednjega zivCevja se kaze
s slabsim vidom in otezenim poziranjem. Povecan ima mi-
Si¢ni tonus, zmanjSano mo¢ misic ter hitro utrudljivost.
Tezje ohranja pozornost, proces mislienja pa je ze upo-
Gasnjen in okvarjen. Gospa pove, da ima véasih, ko je pod
stresom, tezavo Ze z osnovnimi matematiénimi funkcijami
(raunanjem — sestevanje do 10). Psiholog opazi, da zaradi
nezmoznosti, a mocéne teznje po visoki storilnosti, ki ji pred-
stavlja osebno potrditev in vzbuja obdutek pomembnosti,
postaja tesnobna in disforicna. Gospa pove, da bolezni Se
ni sprejela, da opravil ne zmore opraviti tako kot vCasih.
Trenutno svoje Custveno stanje opisuje kot »da je skregana
sama s seboj«. Utrudi jo misel na bolezen ter predCasna
upokojitev in nezmoznost za delo. Pomiri se, ko gre ven v
naravo. Gospa sicer ze veC kot 1 leto jemlje antidepresiv
escitalopram, vendar sprememb od zaCetka zdravljenja ni
opazila.

Zaradi hitre utrudljivosti ji je zdravnica ob prihodu znova
predpisala amantadin 2x100 mg, ki ga je pri zadnjem spre-
jemu ze jemala in opazala izboljSanje. Po odpustu je z
amantadinom nadaljevala le 1 mesec, nato se je po njenih
besedah izgubil. S fampiridinom 10 mg, ki je bil uveden
hkrati z amantadinom, pa je nadaljevala, saj obduti vedjo
stabilnost.

3.1.1 UTRUDLJIVOST
Utrudljivost je eden pogostejSih simptomov oseb z MS. Je
vecplasten simptom, na katerega vpliva veliko dejavnikov,

293

kot so motnje razpolozenja, ritem spanja, nespecnost, po-
viSana temperatura, okuzbe, bolezni SCitnice in nekatera
zdravila (zdravila za zmanjSanje spastic¢nosti, triciklicni an-
tidepresivi, benzodiazepini, antiepilepticna zdravila itn.) (4).
Bolniki z MS se soocajo Se s posebno “vrsto” utrudljivosti,
ki je posebno znacilna za MS. Ta se pojavija dnevno, ze
zgodaj zjutraj, ne glede na to, kako dober je spanec, stop-
njuje se ob fiziCni aktivnosti, stresni situaciji ter tekom dneva
(hujSa je popoldan). Obi¢ajno je tezje oblike od obiCajne
utrujenosti.

Gospa pravi, da s spanjem nima tezav. Pri tem ji lahko
pomaga tudi pregabalin, ki ima poleg lajSanja nevro-
patske boleCine tudi anksioliticni ucinek, a ji po drugi
strani ¢ez dan povzro¢a dodatno utrujenost (5).
Zdravljenje utrudljivosti zahteva multidisciplinaren pri-
stop, upostevajo¢ dejavnike, ki prispevajo k nastanku
utrudljivosti (6). Pomembno vlogo pri obravnavi imajo
programi obvladovanja utrudljivosti (5). Zelo pomembni
sta vedenjska in socialna obravnava ter terapija. Na
trgu trenutno Se ni registriranih zdravil z indikacijo za
lajSanje utrudljivosti pri MS. Neodobreno (off label) se
uporabljata amantadin in modafinil (6), ki sta tudi vklju-
¢ena v NICE smernice, z opozorilom, da zdravilo Se ni
registrirano za taksSno indikacijo, zato mora predpiso-
valec pri tem prevzeti popolno odgovornost (7), saj so
si dokazi glede ucinkovitosti amantadina in modafinila
nasprotujoCi (8). Pogosti nezeleni uCinki amantadina so
nemir, nespecnost, no¢ne more in znacilne kozne spre-
membe (9)

NefarmakolosSki ukrepi kazejo mocnejse ucinke pri laj-
Sanju utrudljivosti v primerjavi z zdravili (8). Pri bolnikih
z utrudljivostjo, vezano na depresijo, so terapija izbora
antidepresivi (6). Tudi fampiridin, ki se uporablja za iz-
boljSanje hoje, zaradi nespecificnega vpliva na centralno
prevodnost, lahko izbolj$a utrudljivost (4).

