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Recenzija zbornika Nevrologija v praksi

Po podatkih Svetovne zdravstvene organizacije je leta 2021 bilo 43 % svetovnega prebivalstva prizadetih zaradi
nevroloskih bolezni, kar predstavlja 3,4 milijarde obolelih. Med desetimi navedenimi najpogostejSimi vzroki
so mozganska kap, migrena, demenca, epilepsija. Zato je pomembna zgodnja prepoznava bolezni ter ustrezno
ukrepanje. Pred nami je nov zgleden zbornik Nevrologija v praksi. Prispevki domacih avtorjev odrazajo vso
pestrost v obravnavi petih podrocij v nevrologiji.

Uvodoma je predstavljeno podrocje Zilnih bolezni. Prognoza bolnikov z akutno IMK se je zelo izboljSala na racun
bolj kompleksne in timske obravnave. Dobro organizirana in ucinkovita mreza deleznikov od lai¢ne javnosti,
druZinske in urgentne medicine do nevrologije, radiologije, anesteziologije, nevrokirurgije in intenzivne medicine
je potrebna za takojsnjo oskrbo bolnikov z akutno IMK. Asimptomatska karotidna bolezen in nerazpocene
znotrajlobanjske anevrizme so pogoste najdbe, ki zahtevajo natanc¢no diagnostiko, spremljanje in individualizirano
zdravljenje prilagojeno oceni bolnika, ob upostevanju anatomskih znacilnosti, pridruzenih bolezni, kirurskega
tveganja ter Zelji bolnika.

V napredovali fazi Parkinsonove bolezni motori¢ni zapleti pomembno vplivajo na kakovost Zivljenja bolnikov.
V tej fazi je pomemben timski pristop izbire zdravljenja, saj imamo na voljo napredne oz. kontinuirane nacine
zdravljenja, ki vkljuéujejo 4 tipe ¢rpalk in globoko moZgansko stimulacijo. Za Alzheimerjevo bolezen je bilo dolga
leta na voljo le simptomatsko zdravljenje. Uvedba novih bioloskih zdravil bo zahtevala multidisciplinarni pristop
za laZje zgodnje prepoznavanje bolnikov in njihovo zdravljenje. Zato je pomembno, da ustrezni bolniki pri¢nejo
z zdravljenjem Cimpre;.

Farmakorezistentna epilepsija je nevarna klini¢na slika, ki jo ima 30-40 % bolnikov z epilepsijo. Zahteva
natancno kliniéno nevrolosko, nevroradiolosko, nevrofiziolosko, psihiatricno in nevropsiholosko obravnavo.
Medikamentozni terapiji se lahko glede na strokovne kriterije doda zdravljenje z nevromodulacijo, predvsem
VNS. V nadaljevaniju je predstavljena obravnava najpogostejse diferencialne diagnoze epizodnih motenj zavesti
ter njihova diferenciacija na osnovi klinicne slike, kar je bistvenega pomena za natancno diagnostiko in ustrezno
terapevtsko ukrepanje.

Glavobol je eden najpogostejsih simptomoy, ki prizadene 40 % sploSne populacije in je eden izmed najpogostejsih
vzrokov zaradi katerih bolniki pois¢ejo zdravnisko pomo¢. Zato je pomembna zgodnja prepoznava primarnega
od sekundarnega glavobola s sistemati¢nim pristopom, kar je zelo dobro predstavljeno v prispevku o akutnem
glavobolu. Sledi prispevek, ki izpostavlja pomen zgodnjega ukrepanja in ustrezne obravnave migrene na vseh
ravneh zdravstvenega sistema. Akutno zdravljenje mora biti prilagojeno jakosti napada in odzivu na terapijo,
medtem ko je uvedba preventivnega zdravljenja klju¢na pri bolnikih z vecjo frekvenco migrenskih dni ali
nezadostnim odzivom na akutna zdravila. Farmakorezistentna migrena je slabo obvladano nevrolosko stanje
z velikim migrenskim bremenom in neodzivnostjo na vec razlicnih profilakti¢nih zdravil. Vodenje bolnikov s
farmakorezistentno migreno je zahtevno in vklju€uje multidisciplinarni pristop.
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Imunomodulatorno zdravljenje multiple skleroze je kljuénega pomena za kakovost Zivljenja bolnikov. Potrebno
je dobro sledenje bolnikov, spremljanje laboratorijskih parametrov po predpisanih shemah, redni letni pregledi
v nevroloskih ambulantah in udeleZevanje na preventivnih presejalnih testiranjih za zgodnje odkrivanje rakavih
obolenj. To omogoca hitro ukrepanje in preprecevanje zapletov zdravljenja, dolgoro¢no pa boljse izhode in vecjo
kakovost Zivljenja oseb z multiplo sklerozo. Primarni cilj zdravljenja miastenije gravis je doseci popolno remisijo
ali stanje minimalno izrazenih simptomov bolezni brez pomembnih dolgorocnih nezelenih ucinkov zdravil. O
izbiri zdravljenja se odlo¢a na podlagi bolnikove starosti, prisotnosti patologije prizeljca, statusa protiteles in
aktivnosti bolezni. V zadnjih letih so se uveljavile nove taréne moznosti zdravljenja, ki pomenijo pomemben
napredek za bolnike in napovedujejo premik k personalizirani obravnavi miastenije gravis. V konénem prispevku
so predstavljene indikacije in cilji rehabilitacije pri Zivéno-misi¢nih boleznih z opisom njihove klini¢ne slike ter
potrebe po zgodnjem, individualiziranem in multidisciplinarnem pristopu z jasno opredeljenimi cilji. Ciljno
usmerjena, zgodnja in multidisciplinarna rehabilitacija je temelj celostne obravnave pacientov z Zivéno misi¢nimi
oboleniji.

Organizatorji »Nevrologije v praksi« zasluZijo pohvalo za uravnoteZeno izbiro prispevkov z diagnosti¢no ali
terapevtsko vsebino. Nedvomno smo pri¢e nenehnim novostim, zato je pomembna podaja vedenja nevrologije
v prakso.

Red. prof. dr. Tanja Hojs Fabjan, dr.med.
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SODOBNO ZDRAVLJENJE ISHEMICNE
MOZGANSKE KAPI - priporocila in izkusnje

JoZef Magdic, Tadeja Kraner

Klinika za nevrologijo UKC Maribor, Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor

1ZVLECEK

Za zmanjSanje bremena ishemi¢ne mozganske kapi je potreben celovit in timski pristop. TakojSnje ukrepanje
ob nastopu kapi, preprecevanje zgodnjih zapletov, zgodnja rehabilitacija in vztrajna ter dosledna sekundarna
preventiva lahko posamezniku in druzbi pomagajo omejiti posledice in trajno nevrolosko prizadetost. Obravnava
bolnikov temelji na strokovnih priporocilih, podprtih z dokazi iz raziskav in klinicne prakse. Nova zdravila in
metode zdravljenja ishemi¢ne mozganske kapi so izbolj$ali moznosti ugodnega izida. Se vedno pa ob starajoci se
populaciji ostaja izziv izboljSati dolgorocno prezivetje in kakovost Zivljenja bolnikov.

V Sloveniji se zaradi organizacije zdravstvene mreZe pogoji za oskrbo bolnikov z ishemi¢no moZgansko kapjo
razlikujejo. Z vzpostavitvijo republiSke mreze Telekap in dveh centrov za celovito obravnavo v Ljubljani in
Mariboru se je dostopnost do reperfuzijskega zdravljenja bolnikov z ishemi¢no moZgansko kapjo izboljsala. Za
prebivalce severovzhodne Slovenije, kjer je pojavnost moZzganske kapi najvecja, je uinkovito delovanje centra
za mozgansko kap v UKC Maribor zelo pomembno.

Kljuéne besede: ishemi¢na mozZganska kap, reperfuzija, nevrointerventni posegi, UKC Maribor
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Akutna ishemi¢na mozganska kap (IMK) je vodilni vzrok za invalidnost odraslih v razvitem svetu. Za optimalni
izid zdravljenja je potrebna takojSnja, organizirana in multidisciplinarna oskrba bolnika. Temelj uc¢inkovitega
zdravljenja IMK je pravocasna reperfuzija neprekrvljenih mozganov in ohranitev nevroloskih funkcij. Sodobna
oskrba akutne moZzganske kapi zahteva hitro koordinacijo od predbolnisni¢nih nujnih medicinskih sluzb,
vzpostavljeno mrezo enot za mozgansko kap (EMK), telemedicinsko podporo in specializirane centre za
mozgansko kap. Splosne in regijske bolnisnice morajo omogocati urgentno slikovno diagnostiko in znotrajvensko
trombolizo (ZVT), specializirani centri pa dodatno Se moZnosti nevroendovaskularnega in nevrokirurSkega
zdravljenja. Integriran pristop je potreben zaradi nacela »¢as so mozZgani«, saj vsaka minuta zamude poveca
izgubo nevronov in mozZnost tezje nevroloske prizadetosti. Slednjo pri bolnikih z IMK, poleg akutnega zdravljenja,
dokazano najbolj ucinkovito prepreci nadaljnja oskrba bolnikov v EMK. Organizacija mreze za oskrbo bolnikov
z IMK omogoca triazo bolnikov, hitro diagnozo in reperfuzijsko zdravljenje, akutno bolnisni¢no zdravljenje ter
zgodnjo rehabilitacijo, kar znatno zmanjsa obolevnost in umrljivost (1).

PREDBOLNISNICNA OBRAVNAVA

Zgodnje prepoznavanje IMK in hitro posredovanje sta klju¢nega pomena. Lai¢no javnost je treba ozavescati o
znacilnih simptomih, znakih in ustreznem ukrepanju. Smernice poudarjajo, da je bolnike s sumom na IMK treba
urgentno pripeljati v najbliZzjo ustanovo, kjer sta na voljo nujna racunalniska tomografija (CT) in tromboliticno
zdravljenje (2). Priporoca se uporaba lestvic in protokolov za boljSe prepoznavanje IMK s strani reSevalcev kljub
dejstvu, da zanesljivo prepoznavanje IMK brez vsaj osnovne slikovne CT diagnostike ni mozno (3).

BOLNISNICNA OBRAVNAVA

Urgentni centri in urgentne ambulante morajo bolnika s sumom na IMK obravnavati z najvisjo stopnjo nujnosti.
Priporoca se najava bolnika s sumom na IMK iz predbolniSni¢nega v bolnisni¢no okolje. Od prihoda v bolnisnico
se zvrsti zaporedje administrativnih, logisti¢nih in diagnosti¢nih procesov, katerih cilj je ¢im prej omogoditi
zdravljenje bolnikom s potrjeno IMK in izklju¢enimi kontraindikacijami. V Sloveniji je od leta 2014 vzpostavljena
republiSka mreza Telekap, ki omogoca stalno konzultacijo vaskularnega nevrologa in zagotavlja vsem bolnikom z
IMK pri nas strokovno in s priporocili podprto zdravljenje (4).

Vsi bolniki s sumom na IMK znotraj 4,5 ure od zacetka simptomov morajo opraviti CT glave in aorto-cervikalno
angiografijo (CTA). Bolnikom z neznanim ¢asom nastanka simptomov in tistim 4,5-24 ur po nastopu je potrebno
opraviti Se perfuzijsko slikanje (CTP) ali magnetnoresonan¢no tomografijo (MR) glave (2).

Tromboliti€no zdravljenje z rekombinantnim aktivatorjem tkivnega plazminogena (rt-PA) ostaja temelj akutnega
zdravljenja IMZ do 9 ur po nastopu simptomov. V letu 2025 je tudi v Sloveniji postala dostopna tenekteplaza,
izboljSana razli¢ica rt-PA, ki ima v primerjavi z alteplazo bolj specificno vezavo na fibrin, hitrejSe in daljse
delovanje. Tenekteplaza omogoca bolusno aplikacijo, kar v primerjavi z enourno infuzijo alteplaze tudi lahko
skrajSa ¢as urgentne obravnave bolnika (5).

Bolniki z dokazano zaporo velike arterije vse do 24 ur po nastanku IMK so kandidati za mehansko rekanalizacijo
(MeR). Ta se je izkazala za pomemben napredek zdravljenja pri tej skupini bolnikov z IMK, saj bistveno izboljSa
moznosti hitrejSe in ucinkovite reperfuzije. Rezultati randomiziranih klini¢nih raziskav in vecletne izkusnje iz
klinicne prakse potrjujejo ucinkovitost zdravljenja, zlasti pri bolnikih z obsezno IMK v povirju srednje mozZganske
in bazilarne arterije (6, 7). Trenutna priporocila zagovarjajo hiter protokol od vrat do intervencije, pri cemer
poudarjajo nujnost pravocasne intervencije za maksimiranje izidov za bolnike.

V celoti je trenutno veljavna Klini¢na pot za obravnavo bolnikov z akutno IMK v UKC Maribor predstavljena in
objavljena na povezavi:

https://drive.google.com/drive/folders/15EwTY7fOn9Q4TgGtT _LzKKuYI8RQAFNE (9).
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Kazalniki kakovosti so v predbolnisniénem in nujnem bolniSni¢cnem zdravljenju osredotoceni na ¢as obravnave,
zato je za izboljSanje procesov priporoc¢eno dokumentiranje ¢asa posameznih faz v procesu obravnave in
skrajsSevanje zamud (7). Skladno s priporocili bi vecina bolnikov morala imeti opravljen CT glave v 25 minutah
od prihoda (10). Stremeti moramo k cilju, da bo za vsaj 50 % bolnikov z IMK ¢as od prihoda v bolnisnico do
zdravljenja (angl. door-to-needle time) pod 45 minut (11). Izhodis¢no priporocilo za ¢as do MeR je 60 minut in
do reperfuzije 90 minut od prihoda v bolnisnico (12).

ENOTA ZA MOZGANSKO KAP

Sprejem v organizirano enoto za moZgansko kap zmanjsuje umrljivost in invalidnost bolnikov z IMK v primerjavi
z oskrbo na sploSnem nevroloskem ali internisticnem oddelku. V EMK mora biti zagotovljen neprekinjeni nadzor
bolnikov s strani usposobljenega negovalnega in zdravniskega osebja. Spremljati se morajo EKG, krvni tlak,
telesna temperatura, stanje zavesti, pri dolocenih tudi glukoza v krvi. Namen je zgodaj opredeliti etiologijo IMK,
prepreciti in zdraviti zaplete ter zaceti zgodnjo rehabilitacijo in mobilizacijo. Prepreevanje hipotenzije, hiper-in
hipoglikemije, hipertermije je kriticno v prvih dneh po IMK. Ti dejavniki skupaj z zgodnjimi zapleti (moZganski
edem, okuzbe, sréno popuscanje idr.) poslabsajo prezivetje in dolgoroc¢no nevrolosko prizadetost (1).

ANALIZA NEVROINTERVENTNIH POSEGOV V UKC MARIBOR

Tromboliza in trombektomija ob IMK

V UKC Maribor je bila prva tromboliza pri IMK opravljena leta 2003 in prva MeR leta 2010. Od vzpostavitve EMK v
letu 2011 spremljamo vsakoletni porast urgentnih endovaskularnih posegov — MeR, stentiranja karotidnih in vecjih
mozganskih arterij ter oskrbe anevrizem ob subarahnoidni krvavitvi. Od pridobitve novega angiografskega aparata
leta 2020, okrepitve ekipe interventnih radiologov in vaskularnih nevrologov je UKC Maribor postal drugi center
v drzavi, kjer je mozna urgentna oskrba zgoraj navedenih stanj. Od leta 2021 izvajamo urgentne endovaskularne
posege tudi za bolnike iz regijskih bolnisnic severovzhodne (SV) Slovenije (SB Murska Sobota, SB Ptuj, SB Slovenj
Gradec in SB Celje). Stevilo obravnavanih bolnikov z IMK, ZVT in MeR v obdobju 2003—2024 prikazuije slika 1.
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Slika 1. Trendi v reperfuzijskem zdravljenju IMK v UKC Maribor od 2003 do 2024. ZVT - znotrajvenska tromboliza;
MeR — mehanska rekanalizacija; EMK — enota za moZgansko kap; SV SLO — severovzhodna Slovenija.
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Delez bolnikov z IMK, ki prejme reperfuzijsko zdravljenje, se je v desetih letih povecal s 14 % na 48 %. Sprva je
vec bolnikov prejelo ZVT, v zadnjih stirih letih pa je ve¢ MeR. Jasno je razviden trend porasta MeR v zadnjih letih
tako zaradi SirSega terapevtskega okna (do 24 ur) kot zaradi obravnave bolnikov iz bolnisnic SV Slovenije.

Stevilo bolnikov, preme&éenih v UKC Maribor zaradi MeR iz posameznih bolnignic SV Slovenije, prikazuje slika 2.

Stevilo trombektomij iz drugih bolninic

25
20
15
10
5
0
2021 2022 2023 2024
—5B MS 5 6 14 22
SB 5G 1 1 4 4
——5B CE 1 2 5 5
—5B PTUJ 1 3 11 17

Slika 2: Letno Stevilo MeR zaradi IMK, premeséenih v UKC Maribor iz regijskih bolnisnic v letih 2021-2024.

Stevilo trombektomij se v zadnjih 15 letih stalno poveéuje, kar kaZe, da UKC Maribor uspe slediti strokovnim
priporoCilom in zagotavljati sodobno zdravljenje IMK prebivalstvu SV Slovenije. Oblikovanje klinicne poti
za obravnavo bolnikov z akutno IMK, vkljuCitev v mreZo Telekap, povezovanje z urgentnim, radioloSkim,
anestezioloskim timom in enotami intenzivne medicine je omogocilo povecanje Stevila obravnav na skoraj 180
na leto, kar je skoraj natan¢no toliko, kot smo predvideli leta 2021 (slika 3).
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Slika 3. Letno Stevilo MeR v UKC Maribor v obdobju 2010-2024.
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Z uveljavitvijo priporocil Evropske organizacije za mozZgansko kap (angl. European Stroke Organization — ESO)
iz leta 2019 se je postopoma povecalo Stevilo zdravljenih bolnikov z IMK v podaljSanem ¢asovnem oknu bodisi
zaradi neznanega ¢asa nastanka IMK bodisi zaradi IMK ob prebujanju (slika 4).
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2020 2021 2022 2023 2024
—Neznani ¢as nastanka IMK 3 8 8 15 16
——|MK ob prebujanju 4 32 21 42 26

Slika 4. Trend naras¢anja Stevila bolnikov v podaljSanem ¢asovnem oknu za MeR v obdobju 2020-2024.

Starost bolnika v sodobnih priporocilih ni omejitev za MeR, obenem se nase prebivalstvo stara. Zato je v zadnjih
letih opazen trend vecanja povprecne starosti bolnikov z opravljeno MeR (slika 5).
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Slika 5. Povprecna starost in razpon starosti bolnikov ob MeR v obdobju 2014-2024.
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Povprecni ¢as od pojava simptomov IMK do prihoda bolnika v bolnisnico (angl. door-to-door) ostaja v zadnjih
desetih letih primerljiv, se pa je povecal razpon, saj je pri bolnikih z ugodno CTP ali MR mozZna MeR tudi po 24
urah. Slika 6 prikazuje povprecni ¢as in razpon ¢asov od nastanka IMK do prihoda v bolnisnico. Zelo kratki ¢asi so
zabelezeni v primerih, ko je do IMK prislo v bolnisnici, npr. v EMK ali med nevrointerventnim posegom.
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Slika 6. Povprecni ¢as in razpon ¢asa od nastanka simptomov do prihoda v bolnisnico v obdobju 2014-2024.

Povprecni ¢as od prihoda v bolnisnico do zacetka MeR (angl. door-to-groin) je v zadnjih 10 letih v razponu od 66—
126 minut, v letu 2024 je bil 90 minut (slika 7). Ekstremno kratki ¢asi od prihoda v bolniSnico do zacetka MeR so
zabelezZeni v primerih, ko je prislo do IMK med nevrointerventnimi posegi (iatrogena IMK). Ekstremno dolgi ¢asi
pa so zabeleZeni v primerih nastanka IMK med bolnisni¢nim zdravljenjem na standardnem oddelku. Na kratek
povprecni €as do zaCetka MeR vpliva tudi dejstvo, da je velika vecina posegov opravljenih brez sploSne anestezije.
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Slika 7. Povprecni €as in razpon ¢asa od nastanka simptomov do zacetka MeR v obdobju 2014-2024.
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Povprecni ¢as trajanja MeR od punkcije arterije do rekanalizacije (angl. groin-to-recanalization) se z leti skrajsSuje in
je vletu 2024 znasal 35 minut (slika 8). Ekstremno kratki ¢asi so bili zabeleZeni v primerih spontane rekanalizacije,
ko je dejansko bila opravljena zgolj angiografija. Na kratek ¢as trajanja MeR ugodno vplivajo pridobljene izkusnje
interventnih radiologov in same tehnike, kjer je v zadnjem obdobju najpogosteje uporabljena aspiracija.
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Slika 8. Povprecni ¢as in razpon trajanja posega MeR v obdobju 2021-2024.

Delez znotrajbolnisni¢ne umrljivosti pri bolnikih po MeR se v zadnjih 4 letih sicer zniZuje, vseeno pa se giba okrog
20 % (slika 9). Bistvena dejavnika, ki vplivata na slab izhod bolnikov, sta komorbiditeta in visoka starost. Vecina
bolnikov umre zaradi okuzbe, zastojne sréne odpovedi, manjsi delez pa zaradi same IMK.
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Slika 9. Delez bolnikov, ki so po MeR umrli v ¢asu hospitalizacije v obdobju 2021-2024. mRS = 6: smrtni izid,
ocenjen po prirejeni Rankinovi lestvici.
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Delez bolnikov z oceno < 3 po mRS (angl. Modified Rankin Scale) in ugodnim izhodom zdravljenja IMK z zaporo
velike arterije z MeR ob odpustu iz bolnisnice je presegel tudi ze 50 % in z izjemo zadnjega leta kaZze tendenco
rasti (slika 10). Za skupino bolnikov, ki bi sicer imeli slabSo prognozo, je to zelo dober rezultat.
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Slika 10. Izhod zdravljenja IMK z MeR v letih 2021-2024. DeleZi bolnikov z oceno po mRS.

URGENTNA IN ELEKTIVNA KAROTIDNA ANGIOPLASTIKA

Vstavitev znotrajZilne opornice v notranjo karotidno arterijo (KAS) ali kirurska trombendarteriektomija sta
posega, ki se izvajata ob karotidni zozitvi. Urgentno KAS izvajajo interventni radiologi ob IMK in MeR, kadar je to
potrebno, sicer pa se ob simptomatski karotidni bolezni pogosteje izvaja odloZzena KAS. Elektivno KAS izvajajo
interventni nevroradiologi pri asimptomatski karotidni zozZitvi. Tako odloZzena kot elektivna KAS se izvajata po
predstavitvi bolnika na karotidnem konziliju.

Letno Stevilo opravljenih urgentnih in elektivnih KAS je prikazano na sliki 11. Videti je upad Stevila posegov v
letu 2020 zaradi pandemije covida-19, predvsem na racun manj elektivnih posegov, ki pa jih je leto zatem bilo
opravljenih vec.
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Slika 11. Letno Stevilo opravljenih KAS v letih 2017-2024.

Povprecna starost bolnikov z opravljeno KAS je v zadnjih letih nespremenjena in se giblje pri priblizno 70 let.
Razpon je z leti nekoliko 3irsi, verjetno zaradi starajoce se populacije (slika 12).
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Slika 12. Povprecna starost in razpon starosti bolnikov z opravljeno KAS v obdobju 2017-2024.
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Urgentne embolizacije anevrizem ob subarahnoidni krvavitvi

Endovaskularna oskrba intrakranialne anevrizme ob razpoku in subarahnoidni krvavitvi (SAK) je verjetno
najzahtevnejsi nevrointerventni poseg. Gre za zelo ogrozene bolnike z visoko stopnjo umrljivosti in spremljajocih
zapletov, ki se zdravijo v enoti intenzivnhe medicine. Za zdaj tovrstne posege v UKC Maribor izvajata le dva
interventna nevroradiologa. Praviloma se izvaja embolizacija z Zickanjem. Na sliki 13 je prikazano letno Stevilo
teh posegov od leta 2018 v UKC Maribor. Videti je rahlo tendenco k vec¢jemu Stevilu posegov v zadnjih petih letih.
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Slika 13. Letno Stevilo embolizacij intrakranialnih anevrizem ob subarahnoidni krvavitvi v letih 2018—-2024.

Starost bolnikov z anevrizmatsko SAK, zdravljenih z embolizacijo, prikazuje slika 14. V primerjavi z ostalimi
nevrointerventnimi posegi (MeR, KAS) so bolniki v povprecju vsaj 10—15 let mlajsi.
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Slika 14. Povprecna starost in razpon starosti bolnikov, zdravljenih z endovaskularno zaradi anevrizmatske SAK
v obdobju 2018-2024.
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Elektivna interventna oskrba nerazpocenih anevrizem

Endovaskularna oskrba je metoda izbora za zdravljenje nerazpocenih mozganskih anevrizem. Asimptomatske
mozganske anevrizme se vse pogosteje odkrijejo zaradi dobre dostopnosti do slikovnih preiskav. Kandidati za
poseg se zmeraj obravnavajo na interdisciplinarnem konziliju nevrologa, nevroradiologa in nevrokirurga, kjer se
opredelita stopnja nujnosti in nacin oskrbe. Endovaskularne metode in tehnike, ki se izvajajo v UKC Maribor, so
poleg Zickanja (angl. coiling) Se vstavitev Zicne kletke (angl. WEB), vstavitev preusmerjevalca pretoka (angl. flow
diverter) in kombinacija Zi¢kanja ter Zilnih opornic (angl. stent-assisted coiling). Stevilo opravljenih posegov je
prikazano na sliki 15.
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Slika 15. Letno Stevilo posegov elektivne endovaskularne oskrbe nerazpocenih mozganskih anevrizem v letih
2017-2024.

Starost bolnikov z opravljeno elektivno endovaskularno oskrbo nerazpocene mozganske anevrizme je prikazana
na sliki 16. Videti je, da sta tako povprecna starost kot razpon v tej skupini podobna kot pri bolnikih, ki imajo
poseg zaradi anevrizmatske SAK. To lahko pomeni, da je izbor kandidatov na konziliju ustrezen, saj gre za bolnike
z veljim tveganjem za razpok anevrizme.
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Slika 16. Povprecna starost in razpon starosti bolnikov z opravljeno elektivnho endovaskularno oskrbo
nerazpocene mozganske anevrizme v obdobju 2017-2024.

ZAKLJUCEK

Prognoza bolnikov z IMK se je z reperfuzijskim zdravljenjem zelo izboljSala. Obravnava je postala bolj kompleksna
in timska. Dobro organizirana in ucinkovita mreza deleznikov od lai¢ne javnosti, druzinske in urgentne medicine
do nevrologije, radiologije, anesteziologije, nevrokirurgije in intenzivne medicine je potrebna za takoj$njo oskrbo
bolnikov z akutno IMK.