3.1.2 BOLECINA

Gospa ima tezave tudi z bolecino v nogah, ki jo opiSe, kot
da bi se opekla z baklo ¢ez stopalo. Jemanje pregabalina
ji ne pomaga. Po visjih odmerkih pa izgubi obCutek pri-
zemljenosti, poduti se preve¢ mehko, kot da bi lebdela
nad tlemi. Obc¢asno jo skrivi v hrbtu, tako da vzdrzen po-
lozaj iSCe v upognjenem hrbtu. Da se lahko vzravna mora
vzeti ketoprofen, ki ga je pred kratkim osebni zdravnik za-
menijal za naproksen.

Bolecina pri MS je povezana z demielinizacijskim procesom
neposredno in kot posledica vseh procesov vkljucenih v
MS. Lahko je tudi posledica nezelenih ucinkov, zdravil za
MS (10).
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Vecina bolnikov, ki jemljejo glatiramer acetat in fingolimod,
imajo zraven predpisan Se nesteroidni antirevmatik
(NSAID), saj imajo pogosto bolecine v krizu in sklepih.
Glede na farmakovigilanne podatke je pri fingolimodu
12% in pri glatiramer acetatu 8% vseh porocanih NUZ
povezanih z misi¢no-skeletnim tkivom, od tega gre naj-
vecCkrat za bolecine v krizu, miSi¢ne spazme, boleCine v
okoncinah, misi¢no Sibkost in artralgijo (11). Pomembno
na bolecino vplivajo tudi psihosocialni faktorji. Nacin soo-
¢anja z boleznijo, podpora druzine, anksioznost in depre-
sija imajo na zaznavo boleCine vecji vpliv kot katerikoli
drugi faktor (12). Gospa ima s tem precej tezav, saj ne
sprejema svoje bolezni (MS) in zdravil, ki jih mora jemati
zaradi bolezni.

Razvijanje moc¢nih sposobnosti spoprijemanja z boleznijo
ze v zgodnjem poteku in spodbujanje dobrih odnosoy,
zmanjSa moznost nastanka bolecine in depresijo. Z biop-
sihosocialnim modelom zdravljenja boleCine se prepoznava
povezavo telesa in uma, zato ta nacinom lajSanja bolecine
prednostno obranava obnavljanje telesnih funkcij (kogniti-
vne terapije, fizicna aktivacija) kot pa le brisanje boleCine
(12).

Pri farmakoloskem zdravljenju nevropatske bole¢ine so
zdravila prvega izbora inhibitoriji privzema serotonina in no-
radrenalina (duloksetin), antiepileptiki (gabapentin, prega-
balin) in triciklicni antidepresivi (amitriptilin). V primeru, da
zdravila prvega izbora niso ucinkovita je mozno bolec¢ino
lajSati s dermalnimi oblizi (kapsaicin v visokih koncentraci-
jah, lidokain) in opioidnimi analgetiki (tramadol) (12). Tudl
kanabinoidi imajo dokazano statisti¢no znacilno ucinkovi-
tost pri lajSanju bolecCine (13).

Pogosto se predpisujejo tudi kombinacije zdravil, ki se jih
posluzimo, ko prvotna terapija ni zadosti ucinkovita. Pa-
cienti kombinacije lahko bolie prenasajo, saj se praviloma
posamezne ucinkovine v kombinaciji uporabljajo v nizjih
odmerkih in imajo zato manj nezelenih ucinkov. Klini¢na in
stroSkovna ucinkovitost takSnega pristopa je zaenkrat Se
vprasljiva, saj za to Se ni dovolj dokazov (14).

3.1.3 TEZAVE S SECILI

Gospa je prve tezave zaznala z odvajanjem vode. Zelo po-
gosto je morala na stranisce, zato je omejevala vnos teko-
Cine in ostajala doma. Opazila je tudi, da po pijadi, ki vse-
buje ogljikov dioksid (gazirana pijaca) pogosteje odvaja
vodo. Pomaga si s tolterodinom, v&asih vzame tudi 2 tableti
in opazi izboljSanje.

Motnje mokrenja so prisotne pri 75% oseb z MS. Prisotne
so tako motnje shranjevanja kot motnje praznjenja seca.
Frekvenca, urgenca, urgentna inkontinenca in pogoste no-
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¢ne mikcije, so najpogostejsi simptomi motenj shranjevanja
sec¢a. Motnje praznjenja se kazejo kot po&asnost pri zace-
njanju mokrenja, slab curek in kot obCutek nepopolnega
izpraznjenja mehurja. Zdravljenje prekomerno aktivnega
mehurja pricnemo z zdravili, ki imajo antiholinergi¢no de-
lovanje. Zdravljenje z antiholinergiki pa po drugi strani lahko
povzro€i oz. pospesi zastoj seCa v mehurju, zaradi Cesar
se morajo bolniki priuciti intermitentne samokateterizacije
(4). Prav tako pa lahko povzrocijo poslabsanje kognitivne
funkcije (15).

Za zdravljenje no¢ne enureze se uporablja tudi sinteticini
analog antidiureticnega hormona dezmopresin, ki ga kot
prsilo apliciramo v nos pred spanjem (1 do 2 vpiha) (6).

3.1.4 OBVLADOVANJE MULTIPLE SKLEROZE
Gospa je zacCela s terapijo z zdravilom glatiramer acetat, ki
ga je jemala 4 leta, vendar ni bilo opaziti izboljSanja. Od
julija 2015 se zdravi s fingolimodom, kateremu pa pacientka
ne pripisuje ucinka upo&asnjevanja napredovanja MS. Ob-
Cuti le obCasno razbijanje srca. UpoCasnjeno bitje srca
(oradikardija) je resen in pogost nezelen ucinek fingolimoda,
kar lahko povzroCi vrtoglavico, utrujenost in palpitacije.
Bradikardija lahko izzove in povec¢a podaljSsan QT interval
in Torsade de Pointes (16)

Fingolimod poveca tudi verjetnost za okuzbo, lahko pride
do poslabsanja plju¢ne funkcije, povzroc¢i lahko makularni
edem, ter vpliva na jetrne encime. Bolniki, ki jemljejo fingo-
limod, morajo zato obvestiti zdravnika v primeru znakov in
simptomov okuZzbe, saj obstaja nevarnost za pojav Zivljenj-
sko ogrozajocih okuzb, v primeru simptomov poslabSanja
pliucne kapacitete morajo na pregled k pulmologu, pred
in 3-4 mesece po zacetku jemanja pa morajo opraviti pre-
gled pri oftalmologu (17). Gospa pravi, da ji kri redno
spremljajo in po njenih besedah ima jetrne encime na spod-
nji meji. V primeru, da pride do jetrne poskodbe, se mora
glede na SPC zdravilo ukiniti.