Analiza dosezkov pri obravnavi bolnikov z mozgansko-zilnimi boleznimi v UKC Maribor kaze, da je ta prevzel
vlogo celovitega centra za moZgansko-zilne bolezni za SV Slovenijo in v mreZi Telekap. V dolocenih kazalnikih,
kot so npr. ¢as od prihoda v bolnisnico do MeR, trajanje same MeR in izvajanje MeR brez sploSne anestezije,
sledimo sodobnim priporocilom. Vec kot 320 nevrointerventnih posegov v letu 2024 z jasnim trendom naras¢anja
predvsem urgentnih MeR pomeni, da sodi UKC Maribor med terciarne ustanove. Ne nazadnje je vsaj toliko
bolnikom bila dana mozZnost za nadaljnje kakovostno Zivljenje. Potrebe prebivalstva bodo zaradi demografskih
trendov Se narascale. lzvajanje celovite oskrbe mozgansko-Zilnih bolezni, prenos sodobnih strokovnih priporocil v
prakso in potrebe po urgentnih ter elektivnih nevrointerventnih posegih pa zahtevajo ustrezne pogoje in vlaganje
v zdravstvo.
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12ZIVIV OBRAVNAVI ASIMPTOMATSKE
MOZGANSKO-ZILNE BOLEZNI
(karotidna bolezen in znotrajlobanjske
anevrizme)

Ales Kodela, Alenka Turk

Klinika za nevrologijo UKC Maribor, Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor

1ZVLECEK

Asimptomatska karotidna bolezen in nerazpocene znotrajlobanjske anevrizme so pogoste najdbe, ki zahtevajo
natanc¢no diagnostiko, spremljanje in individualizirano zdravljenje. Pri karotidni stenozi je tveganje za mozgansko
kap ob sodobni medikamentozni terapiji nizko, zato so koristi revaskularizacije omejene in smiselne le pri bolnikih
z visjim tveganjem. Nerazpocene znotrajlobanjske anevrizme so vec¢inoma naklju¢na najdba, a lahko njihov
razpok povzroci hudo subarahnoidno krvavitev. Odlocanje o zdravljenju temelji na toc¢kovnikih (PHASES, UIATS)
in multidisciplinarnem pristopu, ki uravnotezi tveganje rupture ter zaplete invazivne oskrbe.

Kljucne besede: Asimptomatska karotidna bolezen, nerazpocene znotrajlobanjske anevrizme, subarahnoidna
krvavitev, nevroradioloska diagnostika, presejanje, spremljanje, najboljSa medikamentozna terapija, karotidna
angioplastika s stentiranjem, karotidna endarteriektomija
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Asimptomatske mozgansko-zZilne bolezni, kamor uvrs¢amo karotidno stenozo in nerazpocene znotrajlobanjske
anevrizme, predstavljajo klini¢en in diagnosticen izziv. Napredek v slikovni diagnostiki je omogo il pogostejse
odkrivanje teh sprememb, kar zahteva ustrezno opredelitev bolnikov, ki jim zdravljenje lahko zmanjsa tveganje
za mozgansko kap ali subarahnoidno krvavitev.

Z razvojem najboljSe medikamentozne terapije, ki vklju¢uje antihipertenzive, statine, antiagregacijska zdravila
in spremembo Zivljenjskega sloga, se je tveganje za mozgansko kap pri bolnikih z asimptomatsko karotidno
boleznijo bistveno zmanjsalo, zato je odlo¢anje o revaskularizaciji zahtevno, saj je treba upostevati individualno
tveganje za mozgansko kap in zaplete posega.

Podobne dileme se pojavljajo pri obravnavi nerazpocenih anevrizem. Ceprav vecina ostane stabilnih, lahko
razpok povzroci Zivljenje ogrozajoco subarahnoidno krvavitev. Pri odlocitvi med konservativnim spremljanjem in
invazivno oskrbo se uporabljajo klini¢ni to¢kovniki ter multidisciplinarni pristop, ki uposteva bolnikove dejavnike
tveganja, morfoloske znacdilnosti anevrizme in moZnosti zapletov ob posegu.

OBRAVNAVA ASIMPTOMATSKE KAROTIDNE BOLEZNI

Asimptomatska zozitev notranje karotidne arterije (NKA) je obi¢ajno opredeljena kot prisotnost ateroskleroti¢ne
zozitve proksimalne NKA za > 50 % na nivoju bifurkacije pri posameznikih brez anamneze nedavne (v zadnjih
estih mesecih) ishemi¢ne kapi/TIA, ki bi zajela ipsilateralno karotidno povirje. Ceprav nimamo standardnih
kriterijev za oceno resnosti zoZitve NKA, se 50-69 % zozitev Steje za zmerno in = 70-99 % za hudo stenozo. Poleg
stopnje zozitve je pomembna tudi sestava plakov (1,2).

Zozitev NKA ni le dejavnik tveganja za mozZgansko kap, pa¢ pa tudi za miokardni infarkt in smrt. Odlocitev
o revaskularizaciji je pri bolnikih s simptomatsko zoZitvijo NKA jasna in enostavna. Za revaskularizacijo
asimptomatske zoZitve NKA so smernice manj jasne, delno zato, ker je najboljSa medikamentozna terapija
(angl. Best Medical Treatment, BMT) (antiagregacijske terapije, strog nadzor krvnega tlaka in krvnega sladkorja,
uporaba zdravil za zniZevanje lipidov in spremembe Zivljenjskega sloga) z leti pomembno zmanjsala tveganje za
mozgansko kap, prve studije, ki so primerjale ucinkovitost revaskularizacije z medikamentozno terapijo, pa so
upostevale le uporabo aspirina. Sistemati¢ni pregled in metaanaliza 11 Studij sta ugotovila zmanjsanje tveganja
za mozgansko kap z 2,8 % na 1,4 % od leta 1985 do 2007 (1,2). Novejsa Studija ocenjuje, da je pri bolnikih s hudo
(70-99 %) asimptomatsko zoZitvijo NKA na BMT, ki niso deleZni revaskularizacije, letno tveganje za moZgansko
kap 0,9 % (3).

Glede na nizko tveganje za moZgansko kap pri bolnikih z asimptomatsko zoZitvijo NKA na BMT so koristi
revaskularizacije, kot sta karotidna endarteriektomija ali karotidna angioplastika s stentiranjem (KAS), danes bolj
omejene. Kljub temu imajo nekateri bolniki z asimptomatsko zoZitvijo NKA vecje tveganje za moZgansko kap in
jim lahko postopki revaskularizacije koristijo (2).

PREVALENCA IN ODKRIVANJE BOLNIKOV

Prevalenca asimptomatske zoZitve NKA je v splosni populaciji nizka. Metaanaliza studij z ve¢ kot 23.000 bolniki
je pokazala, da je prevalenca hude (> 70 %) asimptomatske zoZitve NKA 0,1 % pri moskih, starih <50 let, in 3,1 %
pri moskih, starih > 80 let. Pri Zenskah je ta prevalenca 0 % in 0,9 % (4). 1z vseh nastetih razlogov se presejanje za
ugotavljanje asimptomatske zozZitve NKA na nivoju sploSne populacije odsvetuje. Nekatere smernice priporocajo
presejanje pri bolnikih z ve¢ dejavniki tveganja, med katere spadajo periferna arterijska okluzivna bolezen
(PAOB), starejsi od 65 let s koronarno boleznijo, kajenje ali hiperholesterolemija, medtem ko druge smernice
priporocajo presejanje pri bolnikih brez kliniénih dokazov o aterosklerozi, vendar z vsaj dvema od naslednjih
dejavnikov tveganja: arterijska hipertenzija, hiperlipidemija, kajenje, druzinska anamneza mozganske kapi ali
zgodnja ateroskleroza (5).

Avskultacija Suma nad karotidno arterijo ima nizko obcutljivost (53 %) za odkrivanje karotidne bolezni. Slikovne
metode, ki se uporabljajo za oceno stabilnosti karotidnih ateroskleroti¢nih plakov in hemodinamskih razmer,
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so ultrazvok (UZ) karotidnih arterij, angiografija z raCunalnisko angiografijo (CTA) in magnetnoresonancna
angiografija (MRA TOF ali z gadolinijem). Obcutljivost in specificnost omenjenih preiskav je podobna. Diagnosti¢no
oceno je treba zaceti z neinvazivnimi in cenejSimi preiskavami, kot je UZ karotidnih arterij. Pomembno je, da
preiskovalec navede metodo, s katero je bila ocena stopnje zozZitve na UZ izracunana (ECST, NASCET). Digitalna
subtrakcijska angiografija (DSA) ni metoda izbora za odkrivanje karotidne bolezni. Pri bolnikih, pri katerih se
nacrtuje karotidna endarteriektomija, je priporocljivo, da oceno zoZitve na UZ potrdimo s CTA, MRA ali ponovnim
UZ karotidnih arterij s strani drugega preiskovalca. Pri bolnikih, pri katerih se nacrtuje KAS, je priporocljivo, da
UZ preiskavi sledita CTA ali MRA, ki omogocata oceno aortnega loka ter ekstra- in intrakranialnega ozilja (2,5).

Pri bolnikih z asimptomatsko 50 do 60-% zozZitvijo NKA, ki bi v prihodnosti lahko bili kandidati za karotidno
endarteriektomijo ali KAS, je smiselno spremljanje z UZ enkrat letno (5). Vsak bolnik z asimptomatsko zozitvijo
NKA potrebuje tudi klini¢ni in nevroloski pregled.

MEDIKAMENTOZNO ZDRAVLIJENIJE

BMT oziroma obvladovanje dejavnikov tveganja je prvi korak pri zdravljenju asimptomatske zozitve NKA.
Spremembe Zivljenjskega sloga, vkljuéno z izgubo teze, prehrano, bogato s sadjem in zelenjavo, ter redno vadbo,
so bistvene za obvladovanje ateroskleroze in zmanjSanje tveganja za mozgansko kap in druge Zilne dogodke
(2,5). Bolniki z asimptomatsko zoZitvijo NKA sodijo med zelo ogrozene za moZgansko-Zilne dogodke, zato je
priporocena ciljna vrednost LDL holesterola pod 1,4 mmol/L (6). Za doseganje ciljnih vrednosti se priporocajo
visoko ucinkoviti statini brez ali v kombinaciji z ezetimibom. Ce imajo bolniki na maksimalnih odmerkih teh zdravil
vrednosti LDL holesterola nad 2,6 mmol/L ali statinov ne prenasajo, pride v postev uvedba inhibitorjev PCKS9, ki
jih odobri lipidni konzilij. Smernice ESC za preventivo kardiovaskularnih bolezni iz leta 2021 priporocajo vrednosti
sistolicnega krvnega tlaka pod 130 mmHg, ¢e bolniki to prenasajo, razen pri bolnikih, starih > 70 let, kjer je
priporocena vrednost sistolicnega krvnega tlaka pod 140 mmHg. Priporocena vrednost diastolicnega krvnega
tlaka je pri vseh bolnikih pod 80 mmHg (6). Podobne ciljne vrednosti najdemo tudi v zadnjih smernicah ESC
za arterijsko hipertenzijo iz leta 2024 s poudarkom, da pri krhkih bolnikih, starejSih od 85 let, ali pri bolnikih z
ortostatsko hipotenzijo, uporabimo princip ALARA (angl. As Low As Reasonably Achievable) (7). Za sladkorne
bolnike z asimptomatsko zozitvijo NKA je priporocena optimalna urejenost krvnega sladkorja. Pri bolnikih z
> 50-% asimptomatsko zozZitvijo NKA se priporoca uvedba aspirina 100 mg dnevno. V primeru neprenasanja
aspirina, se priporoca klopidogrel 75 mg dnevno (5).

KAROTIDNA ENDARTERIEKTOMIJA IN KAROTIDNA ANGIOPLASTIKA' S
STENTIRANJEM

V skladu s smernicami Evropskega zdruZenja za Zilno kirurgijo (ESVS) iz leta 2023 je karotidna endarteriektomija
mozna pri bolnikih s 60 do 99-% zozZitvijo, kirurskim tveganjem < 3 % in pri¢akovano Zivljenjsko dobo, daljso od
5 let, ki imajo eno ali ve¢ znacdilnosti, ki so povezane s povecanim tveganjem za mozgansko kap. Te znacilnosti so
prisotnost mikroembolizmov na transkranialni Dopplerjevi sonografiji, eholucenca plakov na UZ vratnih arterij,
nemi emboli¢ni infarkti na CT ali MR moZganov, napredovanje karotidne zozZitve, zmanjSana cerebrovaskularna
rezerva, veliko maséobno jedro plaka, razjeda karotidnih plakov in krvavitev znotraj plaka na MR. Do stopnje
zoZitve in tveganja za mozZgansko kap se v smernicah niso opredelili, saj so dosedanje Studije pokazale razlicne
rezultate. Kot alternativa karotidne endarteriektomije se priporoca KAS, tudi pri tistih z viSjim tveganjem za
zaplete med karotidno endarteriektomijo (5).

Pridruzene bolezni, ki so povezane z visjim tveganjem za zaplete med karotidno endarteriektomijo, so koronarna
sréna bolezen, sréno popuscanje (iztisni delez < 30 %, patoloski stresni test), arterijska hipertenzija, sladkorna
bolezen (SB), zlasti SB, zdravljena z inzulinom, dihalna odpoved (zlasti KOPB), huda ledvi¢na okvara, znana PAOB in
kajenje. Anatomske spremembe, ki so povezane z visjim tveganjem za zaplete med karotidno endarteriektomijo,
so traheostomija, kontralateralna pareza rekurentnega laringealnega Zivca, visoka karotidna bifurkacija (C2 ali
vec), kontralateralna zapora NKA, zmerne (50—69 %) zoZitve (v primerjavi s 70—99 %) in nezadostna intrakranialna
kolateralna prekrvavitev. Dejavniki, ki pa so povezani z vec¢jim tveganjem za zaplete med KAS, so izrazita aortna
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elongacija (zlasti aortni lok tipa Ill), stenoza leve NKA, angulacija karotidne bifurkacije, kalcifikacija aortnega
loka, izrazita (zlasti cirkumferencialna) kalcifikacija plaka, zoZitev dolgega segmenta (> 10 mm) in prosto plavajoci
tromb (8). Odlocitev o zdravljenju bolnika z asimptomatsko zozitvijo NKA (KAS, karotidna endarteriektomija ali
BMT) zato temelji na multidisciplinarni obravnavi, vsekakor pa je potrebno upostevati tudi Zelje bolnika (5).

Trenutne smernice temeljijo na vec randomiziranih Studijah. Tri randomizirane kontrolirane Studije, izvedene
v devetdesetih letih prejSnjega stoletja, so preucevale, ali lahko karotidna endarteriektomija zmanjsa tveganje
za mozgansko kap pri bolnikih z asimptomatsko karotidno zozZitvijo, in sicer Studije VA Cooperative Study Group
(1993), ACAS (1995) in ACST-1 (2010). V te Studije so pretezno vkljucevali bolnike s 2 50-% zoZitvijo, ¢eprav ACST-
1 ni imel fiksne minimalne meje. V vseh teh Studijah so porocali o pomembni koristi karotidne endarteriektomije.
Glavna omejitev v vseh $tudijah je ta, da BMT ni bilo dobro uveljavljeno. Ceprav je medikamentozno zdravljenje
v Studiji ACAS vkljucevalo le aspirin, trenutni koncept BMT vklju¢uje tudi hipolipemike, optimalno zdravljenje
komorbidnosti, kot sta SB in arterijska hipertenzija, ter spremembo Zivljenjskega sloga, vkljuéno s prenehanjem
kajenja in uzivanja alkohola, zdravo prehrano ter gibanjem (1).

Stiri randomizirane kontrolirane $tudije so primerjale varnost in u¢inkovitost KAS s karotidno endarteriektomijo,
in sicer Studije SAPPHIRE (2008), CREST-1 (2010), ACT-1 (2016) in ACST-2 (2021). Nobena od teh Studij ni pokazala
razlike v stopnjah dogodkov med karotidno endarteriektomijo in KAS, kar dokazuje, da je stentiranje karotidne
arterije razumna alternativa endarteriektomiji (1). Metaanaliza zgoraj nastetih studij je sicer pokazala pomembno
visji odstotek vseh mozganskih kapi (predvsem zaradi manjsih kapi) in vseh moZganskih kapi + smrti v prvih 30
dneh po KAS ter pomembno visji odstotek miokardnih infarktov v prvih 30 dneh po karotidni endarteriektomiji,
medtem ko v ostalih opazovanih dogodkih ni bilo pomembnih razlik (smrt in/ali onesposabljajo¢a moZganska
kap) (5).

Studija SPACE-2 je randomizirana kontrolirana $tudija s tremi skupinami, ki je primerjala karotidno
endarteriektomijo in KAS z BMT. Studija je bila pred¢asno prekinjena, ker ni bilo mogo¢e vklju¢iti dovolj bolnikov.
Med 513 analiziranimi bolniki je bila 30-dnevna pojavnost mozganske kapi in smrti 2,5 % tako za karotidno
endarteriektomijo kot za KAS. Po enem letu je bil delez dogodkov (periproceduralna mozganska kap ali smrt in
kakrsna koli ipsilateralna ishemic¢na mozganska kap) enak v vseh skupinah (karotidna endarteriektomija 2,5 %,
KAS 3,0 %, BMT 0,9 %; p = 0,530) (8).

Ceprav smernice priporo¢ajo revaskularizacijo, ta priporo¢ila temeljijo na starejsih $tudijah. Trenutno $e potekata
dve randomizirani kontrolirani Studiji CREST-2 in ECST-2. V Studijo ECST-2 so vkljuceni bolniki, stari > 18 let z
asimptomatsko karotidno zozitvijo ali s simptomatsko karotidno zoZitvijo > 50 % (NASCET), pri katerih je 5-letno
tveganje za ipsilateralno mozgansko kap, ocenjeno z lestvico CAR (angl. Carotid Artery Risk score), < 20 % (nizko-
zmerno tveganje). 429 bolnikov je naklju¢no razporejenih v dve skupini. Prva skupina prejema samo BMT, druga
BMT v kombinaciji z revaskularizacijo (karotidna endarteriektomija ali KAS). Letos so bili objavljeni rezultati po
dveh letih spremljanja. Rezultati kaZejo, da revaskularizacija v kombinaciji z BMT ni pomembno vplivala na boljsi
klini¢ni izhod pri bolnikih s pomembno zozZitvijo NKA in nizkim do zmernim 5-letnim tveganjem za moZgansko
kap. Po dveh letih spremljanja ni bilo pomembnih razlik med skupinama glede pojavnosti periproceduralnih
smrti, mozganskih kapi ali miokardnih infarktov, kakor tudi ne v pojavnosti smrti vseh vzrokov, vseh moZganskih
kapi, TIA ali miokardnih infarktov. Studija $e vedno poteka, morda bodo podatki po petih letih pokazali druga¢ne
trende. Kljub temu se zdi, da bi nekatere podskupine z visjim tveganjem (npr. bolniki s hitro ponovitvijo
simptomov) lahko imele korist od revaskularizacije (9). V studijo CREST-2 so vklju¢eni bolniki s > 70-% (NASCET)
asimptomatsko zozZitvijo NKA. Bolniki so bili naklju¢no razporejeni v dve skupini. Ena skupina primerja BMT z
BMT v kombinaciji s KAS in druga BMT z BMT v kombinaciji karotidno endarteriektomijo. Primarni opazovani cilj
je delez vseh moZganskih kapi in smrti v prvih 44 dneh ter kasnejsa ipsilateralna mozganska kap v obdobju do 4
let. V Studijo je vklju€enih vec kot 2000 bolnikov, rezultati Studije pa Se niso objavljeni (1).
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OBRAVNAVA NERAZPOCENIH ZNOTRAJLOBANJSKIH ANEVRIZEM

Naklju¢no odkrite nerazpocene znotrajlobanjske anevrizme (nZA) so zaradi povecane dostopnosti do slikovnih
preiskav relativno pogosta najdba. Verjetnost razpoka je v vecini primerov nizka, vendar pa je treba najti tiste
bolnike, ki imajo povecano verjetnost za razpok ter posledi¢no subarahnoidno krvavitev (SAK), saj lahko ta
povzroci trajno nevrolosko okvaro ali celo smrt. Treba se je zavedati, da tudi pri elektivni oskrbi lahko pride do
zapletov in nevroloskih okvar, zato je treba bolnike skrbno izbrati ter pretehtati tveganja in koristi.

Anevrizma je izboklina v Zilni steni, ki nastopi zaradi oslabelosti le-te. Najpogosteje se pojavi na razcepiscu
arterije. Ocenjena prevalenca nZA v splosni populaciji je 3 %. Vecjo prevalenco opazamo pri Zzenskah, bolnikih,
ki so starejsi od 30 let, pri osebah, ki imajo druzinsko anamnezo anevrizem ali SAK in pri bolnikih s policisti¢no
boleznijo ledvic (10). Verjetnost za razpok anevrizme je majhna, saj zakrvavi manj kot 1 % anevrizem (11).
Dejavniki tveganja za razpok nZA so nizja starost, kajenje, hipertenzija, Zenski spol, rast in morfologija anevrizme,
predhodna SAK ali SAK v druZini (12).

Vecina ZA je asimptomatskih in so nakljué¢ne najdbe, glavobol je pogost simptom, ki ga navajajo bolniki z odkritimi
anevrizmami, vendar ta v vecini primer ni povezan s samo anevrizmo. Pozorni moramo biti na anamnezo
nenadno nastalega zelo moénega glavobola, ki se pojavi ob razpoku anevrizme. V redkih primerih lahko zaradi
masnega efekta ob rasti anevrizme posteriorne komunikantne arterije pride do (sub)akutne ipsilateralne okvare
IIl. moZganskega Zivca, kar je indikacija za oskrbo anevrizme (10).

DIAGNOSTIKA

Vecino anevrizem odkrijemo naklju¢no. Za diagnostiko in spremljanje se uporabljajo CTA, MRA TOF in DSA. Z
razvojem sodobnih aparatov imata tako CTA kot MRA dobro obdcutljivost za odkrivanje anevrizem, obcutljivost
se zmanjsa pri anevrizmah, manjsSih od 3 mm. MRA na aparatu z mocnejSim poljem (3T) dodatno poveca
obcutljivost pri manjsih anevrizmah. Za spremljanje anevrizem se obi¢ajno uporablja MRA TOF, saj se s tem
izognemo rentgenskemu sevanju in aplikaciji kontrasta. Na MRA ni prisotnih artefaktov zaradi vstavljenega
materiala po oskrbi anevrizme. Zlati standard ostaja preiskava DSA, kjer se je obclutljivost za zaznavo manjsih
anevrizem (< 3 mm) Se dodatno povecala z razvojem tridimenzionalne (3D) rotacijske angiografije. DSA omogoca
tudi dober prikaz perforatorjev in manjsih zil, treba pa se je zavedati, da gre za invazivni diagnosti¢ni postopek,
ki ima mozZne resne zaplete, kot so reakcija na kontrast, poSkodba Zile, ruptura anevrizme in ishemicna kap (12).

PRESEJANIJE BOLNIKOV

Presejanje za ZA je smiselno pri druZinah, kjer je odkrita ZA pri ve¢ kot enem druzinskem ¢lanu, bolnikih
z avtosomno policisticno boleznijo ledvic, Ehler-Danlos sindromu tipa IV, mikrocefalno osteodisplasti¢no
pritlikavostjo in pri osebah, ki imajo poviSano tveganje za razvoj anevrizem (koarktacija aorte, bikuspidalna
aortna zaklopka). Pri sorodnikih bolnikov v prvem kolenu, ki so doziveli SAK, najdemo nZA pri 4 %, zato je slikovno
presejanje smiselno tudi pri njih (12).
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NEVROLOGIJA V PRAKSI

VERJETNOST RAZPOKA

Obstajata dve veliki Studiji, kjer so spremljali verjetnost za razpok nZA, in sicer ISUIA (angl. International Study
of Unruptured Intracranial Aneurysmes), kjer so avtorji spremljali 5-letno verjetnost razpoka anevrizme pri 2686
bolnikih in UCAS (angl. Unruptured Cerebral Aneurysm Study of Japan), kjer so spremljali podatke in verjetnost
za razpok v enem letu pri 6697 bolnikih. Podatki studij so povzeti v tabeli 1 (13,14).

Tabela 1: Verjetnost razpoka nZA v pet (Studija ISUIA) in enem letu (Studija UCAS) (13,14)

ISUIA

Velikost anevrizme (mm) <7 mm 7-12 mm 13-24 mm >25 mm
Verjetnost za razpok v 5 letih|brez predhodne| predhodna

glede na lokacijo SAK SAK

Sprednje povirje 0% 0% 0% 3,0% 6,4 %
(ACM, ACA, ACI, ACommA)

Kavernozni del 0% 1,5% 2,6 % 14,5 % 40 %
Zadnje povirje / PComA 2,5% 3,4% 14,5 % 18,4 % 50 %
UCAS

Velikost anevrizme (mm) 5-6 7-9 10-24 >25

Verjetnost za razpok v 1 letu 1,1% 3,4 % 9,1 % 76,3 %

Na podlagi skupne analize Sestih Studij, vklju¢no z zgoraj omenjenima, so avtorji razvili tockovnik PHASES, ki na
podlagi Sestih dejavnikov (Populacija, Hipertenzija, Age (starost), Size (velikost), Earlier SAH (prebolela SAK), Site
(lokacija anevrizme) napove 5-letno verjetnost razpoka anevrizme. Povecano verjetnost za razpok anevrizme naj
bi imeli bolniki, ki zberejo najmanj 3 tocke (15).

Tabela 2: to¢kovnik PHASES: 5-letna verjetnost razpoka anevrizme (15)

dejavnik tveganja tocke seStevek tock | verjetnost razpoka
Populacija Finska/Japonska 3
Ostali 0 0 0,4 %
Hipertenzija Da 1 1 0,4%
Ne 0 2 0,7 %
Starost <70 let 0 3 0,9%
> 70 let 1 4 1,3%
Velikost anevrizme <7mm 0 5 1,7%
7-9,9 mm 3 6 1,7%
10-19,9 mm 6 7 2,4%
>20 mm 10 8 3,2%
Predhodna SAK Da 1 9 4,3 %
Ne 0 10 53 %
Mesto anevrizme ICA 0 11 7,2 %
ACM 2 12 17,8 %
AComA, AcomP, posteriorna 4 213 >17,8 %
cirkulacija
Sestevek tock (0-22):
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Zanimivo je, da v Studiji PHASES spol, kajenje in Stevilo anevrizem niso imeli vpliva na verjetnost razpoka,
¢eprav druge Studije to potrjujejo (16). Slabost tockovnika PHASES je, da ne uposteva tveganja zapletov ob
oskrbi anevrizem, kar pa uposteva toc¢kovnik UIATS, na podlagi ¢esar se lazje odlo¢imo glede konservativnega
ali invazivnega zdravljenja (slika 1). Individualno odlocitev glede zdravljenja lahko sprejmemo, kadar je razlika v

seStevku tock za eno ali drugo moznost > 3 tock (13).

Slika 1.

Age (single)

Risk factor incidence
(multiple)

Clinical Symptoms related to
UIA (multiple)

Other
(multiple)

< 40 years
40-60 years
61-70 years
71-80 years
> 80 years

Previous SAH from a different aneurysm
Familial intracranial aneurysms or SAH
Japanese, Finnish, Inuit ethnicity

Current cigarette smoking

Hypertension (systolic BP > 140 mm Hg)
Autosomal-polycystic kidney disease
Current drug abuse (cocaine, amphetamine)
Current alcohol abuse

Cranial nerve deficit

Clinical or radiological mass effect
Thromboembolic events from the aneurysm
Epilepsy

Reduced quality of life due to fear of rupture
Aneurysm multiplicity

Life expectancy due to <5 years

chronic and/or malignant 5- 10 years

Diseases (single) > 10 years

Comorbid disease Neurocognitive disorder

(multiple) Coagulopathies, thrombophilic diseases
Psychiatric disorder

totkovnik UIATS (13)

4

3

1

3

2

2

Maximum diameter £3.9mm 0

(single) 4.0-6.9 mm 1

7.0-12.9 mm 2

13.0-24.9 mm 3

225 mm &3

g Morphology Irregularity or lobulation 3

g“ (multiple) Size ratio > 3 or aspect ratio > 1.6 1

= Location BasA bifurcation 5

Sl (single) Vertebral/basilar artery 4

AcomA or PcomA 2

Other Aneurysm growth on serial imaging 4

(multiple) Aneurysm de novo formation on serial imaging 3

Contralateral stenoocclusive vessel disease 1

Age-related risk < 40 years 0

(single) 41-60 years 1

61-70 years 3

71-80 years 4

= > 80 years 5

9 Angurysm size-related risk <6.0 mm 0

=y (single) 6.0-10.0mm 1

o 10.1-20.0 mm 3

- >20 mm 5

Aneurysm complexity-related High 3

risk Low 0
Intervention-related risk Constant*

= NN OO E O =N

- b A

- n

Favors Favors UIA
UIA conservative
repair manaagement
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ZDRAVLIJENJE NZA

Odlocanje glede nacina in ¢asa zdravljenja nZA je predmet Stevilnih dilem in Studij. Treba je skrbno pretehtati
med verjetnostjo za razpok anevrizme in tveganjem, ki ga prinasa poseg. Ker je odlocitev velikokrat zahtevna,
je priporoc¢ena obravnava bolnika na multidisciplinarnem konziliju. ESO priporoca oskrbo nZA, kadar je 5-letna
verjetnost razpoka vecja od tveganja za zaplete pri oskrbi anevrizme (17).

Nakljuéno ugotovljene anevrizme, manjse od 5 mm brez pridruzenih dejavnikov tveganja, se ve¢inoma spremljajo.
Obicajno se enkrat letno opravi kontrolna MRA TOF. Nekateri ob novoodkritih majhnih anevrizmah svetujejo
prvo kontrolno slikovno diagnostiko po pol leta zaradi moznosti hitre rasti. PriporoCen je nadzor nad dejavniki
tveganija, kot sta arterijska hipertenzija in opustitev kajenja. Bolnike je potrebno pouciti, da v primeru nenadnega
novonastalega mo¢nega glavobola obi$¢ejo urgentno sluzbo (10). Ce se odlo¢imo za oskrbo anevrizme, je treba
izbrati med kirurskim ali endovaskularnim zdravljenjem.

ENDOVASKULARNA OSKRBA NZA

Endovaskularna oskrba nZA je dozivela velik napredek v zaCetku devetdesetih s prihodom platinastih zick, ki
se odklopijo z elektrolizo. Poseg poteka v splosni anesteziji, bolniku se pod rentgensko kontrolo kateterizira
anevrizmatska vreca in se nato izpolni z Zicnimi zankami, kar vodi v trombozo anevrizmatske vrece in izkljucitev iz
obtoka. TeZava nastopi pri bolnikih z velikimi anevrizmami in anevrizmami s Sirokim vratom. Za ta namen so bile
razvite dodatne napredne tehnike, kot so podpora z balonom, stentiranje, preusmerjevalci pretoka in posebne
Zi¢nate kletke (WEB-IT), ki se lahko vstavijo v anevrizmatsko vreco. Bolniki, ki so zdravljeni s temi tehnikami,
potrebujejo pred posegom ustrezno pripravo, saj je pri nekaterih potrebno uvesti antiagregacijsko zdravljene
glede na nacin oskrbe (10). Najpogostejsi zaplet pri endovaskularni oskrbi je ruptura anevrizme, tveganje znasa
2-3 % in ima visoko smrtnost, saj ena tretjina bolnikov rupture ne prezivi. Zato je pomembna pravilna izbira
tehnike in materiala ter dobra izurjenost izvajalca posega (11).

KIRURSKA OSKRBA NZA

Pri kirurski oskrbi kirurg obicajno postavi kirursko sponko na vrat anevrizme, v redkih primerih pa se uporabi
ovijanje ali okluzija z obvodom. Je ucinkovita metoda zdravljenja, saj se izkljuéenost anevrizme iz obtoka doseze
v veC kot 90 %. Velje tveganje za zaplete imajo bolniki z anevrizmami, ki so vec¢je od 12 mm, anevrizme v zadnji
cirkulaciji in starejsi od 50 let (AHA). Glede na nekatere podatke so kirursko oskrbljene anevrizme v visjem
odstotku (80 % proti 57 %) izklju€ene iz obtoka v primerjavi z endovaskularno oskrbo ob slikovni kontroli po
enem letu. Je pa bila pri kirurski oskrbi prisotna daljSa hospitalizacija, opazali so tudi ve¢ nevroloskih zapletoy,
stopnja resnih nevroloskih okvar in smrtnosti (mRS > 2) pa je bila pri obeh skupinah podobna (18).

POGOSTOST ZAPLETOV PRI OSKRBI NZA

Sistematic¢ni pregled in metaanaliza, ki je zajemala vec kot milijon bolnikov, je pokazala, da je stopnja zapletov
pri endovaskularni oskrbi 4,96-% in smrtnost 0,3-%, pri kirurski oskrbi pa 8,34 % in 0,1 %. Uporaba stentov in
preusmerjevalcev pretoka je povezana s povecano verjetnostjo za zaplete (19).
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ZAKLJUCEK

Obravnava asimptomatske karotidne stenoze je danes zahtevna predvsem zaradi bistveno zmanjSanega
tveganja za mozgansko kap ob optimalni medikamentozni terapiji. Revaskularizacijski posegi, kot sta karotidna
endarteriektomija in angioplastika s stentiranjem, imajo omejene koristi in so upraviceni le pri skrbno izbranih
bolnikih z visjim tveganjem. Odlocanje o nacinu zdravljenja mora temeljiti na individualni oceni bolnika,
upostevanju anatomskih znacilnosti, pridruzenih bolezni, kirurSskega tveganja ter Zelji bolnika. Potekajoce
randomizirane Studije (CREST-2, ECST-2) bodo verjetno prinesle jasnejSa priporocila za prihodnje smernice in
pomagale bolje opredeliti podskupine bolnikov, ki bi lahko imele najvec koristi od revaskularizacije.

Obravnava bolnikov z nZA je kompleksna in potrebuje multidisciplinarni pristop. Pri nacrtu zdravljenja je treba
pretehtati tveganje za zaplete in verjetnost razpoka anevrizme. Upostevati je treba pridruzene bolezni in
dejavnike tveganja bolnika, starost in znacilnosti anevrizme. Pri odlocitvi nam lahko pomagajo tockovniki, kot
sta PHASES in UIATS. Bolniku je pred odloditvijo za zdravljenje treba predstaviti mozZnosti zdravljenja in mozne
zaplete.
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1ZVLECEK

Parkinsonova bolezen je nevrodegenerativna bolezen, za katero ne poznamo vzro¢nega zdravljenja. Bolezen
pri vecCini bolnikov po nekaj letih preide iz zaCetne v napredovalo fazo. Enotne definicije, ki bi opredeljevala
napredovalo Parkinsonovo bolezen (NPD) ni. Med klini¢no najbolj uporabnimi in enostavnimi je pravilo 5-2-1. Zlati
standard farmakoloskega zdravljenja je levodopa, ki pa v napredovali fazi med drugim zaradi pulzne stimulacije
dopaminskih receptorjev povzroa motoric¢ne zaplete, med katere priStevamo motori¢na nihanja in diskinezije.
Ob pojavu motori¢nih nihanj skusamo sprva s prilagoditvijo terapije. Ko s tem motori¢nih zapletov ne zmoremo
vec ucinkovito blaziti in le-ti pomembno vplivajo na kakovost Zivljenja, imamo na voljo napredne oz. kontinuirane
nacine zdravljenja, ki vkljuCujejo 4 tipe Crpalk in globoko moZgansko stimulacijo. Vse ucinkovito in dolgoro¢no
skrajSajo dnevne &ase izklopov in blazijo diskinezije. Vplivajo tudi na nekatere nemotori¢ne simptome. Globoka
mozganska stimulacija je zaprt sistem. Je najinvazivnej$a z najstroZjimi vklju¢itvenimi kriteriji. Crpalke zahtevajo
rokovanje s priborom in skrb za higieno, pomemben je tudi estetski vidik. Infuziji intestinalnega gela levodope/
karbidope in levodope/karbidope/entakapona zahtevata izpeljavo gastrostome. Kontinuirana subkutana infuzija
apomorfina je najmanj uporabljana. Najnovejsa je subkutana infuzija foslevodope/foskarbidope, katere uvedba je
najhitrejsa. Izbira ustreznega nacina je odvisna od dostopnosti posamezne oblike zdravljenja, izkusenj nevrologa,
indikacijah/kontraindikacijah, profila simptomoy, starosti in osebnih preferenc bolnika. Pomembno je ujeti t.i.
okno priloZnosti, ko ima bolnik z razvitimi motori¢nimi nihanji najvecjo korist od posamezne metode. Prepozno
uvajanje ponavadi nima Zelenega ucinka. Mozne so tudi kombinacije in zamenjave v primeru neucinkovitosti ali
nevzdrznih stranskih ucinkov. Vsekozi je treba podpirati tudi nefarmakoloske ukrepe in v terminalni fazi skrbeti
za ucinkovito paliativno oskrbo.

Kljucne besede: Napredovala Parkinsonova bolezen, motori¢na nihanja, diskinezije, kontinuirano dopaminergicno
zdravljenje
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1UVOD

Parkinsonova bolezen (PB) je ena izmed najhitreje rastocih nevrologkih bolezni (1,2). Se vedno ne poznamo vzroka
in posledi¢no tudi ne vzro¢nega zdravljenja, ki bi ustavilo ali upocasnilo napredovanje te nevrodegenerativne
bolezni. Zdravljenje tako v najvecji meri temelji na blazitvi simptomov bolezni. V zacetni fazi bolezni se posluzujemo
farmakoloskih ukrepov, ob ¢emer Zelimo z zdravili nadomestiti dopaminergi¢ni primanjkljaj. Od vseh zdravil z
dopaminergi¢nim ucinkom ostaja najucinkuvitejSe zdravilo levodopa. Predstavlja zlati standard farmakoterapije
in prakti¢no vsi bolniki tekom zdravljenja prejemajo to zdravilo. Dileme, da je treba z zdravljenjem priceti to¢no
takrat, ko bolnik zdravljenje potrebuje, ni vec (3). Na zacetku zdravljenja je ucinek levodope jasen in stabilen, vendar
dolgotrajno zdravljenje z levodopo predvsem zaradi napredovanja nevrodegeneracije in farmakokineti¢nih lastnosti
levodope (kratek razpolovni ¢as 90 min, pulzno odmerjanje) povzrodi, da se plazemska nihanja koncentracije precej
bolj odrazajo v klinicnem ucinku. Od dodatnih vzrokov so pomembni Se farmakodinamicni ucinki (nefizioloska
stimulacija dopaminergi¢nih receptorjev povzroci spremembo obcutljivosti in odgovor na zdravila), pomembna pa
je tudi vloga prebavnega trakta (poc¢asno praznjenje Zelodca, prekomerni proksimalni razrast bakterij, zaprtje). Vsi
ti vzroki so povezani s pojavom motori¢nih zapletov, med katere priStevamo motori¢na nihanja in diskinezije. Po
raziskavah bo 50-80% bolnikov po 5 letih zdravljenja razvilo motori¢ne zaplete (4). Razvoj diskinezij ni povezan samo
s trajanjem zdravljenja z levodopo, kot je veljajo Se nedavno, temvec bolj s trajanjem bolezni in visjim dnevnim
odmerkom levodope (5). Pomemben dejavnik je tudi starost. 5 letno tveganje za razvoj diskinezij je kar 50% pri
tistih, ki so zboleli med 40. in 59. letom v primerjavi s 16% pri tistih, ki so zboleli po 70. letu starosti (6).

Trenutno ni splosno sprejete definicije napredovale Parkinsonove bolezni (NPB). Vzrok je v naravi same bolezni,
ki kaZze precejSnjo klini¢no in patofiziolosko variabilnost med posameznimi bolniki. Prav tako zaenkrat nimamo
zanesljivih in dostopnih biomarkerjey, ki bi bili pri tem v pomo¢. Razli¢ne definicije se opirajo na pojav dolocenih
kliniénih znacilnosti in mejnikov bolezni (npr. pojav motori¢nih zapletov, pogostejsi padci, pojav kognitivnega
upada ipd.) (7). V SirSem pomenu lahko o NPB govorimo ob pojavu vsaj ene od naslednjih stanj: 1. napredovala
prizadetost zaradi bolezni, ki vpliva na samostojnost kljub terapiji z levodopo, 2. takSno poslabSanje posturalne
stabilnosti, ki bolnika prisili k previdnejsi hoji, 3. pojav zamrzniteyv, ki ovirajo hojo, 4. izrazita posturalna deformacija
oz. skljucenost, 5. prisotnost zapletov v povezavi z jemanjem levodope (nihanj, diskinezij, psihoz), ki postanejo
glavni fokus zdravljenja (8). V klini¢nih raziskavah se za opredelitev bremena bolezni pogosto uporabljata znani
lestvici Hoehna in Yahra ter enotna ocenjevalna lestvica za PB (ang. MDS-UPDRS).

Med bolj uporabnimi, predvsem glede odlocitve za uporabo naprednih nacinov zdravljenja NPB, je deficinija
pridobljena s pomocjo Delphi konsenza mednarodnega panela strokovnjakov s podrocja motenj gibanja, kjer so
definirali 15 klini¢no relevantnih indikatorjev napredovale PB razdeljenih med motori¢ne simptome, nemotoricne
simptome in funkcionale okvare. Sedem od teh so opredelili kot lastnosti bolnikov z NPB, ki so primerni za
napredne oblike zdravljenja (motori¢ni: motece diskinezije in obdobja izklopov, vsaj 2 uri izklopov na dan,
posturalna nestabilnost v obdobju izklopa, boleca distonija, zamrznitve hoje v obdobjih izklopov; nemotoriéni:
motnje no¢nega spanja; funkcionalna okvara: motene dejavnosti vsakodnevnega Zivljenja) (9). Iz teh kriterijev
so z namenom poenostavitve pri odloCanju za napredne oblike zdravljenja nato izbrali 3 objektivne motori¢ne
kriterije in razvili bolj poznano in poenostavljeno pravilo 5-2-1, ki opredeljuje NPB, e bolnik izpolnjuje vsaj enega
izmed naslednjih kriterijev: 1. prejema levodopo =5 krat dnevno, 2. preZivi 22 uri dnevno v izklopu, 3. ima 21h
dnevno motece diskinezije (10,11). Isti konsenz je opredelil tudi profile bolnikov primernih za katero (takrat Se
treh) naprednih oblik zdravljenja ter kontraindikacije za posamezno obliko (9).

Smiselno je poudariti, da se je pri lestvicah, ki temeljijo na klini¢ni oceni, potrebno zavedati, da 1. nekateri
bolniki nikoli ne razvijejo motoricnih nihanj in diskinezij in 2. da je prisotnost teh simptomov odvisna od rezima
odmerjanje zdravil, kar nadalje omejuje natancnost v prepoznavi NPB (7).

Ne smemo zanemariti tudi nemotori¢nih simptomov v napredovali fazi, ki so sicer lahko prisotni Ze leta pred
motori¢nimi, so nato v klini¢ni fazi bolj ali manj izrazeni, v napredovali fazi pa lahko imajo izrazit vpliv na bolnikovo
kvaliteto Zivljenja. Od nemotoriénih simptomov v NPB prevladajo vedenjske in kognitive tezave, kar je povezano
s pojavom psihoz in halucinacij (7). Nadalje je prag za pojav nevropsihiatri¢nih stranskih ucinkov povezanih z

eV

optimizacijo motori¢nega stanja. S padci je pogosto povezana tudi avtonomna disfunkcija.
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2 UKREPIV NPB

2.1 Medikamentozni ukrepi

Tekom celotnega poteka PB, predvsem pa ob pojavu motori¢nih zapletov (kar e ne pomeni, da je bolezen Ze v
napredovali fazi) se vedno, ne glede na izbiro naprednih nacinov, posluzujemo farmakoloskih prilagajanj.

Ob pojavu motori¢nih nihanji ponavadi najprej prilagodimo odmerjanje levodope (ve¢amo Stevilo dnevnih
odmerkov dopaminergi¢nih zdravil z ali brez prilagoditve celokupnega dnevnega odmerka). Ce $e nismo, lahko
dodajamo dopaminske agoniste peroralno (pramipeksol, ropirinol) ali v transdermalni obliki (rotigotin), ki imajo
znacilno daljSe delovanje posameznega odmerka od levodope. K preparatom levodope lahko dodamo inhibitor
katehol-O-metil transferaze (ang. COMT) v smislu kombinirane farmacevtske oblike (levodopa/karbidopa/
entakapon) ali novejSe v locenem enkrat-dnevnem odmerjanju (opikapon). S tem izboljSamo farmakokinetiko
levodope (izboljSamo biolosko razpolozljivost levodope) na periferiji in podaljSamo ¢as delovanja posameznega
odmerka ter s tem skrajSamo cas dnevnih izklopov in podaljSamo ¢as vklopov. O pojavu nihanj lahko ob levodopi
predpiSemo tudi novejsi inhibitor monoaminske oksidaze B (ang. MAO-B) safinamid, ki v visSjem 100 mg odmerku
zaradi ucinka na glutamatni sistem blazi tudi nemotori¢ne simptome, predvsem bolecino (12).

Ob pojavu diskinezij, znacilnih na vrhuncu delovanja levodope, je ponavadi prvi ukrep zniZzanje posameznih
odmerkov levodope (z ali brez povecanja frekvence odmerjanja), vendar s tem tvegamo, da ob prenizkem
posameznem odmerku levodope bolnik niti ne doseZe praga za motori¢ni vklop. NiZji odmerki prav tako delujejo
krajsi ¢as.

Tudi preparati levodope s podaljSanim spros¢anjem so lahko ucinkoviti, vendar obstaja nevarnost hujsih
diskinezij ob koncu dneva. Ce se pojavijo diskinezije ob levodopi s podalj$anim spro$¢anjem, potem trajajo dlje,
saj koncentracija zdravila v krvi pocasneje pada.

Zacasen antidiskineti¢en ucinek lahko pri¢akujemo ob dodatku amantadina.

2.2. Napredni (kontinuirani) nacini zdravljenja

Z ozanjem terapevtskega okna na vrhu katerega po navadi na bolnika prezZijo diskinezije, na dnu pa stanja
motori¢nega izklopa, je kljub zgoraj nastetim ukrepom bolnik vedno bolj dovzeten za motori¢na nihanja in
nehotene zgibke. Ko s farmakoloskimi ukrepi motori¢nih zapletov ne zmoremo vec ucinkovito blaziti in le-ti
pomembno vplivajo na kakovost Zivljenja, imamo na voljo napredne nacine zdravljenja, ki vkljuujejo ¢rpalke (4
vrste) in globoko mozgansko stimulacijo (GMS).

Vse metode so indicirane za obvladovanje motori¢nih nihanj in/ali diskinezij, ko nadaljnja optimizacija peroralne/
transdermalne terapije vec ni ucinkovita. Prav tako so priblizno enako ucinkovite v skrajSanju c¢asa izklopa
(priblizno za 60-65%). Vse imajo tudi za posledico signifikantno zmanjsanje diskinezij in lahko izboljsajo tudi
nemotori¢ne simptome (13).

2.2.1 Subkutana infuzija apomorfina

Apomorfin se smatra kot prototip dopaminskega agonista pri zdravljenju PB. Kot levodopa in dopamin deluje
kot potenten in Sirokospektralen dopaminski agonist na vse podtipe dopaminskih receptorjev, med drugim
pa kaze tudi afiniteto do serotoninskih in alfa adrenergicnih receptorjev (14). Smatra se kot edini analog s
primerljivo ucinkovitostjo levodopi (14). Peroralna uporaba je klinicno omejena zaradi izdatnega metabolizma
prvega prehoda in slabe gastrointestinalne absorbcije (15). Po subkutani aplikaciji omogoca znotraj 7-10 min
antiparkinsonski ucinek, ki traja priblizno uro in pol. Zato se lahko uporablja kot t.i. reSilna terapija motoricnih
izklopov ali pa v obliki kontinuirane subkutane infuzije, kjer izdatno skrajsa ¢ase dnevnih izklopov in v primeru
nadomestitve vecine peroralnih zdravil tudi zmanjsa diskinezije (14). Pred prihodom subkutane infuzije
foslevodope, je kontinuirana subkutana infuzija apomorfina veljala za najmanj invazivno obliko zdravljenja NPB.
Kljub temu je od naprednih nacinov najredkeje uporabljena metoda, verjetno premalo (16). Med razlogi se
ugotavljajo zapletena uvedba, spremljanje in stranski ucinki (17).
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Bolniki ponavadi koristijo ucinke infuzije ¢ez dan oz. 16 ur dnevno, v primerih z motecimi no¢nimi izklopih tudi 24
ur dnevno. Po uvedbi se postopoma poskusa zmanjsevati odmerke preostalih dopaminergi¢nih zdravil, v primeru
motecih diskinezij predvsem levodopo. V idealnem primeru lahko bolnik levodopo opusti. Ob poslabsanjih ima
bolnik na voljo dodatne odmerke.

Zapleti pri zdravljeni z apomorfinsko ¢rpalko so povezani z udinkovino samo (motnja kontrole impulzoy,
halucinacije, prekomerna dnevna zaspanost, ortostatska hipotenzija) in samim nacinom aplikacije (predsem
podkozni vozli¢i na mestu aplikacije). Prav halucinacije in pojav podkoznih vozli¢ev so najpogostejsi vzroki za
prekinitev zdravljenja s to metodo (18).

2.2.2 Infuziji intestinalnega gela levodopa/karbidopa in levodopa/karbidopa/entakapon

S pomocjo kontinuriane infuzije levodope na mesto absorbcije v zaCetni del tankega ¢revesa, premostimo dva
glavna farmakokineti¢na razloga za pulzatilno stimulacijo dopaminergi¢nih receptorjev: 1. preprec¢imo nihanje
koncentracije levodope v krvi, 2. izognemo se prehodu zdravila ¢ez Zelodec in s tem ucinku zakasnelega/
pocasnega praznjenja v NPB.

Aplikacija se izvaja s pomocjo zunanje ¢rpalke, ki preko gastrostome in jejunalne cevke dovaja gel z levodopo/
karbidopo ali levodopo/karbidopo/entakaponom. Prva je na trziscu Ze leta, druga je novejsa in zdodatnim COMT
inhibitorjem v mesanici gela omogoca zmanjsanje dnevnega odmerka levodope in s tem tudi volumen gela v
kaseti iz 100 ml na 46 ml. Tudi ¢rpalka je manj$a. Oba nacina sta v raziskavah izkazala ucinkovitost pri zmanjsanju
dnevnega ¢asa izklopov in zmanjsanju diskinezij (19,20). Izbolj3ajo se lahko tudi nemotori¢ni simptomi (21).
Pri vecini bolnikov sta primerni za dnevno (16 ur) odmerjanje, nekateri bolniki pa imajo koristi tudi od 24 urne
uporabe (22).

Kot pri ostalih je tudi tu pomembna pravocasna uvedba zdravljenja. Zelimo ujeti t.i. okno priloZznosti. Upanje,
da bomo s kontinuirano infuzijo levodopo ali dopaminskega agonista dosegli dobro stanje maksimalnega
antiparkinsonskega ucinka brez diskinezij se velikokrat izkaze za lazno. Diskinezije se namre¢ ponavadi pojavijo
v napredovali fazi bolezni, kar se nemalokrat znizanje odmerka levodope ali vpeljava kontinuiranih nacinov
zdravljenja pokaZe za kontraproduktivno. Pri napredovanju bolezni se namrec terapevstko okno ozi. Prag za
razvoj diskinezij se niza in pribliZzuje tistemu za maksimalni antiparkinsonski uc¢inek. V nadaljevanju bi torej
za izogib diskinezijam morali dovesti suboptimalne odmerke zdravil. Torej kontinuirano zdravljenje izboljsa le
farmakokineti¢ne vzroke za diskinezije (zgladi vrhunce), farmakodinamicni vzrok (opisan zgoraj) pa ostane. To je
vzrok, da so vcasih diskinezije prisotne Ze v optimalnem stanju vklopa in v tem primeru tudi kontinuirani nacini
ne bodo pomagali (23).

Prednost obeh zdravljenj je, da starostne omejitve za uvedbo ni. Pomemben kognitivni upad in duSevne tezave
so glavne ovire. Potreben je tudi invaziven operativni poseg izpeljave gastrostome. Nujno je osvojiti rokovanje
s ¢rpalko, sistemom gastrostome in jejunalne cevke ter skrb za higieno stome, zato je potrebno zanesljivo
sodelovanje educiranega bolnika ali negovalca.

Zapleti so zgodnji, povezani s samim operativnim posegom (okuzbe, perforacije) ter kasnejsi (prekomerne
granulacije okrog stome, vnetja). Znan metabolni zaplet je tudi polinevropatija, povezana s pomanjkanjem
vitamina B12 (24). Druge teZave vklju€ujejo velikost in okornost ¢rpalke, omejitve pri kopanju in tezave pri
potovanju zaradi potrebe po hladni shrambi.