Zdravilo fingolimod in nekatera druga zdravila za MS pred-
stavljajo tudi tveganje za plod (17). Med terapijo z zdravili
za MS zanositev ni priporocljiva. Fingolimod, dimetil fumarat
in teriflunomid so teratogeni (18). Gospa zato jemlje kon-
tracepcijsko zdravilo etinilestradiol/drospirenon. Uporaba
kombinirane hormonske kontracepcije poveca tveganje za
poslabSanje in napredovanje MS, zaradi slabSe mobilnosti
pa je povecana tudi verjetnost za venske tromboemboli-
zeme (16). Zaradi potencialnega Skodljivega ucinka hor-
monske kontracepcije je potrebna posebna previdnost pri
predpisovanju bolnicam z MS. Glede na raziskave je var-
nejSa ne-hormonska kontracepcija, kot npr. bakreni ma-
ternicni viozek (IUV) (19).
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Preglednica 1. Farmakolosko in nefarmakolosko zdravljenje simptomov MS (4, 20)

. NEFARMAKOLOSKO
SIMPTOM FARMAKOLOSKO ZDRAVLJNJE ZDRAVLJENJE
spasti¢nost zdravilo prvega izbora: druga zdravila: . L
. . nevrofizioterapija, kirurSko
baklofen in tizanidin diazepam (redko), .
. A zdravljenje (redko),
intratekalna aplikacija R
raztezanje misic,
baklofena, ustrezna drza
kanabinoidi
nevropatska selektivnimi zaviralci privzema serotonina in noradrenalina kognitivno-vedenjska psihoterapija,
bolecina in (duloksetin), fizicna vadba (lahka, raztezne vaje,
nevralgija antiepilepti¢na zdravila (pregabalin, gabapentin, joga tai-chi)
karbamazepin), fizioterapija,
tricikliénimi antidepresivi (amitriptilin) TENS,
hladni, topli obkladki,
akupunktura,

aromaterapija, relaksacija

ataksija, tremor

neuspesno

rehabilitacija in kompenzatorne
strategije (utezi, hoja, posebna
oblacila, pripimocki za hojo)

utrudljivost modafinil, amantadin, fampiridin programi obvladovanja utrudljivosti,
zadosti spanjaregulacija toplote,
obvladovanije stresa,
sproscanje, prehrana

depresija selektivni zaviralci privzema serotonina (SSRI), selektivni kognitivno-vedenjska psihoterapija,

zaviralci privzema serotonina in noradrenalina (SNRI),
triciklicnimi antidepresivi (TCA)

vadba,
obvladovanje stresa, zadosti spanja,
sprosc¢anje

urgentne mikcije

druga zdravila;
antidiureticni hormon

zdravilo prvega izbora:
antiholinergiki (lahko

vaje za krepitev pelvicnih misic,
izogibanje zaprtjazivéno misicna

povzrocajo zastoj seca v desmopresin, stimulacija, samokateterizacija,
mehurju) injekcija botulin toksina v pijaca,
detruzor nikotin (drazi mehur)
tezave z odvajala sprememba zivljenjskih navad
odvajanjem (hidracija, prehrana), abdominalni-
blata diafragmalni trening, urjenje misic
medeni¢nega dna, abdominalna
masaza
tezave s zdravimo spasti¢nost, utrujenost in urinarno disfunkcijo, svetovanje, ki zmanjSa nelagodie,
spolnostjo bolec¢ino, inhibitorji fosfodiesteraze tipa 5 psiholoSka podpora
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UKREPANJE S SVETOVANJEM

Zdravnika sem obvestila, da gospa doma jemlje tudi keto-
profen oziroma ga skuSa nadomescati z naproksenom,
ter o jemanju kombinirane kontracepcije. Povem tudi, da
odmerek tolterodin veckrat poveca na 2 tableti.

Glede na slab odziv na pregabalin in neprenaSanje visjih
odmerkov, sem zdravnici predlagala postopno znizevanje
odmerka za 25 mg na 3 dni s spremljanjem in ocenjeva-
njem bolecine (ocena udinkovitosti zdravljenja). V primeru,
da se obcCutek bolecCine ne poveca, bi bilo smiselno zdravilo
ukiniti. Zdravnica se je s tem strinjala, je pa poudarila, da
bolniki z MS radi podcenjujejo ucinke zdravil.