Raziskava narejena na 103 slovenskih bolnikih na kontinuirani infuziji gela levodope/karbidope, ki so jih
spremljali do 14 let, je pokazala, da kljub temu, da so stranski ucinki terapije pogosti (najpogosteje povezani s
samim zdravljenjem (48,0%), npr. diskinezije, psihoze, sledijo tiste povezane s PEG-om (32,4%) in tiste povezane s
sistemom crpalke (19,6%), je bila z zdravjem povezana kvaliteta Zivljenja na dolgi rok pomembno izboljSana (25).
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2.2.3 Subkutana infuzija foslevodope/foskarbidope

Da bi raziskovalci povecali vodotopnost levodope, so razvili foslevodopo, ki je predzdravilo levodope. Po podkozni
aplikaciji se z odstranitvijo fosfatne skupine pod vplivom encima alkalne fostataze hitro pretvori v aktivno
obliko levodope. V primeru kontinurirane subkutane infuzije je tako na voljo konstantna koli¢ina levodope
(26). Aplikacija preko ¢rpalke in podkozne infuzije je namenjana 24 urni uporabi in je indicirana za zdravljenje
motori¢nih nihanj NPB. Uvedba terapije je hitra, lahko tudi na ambulantni nacin.

V randominizirani dvojno slepi raziskavi so dokazali, da subkutana infuzija folevodope signifikantno izboljsa ¢as
dnevnega vklopa brez motecih diskinezij (1,75 ure v primerjavi z peroralno levodopo s takojsnjim sproS¢anjem) in
signifikantno skrajsa ¢as dnevnih izklopov (1,79 ure v primerjavi z peroralno levodopo s takojSnjim spros¢anjem).
Najpogostejsi stranski ucinki so bili povezani z infuzijskim mestom (eritem 27%, bolecina 26%, celulitis (19%) in
edem (12%)), vecina je bila nenevarnih in blagih do zmernih (27).

2.2.4 Globoka mozganska stimulacija (GMS)

Za razvoj globoke moZganske stimulacije je najbolj zasluZzen razvoj stereotakti¢ne nevrokirurgije. Z ablativnimi
tehnikami so sprva zdravili razlicne motnje gibanja, psihiatricne motnje in kroni¢no bole¢ino. Ze od 30. let
prejSnjega stoletja pa so intraoperativno pri ablativnih tehnikah za natancnejso detekcijo patoloskega Zarisca
in klini¢ni ucinek uporabljali tudi elektrostrimulacijo. Izkazalo se je npr. da pri stimulaciji subtalamiénega jedra
(STN) nizkofrekventno draZzenje nima vpliva na simptome PB, medtem ko frekvence 120-300 Hz simptome omilijo
(28). Zaradi te izku$nje so nekateri kirurgi sicer zacasne elektrode pustili in-situ za nekaj tednov, da bi lazje ocenili
optimalno tarco in ucinek lezije (28,29).

Zaradi nedostopnosti ucinkovitega farmakoloskega zdravljenja, je bila do 60. let prejsnjega stoletja tako
stereotakti¢na kirurgija glavna tehnika zdravljenja PB. S prihodom levodope 1968 pa je nabor prej nezdravljenih
bolnikov, ki bi jih nevrologi posiljali na nevrokirurski poseg drasticno padel in stereotakti¢na kirurgija v zdravljenju
motenj gibanja je dozZivela dvajsetletni zaton. Do sredine 70. let se je tako obdrzalo le Se nekaj centrov v ZDA
in Evropi, ki so zdravili redke bolnike z neobvladljivo kroni¢no bolecino in motnjami gibanja neodzivnimi na
levodopo. Ostala je tehnika iz »dobe eksperimentiranja« in v teh centrih se je rodila GMS. Stereotakti¢ni obroc,
baza znanja, visoka eti¢na nacela timov in tehnoloski razvoj srénih vzpodbujevalnikov so omogodili prihod prvih
nevrostimulatorjev (29).

Za pionirja moderne dobe GMS Stejemo Benabida, ki je leta 1987 pokazal, da visokofrekventna kroni¢na
stimulacija ventralnega intermediarnega jedra talamusa (Vim) ucinkovito ublazi ekstrapiramidni tremor (30).
Leta 1994 sta Pollak in Benabid porocala o u¢inku GMS subtalami¢nega jedra (STN) na vse 3 kardinalne simptome
PB (31).

Prednost elektrostimulacije pred ablativnimi tehnikami je predvsem v reverzibilnosti in prilagodljivosti. S tem se
poveca varnost predvsem pred obojestranskimi ablativnimi tehnikami (npr. Vim) (32). Natancen nacin delovanja
ni znan, verjetno pa gre za vecplasten ucinek (lokalni in oddaljeni elektri¢ni ucinki, nevrokemicni ucinki,
modulacija oscilatorne aktivnosti, sinapti¢na plasticnost) (33). Danes imamo na voljo moderno opremo, ki preko
vstavljenih elektrod v razli¢na taréna jedra (Vim, STN, Gpi) s pulzno visokofrekventno elektrostimulacijo blazi
simptome PB.

Od vseh naprednih metod ima GMS najstrozje vkljucitvene kriterije. Gre za najbolj invaziven poseg, ve¢inoma v
budnem stanju, ki v vecini primerov zahteva zanesljivo sodelovanje bolnika. Izkazala se je kot u¢inkovita metoda
zdravljenja NPB, okno priloZnosti pa je lahko Ze prej, ko bolniki pri¢enjajo izkusati motori¢ne zaplete (34).

Primernost kandidata se oceni v multidisciplinarnem timu (nevrolog, nevrokirurg, psiholog, psihiater,
specializirana medicinska sestra) po protokolu, ki med drugim vkljuuje testiranje odzivnosti na levodopo,
slikovno diagnostiko (MR), klini¢no psiholosko/psihiatri¢cno obravnavo. Najprimernejsi kandidati za zdravljenje
so mlajsi bolniki z odliénim odzivom na levodopo, hudimi motori¢nimi nihanji, brez psihiatri¢nih komorbidnosti
ali kognitivnih tezav (35). Najboljsi napovedni dejavnik uc¢inka GMS ostaja predoperativna odzivnost na levodopo;
z izjemo na levodopo-neodzivnega tremorja, je pricakovati, da se bodo vsi motori¢ni simptomi, ki so se izboljsali
po levodopi pred operacijo, izboljsali tudi pooperativno (36).
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Oprema zajema elektrodi (ve¢inoma bilateralno) z razlicnim Stevilom kontaktov (4,8), ki sta stereotakti¢no
vstavljeni v ustrezno tarco in nato podkoZzno povezani preko podaljska s prav tako podkoZzno vstavljenim
nevrostimulatorjem, ki oddaja visokofrekventne elektri¢ne impulze. Preciznost implantacije je klju¢na za vse
nadaljnje korake in uspeh zdravljenja. Glede na mesto tarce se ob nepravilni legi velikokrat ni mogoce izogniti
drazenju sosednijih struktur, ki glede na anatomsko lego povzrocajo bolj ali manj nezelene stranske ucinke.

Tarcna jedra, ki se v klini¢ni praksi uporabljajo za GMS pri PB so Vim, Gpi in STN. Prva je redko uporabna, saj
ucinkovito blazi le tremor. Stimulacija preostalih dveh vpliva na motori¢na nihanja in diskinezije. Druga ima
prednost, da njegova stimulacija povzroca neposredni antidiskineti¢ni u¢inek. Tretja, najveckrat uporabljena, pa
omogoca znizanje dopaminergi¢ne terapije za priblizno 50% in s tem ublazi diskinezije za 60-80% (37,38).

V raziskavah je bila dokazana tudi dolgoro¢na ucinkovitost stimulacije STN jedra. Pomembno teZavo pri stimulacije
tega jedra pa predstavljajo psihiatri¢ni zapleti, kot je poslabSanje depresije, apatija, poslabSanje verbalne
fluentnosti in motnje eksekutivnih funkcij (36,39). Prva dva sta pripisana neposredni stimulaciji sosednjih
struktur, Se bolj pomembno pa je morda nepazljivo in prekomerno zniZzanje dnevnega odmerka levodope in/ali
dopaminskih agonistov.

Tehnoloski razvoj sistemov za GMS se vseskozi izboljSuje. Glavnina postoperativnih nastavitev stimulacije je Se
vedno prece;j stati¢na in odvisna od rednih obiskov pri nevrologu. Bolnik lahko sicer sam v dolo¢eni meri prilagaja
parametre v odvisnosti od klini¢nega stanja. V idealnem primeru bi (bo) naprava preko biomarkerjev klinicnega
stanja in nevronske aktivnosti bolezni preko povratne zanke sama prilagodila nacin in jakost stimulacije (t.i.
sistem zaprte zanke), ter s tem omogocila najvecjo fleksibilnost in ucinkovitost stimulacije za bolnika v realnem
¢asu. Prvi taksen sistem, ki z merjenjem t.i. mozganskih lokalnih potencialov zaznava patolosko aktivnost in nato
prilagaja stimulacijo, je od letoSnjega leta Ze na voljo (40).

2.2.5 Nevropaliativna oskrba

Z neustavljivim napredovanjem PB postopoma iz napredovale preide v terminalno fazo. Se vedno so na mestu
nefarmakoloski ukrepi, kot so fizikalna rehabilitacija, logopedska obravnava, psihosocialna podpora. Kljub temu
pa breme bolezni izrazito naras¢a. Nemotori¢ni simptomi postanejo izrazito tezko obladljivi, naras¢a Stevilo
hospitalizacij in namestitev v institucionalno varstvo. Ob tem se povecuje tudi obremenitev svojcev in negovalcev.
Paliativna oskrba je tako pri PB delezna ¢edalje vecje pozornosti, tudi po vzoru drugih strok (onkologija) (41).
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3 ZAKLJUCEK

Izbira najboljSega nacina kontinuriranega zdravljenja ni enostavna. Zavisi od dostopnosti posamezne oblike
zdravljenja, izkusenj nevrologa, od indikacij/kontraindikacij, profila simptomov, starosti in osebnih preferenc
bolnika. Splosno lahko re¢emo, da je vecina bolnikov z NPD primerna vsaj za eno obliko zdravljenja, veliko tudi
za vecC. Prav tako ima vsaka oblika zdravljenja svoje prednosti in slabosti ter razlicna tveganja. Veriga odloc¢anja
in timski pristop sta klju¢na. Pricne se z izbranimi osebnimi zdravniki, prepoznava ustreznih kandidatov za
kontinuirana zdravljenja je domena nevrologov. Sledi napotitev v ambulante za kontinuirana zdravljenja (AKZ) v
obeh terciarnih centrih, kjer nevrologi s poglobljenimi znanji iz podrocja motenj gibanja znajo prepoznati pravega
bolnika za pravi nacin, ga usmeriti k izbiri dolo¢enega nacina, ¢e je moznosti ve¢, mu znajo svetovati in tudi
predvideti pricakovan ucinek. Vsaka od metod ima drugacen profil nezelenih uc¢inkov. Pomembno je zaupanje in
informiran bolnik, ki v idealnih okolis¢inah za napredne nacine ne slisi prvi¢ ob pregledu v AKZ. Bolniki morajo
vedeti, da obstoja tudi moznost kombinacij ali zamenjave v primeru neucinkovitosti ali nevzdrznih stranskih
ucinkov (42).

Delphi konsenz je splosno opredelil, da so za vse tri oblike zdravljenja (infuzija gela levodope/karbidope,
kontinuirana infuzija apomorfina in GMS) primerni 1. bolniki z dobrim odzivom na levodopo, 2. mlajsi od 70. let,
3. z ohranjenimi kognitivnimi funkcijami. Nadalje so bolniki z motecimi diskinezijami primerni tako za infuzijo
gela levodope/karbidope in GMS. Tisti z na levodopo rezistentnim tremorjem so boljsi kandidati za GMS. Bolniki
s tezavami pri vsakodnevnih aktivnostih so boljsi kandidati za infuzijo gela levodope/karbidope in kontinuirano
infuzijo apomorfina. Za bolnike z nemotori¢nimi simptomi je panel zakljucil, da je kontinuirano zdravljenje mozna
terapija ampak zavisi od simptomov (motnje spanja, bolec¢ina, motnja kontrole impulzov, depresija, apatija,
anksioznost) (9).
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POVZETEK

Alzheimerjeva bolezen je najpogostejSa nevrodegenerativna bolezen. Proteina amiloid beta in tau imata klju¢no
vlogo pri njenem nastanku in napredovanju. Dolga leta je bilo na voljo le simptomatsko zdravljenje z zaviralci
acetilholinesteraze in agonisti NMDA. V zadnjih letih so odobrili dve bioloski zdravili — lecanemab in donanemab,
ki vplivata na zmanjsanje koli¢ine amiloida beta v moZganih in na potek Alzheimerjeve bolezni.

Lecanemab je humanizirano monoklonsko protitelo, ki se veZze na topne protofibrile amiloida beta ter preprecuje
nastanek in pospesuje razgradnjo plakov. V raziskavi je 18-mesecno zdravljenje z lecanemabom upocasnilo
klini¢ni potek bolezni za 27 %. UCinek zdravljenja je bil opazen Ze po treh mesecih. Do podobnih rezultatov so
prisli z metaanalizami.

Donanemab je prav tako humanizirano monoklonsko protitelo, ki oznaci amiloidne plake in pomaga mikrogliji,
da jih odstrani. V 76 tednov trajajoci raziskavi so pri bolnikih z nizkim do zmernim tau bremenom opazili
upocasnjeno napredovanje bolezni za 35 % in v celotni populaciji pa za 22 %. Ob koncu Studije pri 80 % bolnikov
niso vec zaznali amiloida na PET CT.

Obe zdravili imata pomembne nezelene ucinke, znacdilne za protitelesa proti amiloidu beta. Bolniki lahko dobijo
z amiloidom povezane spremembe na slikanju (angl. Amyloid-Related Imaging Abnormalities — ARIA), ki so v
vecini asimptomatske. Na slikah so vidni mozganski edemi ali mikrokrvavitve. Najbolj izpostavljeni so bolniki, ki
so homozigoti za APOE €4, zato je uporaba omenjenih zdravil pri njih prepovedana.

Uvedba novih zdravil prinasa novo upanje za bolnike, vendar bo zahtevala multidisciplinarni pristop ter
reorganizacijo zdravstvenega sistema za lazje zgodnje prepoznavanje bolnikov in njihovo zdravljenje.

Klju€éne besede: Alzheimerjeva bolezen; donanemab; lecanemab; amiloid; bolezen-modificirajoce zdravljenje
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uvobD

Alzheimerjeva bolezen (AB) je najpogostejSa nevrodegenerativna bolezen (1). Poteka v vec stopnjah. Za¢ne se
kot subjektivna kognitivha motnja, nadaljuje kot blaga kognitivha motnja in nato preide v demenco, ki ima tri
stopnje — blago, zmerno in pozno. PatofizioloSko imata pomembno vlogo pri njenem nastanku proteina amiloid
beta in tau (2).

V obravnavi bolnikov je pomembno, da jih ¢im prej odkrijemo. V Sloveniji imamo na voljo standardizirane in
validirane presejalne teste, kot so Kratek preskus spoznavnih sposobnosti (KPSS) (3), Test risanja ure (4) in
Montrealska kognitivha ocena (MoCA) (5,6).

Pri diagnostiki si pomagamo z laboratorijskimi in slikovnimi (racunalniska pozitronska emisijska tomografija PET-
CT) biooznacevalci amiloid beta in tau (1,7).

Vec kot dve desetletji smo imeli na voljo zgolj simptomatsko zdravljenje z inhibitorji acetilholinesteraze in agonisti
receptorjev NMDA. Pred nekaj leti je Ameriska agencija za prehrano in zdravila (FDA) odobrila bioloska zdravila,
ki vplivajo na sam potek AB.

ANTIAMILOIDNO ZDRAVLJENJE ALZHEIMERJEVE BOLEZNI

Letos sta Evropska agencija za zdravila (EMA) in Evropska komisija odobrili dve zdravili, ki vplivata na potek AB
— lecanemab in donanemab. Obe zdravili sta monoklonski protitelesi, ki vplivata na nalaganje amiloida beta v
mozganih, vendar med njima obstajajo pomembne razlike.

Lecanemab

Lecanemb je humanizirano monoklonsko protitelo IgG1, ki se veZe na topne protofibrile amiloida beta in prepreci
nastajanje amiloidnih plakov v moZganih. Prav tako se veZe na netopne amiloidne plake, omogo¢i njihovo
razgradnjo in zmanjsa amiloidno breme (8).

Glavna klini¢na raziskava, s katero so dokazali u¢inkovitost lecanemaba, je bila Clarity AD trial (9). V dvojno slepo
raziskavo so vkljucili 1795 bolnikov z AB, starih med 50 in 90 let. Bolnike so spremljali 18 mesecev. Polovica
bolnikov je prejemala 10 mg/kg lecanemaba vsaka dva tedna, medtem ko so drugi prejemali placebo. Bolniki,
ki so prejemali lecanemab, so po 18 mesecih na psiholoskih testih dosegli boljSe rezultate kot tisti na placebu.
Glede na rezultate psiholoskih testov so pri bolnikih na lecanemabu upocasnili klini¢ni potek bolezni za 27 %.
Ucinek zdravljenja se je pokazal Ze po treh mesecih terapije in je vztrajal do konca Studije.

Pozitivne ucinke lecanemaba na zaviranje kognitivhega upada so potrdili z nadaljnjimi neodvisnimi raziskavami
in z metaanalizami. Qiao je s sodelavci naredil metaanalizo Stirih randomiziranih raziskav, v katerih je bilo
skupno vkljuéenih vec¢ kot 3100 bolnikov z zgodnjo AB (10). Bolniki, ki so prejemali lecanemab, in tisti, ki so
prejemali placebo, se med seboj niso statistitno pomembno demografsko razlikovali, imeli podoben kognitiven
upad, merjen z razliénimi psiholoskimi testi razen na kratkem preskusu spoznavnih sposobnosti, kjer so bolniki
v terapevtski skupini imeli malo visje rezultate. Prav tako ni bilo razlik glede na PET CT slikanje z amiloidnim
ligandom.

Po zaklju¢enem zdravljenju so bolniki v skupini z lecanemabom imeli boljse rezultate na treh kognitivnih testih.
Razlike so bile majhne, vendar statistitcho pomembne. Nekoliko manj so bile vidne razlike na PET CT slikah.
Rezultati so se precej razlikovali med posameznimi raziskavami. Dve raziskavi sta pokazali jasne razlike med
skupinami, medtem ko drugi dve ne. Prav tako sta dve raziskavi, ki sta skupaj vkljucili 1030 bolnikov, pokazali
zmanjSanje obremenitve mozganov z amiloidom pod kriti¢cno mejo.

Vendar se ucinki zdravila $e vedno nadzirajo. FDA in EMA sta odobritev zdravila pogojevali z uvedbo registra
bolnikov. Druge regulatorne agencije niso zadovoljne z ucinki. Tako je npr. lecanemab dovoljeno uporabljati v
Veliki Britaniji, vendar iz javnih zdravstvenih sredstev ne krijejo stroSkov zdravljenja.

Lecanemab ima tudi pomembne neZelene ucinke, zato je njegova uporaba omejena (9,10). Zdravilo ni indicirano
za bolnike, ki imajo antikoagulantno terapijo, ve¢ kot stiri mikrokrvavitve v mozganih ali hujSe ishemicne
spremembe.
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Pred uvedbo zdravljenja je treba potrditi prisotnost amiloida beta v mozganih z likvorsko analizo ali s slikovnimi
metodami PET-CT z ligandom za amiloid. Opraviti je treba genetsko analizo pri potencialnih bolnikih. Homozigoti
za APOE4 ne morejo prejeti omenjenega zdravljenja, ker pri njih obstaja vecja verjetnost zapletov.

Zapleti so blagi do zmerni in se pojavijo med 24 in 37 % bolnikov. Zaplete zdravljenja delimo na akutne in kroni¢ne.

Med akutne sodijo zapleti ob infuziji zdravila. Bolniki toZijo zaradi mrzlice, slabosti in glavobolov. Pojavi se lahko
visoka temperatura. Zapleti po navadi niso tako hudi, da bi bilo treba prekiniti zdravljenje. Pri bolnikih, pri katerih
se pojavijo zapleti ob aplikaciji, lahko ob naslednji dobijo premedikacijo s paracetamolom in kortikosteroidi.

Najpomembnejsi zapleti zdravljenja so z amiloidom povezane spremembe na slikanju (angl. Amyloid-Related
Imaging Abnormalities — ARIA) (slika 1) (11,12). ARIA delimo na dve vrsti: ARIA-E (edem mozganov) in ARIA-H
(hemoragija).

Slika 1. Z amiloidom povezane spremembe na slikanju (Amyloid-Related Imaging Abnormalities — ARIA) (slika
1). ARIA-E (edem moZganov) A in B. ARIA-H (hemoragija) C in D. C: bele puscice mikrokrvavitve, pisane puscice
artefakti; D: bele puscice hemosideroza. Prirejeno po Doran and Sawyer, 2024 (CC BY 4.0) (12).

Verjetnost nastanka ARIA je povezana z genom APOE €4 (9). Najvecja verjetnost je pri bolnikih, ki so homozigoti
za APOE €4. Hkrati so ti bolniki bolj podvrzeni nastanku AB. Vecina ARIA je asimptomatskih in nastanejo med
tretjim in Sestim mesecem zdravljenja. V tabeli 1 je prikazana incidenca ARIA. Metaanaliza je pokazala, da je
verjetnost pri bolnikih, zdravljenih z lecanemabom, 9-krat vecja kot pri tistih na placebu (10).
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Tabela 1. Incidenca ARIA pri bolnikih, zdravljenih z lecanemabom (9).

Genotip APOE Incidenca ARIA-E (%) Incidenca ARIA-H (%)
€4 ne-nosilci 7,4 12,5
€4 heterozigoti 14,3 17,1
€4 homozigoti 34,5 22,1
Vsi bolniki, zdravljeni z lecanemabom 13,6 16,0

APOE — apolipoprotein E; ARIA-E — z amiloidom povezane spremembe na slikanju edem/izliv; ARIA-H — z
amiloidom povezane spremembe na slikanju — hemoragija.

Donanemab

Donanemab je monoklonsko humanizirano protitelo IgG1, ki se veZze na amiloid beta v moZganih (13). Z vezavo
plake oznadi, tako da jih imunski sistem prepozna kot tarco. Mikroglija fagocitira plake in odstrani amiloid beta
iz mozganskega tkiva. Z zmanjSanjem koncentracije amiloidnih plakov se zmanjs$a njihov nevrotoksi¢ni ucinki.

Leta 2024 je FDA odobrila zdravljenje z donanemabom na podlagi rezultatov raziskave TRAILBLAZER-ALZ 2 (14). V
multicentri¢no, dvojno slepo, randomizirano raziskavo so vkljucili 1736 bolnikov. Pri vseh bolnikih so potrdili nalaganje
amiloida beta v moZganih. Dodatno so pri bolnikih opravili Se PET-CT slikanje z ligandom za tau protein. Pri vseh
bolnikih so opravili kognitivno in genetsko testiranje. Priblizno polovica bolnikov je ob simptomatski terapiji vsake
Stiri tedne prejemala donanemab, druga polovica je prejemala placebo. Raziskava je trajala 76 tednov (17,5 meseca).

Raziskavo je zakljucilo priblizno 76 % bolnikov. Bolniki, ki so bili zdravljeni z donanemabom, so na razli¢nih
psiholoskih lestvicah dosegli boljSe rezultate kot bolniki, ki so prejemali placebo. Pri bolnikih z nizkim do
zmernim bremenom tau proteina v moZganih se je napredovanje AB zmanjsalo za vec kot tretjino (35 %). Pri
vseh bolnikih se je napredovanje AB upocasnilo za priblizno Cetrtino (22 %). Glede na rezultate razli¢nih lestvic
se je napredovanje AB upocasnilo za 4 do 8 mesecev v obdobju 76 tednov.

Psiholoske rezultate so potrdili z biooznacevalci. Pri 80 % bolnikov niso zaznali amiloida beta na PET CT slikah
ob koncu Studije. Po drugi strani ni bilo sprememb na PET CT slikah, oznadenih s tau. Vendar so bile serumske
vrednosti P-tau_,. po koncu Studije statistitho pomembno niZje pri bolnikih, zdravljenih z donanemabom, v
primerjavi s placebo skupino.

NeZeleni ucinki donanemaba so bili podobni kot ucinki lecanemaba (14,15). Do 9 % bolnikov je imelo neZelene
ucinke ob infuziji. Bolniki so porocali o oblivanju vrocine, mrzlici, slabosti, bruhanju, glavobolu in izpuscajih.
Stranski ucinki so se po navadi pojavili ob zacetku zdravljenja. S premedikacijo se lahko preprecijo, ¢eprav je
vecina nezelenih ucinkov blaga do zmerna in ne potrebujejo posebnega zdravljenja.

Najresnejsi nezeleni ucinek je ARIA, ki je znacilen za vsa zdravila na podlagi anti-amiloidnih monoklonskih
protiteles (14,15). Bolniki, ki so bili homozigoti za APOE €4, so bili najbolj prizadeti. V tabeli 2 je prikazana
incidenca ARIA po posameznih genetskih tipih.

Tabela 2. Incidenca ARIA pri bolnikih, zdravljenih z donanemabom (14,15).

Genotip APOE Incidenca ARIA-E (%) Incidenca ARIA-H (%)
€4 ne-nosilci 11,0-14,8 18,2-18,9
€4 heterozigoti 21,5-24,1 29,2-31,0
€4 homozigoti 41,7-44,0 50,0-53,6
Vsi bolniki, zdravljeni z donanemabom 19,8-24,4 27,2-31,3

APOE — apolipoprotein E; ARIA-E — z amiloidom povezane spremembe na slikanju edem/izliv; ARIA-H —z
amiloidom povezane spremembe na slikanju hemoragija.

Vecina bolnikov je bila asimptomatskih, zato so zahteve FDA in EME, da v zacetnih mesecih zdravljenje redno
spremljamo z MR preiskavami mozganov ter uvedba registra zdravljenja.
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Ce je splogna in strokovna javnost v preteklosti nihilisti¢no gledala na zdravljenje demence, se je to s prihodom
bioloskih zdravil bistveno spremenilo. Nevrologi in psihiatri bomo morali izdelati skupne smernice, kako bomo
obravnavali bolnike s sumom na AB. Pri tem si bomo pomagali z izkusnjami iz tujine. Pred kratkim je skupina
strokovnjakov, ¢lanov evropskega konzorcija za AB (EADC), objavila priporocila, kako oskrbeti bolnike z AB z
bioloskimi zdravili (7). Na podlagi preteklih izkusenj in znane literature so z glasovanjem izoblikovali 24 izjav, s
katerimi so naslovili vpliv novih zdravil na zdravstveni sistem, komunikacijo z bolniki in raziskovalne prioritete.

Vpliv na zdravstveni sistem

Z uvedbo novih zdravil bomo morali spremeniti nacin diagnosticne obravnave bolnikov s kognitivnim upadom
in njihovo zdravljenje. Poglavitna sprememba bo Siroka uporaba biooznacevalcev. Nova zdravila zdravijo AB
preko niZanja koncentracije amiloida beta, zato bo nujno treba dokazati, da je amiloid beta prisoten v bolnikovih
mozganih v patoloskih koncentracijah. Trenutno imamo na voljo dve vrsti biooznacevalcev: 1. laboratorijske —
likvorska diagnostika in 2. radioloske — PET-CT z ligandom za amiloid beta. Dobrih serumskih biooznacevalcev za
diagnostiko amiloida beta Se nimamo na voljo.

Zdravila bodo lahko prejeli bolniki z blago kognitivno motnjo zaradi AB ali bolniki z blago demenco tipa AB.
Aplikacija zdravil bo enkrat do dvakrat mesecno v specializiranih centrih z dodatno izobrazenimi nevrologi.
Bolnike bo treba spremljati klini¢no in radiolosko. V prvih Sestih mesecih bo dodatno potrebno opraviti ve¢ MR
preiskav mozganov zaradi spremljanja nezelenih ucinkov zdravil.

Vse to bo zahtevalo dodatne zdravstvene kapacitete. Stevilni bolniki pridejo prepozno do ustrezne obravnave.
Pravilen izbor bolnikov in nadaljnja napotitev bolnikov v specializirane centre se zaCne Ze na primarnem nivoju.
Druzinski zdravniki, nevrologi, psihiatri in radiologi, ki bodo vklju€eni v proces obravnave teh bolnikov, bodo
potrebovali dodatna znanja. Dodatno bo treba izobraziti tudi medicinske sestre in ostale sodelujoce zdravstvene
delavce. Podoben proces je bil pred skoraj dvema desetletjema, ko smo zaceli tromboliti¢no zdravljenje
mozganske kapi.

Komunikacija z bolniki in skupne odlocitve

Nova bioloska zdravljenja so zaradi moznih stranskih ucinkov namenjena majhnemu Stevilu obolelih zaradi AB.
Zato bo predvsem v prvih letih zdravljenja pomembna jasna komunikacija med zdravniki, bolniki in njihovimi
svojci.

Bolnikom in svojcem moramo predstaviti realisticna pri¢akovanja uspehov zdravljenja. Zdravljenje vpliva na
potek bolezni in ga upocasni, vendar ne prepreci napredovanja, niti ne izboljsa kognitivnih funkcij. Na podlagi
dosedanjih raziskav ne vemo, kaj se bo z bolniki zgodilo po 18 mesecih zdravljenja. S ¢asom bo AB napredovala
in bolniki bodo presli v napredovalo fazo bolezni.

Bolniki in svojci morajo ¢im bolj razumeti, da je zdravljenje naporno. Obiski v bolnici so pogosti, potrebne so
dodatne preiskave, vklju¢no z genetskim testiranjem. Genetsko testiranje odpira tudi nova eti¢na vprasanja, saj
lahko pozitivni izvidi na gene, povezane z AB, povzrocijo skrb pri potomcih. Vsi ukrepi bodo zahtevali prilagajanje
bolnikovega nacina Zivljenja, kar lahko predstavlja dodatno breme svojcem.

Kljub vsem ukrepom in skrbnemu pregledu, se lahko pojavijo resni nezeleni uéinki, vkljuéno z oteklino mozganov.
Bolniki in svojci bodo prejeli ustne in pisne informacije. Na podlagi dobljenih informacij se bodo bolniki sami
odlodili, ali bodo zdravljenje sprejeli ali ne. Bolniki, pri katerih je AB napredovala do te mere, da ne bodo mogli
razumeti prejetih informacij in sprejeti odloditve, niso primerni za zdravljenje z antiamiloidnimi zdravili.

Raziskovalni cilji prihodnosti

Z odobritvijo antiamiloidnega zdravljenja se raziskave na podrocju AB ne bodo ustavile. Najprej je treba zbrati
¢im vec longitudinalnih podatkov o samih zdravilih. Na podlagi dobrih izkuSenj z registri za druge bolezni vemo,
da lahko zberemo podatke o uéinkovitosti, varnosti in stroskovni ucinkovitosti posameznih zdravil. Tako bomo
lahko optimizirali zdravljenje bolnikov z AB.
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V prihodnosti bomo najverjetneje zdravili AB s kombinacijo razli¢nih zdravil, ki bodo vplivala na tau, vnetne
procese in druge procese v centralnem Zivénem sistemu. Najverjetneje se bodo spremenila tudi kliniéna
preskusanja zdravil, ker bo antiamiloidno zdravljenje del standardne terapije bolnikov, vkljucenih v raziskave,
kontrolirane s placebom.

KLINICNA PRAKSA V SLOVENIJI

V Sloveniji pri¢akujemo prvo biolosko zdravilo proti AB konec leta 2025 ali v zadetku leta 2026. Najverjetneje
bo to lecanemab. Proti koncu leta 2026 pricakujemo Se drugo zdravilo donanemab. Po podatkih iz literature
bomo morali pregledati 1600 bolnikov, ¢e jih bomo hoteli zdraviti 100 (16,17). Glede na ocene je v Sloveniji
priblizno 40.000 bolnikov z AB, vendar jih je po projekcijah na podlagi registrov zgolj 200 na leto, ki so primerni
za zdravljenje (18).

Diagnostika in zdravljenje bolnikov z AB bo zahtevalo reorganizacijo zdravstvene sluzbe. Po trenutnih nacrtih
bomo diagnostiko izvajali v stirih centrih: Klinika za nevrologijo in Oddelek za psihiatrijo UKC Maribor, Nevroloska
klinika UKC Ljubljana ter Psihiatri¢na klinika Ljubljana.

Zaradi resnih moznih neZelenih u¢inkov bo zdravljenje omejeno na centre, ki bodo lahko nudili tudi intenzivno
nevrolosko zdravljenje. Tako bomo zdravljenje izvajali samo na obeh klinikah za nevrologijo. Diagnostika in
zdravljenje zahtevata tudi dodaten kader, ki vklju€uje dva nevrologa, diplomirano medicinsko sestro s posebnimi
znanji, kliniénega psihologa in koordinatorja (19).

Zdravljenje bo uspes$no, ¢e bomo lahko pravocasno nasli ustrezne bolnike. Na zaetku se bomo verjetno srecali
z vecjim Stevilom napotitev, ki bodo zahtevale triaZzo. Bolniki, ki bodo imeli blago kognitivho motnjo in ne bodo

imeli kontraindikacij za uvedbo antiamiloidnega zdravljenja, bodo obravnavani prednostno. Delovna skupina bo
v najkrajSem mozZnem ¢asu pripravila in objavila napotitvene kriterije za bolnike z AB v terciarne ambulante.

ZAKLJUCEK

Danes stojimo na pragu nove dobe oskrbe bolnikov z AB. Ceprav so kriteriji za uvedbo antiamiloidnega zdravljenja
strogi in zdravila ne zaustavijo napredovanja bolezni, lahko dobro izbranim bolnikom upoc¢asnimo njihovo
bolezen.

Bolniki lahko pridobijo dodaten ¢as, ki je Se posebej pomemben, saj se podroéje zdravljenja AB hitro razvija in
lahko v prihodnosti pri¢akujemo nova zdravila, ki bodo pozitivno vplivala na njihovo bolezen in izboljsala njihovo
kakovost Zivljenja.

Zato je pomembno, da ustrezni bolniki dobijo ustrezno zdravilo ¢im prej.
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FARMAKOREZISTENTNA EPILEPSIJA
IN ZDRAVLJENJE S STIMULACLJO
VAGUSNEGA ZIVCA

Albin Ga¢nik, Karmen Vizjak Sterman

Klinika za nevrologijo, UKC Maribor, Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor

1ZVLECEK

Farmakoresistentna epilepsija je resen klini¢ni problem, ki prizadene priblizno tretjino bolnikov z epilepsijo in
bistveno zmanjsa kakovost njihovega Zivljenja. Stimulacija vagusnega Zivca (VNS) predstavlja pomembno dodatno
terapevtsko moznost, predvsem pri bolnikih, pri katerih kirurSko zdravljenje ni izvedljivo ali je bilo neuspesno.
VNS dokazano zmanjSuje pogostost napadov, pozitivno vpliva na razpolozenje in kognitivne funkcije ter izboljsuje
kakovost Zivljenja. Poleg invazivne, kirurSke implantacije so v razvoju tudi ne — invazivne oblike VNS, ki bodo
olajsale dostopnost zdravljenja. V prihodnosti lahko pri¢akujemo VNS zdravljenje v kombinaciji z drugimi oblikami
nevromodulacije ter uporabo naprednih zaprtih sistemov za individualizirano zdravljenje. VNS je klju¢na sodobna
metoda celostne obravnave farmakoresistentne epilepsije.

Kljucne besede: farmakorezistentna epilepsija, stimulacija vagusnega Zivca (VNS), nevromodulacija, kvaliteta
zZivljenja.
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Epilepsija je zelo pogosta kroni¢na nevroloska bolezen s prevalenco 0,5 — 1 % svetovnega prebivalstva, kar
predstavlja priblizno 60 — 70 milijonov ljudi. Incidenca epilepsije ima znacilno bimodalno porazdelitev z najvecjo
pogostostjo bolezni v zgodnjem otrostvu in v populaciji starejsi od 65 let(1).

Za bolezen so znacilni ponavljajoéi spontani epilepti¢ni napadi. Natanéna anamneza, predvsem zanesljiva
heteroanamneza z opisom napadov sta temelja diagnoze (2). Dodatna funkcionalna in nevroradioloska
diagnostika je nujna za potrditev diagnoze in opredelitev oblike napadov in vrste epilepsije, kar omogoca izbor
ustrezne, najboljsSe terapije in doloca prognozo bolezni (3). Nevarnost nepravilne diagnoze je objektivno velika,
mozna so lazno pozitivna ali lazno negativna odstopanja (4). Vsaj 20 % bolnikov je napacno diagnosticiranih.
Epizodne motnje, podobne epilepticnim napadom, so najpogosteje posledica sinkope, somatoformne motnje
ali sréno Zilnih bolezni. Obratno so epilepti¢ni napadi lahko neprepoznani in bolnik je nepravilno zdravljen (5).

Epilepsijo zdravimo farmakolosko, s protiepilepti¢cnimi zdravili (PEZ), z nevrokirurskim posegom, redko se
uporablja ketogena dieta, v zadnjih desetletjih pa vedno pogosteje nevromodulacija. Cilj zdravljenja je Zivljenje
bolnika brez napadov s ¢im manj stranskimi ucinki terapije. Velika vecina bolnikov prejema farmakolos$ko terapijo
s PEZ. Izbor zdravil, kakor tudi odlocitev o nevrokirurskem in nevromodulacijskem zdravljenju je odvisna od oblike
napadoy, vrste epileptiénega sindroma in individualnih znacilnosti bolnika (6).

PEZ lahko preprecijo napade pri najvec dveh tretjinah bolnikov, vendar ne vplivajo na dolgoro¢no prognozo
bolezni(7). Novejsa, sodobna PEZ ucinkujejo bolj usmerjeno, taréno z manj izrazenimi stranskimi ucinki. Kljub
napredku v razvoju PEZ zadnjih 30 let, ostaja pomemben delez bolnikov neodziven na zdravljenje, razvije se
odpornost na PEZ (drug resistant epilepsy — DRE) ali farmakorezistenca (farmakorezistentna epilepsija — FRE). Pri
izbranih bolnikih s FRE lahko z nevrokirurskim zdravljenjem uspesno dosezemo dolgoro¢no odsotnost napadov,
vendar se kirurgija epilepsije premalo uporablja. Dodatna moznost zdravljenja je nevromodulacija, ki pomeni
stimulacijo Zivénega sistema z magnetnimi, elektricnimi ali kemi¢nimi drazljaji. Transkranialna magnetna (TMS),
elektri¢na (tDCS) in ultrazvocna stimulacija (TUS) so neinvazivne, globoka moZganska (DBS), hrbtenjacna (SCS)
in stimulacija vagusnega Zivca (VNS) pa so invazivnhe metode nevromodulacije (8). Prihodnost prinasa nove
moznosti zdravljenja s tehniko avtodetekcije in preprecevanja napadov, kar vkljucuje tudi odzivno nevronsko
stimulacijo (8).

30 — 40 % bolnikov z epilepsijo razvije farmakorezistenco. Ti bolniki nosijo vecje tveganje za poSkodbe,
motnje v dusevnem zdravju in socialno izkljuéenost. Veéja je tudi mortaliteta, vklju¢no s sindromom nenadne
nepricakovane smrti pri epilepsiji (Sudden Unexpected Death in Epilepsy — SUDEP)(9).

FRE predstavlja najvedji klini¢nih izziv sodobne epileptologije. Zdravljenje zahteva celostni pristop v diagnostiki
in terapiji, ki poleg farmakoterapije vklju€uje tudi kirurSko zdravljenje, dietne reZime in razlicne oblike
nevromodulacije, med katerimi je najpomembnejsa VNS(10)

EPILEPSLIA

Mednarodna liga proti epilepsiji ( International League Against Epilepsy — ILAE) skrbi za osnovno strokovno
opredelitev epilepti¢nih napadov, njihove oblike in vrste, kakor tudi vrste epilepsije. Definicije, ki so jih sprejele
delovne skupine ILAE, bistveno dolo¢ajo obravnavo bolnika z epileptiénimi napadi. Definicije se posodabljajo
skladno z novimi znanstvenimi spoznaniji v nevrologiji in epileptologiji.

Epileptogeneza je zaporedje dogodkov, ki normalno nevronsko mrezo spremeni v prekomerno vzdrazljivo mrezo.
Epilepti¢ni napad je prehoden pojav znakov in simptomov, ki so posledica nenormalne, prekomerne ali sinhrone
nevronske aktivnosti mozganov. Epilepsija je kroni¢na bolezen s teznjo ponavljanja ne-izzvanih epilepti¢nih
napadov brez zanesljivih akutnih sistemskih ali nevroloskih vzrokov, ki ima svoje nevrobioloSke, kognitivne,
psiholoske in socialne posledice (11). V klini¢ni praksi velja, da je epilepsija moZganska bolezen, ki jo doloca eno
ali vec¢ naslednjih stanj: vsaj 2 spontana epilepti¢na napada v ¢asu vec kot 24 ur; 260 % verjetnost ponovitve
napada po prvem napadu v obdobju 10 let; potrjena diagnoza epilepti¢cnega sindroma. Remisija ali ozdravitev
epilepsije je zelo verjetna pri bolnikih, ki imajo od starosti odvisno epilepsijo ali pa je bolnik brez napadov ze 10
letin 5 let brez terapije (12).
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Bolniki z epilepsijo, ki se ne odzivajo na zdravljenje s PEZ razvijejo FRE, ki ji reCemo tudi trdovratna epilepsija. Cilj
zdravljenja je dozivljenjska odsotnost epilepti¢nih napadov ali vsaj dolgotrajna kontrola, brez stranskih ucinkov
zdravil s ¢im boljso kvaliteto Zivljenja.

Delovna skupina ILAE za strategijo zdravljenja epilepsije je leta 2010 predlagala in sprejela definicijo FRE (13).
FRE pomeni neuspeh dveh, pravilno izbranih in dobro prenosljivih zdravil ali terapevtskih shem kot monoterapija
ali kombinirana terapija (politerapija), s katerimi bi naj dosegli trajno odsotnost napadov (13,14). Odsotnost
napadov brez stranskih ucinkov zdravil je najboljsi izhod zdravljenja.

Odsotnost napadov je ¢asovno definiran pojem in pomeni najmanj trikratno najdaljSe obdobje med 2
napadoma v obdobju zadnjih 12 mesecev pred uvedbo ali spremembo terapije ali 12 mesecev, glede na to,
katero obdobje je daljSe. Obdobje 12 mesecev brez napadov je edini merodajni izhod za pomembno izboljsanje
kvalitete Zivljenja. Trikratno obdobje brez napada, ki je krajSe od 12 mesecev predstavlja nedolocen izhod
zdravljenja. Napad pred iztekom 12 mesecev je neuspeh terapije, ki glede na definicijo FRE lahko pomeni zadetek
farmakorezistence(13,14).

PEZ povzrocajo stranske ucinke, ki lahko poslabsajo sodelovanje bolnika pri zdravljenju. Stranski ucinek je vsak,
nenamerno Skodljiv odziv na terapijo, ki je bila za zdravljenje epilepsije strokovno ustrezno izbrana. Odsotnost
napadov pri visokih odmerkih PEZ z izrazitimi stranskimi ucinki prav tako pomeni FRE.

Razvoj FRE je pri doloéenih bolnikih verjetnejsi. Poznamo dejavnike tveganja, ki so povezani s slabSo prognozo
epilepsije. Zari$éna epilepsija z znano strukturno lezijo, kot je mezialna temporalna skleroza (MTS), kortikalna
displazija (KD) in encefalomalati¢no podrocje, vidno na magnetno resonancnih slikah (MR), je pogosto povezana
z razvojem farmakorezistence(15).

Epilepti¢ni status, pogosti napadi in niZja starost na zacetku bolezni, kompleksni vrocinski kréi in razlicne oblike
napadov napovedujejo mozno FRE. Simptomatske generalizirane epilepsije in razvojne epilepti¢ne encefalopatije
z genetsko predispozicijo so napovedni faktorji razvoja FRE. Izrazita interiktalna epileptiformna in abnormna
osnovna aktivnost v elektroencefalogramu (EEG), sta pomembna napovedna oznacevalca razvoja FRE(16).

Patofiziologija farmakorezistence ni pojasnjena, vsekakor je odgovornih ve¢ mehanizmov. Klini¢ne in laboratorijske
raziskave so postavile vec hipotez, najbolj oprijemljivi sta hipoteza transporta in tar¢na hipoteza. Transportna
hipoteza zagovarja prekomerno izrazenost transportnih beljakovin (P — glikoprotein, ATP — vezavne transportne
beljakovine) za Stevilna zdravila na mozganskO - Zilni barieri in v epileptogeni coni, kar zmanjsa koncentracijo in
ucinkovitost PEZ. Tar€na hipoteza poudarja funkcionalne ali molekularne spremembe receptorjev zdravil, kot so
razli¢ni ionski kanalCki in receptorji gama —aminomaslene kisline (GABA) (17). Obstaja tudi hipoteza nevronskih
mreZ, pogosti napadi in kroni¢no vnetje lahko inducirajo sinapti¢no reorganizacijo in aberantne nevronske mreze,
ki so neodzivne na PEZ (17).

Ponavljanje napadov pri nekaterih bolnikih je kljub terapiji posledica drugih vzrokov, ki vodijo v
pseudofarmakorezistenco. Epizodne motnje so lahko napacno opredeljene kot epilepti¢ni napadi, dejansko pa
gre za ne - epilepti¢ne napade. Prehodne motnje so lahko psihogeni ne - epilepti¢ni napadi (PNES), sinkope,
prehodni ishemic¢ni dogodki (TIA), migrena, motnje spanja (parasomnije, katapleksija) pa tudi paroksizmalne
ekstrapiramidne motnje gibanja.

Nepravilen izbor PEZ glede na vrsto epilepsije, suboptimalno odmerjanje in nesodelovanje bolnika pri zdravljenju
so dodatni vzroki pseudorezistence (6,14). Alkohol, psihoaktivne substance, pomanjkanje spanja in psihofizi¢ni
stres sprozajo napade in s tem posnemajo farmakorezistenco (18). Pri sumu na lazno farmakorezistenco je
potrebna natancna preverba diagnoze, optimiziranje terapije, informiranje bolnika glede redne terapije in
sprozilnih dejavnikov. Pomoc psihiatra je nujna pri komorbidnih psihiatri¢nih in vedenjskih tezavah (19). Dvomljiva
diagnoza veckrat zahteva napotitev bolnika v terciarni epileptoloski center (6).

FRE je vzrok stevilnih, vsaj delno predvidljivih komplikacij in dolgoro¢nih posledic za bolnike. Najtezja komplikacija

je povecano tveganje za SUDEP. PogostejSe so poskodbe, vklju€no z zlomi in politravme. Psihiatricne motnje,
predvsem depresija in anksioznost, pa tudi peri - iktalne psihoze spremljajo pospesen kognitivni upad bolnikov
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s FRE. Vecja je tudi verjetnost ES, ki povzroca dodatne progresivhe mozganske strukturne poskodbe (20).
Permanentna socialna stigma, brezposelnost, tezek ekonomski polozaj, prepoved upravljanja motornih vozil,
pogosta urgentna zdravstvena oskrba so samo en del dolgorocnih posledic (20).

STIMULACIJA VAGUSNEGA ZIVCA (VNS)

VNS je dodatna nevromodulacijska terapija FRE z draZzenjem vagusnega Zivca z elektri¢nimi impulzi. V Evropi je
bila odobrena leta 1994, v ZDA (FDA) leta 1997, od leta 2005 pa tudi za zdravljenje depresije v Evropi in ZDA.
V Evropi se VNS uporablja za zdravljenje FRE pri odraslih in otrocih vseh starosti, lahko Ze pri nekajmesecnih
dojenckih. V ZDA je VNS odobrena pri bolnikih starejsSih od 12 let, zdravljenje farmakorezistente depresije z VNS
je v Evropi in ZDA omejeno na odrasle od 18 leta starosti (21).

Ideja elektricnega draZenja zivénega sistema sega Ze v 19. stoletje, ponovno je oZivelo v drugi polovici 20.
Stoletja. Pricetek zdravljenja z VNS sega v leto 1988, ko je bil implantiran prvi stimulator, klini¢ne raziskave so
potrdile ucinkovitost stimulacije na zmanjSanje Stevila napadov pri FRE(22). V naslednji desetletjih je tehnologija
postopoma napredovala, tako da danasnje aparature omogocajo vec nacinov stimulacije (sl. 1)(23).
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Slika 1: Razvoj VNS od 1.1988 do danes s Stevilom implantiranih generatorjev (Copyright © 2021 Afra,
Adamolekun, Aydemir and Watson.)

Standardni na¢in metode je implantacija generatorja v podkoZje zgornjega dela leve polovice prsnega kosa.
Stimulator je z drazilno elektrodo povezan in ovit okoli levega vagusnega Zivca, distalno od odcepiséa n. laryngeus
recurrens (sl. 2a). Desni vagus vsebuje vec vlaken za inervacijo sinoatrialnega vozla in funkcijo atrijev, zaradi
preprecevanja stranskih ucinkov na srcni ritem, se elektroda vedno implantira na levi vagusni Zivec. Priblizno 3 —
4 tedne po implantaciji generatorja se vklopi stimulacija, katere jakost se postopoma povecuje v krajsih ali daljsih
¢asovnih intervalih, odvisno od bolnikove prenosljivosti drazenja. Stimulator zagotavlja intermitentno elektri¢no
stimulacijo 24 ur na dan z nastavljenimi parametri, ki jih pri sodobnih napravah spreminjamo neinvazivno s
sticnim senzorjem in jih individualno prilagajamo (sl. 3). Parametre spreminjamo, predvsem jakost draZenja,
postopoma od 0,125 — 0,25 mA tekom mesecev do 1,0 — 2,0 mA, odvisno od uéinka in stranskih u¢inkov. Sirina
elektricnega impulza je obi¢ajno 500 ps, frekvenca drazenja od 20 — 30 Hz in cikli drazenja 30 sekund vklopa (ON)
in 5 minut izklopa (OFF) (sl.2b)(22,24,25).
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Slika 2a: VNS (LivaNova) shema: pulzni generator je vgrajen na levo sprednjo steno prsnega kosa. Enotno
vodilo povezuje generator s tremi Zi¢natimi tuljavami, ki so ovite okoli levega vagusnega Zivca v predelu vratu
distalno od odcepisca n. laringeus reccurens.

Slika 2b: shematski prikaz parametrov drazenja (25)

Poleg osnovnega nacina stimulacije sodobne VNS naprave omogocajo Se avtostimulacijo. Pri epilepti¢cnem
napadu generator z zaznavo iktalne tahikardije sprozi dodatno stimulacijo, ki prepreci ali ublazi in skrajsa napad.
Dodatna moznost kontrole napadov je uporaba magneta v obliki zapestnice. Bolnik ali njegov skrbnik ob pricetku
napada s potegom magneta preko stimulatorja aktivira dodatni drazljaj, ki dostikrat prekine nadaljevanja napada
(25).

Slika 3: (od leve proti desni) SenTiva generator, sticni senzor, tabli¢ni programator in zapestnica — magnet
za bolnika ali skrbnika za dodatno stimulacijo na zacetku napada (25).
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Mehanizem delovanja ni zanesljivo pojasnjen, vsekakor je vecplasten. Ucinek je posledica elektri¢ne stimulacije
in modulacije aferentnih vlaken levega n. vagusa, ki se koncajo predvsem v nucleus tractus solitarius (NTS) v
mozganskem deblu. To sprozZi kaskado nevrokemicénih in mreznih sprememb preko povezav NTS z locus coeruleus
in nucleus raphe. Poveca se spros¢anje noradrenalina in serotonina, zviSa se nivo GABA. Projekcije struktur
mozganskega debla preko talamokortikalnih in limbi¢nih povezav z desinhronizacijo motijo hipersinhrono
kortikalno aktivnost. Z okrepljeno inhibitorno nevrotransmisijo prekinjajo nenormalne mrezne povezave
epileptogenih podrocij. Funkcionalna slikanja in elektrofizioloSke raziskave so odkrile manj povezav med
amigdalo, hipokampusom, talamusom in moZgansko skorjo, kar je povezano z zmanjSanjem napadov(26).

Po 30 letni uporabi dodatne terapije FRE z VNS so raziskave in metaanalize potrdile njen ucinek. 45 — 65%
bolnikov je v Stevilnih Studijah doseglo 250% zmanjsanje pogostosti napadov. Popolna odsotnost napadov je
opisana samo pri 10 — 12% bolnikov. Vecletne raziskave so odkrile povecanje terapevtskega ucinka in boljso
odzivnost bolnikov s asom(10,27-29). BoljSa odzivnost je pricakovana pri bolnikih z ZariS¢nimi napadi in Zaris¢no
interiktalno EEG aktivnostjo ter bolniki, ki Se niso imeli nevrokirurskega posega. Raziskave tudi potrjuje izboljsanje
razpoloZenja, vedenja in kvalitete Zivljenja(29).

STRANSKI UCINKI VNS

NezZelene komplikacije VNS so lahko posledica implantacije ali stimulacije. Hripavost in sprememba glasu sta
najpogostejSa nezelena stranska ucinka implantacije VNS, sledijo drazec kaselj, dispneja, bolecine in mravljinci
v Zrelu, lahko tudi glavobol. Spremembe glasu navaja do 45%, parestezije, kaselj in otezeno dihanje pa do 15%
bolnikov. Bolecine v Zrelu, glavobol in motnje pozZiranja so prisotne v manj kot 10%. Vec¢inoma gre za blage
in prehodne tezave, ki s casom pojenjajo ali jih lahko s prilagoditvami stimulacije ublazimo. Resni, klini¢no
pomembni stranski ucinki so malostevilni. NajresnejSa sta paraliza glasilk (1 — 2,7 %) in zlom vodilne Zice, ki
povezuje generator z Zivcem (4 — 5 %). Resen zaplet je tudi okuzba, ki je obvladljiva z antibioti¢no terapijo.
Motnje srénega ritma so izjemno redke in vezane predvsem na ¢as med in neposredno po implantaciji. Stranski
ucinki povzroceni s stimulacijo so reverzibilni s prilagoditvijo jakosti in ciklusa drazenja (ON — OFF razmerje).
Kirurske komplikacije ali nedelovanje naprave je resljivo z revizijo ali eksplantacijo generatorja (30).