Med zdravili, ki jih jemlje, Stockley's Interactions Checker
opozori na X-interakcijo (Zivlienjsko ogrozajoc¢a) med tolte-
rodinom in escitalopramom, ki lahko podaljSata QT-interval.
Med fingolimodom, escitalopramom in tolterodinom pa je
D-tip interakcija (potrebna prilagoditev). Fingolimod lahko
povzroCi bradikardijo, ki v kombinaciji z escitalopramom in
tolterodinom poveca tveganje za podaljSanje QT intervala in
tako poveca tveganje za pojav zivljenjsko ogrozajocih aritmij
(16, 21, 22).Pri pregledu interakcij z Lexicomp, pa je po-
membnost interakcije med escitalopramom in fingolimodom,
escitalopramom in tolterodinom stopnje C in med fingoli-
modom in tolterodinom stopnje B. Zaradi varnosti sem pri
obravnavi primera upoStevala rezultat interakcij baze Stoc-
kley, ki pokaze, da je interakcija klinicno pomembna.
Glede na interakcije med zdravili in ob¢utkom obCasnega
razbijanja srca je smiselno ovrednotiti koristi nadaljevanja
terapije z escitalopramom, saj gospa od zacetka terapije
ne obduti izboliSanja. Za gospo bi bila primernejSa redna
psihoterapevtska obravnava. V kolikor je antidepresiv po-
treben, je boljSa izbira zaviralec privzema serotonina in no-
radrenalina, npr. duloksetin, ki se lahko uporablja tudi v te-
rapiji nevropatske boleCine. V tem primeru bi pregabalin
lahko ukinili, saj je po besedah gospe pri njej zdravilo neu-
¢inkovito.

Potrebno bi bilo tudi posneti EKG z namenom preveriti
dolzino QT intervala in opozoriti gospo, da ne sme preko-
raCiti dnevnega odmerjanja tolterodina 4 mg, saj s tem
poveca tveganje za nezelene ucinke, predvsem na srce.
Bolnica ne jemlje drugih zdravil ali prehranskih dopolnil.
Peko¢ obcutek v nogah si skusa lajsati s hlajenjem, ki sicer
pomaga a le za kratek ¢as. Svetujem ji, da si doma lahko
pomaga z masazo nog z uporabo terapevtskih masaznih
gelov, ki hladijo ali grejejo — izbere naj tistega, ki ji bo bol;

pomagal. Pomembno je tudi, da se izogiba alkoholu in
kavi, saj lahko substance s stimulirajocim u¢inkom pospe-
Sijo zagon bolezni (23).

ZAKLJUCEK

Obravnava bolnikov z multiplo sklerozo je kompleksna, pri
kateri samo sledenje smernicam za farmakolosSko zdra-
vljenje z zdravili pogosto ne zado$Ca, saj psihi¢na kompo-
nenta igra klju¢no vlogo. Pri obravnavi taksnih bolnikov je
nujno pomemben multidisciplinaren pristop, ki vkljuCuje
zdravnika, fizioterapevta, delovnega terapevta, logopeda,
psihologa, farmacevta in navsezadnje sodelovanje bolnika.
V nasi ustanovi sta v terapiji bolnikov v letoSnjem letu naj-
pogosteje zastopani zdravili fampiridin in holekalciferol (okoli
36%), manj pa fingolimod, teriflunomid, dimetilfumarat, gla-
tiramer acetat, interferon beta-1a in D-vit z visokimi odmerki
(10.000 i.e/dan) (priblizno enako zastopani - 7%). Veliko
bolnikov nima predpisanih zdravil za MS (okoli 27%). Ne-
katera zdravila za MS povzro¢ajo bole¢ine v misSicah in
krizu, glavobol in anksioznost, zato bolniki pogosto jemljejo
Se NSAID in benzodiazepine za pomiritev. Vse vec se tudi
pojavljajo bolniki, ki pod nadzorom zdravnkov iz tujine jem-
liejo visoke odmerke vitamina D (10000 i.e na dan).
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