ZAKLJUCEK

FRE je nevarna klini¢na slika, ki jo ima 30 — 40% bolnikov z epilepsijo. Zahteva natanc¢no kliniéno nevrolosko,
nevroradiolosko, nevrofizioloSko, psihiatricno in nevropsiholosko obravnavo. Medikamentozni terapiji lahko
glede na strokovne kriterije dodamo zdravljenje z nevromodulacijo, predvsem VNS.

VNS je ucinkovita dodatna terapija Zaris¢ne in generalizirane FRE odraslih in otrok. Priblizno 45-65 % bolnikov
doseZe >50-odstotno zmanjSanje pogostosti napadov, izjemoma, v 10-12 % primerov se razvije popolna
odsotnost napadov.

Bolniki z zaris¢nimi napadi, brez nevrokirurSkega posega, kasnejSo starostjo ob pojavu napadov in manjSo
pogostostjo napadov imajo boljSe rezultate. Zgodnejsi pricetek terapije z VNS lahko izboljsa stopnjo ucinka
zdravljenja.

NeZeleni ucinki so obicajno blagi in prehodni, najpogosteje hripavost, kaselj, dispneja in bolecine v grlu, resni
zapleti pa so redki (<5 %). Klini¢ne raziskave so potrdile tudi izboljSanje kakovosti Zivljenja in razpolozenja,
vkljuéno z zmanjSanjem obsega depresije in anksioznosti.

Bolniki obi¢ajno dobro tolerirajo VNS, le redko je potrebna prekinitev zdravljenja zaradi resnih nezelenih ucinkov.
30 letno uporabo so preverile Stevilne randomizirane klini¢ne raziskave in obseine metaanalize, ki potrjujejo
njegovo vlogo klju¢ne nefarmakoloske - nevromodulacijske terapije bolnikov s FRE.
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1ZVLECEK

Prehodne oziroma epizodne motnje zavesti so eden najpogostejsih razlogov za obravnavo v urgentnih ambulantah
zdravnikov razli¢nih specialnosti. V Sirokem diferencialno-diagnostiCnem spektru teh motenj najpogosteje
izstopajo sinkopa, epilepti¢ni napad in psihogeni neepilepti¢ni napad, pomembno vlogo pa imajo tudi redkejsi
vzroki, kot so dolocene vaskularne in presnovne motnje. Prispevek obravnava najpogostejsSe diferencialne
diagnoze epizodnih motenj zavesti ter poudarja pomen njihove diferenciacije na osnovi klini¢ne slike, kar je
bistvenega pomena za natanéno diagnostiko in ustrezno terapevtsko ukrepanje. V besedilu niso vklju¢ene
epizodne motnje zavesti, ki so povezane s poskodbo glave. Zaradi stevilnih prekrivajocih se simptomov je klini¢na
diferenciacija zahtevna, zato je za ¢im bolj natanéno opredelitev motenj nujna kombinacija razli¢nih diagnosti¢nih
prijemov v okviru sistemati¢nega, multidisciplinarnega pristopa. Napredki v razumevanju patofizioloskih
mehanizmov, uporaba biomarkerjev in razvijanje algoritmov umetne inteligence ponujajo obetavne moznosti
za izboljSanje diagnosti¢ne natanénosti. Kljub temu pa ostajajo temelj diagnostike natanéno zbrana anamneaza,
opazovanja ocividcev in premisljena uporaba diagnosti¢nih preiskav.

Kljuéne besede: Epizodne motnje zavesti, sinkopa, epilepti¢ni napadi, PNES, diferencialna diagnostika
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Prehodne oziroma epizodne motnje zavesti (angl. Transient Loss of Consciousness, TLOC) so definirane kot
nenadna, kratkotrajna izguba zavesti s spontanim in popolnim okrevanjem brez rezidualnih nevroloskih ali drugih
trajnih posledic (1,2). TLOC pogosto predstavljajo zahteven diagnosticni izziv v urgentnih ambulantah, s katerim
se soocajo zdravniki razli¢nih specialnosti. Epidemioloski podatki o TLOC so razmeroma omejeni, saj se vecina
raziskav osredotoca predvsem na sinkopo kot najpogostejso diferencialno diagnozo (3). Kljub temu Wardrope s
sod. (2018) povzema, da je Zivljenjska prevalenca TLOC priblizno 50 %, medtem ko naj bi bil ta sindrom vzrok za
okoli 3 % vseh obiskov urgentnih ambulant v Zdruzenem kraljestvu (4).

NajpogostejSe etioloSke skupine TLOC vklju¢ujejo sinkopo, epilepticne napade ter psihogene motnje, pri
c¢emer izstopajo psihogeni neepilepti¢ni napadi. Te tri entitete predstavljajo ve¢ kot 90 % vseh primerov TLOC
(4). Klini¢na diferenciacija med njimi je pogosto zahtevna, saj se njihove znacilnosti lahko prekrivajo v razli¢nih
vidikih predstavitve. Klju¢ni diagnosti¢ni pristopi obsegajo natan¢no anamnezo, pri¢evanja ocividcev, analizo
videoposnetkov dogodkov, elektroencefalografsko (EEG) obravnavo ter po potrebi slikovno diagnostiko. Poleg
uveljavljenih metod vse vec raziskav poudarja vliogo laboratorijske diagnostike, zlasti potencialno uporabnost krvnih
biomarkerjev, kot sta laktat in kreatin-kinaza, kar bi lahko prispevalo k poenostavitvi diagnosti¢nega procesa (5,6).

DIFERENCIALNA DIAGNOSTIKA

Na podlagi patofizioloskih znacilnosti je etioloSke povzrocitelje TLOC mogoce sistemati¢no razvrstiti v Stiri
vecje skupine (glej sliko 1). Najpogosteje zastopana med njimi je skupina sistemskih vzrokov, znotraj katere
prevladuje sinkopa, zlasti refleksna (vazovagalna) oblika. Skupino nevroloskih motenj v oZzjem pomenu
opredeljujejo predvsem nekatere vrste epilepti¢nih napadov, pri cemer so sem vklju¢ene Se nekatere redkejse
entitete. Tretjo vecjo skupino obsegajo funkcionalne nevroloske motnje, katerih klinicne manifestacije pogosto
posnemajo dolocena specificna nevroloska in sistemska obolenja, vendar jih s konvencionalnimi diagnosticnimi
metodami mi mogoce objektivno potrditi. V tej skupini prednjacijo psihogeni neepilepti¢ni napadi (PNES). V
skupino redkejsih vzrokov TLOC sodijo nekatera specificna nevroloska stanja, kot je tranzitorna ishemicna ataka
(TIA) v vertebrobazilarnem povirju, sindrom kradeza podkljucni¢ne arterije (angl. subclavian steal syndrome),
narkolepsija in z njo povezana katapleksija ter nekatere druge motnje. Med redke vzroke uvrs¢amo tudi
presnovne motnje, vkljuéno s hipoglikemijo, elektrolitskimi motnjami, hipoksemijo in motnjami ventilacije (2,7).

TLOC
1

SINKOPA EPILEPTICNI PSIHOGENI REDKEJSI
NAPADI | , NAPADI VZROKI
Refleksna Zariseni Psihogena Sindrom
Ortostatska Generalizirani psevdosinkopa iﬁbﬁiﬁgﬂ&!&ﬁﬁ@
Kardiogena Psihogeni radeza
neepilepticni Vertebrobazilarna
napad TIA
Katapleksija

Presnovne motnje

Slika 1: Diferencialna diagnoza TLOC
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Sinkopa

Sinkopa je diferencialno-diagnosti¢no najpogostejsa entiteta med TLOC. Opredeljena je kot prehodna izguba
zavesti, ki nastane zaradi globalne moZzganske hipoperfuzije, zanjo pa so znacilni nenaden zacetek, kratko trajanje
ter spontano in popolno okrevanje. Pogosto jo spremljajo prodromalni avtonomni simptomi, ko so slabost,
potenje in bledica. Gre za pogost klini¢ni pojav z znacilno bimodalno starostno porazdelitvijo, ki v urgentnih
sluzbah po svetu predstavlja med 0,6 in 3 % vseh obiskov. Pojavnost sinkope se izraziteje povec¢a med drugim
in tretjim desetletjem Zivljenja, drugi vrh pa nastopi po 80. leti starosti. Tri glavne oblike sinkope so refleksna
(nevrogena), ortostatska in kardiogena (8,9).

Refleksno (nevrogeno) sinkopo delimo na vazovagalno, situacijsko ter sinkopo zaradi preobcutljivosti karotidnega
sinusa. Patofiziolosko pride do nenadne aktivacije baro- in mehanoreceptorjev, ki sproZijo centralno posredovan
refleks zzmanjSanjem simpati¢nega tonusa in povecano vagalno aktivacijo. To povzroci periferno vazodilatacijo, upad
sréne frekvence in posledi¢no globalno cerebralno hipoperfuzijo s posledi¢no akutno motnjo zavesti (vazovagalni
mehanizem). Znacilni so sprozilni dejavniki, med katere sodijo podaljSan pokon¢ni polozaj, akutni ¢ustveni stres,
bolecina ali izpostavljenost toplemu okolju. Situacijska sinkopa je vezana na specifiéne sprozilce, kot so kaselj, mikcija,
defekacija, smeh, izrazit napor; redkeje se pojavi pri poZiranju. Sinkopa zaradi preobcutljivosti karotidnega sinusa je
pogostejsa pri starejsi populaciji. Pojavi se kot posledica preobéutljivosti karotidnega sinusa ob mehanskem pritisku,
do ¢esar lahko pride ob obracanju glave, pogledu navzgor, britju ali noSenju tesnega ovratnika; v nekaterih primerih
se razvije tudi spontano, brez predhodnih simptomov. S sinkopo so pogosto povezane tudi motori¢ne manifestacije
v obliki miokloni¢nih zgibkov, ki jih lahko zmotno interpretiramo kot epilepti¢ni napad; v tem primeru govorimo o
wkonvulzivni sinkopi«. Vec o diferenciaciji sinkope in epilepti¢cnega napada je spodaj v prispevku (2,8,10).

Ortostatska sinkopa je posledica neustrezne prilagoditve avtonomnega Zivénega sistema ob prehodu v pokon¢ni
polozaj, pri cemer pride do zmanjsanega venskega povratka in/ali zmanjSane sistemske Zilne upornosti. Pri
nekaterih bolnikih se simptomi razvijejo postopoma (zakasnjena ortostatska sinkopa), medtem ko je pri drugih
pojav nenaden in brez opozorilnih znakov. Diagnozo potrdimo, e se v treh minutah po prehodu v stojec¢ poloZaj
sistoli¢ni krvni tlak zniza za > 20 mmHg in/ali diastoli¢ni tlak za > 10 mmHg. Pogostejsi vzroki so hipovolemija,
primarna avtonomna odpoved (npr. multisistemska atrofija), sekundarna avtonomna odpoved (npr. sladkorna
bolezen, poskodba hrbtenjace), ali neZeleni ucinki zdravil, med katere spadajo diuretiki, antihipertenzivi ali
vazodilatatoriji (2,8,10).

Kardialne sinkope nikakor ne smemo spregledati, saj je pogosto povezana z visokim tveganjem za kasnejso
obolevnost in umrljivost. Nastane zaradi akutnega zmanjSanja minutnega volumna srca, najpogosteje zaradi sr¢nih
aritmij (bradi- ali tahiaritmij) ali strukturnih srénih bolezni (npr. aortna stenoza, hipertrofi¢na kardiomiopatija).
Klini¢no se kardiogena sinkopa obicajno pojavi nenadno, brez prodromalnih simptomov, pogosto med naporom
ali celo v leze¢em polozaju. Spremljajo jo lahko palpitacije, bolec¢ina v prsih in dispneja (2,8,10).

Nevroloske motnje

Epilepti¢ni napad je opredeljen kot prehoden pojav znakov in/ali simptomov, ki so posledica nenormalne,
pretirane ali asinhrone elektri¢ne aktivnosti nevronov v mozZganih (11). Najpomembnejsi podtipi epilepti¢nih
napadov, ki jih je pri diferencialni diagnostiki TLOC treba upostevati, so generalizirani toni¢no-kloni¢ni napadi,
Zaris¢ni napadi z moteno zavestjo in absencni napadi. (12).

Generalizirani toniéno-kloniéni napadi so najlazje razpoznavni od sinkope in psihogenih neepilepti¢nih napadoy,
saj jih obi¢ajno zaznamujeta nenaden zacetek, toni¢na faza z misicno hipertonijo, ki ji sledi kloni¢na faza z
ritmiénim trzanjem, pogost je lateralni ugriz jezika, mikcijska inkontinenca ter dolgotrajna postiktalna zmedenost
(12). Zaridéni napadi z moteno zavestjo, ki najpogosteje izvirajo iz temporalnega ali frontalnega re#nja, se lahko
klini¢no izrazajo z avro (npr. déja vu, epigastri¢ni obcutek), avtomatizmi (npr. Zvecenje, brskanje po oblacilih),
prehodno moteno zavestjo in v doloéenih primerih sekundarno generalizacijo v toni¢no-kloniéni napad. Trajajo
1 do 2 minuti in so povezani s postiktalno zmedenostjo, motnjami govora ali spomina, zlasti kadar so prizadete
strukture dominantne hemisfere. Absencni napadi, ki se pojavljajo predvsem pri otrocih in mladostnikih, se
kliniéno izrazajo kot kratkotrajna, nenadna prekinitev zavesti z minimalnimi motori¢nimi znaki, kot je npr. trzanje
vek, brez izrazite postiktalne zmedenosti (13).
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Iktalna asistolija, redki mehanizem TLOC, nastane, ko epilepti¢ni napad (zlasti Zaris¢ni iz insularne skorje) sprozi
bradikardijo ali asistolijo. Bradikardija spremlja priblizno 2 % napadov, asistolija pa priblizno 0,5 %, kar pogosto
vodi v diagnosti¢no dilemo s kardiogeno sinkopo. Pri temporalni epilepsiji se pojavljajo tudi »drop atake«, pri
katerih bolnik nenadno pade in ostane neodziven z zaprtimi o¢mi 2—3 minute, kar je klini¢no skoraj nelodljivo od
sinkope (14).

Toddova pareza je prehodna, postiktalna oslabelost ali paraliza okoncéine ali ene strani telesa, ki nastane
najpogosteje po fokalnem ali generaliziranem toni¢no-kloniénem napadu. Simptomi trajajo od nekaj minut do
vec ur, redkeje dlje in obi¢ajno popolnoma izzvenijo brez trajnih posledic. V okviru diferencialne diagnostike TLOC
ima Toddova pareza poseben pomen, saj specificen postiktalni nevroloski izpad predstavlja mocan pokazatelj
epilepti¢nega izvora dogodka (4,15).

Med redkejSe nevroloske diferencialne diagnoze TLOC spada narkolepsija, ki se izraZza z izrazito dnevno
zaspanostjo, nenadnimi epizodami spanja in pri tipu 1 s katapleksijo, tj. Custveno sprozeno izgubo misi¢nega
tonusa ob ohranjeni zavesti, kar lahko posnema TLOC, vendar brez prave izgube zavesti ali posturalnega tonusa.
Pomemben vaskularni vzrok je TIA vertebrobazilarnega sistema, ki lahko zaradi zmanjsane perfuzije mozganskega
debla ali talamic¢nih jeder povzroci znizano raven zavesti. Ob tem so praviloma prisotni znaki prizadetosti
posteriorne cirkulacije, kot so omotica, diplopija, dizartrija in ataksija. Podobno sindrom kradeZa podklju¢ni¢ne
arterije vodi v simptome vertebrobazilarne insuficience, hkrati pa se kaze s klavdikacijo roke (14,16).

Funkcionalne nevroloske motnje

Pri funkcionalnih nevroloskih motnjah gre za okvaro v delovanju Zivénega sistema in ne anatomskih struktur.
Mednje sodijo konverzivha motnja, psihogena psevdosinkopa in psihogeni neepilepti¢ni napadi (PNES). Slednja
je najpogostejSa psiholosko pogojena motnja neodzivnosti v nevroloski praksi. Gre za pogosto povezavo s
psihiatri¢nimi komorbidnostmi, kot so depresija, anksioznost ali posttravmatska stresna motnja (13). Alwaki
s sod. (2025) povzema, da ti bolniki predstavljajo priblizno tretjino vseh obravnavanih primerov v ambulantah
za sinkopo. Do 30 % jih je hospitaliziranih, pogosto na oddelkih za video-EEG monitoring zaradi domnevno
refraktornih epilepti¢nih napadov, pri éemer posamezne Studije porocajo o Se visjih delezih (12).

Klini¢na slika PNES je heterogena in lahko vklju¢uje motori¢ne (konvulzivni, asimetri¢ni, neorganizirani),
senzori¢ne, avtonomne ali mentalne manifestacije. Ob pregledu so lahko prisotni znaki ohranjene zavesti, kot so
odpor proti odpiranju vek, govor brez odzivanja na okolico, padec roke mimo obraza, gibi glave vstran ter hitra
normalizacija po dolgotrajni epizodi. EEG monitoring ostaja zlati standard za diagnozo funkcionalnih epizod brez
epilepti¢ne osnove ter za njihovo razlikovanje od epilepti¢nih napadov in drugih posnemovalcev. (13) Povisanje
kreatin kinaze (CK) je praviloma blago, medtem ko je pri epilepti¢nih napadih v 48 urah po dogodku izrazitejse
kot pri sinkopi in neepilepti¢nih napadih (6).

Presnovne motnje

Med presnovne vzroke prehodnih motenj zavesti sodijo hipoglikemija, elektrolitske motnje, hepatic¢na in
uremicna encefalopatija, Addisonska kriza. Hipoglikemija se kaZze z avtonomnimi (npr. potenje, palpitacije,
omotica) in nevroglikopeni¢nimi simptomi (zmedenost, zaspanost, ataksija), ki lahko vodijo v padce ali TLOC.
Za razliko od sinkope se bolnikom zavest sicer povrne, a ostanejo kognitivno prizadeti, dokler glukoza ni
ustrezno korigirana. Hipoksemija in asfiksija lahko prav tako povzrodita izgubo zavesti, vendar sta praviloma
lazje prepoznavni z anamnezo ali kliniénim pregledom. Podobno kot pri hipoglikemiji se simptomi ne izboljsajo
brez ustrezne korekcije osnovnega vzroka. Hiperventilacijo kot presnovno motnjo pogosto obravnavajo kot
podskupino sinkope, saj hipokapnija vodi v cerebralno vazokonstrikcijo in globalno hipoperfuzijo (12,13).
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SINKOPA ALI EPILEPTICNI NAPAD

Za sinkopo je znacilna posturalna komponenta, kot je npr. sprememba poloZaja ali dolgotrajno stanje. Zgoraj so
bili opisani sprozilni dejavniki, ki prispevajo k razvoju sinkope. Prodromalni simptomi, kot so omotica, slabost in
bledica, praviloma izzvenijo ob prehodu v leze¢ polozaj. Pri kardialni sinkopi se lahko pridruzZijo kardiopulmonalni
simptomi, medtem ko taksnih znacilnosti pri epilepti¢nih napadih ni. Ce bolniku ne uspe sesti ali le¢i, je izguba
zavesti lahko podaljSana zaradi vztrajajoce mozganske hipoperfuzije (10).

Za epilepticne napade je znacilno, da se lahko pojavijo tudi med spanjem, kar pri sinkopi ni obi¢ajno. Pred
napadom so pogoste stereotipne avre, ki so klini¢no izrazite in se lahko kazejo kot izkustvene ali psihi¢ne, pa tudi
kot olfaktorne, gustatorne ali somatosenzori¢ne manifestacije (10).

Mioklonicni krci se lahko pojavijo pri obeh stanjih in so za opazovalca lahko zavajajoci. Pri sinkopi (konvulzivna
sinkopa) so obicajno neritmicni, multifokalni, kratkotrajni in nastopijo po izgubi zavesti. Nasprotno pa so pri
epilepticnem napadu ritmicni, daljsi, lahko asimetri¢ni, Sirijo se po nevroanatomski logiki, lahko potekajo
kot generalizirani toni¢no-kloni¢ni gibi ter pogosto nastopijo Ze pred izgubo zavesti in padcem. (10) Druge
znacilnosti, ki podpirajo epilepti¢ni napad, so hipertonija, abnormalna drza in obracanje glave, medtem ko je za
sinkopo znacilna izguba misi¢nega tonusa. Pri obeh stanjih so oci odprte, vendar je pri sinkopi pogostejSa navzgor
usmerjena deviacija, pri epilepticnem napadu pa lateralna (10).

Pri sinkopi je ugriz jezika redek, obicajno se pogrizejo po konici jezika, medtem ko je lateralna poskodba znacilna
za generalizirane toni¢no-kloni¢ne napade. Urinarna inkontinenca se lahko pojavi pri obeh stanjih in zato ni
uporabna v diferencialni diagnostiki. Postiktalna zmedenost je znacilen znak epilepticnega napada, medtem ko
je pri sinkopi povrnitev zavesti praviloma hitra, brez dolgotrajne kognitivne prizadetosti. Med laboratorijskimi
markerji ima serumski prolaktin uporabno vrednost pri razlikovanju funkcionalnih epizod od epilepti¢nih
napadov, ni pa zanesljiv za loCevanje epilepsije od sinkope. Povisane vrednosti kreatin kinaze (CK) in laktata so
pogostejse po epilepticnem napadu, pri cemer je laktat zaznaven zelo zgodaj po generaliziranem napadu. Za
razlikovanje sinkope od epilepsije so bili predlagani razli¢ni tockovniki, ki temeljijo na anamnezi, vendar jih je bilo
v klini¢ni praksi validiranih le malo (6,17).

ZAKLJUCEK

Prehodne oziroma epizodne motnje zavesti (TLOC) so pogost, a etioloSko izjemno raznolik klini¢ni sindrom,
ki pogosto predstavlja diagnostiéni izziv. Najpogosteje gre za sinkopo, epilepticne napade in psihogene
neepilepticne napade, ob tem pa je treba upostevati tudi redkejSe vaskularne, presnovne in druge nevroloske
vzroke. Kliniéna diferenciacija zahteva sistemati¢en, veéstopenjski pristop, ki temelji na podrobni anamnezi,
o¢ivid¢evih opazanjih in premidljeni uporabi diagnosti¢nih preiskav. Ceprav se razvijajo nove moznosti, kot so
biomarkerji in algoritmi umetne inteligence, ostajajo temelj uspesne diagnostike osnovne kliniéne metode, saj
prav pravocasno in natancéno razlikovanje med etioloskimi entitetami omogoca ustrezno terapevtsko ukrepanje
in izboljSuje prognozo bolnikov.
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1ZVLECEK

Glavobol je eden najpogostejsih simptomov, zaradi katerih bolniki pois¢ejo zdravnisko pomoc. Klini¢ni izziv
predstavlja pravocasno razlikovanje med primarnimi glavoboli, ki so ve¢inoma benigni, ter sekundarnimi oblikami,
ki so lahko posledica Zivljenje ogrozajocih stanj (npr. subarahnoidne krvavitve ali meningitisa). V zadnjem
desetletju so diagnosticni kriteriji Mednarodne klasifikacije glavobolov (ICHD-3) ter evropske smernice omogocili
bolj sistematicen pristop k diagnostiki in zdravljenju. Prispevek je pregled klini¢nih znacilnosti, posodobljenih
diagnosti¢nih kriterijev in postopkov ter moznosti akutnega zdravljenja najpogostejsih oblik glavobolov.

Kljuéne besede: Akutni glavobol, ICHD-3, sekundarni glavobol, SNNOOP10.
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Glavobol predstavlja enega najpogostejsih simptomov ne samo v nevrologiji, ampak tudi v drugih vejah
medicine. Skoraj 50 % vseh odraslih dozZivi vsaj en mocan glavobol letno, migrena pa prizadene priblizno 12-15 %
populacije. Akutno nastali glavobol je pogost vzrok obiska urgentne sluzbe. Pomembno je, da hitro in ucinkovito
razlikujemo med primarnimi glavoboli in morebitnimi sekundarnimi vzroki. Primarni glavoboli, kot so migrena,
glavobol tenzijskega tipa in trigeminalne avtonomne cefalalgije, so veCinoma benigne narave. Po drugi strani pa
lahko sekundarni glavoboli predstavljajo urgentno stanje s potencialno visoko smrtnostjo in zahtevajo takojsnjo
obravnavo (1,2,3).

Mednarodna klasifikacija glavobolov (angl. International Classification of Headache Disorders — ICHD-3) razdeli
glavobole na tri vecje skupine; primarne in sekundarne glavobole ter kranialne nevralgije in primarne obrazne
bolecine. Pri klinicnem pristopu sta temelj obravnave kakovostna anamneza in nevroloski status ter uporaba
strukturiranih orodij, ki lahko razkrijejo opozorilne znake, znacilne za sekundarne glavobole (4,5).

PRIMARNI GLAVOBOLI

Primarni glavoboli so samostojne entitete, ki niso posledica druge bolezni ali stanja. Njihov seznam je zelo
obsezen, v ¢lanku se bomo osredotocili na glavobole, s katerimi se v klini¢ni praksi najpogosteje sreCujemo. Za
celoten pregled naj se bralec obrne na ICHD-3.

MIGRENA

Migrena je skupaj z glavobolom tenzijskega tipa najpogostejsa oblika primarnega glavobola, za katero so znadilni
ponavljajoCi se napadi bolecine, ki so lahko za bolnika zelo onesposabljajoci. Lo¢imo dva podtipa migrene (1).

MIGRENA BREZ AVRE

Najpogosteje se pojavlja migrena brez avre, ki se klini¢no kaze kot enostranski utripajoc¢ glavobol zmerne do hude
jakosti v trajanju od 4 do 72 ur. Pogosto ga spremljajo slabost, bruhanje ter preobcutljivost na svetlobo in zvok.
Bolecina se obicajno poslabsa ob telesni aktivnosti (1,4).

Diagnosticni kriteriji ICHD-3 vklju€ujejo najmanj pet napadov, ki trajajo 4—72 ur, z vsaj dvema znacilnostma
(prizadetost ene strani, utripajoca bolecina, zmerna do huda jakost, poslabsanje ob fizi¢ni aktivnosti) ter vsaj
enim spremljajo¢im simptomom (slabost/bruhanje ali fotofobija in fonofobija) (4).

MIGRENA Z AVRO

Priblizno tretjina bolnikov ima migreno z avro. Avra je skupek prehodnih nevroloskih simptomov, ki se razvijejo
postopoma in so reverzibilni. Najpogosteje gre za vidne motnje (skotome, cikcakaste Crte, bliskanje, tunelski vid),
lahko pa tudi za senzori¢ne simptome (parestezije), motnje govora ali jezika ter redkeje motorne simptome ali
znake prizadetosti moZganskega debla (4,6).

Diagnosti¢ni kriteriji ICHD-3 vkljuujejo najmanj dva napada, ki ju spremlja vsaj en reverzibilen simptom avre.
Slednji se razvijejo postopoma v nekaj minutah ali se pojavijo zaporedno. Posamezni simptom traja od 5 do 60
minut (motoric¢ni lahko tudi do 72 ur). Vsaj en simptom avre mora biti enostranski. Avro spremlja glavobol ali se
glavobol pojavi v Sestdesetih minutah po avri. Simptomov ne moremo bolje pojasniti z drugo diagnozo. V redkih
primerih lahko, predvsem pri bolnikih, ki so imeli v preteklosti znane migrenske glavobole, pride do pojava avre
brez kasnejSega razvoja glavobola (4).

Migrena z avro zahteva skrbno razlikovanje od tranzitorne ishemiéne atake (TIA), zlasti pri starejSih bolnikih z
dejavniki tveganja za moZgansko-Zilne bolezni ali ob prvi epizodi. Pri tem nam je v pomo¢ ICHD-3. Za razliko od
TIA se simptomi pri migreni razvijejo postopoma (> 5 minut) in so pogosto pozitivni (npr. vizualni bliski), medtem
ko so pri TIA obi¢ajno negativni (izguba vida, motori¢na Sibkost) in nastopijo nenadno (7).
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Postavitev diagnoze migrene je klini¢na. Dodatno diagnostiko (npr. MR glave) pa uporabimo v primeru pojava
opozorilnih znakov za sekundarni glavobol, kot so prvi ali najhujsi napad migrene, nenavadno dolgotrajna ali
vztrajajoca avra, sprememba v pogostosti, jakosti ali klini¢nih znacilnostih glavobola, spremljajo¢e motori¢ne
manifestacije, dodaten pojav zmedenosti itd. (2,7).

ZDRAVLIJENJE MIGRENE

Zdravljenje je simptomatsko in usmerjeno k ¢im hitrejsi prekinitvi napada ter zmanjsanju spremljajocih
simptomov. Ucinkovitost zdravljenja je najvecja, ¢e se zdravilo uporabi zgodaj v poteku napada, v zadostnem
odmerku in ob ustrezni izbiri aplikacijske poti. Pristop je odvisen od jakosti bolecine. V grobem lo¢imo tri stopnje
migrenskega glavobola. Blag glavobol ne ovira vsakodnevnih aktivnosti, zmeren jih ovira, a jih ne onemogoca,
medtem ko hud glavobol onemogoca vsakrsno aktivnost (1,3).

Jakost glavobola |Terapija

Blag napad Naproksen 275-825 mg, paracetamol 500—-1000 mg (lahko v kombinaciji z NSAR), ibuprofen
400—-600 mg, Aspirin 800—1000 mg, diklofenak 50—-100 mg. V primeru neucinkovitosti prvega
reda terapije lahko poskusimo z dodatkom triptana. V primeru pojava slabosti in/ali bruhanja
lahko parenteralno apliciramo antiemetik (npr. metoklopramid 10 mgi.v.).

Zmeren do hud |Prvaizbira triptani. Sirok nabor zdravil te skupine. Najpogosteje v kliniéni praksi: sumatriptan;
napad 50-100 mg peroralno (najve¢ 200 mg/24 h), 6 mg subkutano (najve¢ 12 mg/24 h) ali 20 mg
intranazalno.

Tabela 1: Terapija migrenskega glavobola (1,3,8).

Poudariti velja, da se zauzitje triptana priporoca ob prvem pojavu bolecine in ne v ¢asu avre. Z vsakim triptanom
je smiselno poskusiti vsaj pri dveh napadih migrene. Ce je triptan neucinkovit, je smiselno poskusiti z vis$anjem
odmerka ali z drugim triptanom (1,3,8).

Uporabljamo lahko kombinirano terapijo, npr. kombinacija sumatriptana in naproksena, ki zagotavlja boljsi in
dolgotrajnejsi u€inek. V primeru neucinkovitosti in kontraindikacij triptanov (npr. sr¢no-zilne bolezni, neurejena
arterijska hipertenzija), pridejo v postev CGRP antagonisti (gepanti), kot je rimegepant 75 mg. Slednjega lahko
kombiniramo z nespecifi¢no analgeti¢no terapijo, ne pa s triptani (1,3,8).

Ker migreno pogosto spremljata slabost in bruhanje, je smiselno v akutni fazi dodati tudi antiemetike.
Najpogosteje se uporablja metoklopramid 10 mg peroralno ali intravensko. Pri parenteralni uporabi dopaminskih
antagonistov se lahko za preprecitev pojava nezelene ekstrapiramidne simptomatike (akutne distoni¢ne reakcije,
akatizije, diskinezij) doda antiholinergik, npr. biperiden 2 mg (3,6,8).

MIGRENSKI STATUS

Posebna entiteta je migrenski status, ki ga ICHD-3 definira kot onesposabljajo¢ migrenski napad, ki traja vec kot
72 ur, pri cemer glavobol vztraja kljub zdravljenju. Vodi lahko v hospitalizacijo zaradi hude bolecine in dehidracije
ob bruhanju. Zdravljenje vkljucuje intravensko podporno infuzijo tekocin, antiemetike in parenteralne analgetike.
V pomoc¢ so nam lahko tudi kortikosteroidi, npr. deksametazon 4 mg dvakrat dnevno za obdobje 3 dni (1,3,8).

TENZIJSKI GLAVOBOL

Tenzijski glavobol se klini¢no kazZe kot obojestranska, topa in stiskajo¢a bolecina, ki lahko traja od 30 minut do 7
dni. Jakost je obicajno blaga do zmerna in bistveno ne vpliva na vsakodnevne aktivnosti. V nasprotju z migreno
slabost in bruhanje nista znacilna, lahko pa se pojavita blaga fotofobija ali fonofobija. Za postavitev diagnoze
je potrebnih vsaj deset epizod. Dodatne preiskave praviloma niso potrebne. Zdravljenje temelji na uporabi
enostavnih analgetikov, kot so paracetamol, ibuprofen, naproksen. Klju¢no je bolnika opozoriti na nevarnost
nastanka glavobola zaradi ¢ezmerne uporabe analgeti¢ne terapije (4,9).
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TRIGEMINALNE AVTONOMNE CEFALALGIJE

Trigeminalne avtonomne cefalalgije (TAC) predstavljajo skupino primarnih glavobolov, za katere je znacilna
enostranska huda bolecina v podrocju trovejnega Zivca s spremljajoCimi avtonomnimi simptomi. Najpogostejsi
je glavobol v skupkih, ki se kaZe kot zelo huda orbitalna ali periorbitalna bolecina, trajajoca od 15 do 180 minut,
pogosto ponoci. Bolnika spremljajo solzenje, rdece oko, rinoreja in redko Hornerjev sindrom (10,11).

SUNCT (angl. Short-lasting Unilateral Neuralgiform headache attacks with Conjunctival injection and Tearing) in
SUNA (angl. Short-lasting Unilateral Neuralgiform headache attacks with cranial Autonomic symptoms) sta redki
obliki TAC, ki se od klasi¢nega glavobola v skupkih razlikujeta predvsem po izjemno kratkem trajanju posameznih
napadov in visoki frekvenci. SUNCT se kaze kot kratki, a zelo intenzivni paroksizmi pekoce ali zbadajoce bolecine
v podrocju trovejnega zZivca, ki trajajo od nekaj sekund do najvec deset minut, obicajno pa le eno do dve minuti.
Napadi se lahko pojavijo ve¢ deset- do stokrat na dan in so vedno povezani z o¢esnimi simptomi, predvsem
konjunktivalno injekcijo in solzenjem. SUNA je klini¢éno zelo podobna oblika, vendar pri njej rde¢ina ocesa in
solzenje nista obvezna diagnosti¢na kriterija. Lahko pa bolniki razvijejo druge avtonomne znake, kot so rinoreja,
zamasen nos, ptoza ali edem veke. Pri obeh je glede na diagnosti¢ne kriterije ICHD-3, za razliko od glavobola v
skupkih, prisotnost avtonomnih znakov mandatorna najdba (3,10).

Diagnozo TAC postavimo na osnovi klini¢nih znacilnosti. V primeru tipi¢ne klini¢ne slike dodatna slikovna
diagnostika ni potrebna. Akutno zdravljenje glavobola v skupkih vkljucuje inhalacijo 100-odstotnega kisika s
pretokom 12-15 I/min vsaj 15 minut ter uporabo triptana v parenteralni obliki (npr. sumatriptan 6 mg s.c.). Kot
premostitveno terapijo, dokler ne zacnejo delovati profilakti€na zdravila (npr. verapamil), lahko kratkotrajno
uporabimo visoke odmerke peroralnih kortikosteroidov ali injekcijo steroidov v podrocje velikega okcipitalnega
Zivca (10,11,13).

Pri SUNCT in SUNA akutna terapija ni smiselna, ker so posamezni napadi izjemno kratki (obi¢ajno 5 do 240
sekund). Cilj zdravljenja je preprecevanje napadov s preventivno terapijo (npr. lamotrigin, topiramat) in
obvladovanje akutnih poslabsanj (10).

NA INDOMETACIN ODZIVNI GLAVOBOLI

Posebno mesto med primarnimi glavoboli zasedajo glavoboli, odzivni na indometacin, kot sta paroksizmalna
hemikranija in hemikranija kontinua. Indometacin je mocan nesteroidni protivnetni antirevmatik, ki deluje preko
zaviranja ciklooksigenaze in s tem sinteze prostaglandinov. Za paroksizmalno hemikranijo so znacilne enostranske,
hude bolecine v orbitalnem, senc¢nem ali ¢elnem predelu, v trajanju 2—30 minut, s pogostostjo 5-40 napadov
na dan. Napade spremljajo ipsilateralni kranialni avtonomni simptomi (npr. solzenje, konjunktivalna injekcija,
zamasen nos ali rinoreja), medtem ko je bolecina pri hemikraniji kontinui stalna s periodi¢nimi poslabsaniji.
Bistvena diagnosti¢na znacilnost obeh oblik je popolna odzivnost na zdravljenje z indometacinom. V primeru
jasne klini¢ne slike in odzivnosti na terapijo bolniki ne potrebujejo dodatne slikovne diagnostike. Indometacin
se uvaja v zacetnem odmerku 25 mg trikrat na dan, nato pa se odmerek titrira do maksimalno 150 mg dnevno.
Vzdrzevalni odmerek je obic¢ajno 50—-100 mg na dan. V primeru, da je kratkotrajni terapevtski poskus zdravljenja
z indometacinom negativen, je malo verjetno, da gre za hemikranijo (12,13).
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TRIGEMINALNA NEVRALGIUJA

Trigeminalna nevralgija (TN) spada med kranialne nevralgije in predstavlja eno najbolj bolecih nevroloskih stanj.
Zanjo so znacilni kratki, ponavljajoéi se paroksizmi zelo intenzivne, ostre, elektricnemu Soku podobne bolecine
v podrocju ene ali vec vej trovejnega zZivca. Napadi obicajno trajajo od nekaj sekund do najve¢ dveh minut,
frekvenca pa je lahko tudi do vec¢ deset epizod dnevno. Bolecino pogosto sproZijo drazZljaji, kot so govorjenje,
Zvelenje, umivanje obraza ali stik z vetrom (13).

Kriteriji ICHD-3 dolocajo, da mora bolecina ustrezati trem poglavitnim znacilnostim: biti mora zelo huda,
kratkotrajna in podobna elektricnemu Soku, poleg tega pa mora biti omejena na potek trovejnega Zivca in
sprozena z nevtralnimi drazljaji. Najpogosteje sta prizadeti druga (maksilarna, V2) in tretja (mandibularna, V3)
veja, z razliko od TAC, pri katerih so napadi najpogosteje omejeni na prvo (oftalmicno, V1) vejo. Med napadi
je bolnik praviloma brez bolecin, vendar se séasoma lahko razvije stalna, topo bole¢a komponenta. Potrebno
je opraviti MR mozganov in slikovno diagnostiko mozZganskega ozilja po ustreznem protokolu. Pri klasi¢ni TN
najdemo nevrovaskularni konflikt, ki ga dokazujemo s pomocjo sekvence FIESTA (angl. Fast Imaging Employing
Steady-State Acquisition) MR slikanja glave. Omogoca visoko locljivost in kontrast med cerebrospinalno tekocino
ter Ziv€no-Zilnimi strukturami. Za optimalen diagnosti¢ni izid je priporo¢ena uporaba 3T MR in slepo ocenjevanje
radiologa glede strani TN za zmanjsanje pristranskosti interpretacije (13,16).

Zdravljenje TN je specificno in se bistveno razlikuje od zdravljenja drugih primarnih glavobolov. Prva izbira
zdravljenja sta karbamazepin (uvedba 100-200 mg dvakrat dnevno, nato titracija do 600—1200 mg dnevno)
ali okskarbazepin (300-1800 mg/dan). Pri akutnih poslabsanjih je v bolnisnicnem okolju moZna uporaba
intravenskega fosfenitoina (15 mg/kg, infundiranega v 15-30 minutah) ali lidokaina (5 mg/kg, infundiranega
v 60 minutah). Infuzija mora potekati pod strogim nadzorom in s spremljanjem EKG zaradi tveganja za motnje
srénega ritma (3,13).

SEKUNDARNI GLAVOBOLI

Pri obravnavi akutnega glavobola je nujno, da pravoc¢asno prepoznamo tiste bolnike, pri katerih se za navidezno
benignim simptomom skriva morebitno Zivljenje ogrozajoce stanje, in ki potrebujejo ¢im hitrejSo dodatno
diagnostiko in terapijo. Za sistemati¢no oceno tveganja lahko uporabimo seznam SNNOOP10, ki obsega glavne
opozorilne znake sekundarnih glavobolov in ima glede na raziskave zelo visoko senzitivnost (2,3).
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Kratica| Pomen Klini¢na korelacija Diagnostika
S |Sistemski znaki Vro€ina, izguba teze, imunosupresija | Laboratorij (CRP, SR), slikovna diagnostika, po
potrebi LP
N | Nevroloski Zari&&ni izpadi, epilepti¢ni napad, CT glave in ozilja, MR, LP, razSirjen laboratorij

simptomi/znaki zmedenost (lahko ICV, ICH, SAH ...)

N |Neoplazmav Zgodovina rakavih obolenj CT/MR s kontrastom
anamnezi
O |Onset—nenaden |Subarahnoidna ali parenhimska Urgentni CT glave (znotraj 6 h visoka
zaCetek krvavitev, RCVS senzitivnost za SAH), po 6 h LP
O | Older age (> 50 let) |Temporalni arteriitis, tumor, CT/MR glave glede na klini¢no sliko, razsirjen
vaskularne bolezni laboratorij (SR, revmatoloski faktoriji ...)
P |Pattern change Sprememba v vzorcu znanega CT/MR glave
glavobola
P | Papiledem Znak povisanega intrakranialnega tlaka | Oftalmoskopija, MR/CT glave, lumbalna punkcija

P |Pozicijski glavobol |V stojeCem poloZaju se ojaca, izzveni | MR s KS, CT mielografija
leZze = intrakranialna hipotenzija

P | Precipitated by... Povisan intrakranialni tlak CT/MR glave
(kaselj, kihanje,
napor)
P |Progresiven Sum na ekspanzivno lezijo CT/MR s KS
glavobol
P | Pregnancy Tromboza venskih sinusov, eklampsija | MR venografija, razsirjen laboratorij (trombociti,

jetrni testi, proteini v urinu ...)

P | Painful eye with Glavkom, oéesne bolezni Pregled pri oftalmologu, merjenje o¢esnega
autonomic features tlaka

P |Poposkodbeni Vecje tveganje za krvavitev ali CT glave (akutno), MR pri dolgotrajnih teZzavah
glavobol kontuzijsko poskodbo

P |Patologija Okuzbe CZS MR/CT glave, LP, mikrobioloske preiskave

imunskega sistema

P |Painkiller overuse |Zloraba analgetikov Dnevnik glavobolov

Tabela 2: seznam SNNOOP10 (2,3,5).

Crka S predstavlja sistemske znake (vrocina, izguba teze, imunosupresija), ki so lahko posledica okuzbe osrednjega
fivéevja (CZS) ali malignega obolenja. Treba je opraviti dodatno slikovno diagnostiko, laboratorijske preiskave
vkljuéno s CRP in sedimentacijo eritrocitov ter po potrebi tudi lumbalno punkcijo (2,3,5).

N opozarja na nevroloske simptome in znake, kot so Zaris¢ni nevroloski izpadi, epilepti¢ni napad ali zmedenost.
V tem primeru lahko gre za ishemicno ali hemoragi¢no mozgansko kap, tumor, vnetno dogajanje, ekspanzivno
lezijo. V primeru akutnega nastanka simptomov v prvi vrsti uporabimo CT slikovne diagnostike glave in vratno
ter mozgansko ozZilje. Glede na konkreten primer pridejo v postev tudi MR slikanje glave in lumbalna punkcija ter
razsirjene laboratorijske preiskave (2,3,5).

Drugi N oznacuje zgodovino neoplazem oz. rakavih obolenj in terja CT ali MR s kontrastnim sredstvom. O (angl.
onset) predstavlja nenaden zacetek glavobola, ki je znadilen za subarahnoidno krvavitev, parenhimsko mozgansko
krvavitev, reverzibilni cerebralni vazokonstrikcijski sindrom (RCVS). Priporocen je urgentni CT glave, ki ima znotraj
Sestih ur izjemno visoko senzitivnost za diagnozo SAH, po tem obdobju pa za¢ne narascati senzitivnost lumbalne
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punkcije. Naslednji O (angl. older age) vklju€uje starost ob novonastalem glavobolu nad 50 let, saj se pri teh
bolnikih pogosteje pojavljajo temporalni arteriitis, tumorji ali vaskularne bolezni. P predstavlja spremembo v
vzorcu glavobola (angl. pattern change) (2,3,5).

Preostali P elementi vkljuCujejo: papiledem, ki je lahko znak poviSanega intrakranialnega pritiska; pozicijski oz.
ortostatski glavobol (glavobol v stojeCem polozaju, ki izzveni ob leZanju, opozarja na kranialno hipotenzijo);
glavobol, sprozen s kasljanjem, kihanjem ali naporom (angl. precipitated by... je lahko znak poviSanega
intrakranialnega pritiska); progresiven glavobol (ekspanzivne lezije); nosecnost (angl. pregnancy) predstavlja
povecano tveganje za vensko trombozo, preeklampsijo in eklampsijo, bolec¢e oko z avtonomnimi znaki (angl.
painful eye with autonomic features) je lahko znak glavkoma; posttravmatski zacetek glavobola; patologija
imunskega sistema predstavlja ve¢je tveganje za okuzbe CZS; zloraba analgetikov (angl. painkiller overuse) (2,3,5).

Vse te znacilnosti nam pomagajo, da v klini¢ni praksi laZje potegnemo lo¢nico med primarnimi in sekundarnimi
glavoboli, ki potrebujejo hitro in ustrezno dodatno diagnosti¢cno obravnavo. SNNOOP10 je tako nepogresljivo
orodje pri obravnavi bolnika z akutnim glavobolom, saj zagotavlja strukturiran pristop in mo¢no zmanjsuje
verjetnost spregleda Zivljenje ogrozajocih stanj (2,3,5).

GLAVOBOL ZARADI PREKOMERNE UPORABE ZDRAVIL

Glavobol zaradi prekomerne uporabe zdravil je opredeljen kot sekundarni glavobol, ki se razvije pri bolnikih z
Ze obstojec¢im primarnim glavobolom, kadar prekomerno in dolgotrajno uporabljajo akutna zdravila za lajSanje
bolecine. Za postavitev diagnoze mora biti glavobol prisoten vsaj 15 dni v mesecu, trajati mora vec kot 3 mesece
zapored, bolnik pa mora redno posegati po zdravilih za akutno zdravljenje glavobola v pogostosti, ki presega
varne meje. Te znaSajo pri prekomerni uporabi enostavnih analgetikov, kot sta paracetamol ali NSAR, vec kot 15
dni na mesec, pri uporabi triptanov, opioidov ali kombiniranih analgetikov pa je meja postavljena pri vec kot 10
dneh v mesecu. Klju€en kriterij je, da se glavobol razvije oziroma poslabsa ob prekomerni uporabi zdravil in da
ga ni mogoce bolje razloziti z drugo diagnozo. Najpomembnejsi ukrep je ukinitev povzroditelja, pogosto pa je
potrebna uvedba preventivne terapije. Najpogosteje se uporabljajo B-blokatorji, antiepileptiki (npr. topiramat),
triciklicni antidepresivi ter tudi Ze antagonisti CGRP receptorjev (9).

ZAKLJUCEK

Akutni glavobol je pogost, a izjemno heterogen simptom, ki zahteva natancen diagnosticni pristop, ki v prvi vrsti
temelji na dobri anamnezi in klinicnem statusu. Pomembno je razlocevanje primarnih od sekundarnih oblik
glavobola, ki lahko predstavljajo Zivljenje ogrozajoce stanje. UpoStevanje mednarodnih kriterijev in smernic ter
orodij za ustrezno zaznavanje verjetnosti sekundarnega glavobola, kot je SNNOOP10, nam omogocajo zgodnje
prepoznavanje nevarnih stanj ter ucinkovito zdravljenje, kar neposredno izboljSa kakovost Zivljenja bolnikov in
zmanjSuje prekomerno diagnostiko, ki lahko ob naklju¢nih najdbah brez klini¢ne korelacije bolniku povzrocajo le
dodatno breme in skrb.
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PRIPOROCILA V DIAGNOSTIKI IN
ZDRAVLJENJU MIGRENE

Nusa Breznik, Marusa Dovecar Vigali

Klinika za nevrologijo UKC Maribor, Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor

1ZVLECEK

Prispevek povzema posodobljena priporocila za diagnostiko in zdravljenje migrene s poudarkom na kliniénem
prepoznavanju, kjer slikovna diagnostika praviloma ni potrebna, razen ob atipi¢nih znakih ali sumu na sekundarni
glavobol. Akutno zdravljenje temelji na stratificiranem pristopu glede na jakost simptomov, preventivno pa se
uvede ob pogostih napadih ali neucinkoviti akutni terapiji. Poleg standardnih zdravil so vkljuéena tudi novejsa,
kot so gepanti in monoklonska protitelesa proti CGRP. Prispevek izpostavlja pomen zgodnjega ukrepanja in
ustrezne obravnave na vseh ravneh zdravstvenega sistema.

Kljuéne besede: Migrena, slikovna diagnostika, triptani, gepanti, CGRP
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Migrena je pogosta nevroloska bolezen, ki pomembno vpliva na kakovost Zivljenja posameznikov ter predstavlja
enega vodilnih vzrokov za izgubljene delovne dni in zmanjSano funkcionalnost. Zaradi heterogenosti klini¢ne slike
in spremenljivega terapevtskega odziva ostaja obravnava migrene izziv na vseh ravneh zdravstvenega varstva.
Namen prispevka je poudariti pomen klini¢ne presoje pri razlikovanju med primarnimi in sekundarnimi oblikami
glavobola. Posebna pozornost je namenjena racionalni uporabi slikovne diagnostike, indikacijam za napotitev k
specialistu nevrologije ter sodobnim pristopom k akutnemu in preventivnemu zdravljenju migrene, vklju¢no z
vlogo novih terapevtskih moznosti, kot so gepanti in monoklonska protitelesa proti CGRP.

KDAJ JE PRI BOLNIKU Z MIGRENO POTREBNA SLIKOVNA DIAGNOSTIKA?

Pri odloc¢anju o izvedbi dodatnih slikovnih preiskav sta klju¢nega pomena temeljita anamneza in natancen
nevroloski pregled. Ker je diagnoza razli¢nih vrst migrene klini¢na, velja pravilo, da slikovna diagnostika praviloma
ni potrebna, ¢e glavobol izpolnjuje diagnosti¢éna merila po Mednarodni klasifikaciji glavobolov (ICHD-3),
nevroloski status pa je normalen.

Iz klinicne prakse je znano, da le manjsi delez bolnikov v celoti ustreza tem kriterijem. Zato so slikovne preiskave
indicirane v primeru atipic¢ne klinicne slike glavobola, nenavadne ali dolgotrajne avre, migrene z avro mozganskega
debla, hemiplegi¢ne migrene, avre brez spremljajoc¢ega glavobola in migrene, ki se stalno pojavlja na isti strani
glave.

Ob tem moramo vedno aktivno iskati opozorilne znake, ki nakazujejo moZnost sekundarnega glavobola. Ceprav
so sekundarni glavoboli redkejsi, so klini¢no izredno pomembni, saj so lahko potencialno Zivljenje ogrozajoci, ¢e
jih ne prepoznamo pravocasno (1-3).

KAKO RAVNATI V PRIMERU NAKLJUCNIH NAJDB NA SLIKOVNIH PREISKAVAH?

Ce posegamo po dodatnih slikovnih preiskavah (npr. CT glave, MR glave ali MRA moZiganskega in vratnega
Zilja) ob odsotnosti jasne indikacije, lahko nepri¢akovane, klinicno nepomembne najdbe bolnika prestrasijo in
pripeljejo do nepotrebnih dodatnih preiskav ali specialistinih napotitev. Prevalenca naklju¢nih najdb se ocenjuje
na 5-20 % (4).

Nakljuéne najdbe razvrséamo v tri skupine glede na njihovo klinicno pomembnost in potrebne ukrepe, kot je
prikazano na sliki 1:

e skupina 1: normalne variacije ali naklju¢ne najdbe, ki naceloma ne potrebujejo dodatne diagnostike,
e skupina 2: najdbe, ki zahtevajo dodatno diagnostiko in obravnavo,
e skupina 3: najdbe, ki zahtevajo nujno nadaljnjo obravnavo (5).

Cisticne spremembe v podrocju epifize so obi¢ajno manjse od 1 cm, a lahko v nekaterih primerih doseZejo tudi
do 2 cm. Majhne epifizne ciste so najveckrat klinicno nepomembne (skupina 1). Vecje ciste pa lahko povzrocijo
pritisk na tektalno plos¢o in akvedukt, kar vodi v hidrocefalus, dvojni vid in glavobole. Pogosto ni mogoce
lociti benigne ciste od pinealocitoma, zato je pri zelo nehomogenih cistah potrebna nadaljnja obravnava pri
nevrokirurgih (skupina 2) (5).

Koloidne ciste so s proteini bogate ciste, ki se nahajajo na vrhu tretjega ventrikla, v bliZini interventrikularne
odprtine. Zaradi tveganja za razvoj hidrocefalusa je treba vse tovrstne bolnike napotiti k nevrokirurgu za
pridobitev mnenja o radioloskem spremljanju ali kirurSkem zdravljenju. Ciste, manjSe od 1 cm, ter tiste, ki so bolj
centralno lezece v tretjem ventriklu, imajo manjsSo verjetnost za razvoj hidrocefalusa v prihodnosti (6).

Intraduralne nerupturirane mozganske anevrizme zahtevajo obravnavo na multidisciplinarnem konziliju, kjer
se skupina strokovnjakov glede na pridruzene bolezni in dejavnike za razpok (npr. kajenje, neurejena arterijska
hipertenzija, druzinska anamneza subarahnoidalne krvavitve) ter lokacijo, velikost in Stevilo anevrizem odloci
o najboljSem nacinu zdravljenja ali spremljanju. Pogosto so pred dokonéno odloditvijo potrebne dodatne
natancénejSe slikovne preiskave, kot je digitalna subtrakcijska angiografija (7).
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Meningeomi so ekstraaksialni tumorji, ki izvirajo iz mozganskih ovojnic in so v vecini primerov benigni. Odsotnost
kalcifikacij, hiperintenziven signal na sekvenci T2 in prisotnost okolnega edema pri mlajsih bolnikih nakazuje
velje tveganje za rast tumorja. V teh primerih je potreben posvet z nevrokirurgom (skupina 2). V nasprotnem
primeru se lahko izvede kontrolno slikanje po 6 do 12 mesecih za oceno rasti tumorja (skupina 1) (5).

Hipofizne incidentalome razdelimo na mikroadenome (< 1 cm) in makroadenome (> 1 cm). Mikroadenomi
obicajno vplivajo na endokrine poti in makroadenomi zaradi svoje velikosti lahko povzrocajo pritisk na sosednje
strukture (npr. opti¢no kiazmo), zato je potrebna dodatna endokrinoloska in/ali nevro-oftalmoloska obravnava
(8).

Za zdaj ni uveljavljenih smernic, ki bi natan¢no opredeljevale, kako ravnati v primeru asimptomatskih naklju¢nih
najdb, zato to predstavlja izziv, ki bi se mu bilo smiselno sistemati¢no posvetiti na lokalni ravni.

Tabela 1: Klasifikacija naklju¢nih najdb v tri skupine glede na njihovo klinicno pomembnost in posledi¢ne
ukrepe (5).

Skupina 1 Skupina 2 Skupina 3

Variacije ventrikularnega sistema Epifizne ciste

Arahnoidne ciste Koloidne ciste

Epifizne ciste

Povecani perivaskularni prostori

Ciste horoidnega pleteza

Solitarne mozganske mikrokrvavitve | Stevilne mozganske mikrokrvavitve |Znotrajmozganska krvavitev

Hiperintenzivnost bele moZganovine | Hiperintenzivnost bele mozganovine | Akutne postishemicne spremembe
(Fazekas 1) (Fazekas 2/3)

Radiolosko izoliran sindrom

Intrakranialne zozitve < 50 % Intrakranialne zozitve >50 %

Kavernom na ne-elokventnem|Kavernom na drugi lokaciji/z znaki
podrocju brez znakov za krvavitev |krvavitve ter mlajsi bolniki
in/ali starejsi bolniki

Razvojne venske anomalije Intrakranialne anevrizme

Kapilarne teleangiektazije Arteriovenske malformacije

Meningeomi, kalcificirani, brez|Meningeomi z okolnim edemom,
okolnega edema/starejsi bolniki mlajsi bolniki, hiperintenzivni signal
naT2

Endogeni moZganski tumor, ki se po | Endogeni mozZganski tumor, ki se po
kontrastnem sredstvu ne obarva kontrastnem sredstvu obarva

Hipofizni mikro/makroadenomi

68



KDO POTREBUJE OBRAVNAVO PRI SPECIALISTU NEVROLOGIJE OZIROMA
SPECIALISTU ZA GLAVOBOL?

Migrena predstavlja drugo najpogostejso obliko primarnega glavobola, pri cemer se vecina bolnikov diagnosticira
in zdravi Ze na ravni primarnega zdravstvenega varstva. Iz tega izhaja, da vsi bolniki z ustrezno obvladano
migrensko simptomatiko ne potrebujejo nadaljnje specialisti¢cne obravnave pri nevrologu (9).

Napotitev k nevrologu je utemeljena v naslednjih primerih:

o visokofrekventna epizodi¢na migrena, pri kateri sta bili vsaj dve razliéni preventivni terapiji neucinkoviti. Ceprav
definicija te vrste migrene ni zajeta v mednarodni klasifikaciji IHCD-3, je v literaturi opredeljena kot glavobol, ki
se pojavlja 8 do 14 dni na mesec, vsaj tri zaporedne mesece, pri cemer morajo biti najmanj stirje dnevi migrenski,
z ali brez avre (9,10),

e kroni¢na migrena, ki je definirana kot glavobol, ki se pojavlja vec kot 15 dni na mesec vsaj tri zaporedne mesece,
pri cemer ima vsaj 8 dni na mesec znacilnosti migrene z ali brez avre,

e glavobol zaradi prekomerne uporabe analgetikov, ki pogosto predstavlja zaplet migrenskega glavobola ob
neustreznem terapevtskem pristopu,

e migrena z zapleti (npr. migrenski status),

o refraktarna migrena, kjer kljub ustreznemu zdravljenju ni dosezenega zadovoljivega terapevtskega odziva,

¢ redke, atipi¢ne oblike migrene, kot so hemiplegi¢na migrena, migrena z avro mozganskega debla in retinalna
migrena

e ter ob sumu na sekundarni glavobol, ki lahko posnema migrenske simptome, a ima drugacno, pogosto resnejso
etiologijo (9).

Celostna presoja migrenskega bolnika mora biti usmerjena v pravocasno prepoznavo klini¢nih znacilnosti, ki
nakazujejo potrebo po visji ravni obravnave, saj le tako lahko zagotovimo optimalno obvladovanje bolezni in
zmanjSamo tveganje za kronifikacijo ter posledi¢no invalidnost.

AKUTNO ZDRAVLIJENJE MIGRENE

Zaradi izrazito onesposabljajoCe narave migrenskih glavobolov je klju¢no, da k prekinitvi migrenske epizode
pristopimo ¢im bolj zgodaj in optimalno ucinkovito. Osrednji temelj akutnega zdravljenja predstavljajo
farmakoloski ukrepi, ki jih smiselno dopolnjujejo nefarmakoloske metode. Zdravila, ki jih uporabljamo, razdelimo
v vec skupin: enostavni analgetiki (npr. paracetamol, metamizol), nesteroidna protivnetna zdravila (NSAR),
specificne analgetike (npr. triptani, gepanti) in zdravila z antidopaminergi¢nim delovanjem (npr. metoklopramid,
domperidon) (11,12).

V letu 2025 je Mednarodno zdruZenje za glavobol (International Headache Society, IHS) objavilo posodobljena
priporocila za akutno in preventivno zdravljenje migrene, ki temeljijo na najnovejsih znanstvenih dokazih in
klini¢nih izkusnjah (12).

Pri izbiri zdravila za akutno zdravljenje se uporablja t. i. stratificiran pristop, ki prilagaja terapevtsko odlocitev
intenziteti bolecine in stopnji funkcionalne prizadetosti, povezani z migrenskim napadom. Bolnikom z zmerno
do hudo boledino ter izrazito funkcionalno prizadetostjo vsakodnevnega delovanja se takoj uvede zdravljenje
s triptanom. Nasprotno se pri bolnikih z blazjo bolecino in niZjo stopnjo prizadetosti zdravljenje zacne z
nesteroidnim protivnetnim zdravilom (NSAID; npr. naproksen, diklofenak, ibuprofen), paracetamolom ali
njuno kombinacijo. Ce se bolnik na navedena zdravila ob uporabi ustreznih terapevtskih odmerkov ne odzove
zadovoljivo, se priporoc¢a prehod na kateri koli razpoloZljiv triptan, kombinacijo triptana in NSAID ali gepant
(11,12). Predlog algoritma akutnega zdravljenja je prikazan na sliki 1 (13).
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BOLNIK Z MIGRENO

BLAGA 4— Intenzivnost migrenske epizode ZMERNA ALI HUDA

L

NSAID, paracetamol,

metamizol, kombinacija Neucinkovito —> Triptani
| |
Neucinkovito Neucinkovito
| I |
Gepanti,

kombinacija triptana z NSAID

Zdravljenje zunaj priporogil

Slika 1: Predlog algoritma akutnega zdravljenja migrene (13).

Gepanti niso povezani z glavobolom zaradi prekomerne uporabe zdravil, zato lahko postanejo prednostna izbira
pri osebah z migreno, ki potrebujejo pogostejSo uporabo akutnih zdravil. V Sloveniji je med gepanti za akutno
zdravljenje na voljo izklju¢no rimegepant, ki je odobren tudi za preventivno zdravljenje epizodi¢ne migrene (12).

Priporocila za uporabo triptanov pri zdravljenju akutne migrene:

e Triptani so kontraindicirani pri bolnikih, ki imajo v anamnezi mozgansko kap, bolezni srca in ozilja ali
nenadzorovano arterijsko hipertenzijo.

e Triptan je priporocljivo uporabiti pri migreni brez avre ¢im prej ob zaCetku glavobola, idealno v prvi uri po zacetku
bolecCine.

e Pri migreni z avro naj se triptan uporabi takoj, ko se pojavijo bolecinski simptomi, vendar Sele po popolnem
izzvenenju avre.

e Pri hemiplegicni migreni, migreni z avro mozganskega debla ter retinalni migreni se uporaba triptanov ne
priporoca.

o Ce sta migrenskemu napadu pridruZeni slabost in bruhanje, ali je potreben hiter zatetek delovanja zdravila, je
smiselna izbira triptana v obliki nosnega prsila ali disperzibilne (topljive) tablete.

e Ob ponovitvi glavobola po zaetnem uspehu akutnega zdravljenja se lahko ponovi odmerek istega triptana,
vendar najmanj dve uri po prvem odmerku.

e Uporaba dveh razli¢nih triptanov znotraj istega 24-urnega obdobja ni dovoljena.

o Ce je odziv na dologen triptan nezadosten, je smiselno najprej poskusiti z vi§jim odmerkom pri naslednjem
napadu. Ce tudi to ni u¢inkovito, se priporo¢a prehod na drugo farmacevtsko obliko ali na drug triptan. Ce po
ustreznem preizkusu treh razli¢nih triptanov ni dosezen zadovoljiv ucinek, je smiselno preiti na drugo akutno
zdravilo.

e Pri bolnikih z migreno, ki se le delno odzovejo na triptane, tudi po optimiziranem zdravljenju, je kot prva izbira
priporoCena kombinacija peroralnega sumatriptana in natrijevega naproksena. Alternativno se lahko triptan
kombinira s katerim koli nesteroidnim protivnetnim zdravilom s hitrim spros¢anjem v peroralni obliki.

e Uporaba triptanov naj bo omejena na najve¢ 10 dni v mesecu, da zmanjSamo tveganje za glavobol zaradi
¢ezmerne uporabe zdravil.

e Frovatriptan, eletriptan in naratriptan imajo najdaljSe razpolovne Case, zato so posebej primerni za dolgotrajne
migrenske napade ali tiste, ki se pogosto ponavljajo.

e Rizatriptan ima najhitrejSi zadetek delovanja in je zato priporoéljiv za napade z naglim porastom
boledine ali migrene, ki se zacnejo ob prebujanju.

e Pri menstrualni migreni se je kot najuCinkovitejsi za akutno zdravljenje izkazal rizatriptan v odmerku 10 mg
(11,12).
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V akutni fazi migrenskega napada se lahko uporabijo tudi antiemetiki, ki ublazijo slabost in bruhanje ter hkrati
prispevajo k zmanjsanju bolecine. Pogosto veljajo za zdravila prve izbire v urgentnih ambulantah, kjer se zaradi
hitrega ucinka obicajno uporabljajo v parenteralni obliki.

Spadajo v razliéne farmakoloske skupine, vkljuéno z antagonisti dopaminskih, serotoninskih, histaminskih,
muskarinskih in nevrokininskih receptorjev, benzodiazepini ter kortikosteroidi. Metoklopramid ima med vsemi
najvec dokazov o ucinkovitosti pri zdravljenju migrene (12).

PREVENTIVNO ZDRAVLIJENJE MIGRENE

Kot je bilo Ze prej omenjeno, je Mednarodno zdruzZenje za glavobol (IHS) letos objavilo posodobljena priporocila
tudi za preventivno zdravljenje migrene, ki ga je treba uvesti, kadar je breme migrene veliko:

e ko ima bolnik vsaj stiri migrenske dni mesecno, tri zaporedne mesece,

e pri menstrualni migreni,

e izrazito onesposabljajoci in dolgotrajni, a manj pogosti migrenski napadi,
e neucinkovitost, nezeleni ucinki ali kontraindikacije za akutno terapijo,

e zmanjsana kakovost Zivljenja kljub ucinkoviti akutni terapiji,

e nevarnost razvoja glavobola zaradi prekomerne uporabe zdravil (11,12).

Zdravila za preventivno zdravljenje delimo na standardna in novejsa.

Standardna zdravila so bila prvotno razvita za zdravljenje drugih indikacij, mednje pa uvrs¢amo antihipertenzive,
betablokatorje, antidepresive in antiepileptike. Novejsa zdravila vklju€ujejo gepante in monoklonska protitelesa
proti CGRP (12). Za preventivno zdravljenje kroni¢ne migrene se uporablja tudi botulin toksin A.

Po uvedbi preventivnega zdravljenja je potrebno njegovo ucinkovitost oceniti najmanj po treh mesecih za
peroralna zdravila in monoklonska protitelesa proti CGRP, ki se aplicirajo mesecno, ter po Sestih mesecih v
primeru Cetrtletnih aplikacij. Merilo za ucinkovitost predstavlja vsaj 50-odstotno zmanjsanje Stevila mesecnih
dni z migreno, kar temelji na podatkih iz dnevnika glavobola (11,12). Ce je preventivno zdravljenje migrene
ucinkovito, naj se z njim nadaljuje najmanj Sest mesecev pri peroralnih zdravilih oz. najmanj dvanajst mesecev
pri neoralnih oblikah zdravljenja. Pri bolnikih s kroni¢no migreno je priporocljivo Se daljSe trajanje zdravljenja.
O prekinitvi terapije lahko razmisljamo, kadar ima bolnik manj kot stiri migrenske dni mese¢no v obdobju treh
zaporednih mesecev ali Ce je izraZzeno zadovoljstvo z zmanjSanjem bremena bolezni (11,12).

Preventivno zdravljenje migrene se idealno za¢ne Ze v ambulanti druzinske medicine. V skladu s smernicami
predstavljajo prvo izbiro standardna zdravila, pri ¢emer je smiselno upostevati morebitne pridruzene bolezni.
Ce se zacetno zdravilo izkaZe za neucinkovito ali ga bolnik ne prenasa, se priporo¢a prehod na drugo skupino
standardnih zdravil. Pri profilaksi pogoste epizodi¢cne migrene je na primarni ravni v primeru neucinkovitosti ali
neprenasanja dveh standardnih profilakti¢nih zdravil mogoca tudi uvedba gepanta (rimegepanta ali atogepanta).

Ce ob opisanih ukrepih $e zmeraj nismo dosegli cilja, je potrebna napotitev na sekundarno ali terciarno raven
zaradi uvedbe monoklonskih protiteles proti CGRP ali botulinskega toksina (11-13).

Raziskave patofiziologije migrene so privedle do pomembnega spoznanja vloge peptida, povezanega z
genom kalcitonina (CGRP), ki ima klju¢no vlogo pri prenosu bolecine v trigeminovaskularnem sistemu ter pri
sproZanju nevrogenega vnetja. Na podlagi teh ugotovitev so bila razvita monoklonska protitelesa, usmerjena
proti CGRP ligandu oz. njegovemu receptorju. Uporabljajo se v obliki podkoZnih injekcij, ki si jih bolniki lahko
aplicirajo sami, bodisi enkrat mesec¢no bodisi na tri mesece (12).

Evropska agencija za zdravila je do sedaj odobrila Stiri monoklonska protitelesa za preventivno zdravljenje pogoste
epizodicne in kroni¢ne migrene: erenumab, ki deluje na CGRP receptor, ter fremanezumab, galkanezumab in
eptinezumab, ki ciljano delujejo na CGRP ligand. Zdravila, ki ciljajo na CGRP, ter botulinski toksin imajo minimalno
ali nobenih interakcij z drugimi zdravili, kar omogoca njihovo varno kombiniranje z oralnimi preventivnimi zdravili
(14).
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Pri kroni¢ni migreni so se kot najucinkovitejsi izkazali topiramat, atogepant, monoklonska protitelesa proti CGRP
in botulinski toksin (11). Predlog algoritma za preventivno zdravljenje pogoste epizodne in kroni¢ne migrene je
prikazan na sliki 2 (13).

BOLNIK S POGOSTO EPIZODNO ALI KRONICNO MIGRENO/GCZ

Primarna raven Sekundarna raven Terciarna raven
» Blokatorji beta Gepanti (rimegepant, +« Kombinacija 1.in 2. * Invazivno intervencijsko
» Antiepileptiki atogepant) * Minimalno zdravljenje
» Antidepresivi mPt proti CGRP intervencijsko » Zdravljenje zunaj
» Antihipertenzivi (erenumab, eptinezumab, zdravljenje priporoéil
fremanezumab, + Zdravljenje zunaj » Zdravila in metode v
¢ galkanezumab) priporogil razvoju
L, - Gepanti (rimegepant, + Onabotulinum toksin A

+ Kombinacija 1.in 2.

atogepant) Multidisciplinarni tim

Nefarmakoloski ukrepi,
akupunktura, TENS Nefarmakoloski ukrepi, akupunktura, TENS, tMS

Slika 2: Predlog algoritma za preventivno zdravljenje pogoste epizodne in kroni¢ne migrene (13).

Magnezij, riboflavin (vitamin B2) in koencim Q10 so prehranska dopolnila, ki se pogosto uporabljajo kot
nefarmakolo$ka preventiva pri zdravljenju migrene. Njihova uporaba temelji na raziskavah, ki so pokazale
doloceno ucinkovitost pri zmanjSevanju pogostosti in intenzivnosti migrenskih napadov (15).

ZAKLJUCEK

Ucinkovita obravnava migrene zahteva individualiziran in celosten pristop, ki vkljucuje tako prepoznavanje
opozorilnih znakov za sekundarne glavobole kot tudi pravo¢asno uvajanje ustrezne terapije. Akutno zdravljenje
mora biti prilagojeno jakosti napada in odzivu na terapijo, medtem ko je uvedba preventivnega zdravljenja
klju¢na pri bolnikih z veéjo frekvenco migrenskih dni ali nezadostnim odzivom na akutna zdravila. Novi
terapevtski pristopi, kot so gepanti in monoklonska protitelesa proti CGRP, predstavljajo pomemben napredek
pri obvladovanju migrene, Se posebej v primerih, kjer standardne metode niso zadostne. Prispevek tudi jasno
opredeljuje vlogo druzinskega zdravnika pri zacetnem vodenju bolnika ter kriterije za specialisticno obravnavo,
kar omogoca boljSo organizacijo zdravstvenega sistema in izboljSanje izidov zdravljenja.
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1ZVLECEK

Farmakorezistentna migrena je slabo obvladano nevrolosko stanje z velikim migrenskim bremenom in
neodzivnostjo na vec razlicnih profilakti¢nih zdravil. Stanje obicajno vklju€uje tudi neodzivnost na akutna
protimigrenska zdravila razli¢nih terapevtskih skupin ter so¢asno prisoten glavobol zaradi pretirane uporabe
analgetikov. Vodenje bolnikov s farmakorezistentno migreno je zahtevno in vklju€¢uje multidisciplinarni pristop.
Pri uporabi profilakticnih zdravil so obi¢ajno potrebne kombinacije in visoki odmerki, ob katerih je tveganje
stranskih ucinkov vecje.

Klju¢ne besede: rezistentna in refraktorna migrena, kroni¢na migrena, glavobol zaradi pretirane uporabe
analgetikov, zdravljenje migrene
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Bolniki s farmakorezistentno migreno so v splosni populaciji redki, precej bolj pogosti pa so v specializiranih
glavobolnih centrih. Epidemiologija je zaenkrat slabo raziskana, tudi zato ker sta bili konsenzualni definiciji
rezistentne in refraktorne migrene podani Sele nedavno (1). Evropska glavobolna federacija opredeljuje
rezistentno migreno kot stanje z vsaj 8 onesposabljajo¢imi migrenskimi dnevi mesec¢no vsaj 3 mesece, ob katerem
so bila neucinkovita profilakti¢na zdravila iz vsaj 3 terapevtskih skupin; refraktorna migrena pa je stanje z vsaj
8 onesposabljajofimi migrenskimi dnevi mesecno vsaj 6 mesecev z neucinkovitostjo vseh skupin profilakti¢nih
zdravil (1). Prisotnost glavobola zaradi pretirane uporabe analgetikov ne izklju€uje rezistentne ali refraktorne
migrene, vendar pa je pri slednji za postavitev diagnoze potreben poskus odtegnitve prekomerno uporabljenega
akutnega zdravila. Neucinkovitost zdravljenja je opredeljena bodisi s pomanjkanjem ucinka profilakticnega
zdravila ob dovolj dolgem trajanju zadostnega odmerka bodisi s pojavom neprenosljivih stranskih ucinkov ali
prisotnostjo kontraindikacij (1). Onesposabljajo¢ napad je napad, ki povzroci resno oviranost pri vsakodnevnih
aktivnostih kljub dovolj hitremu zauZitju dovoljSnje koli¢ine simptomatskih zdravil (1). Bolniki z rezistentno ali
refraktorno migreno imajo glede na opredelitve 3. izdaje Mednarodne klasifikacije glavobolnih motenj lahko
bodisi visokofrekventno epizodi¢no ali kroni¢no migreno (2).

KLINICNE ZNACILNOSTI IN PATOFIZIOLOSKI MEHANIZMI

Glavna znacilnost bolnikov z rezistentno in refraktarno obliko migrene je visoka frekvenca migrenskih napadov.
Poleg klini¢nih znacilnosti, ki so opredeljene v definicijah obeh motenj, nekateri dodatni dejavniki povecajo
tveganje za razvoj obeh motenj. Ker je rezistenca na terapijo ena od oblik progresa bolezni, so to hkrati tudi
dejavniki tveganja za poslabsanje migrene in njeno kronifikacijo. Mednje spadajo komorbidna bolecinska stanja,
kot so fibromialgija, sindrom razdraZljivega ¢revesa in kompleksni regionalni bolecinski sindrom, ter psihiatricne
komorbidnosti, kot je depresija. Podatki o uporabi zaviralcev CGRP v resni¢nem svetu pri bolnikih z rezistentno
obliko migrene kaZejo, da je povisan indeks telesne mase negativni napovedni dejavnik ucinkovitosti te terapije
(3) in s tem verjetno tudi pomemben dejavnik, ki vodi v refraktorno migreno.

Omenjene motnje in dejavniki prispevajo k poslabSanju migrene preko centralnih mehanizmov, kot je centralna
senzitizacija bolecinskih nevronov, razvoj nevroplasti¢nih sprememb, kot so strukturne spremembe Zivcnih stikov
na nevronih trigeminocervikalnega kompleksa, reorganizacija kortikalnih senzori¢nih map ter povecana aktivnost
bolecinskih in Custvenih struktur osrednjega Zivéevja (4). Na ravni nevrotransmitorjev pa verjetno prispevajo k
povecani koncentraciji CGRP, dopaminski disfunkciji, disfunkciji antinociceptivnega endokanabinoidnega sistema
in okrepljenemu glutamatergi¢nemu prenosu (4).

ZDRAVLIJENIJE

Bolnikom z rezistentno migreno lahko ponudimo tako farmakoloske kot nefarmakoloske metode, in sicer
sofasno z multidisciplinarnim pristopom. Zlasti pri terapiji refraktorne migrene pridejo v postev vedenjske
terapije, vkljuéujo¢ prilagoditev Zivljenjskega sloga, ter nevromodulacija. Potreben je celovit pristop k bolniku z
zdravljenjem komorbidnosti, zlasti tistih, ki prispevajo k pronociceptivhemu stanju bolnika.

Ob zacetku obravnave je klju¢na opredelitev dosegljivih ciljev zdravljenja. Pogovor z bolnikom in dobra poucitev
o stanju lahko vplivata na okrepitev placebo ucinka in izogibanje nocebo ucinku uvedenih terapij (5). Medtem ko
smo pri nerezistentnih oblikah migrene po uvedbi profilakse obi¢ajno zadovoljni z vsaj 50-% zmanjSanjem Stevila
mesecnih migrenskih dni pri epizodni migreni oz. vsaj 30-% zmanjsanjem pri kroni¢ni migreni, in je tak cilj tudi
dosegljiv pri rezistentni migreni, pa je pri refraktorni migreni kakrsno koli izboljSanje dobrodoslo.

Stremeti moramo k optimizaciji akutnega in profilakticnega zdravljenja. Nezadosten odziv na akutno terapijo
rezistentne in refraktorne migrene poveca tveganje za pretirano rabo analgetikov. Opioidi imajo slabe dokaze
o ucinkovitosti pri migreni in so povezani z velikim tveganjem pretirane uporabe, zato se jim izogibamo (6).
Potrebna je uporaba specifi¢nih akutnih protimigrenskih zdravil triptanov (agonisti 5-HT 1B/D receptorjev) bodisi
v monoterapiji ali v kombinaciji s paracetamolom, metamizolom ali nesteroidnimi antirevmatiki. Pri bolnikih, ki
so neodzivni na vec triptanoy, je treba poskusiti z gepanti (antagonisti receptorja za CGRP). Medtem ko pri vecini
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akutnih nespecifi¢nih ali specifi¢nih protimigrenskih zdravil obstaja verjetnost razvoja glavobola zaradi pretirane
uporabe, pa pri gepantih tega ucinka ne opazamo. Celo nasprotno, redna raba gepantov deluje profilakti¢no in
lahko pomembno zmanjsa Stevilo migrenskih napadov. Manj izkuSenj imamo z uporabo selektivnih agonistov
5-HT 1F ditanov, saj v Sloveniji niso na voljo.

Ce se razvije glavobol zaradi pretirane uporabe akutnih zdravil, je treba razmisliti o odtegnitvi in detoksikaciji
pretirano uporabljenih zdravil. To je nujno pri refraktorni obliki migrene, obi¢ajno pa ga izvedemo socasno z
uvedbo ali optimizacijo profilaktiCnega zdravljenja. Uporaba kortikosteroidov v fazi detoksikacije nima jasnih
dokazov o ucinkovitosti v primerjavi z uporabo drugih analgetikov (7), verjetno pa je smiselna v refraktornih
primerih (8).

V profilaksi rezistentne migrene po neuspeSnem zdravljenju z vsaj dvema zdraviloma iz skupin nespecifi¢nih
zdravil, kot so antidepresivi, antiepileptiki ali antihipertenzivi, uvedemo zaviralce CGRP in/ali onabotulinumtoksin
A. Slednji je za zdaj indiciran le pri kroni¢ni migreni. Specificna zdravila se uporabljajo kot tretja linija zdravil le
zaradi njihove cene, medtem ko podatki iz randomiziranih raziskav in resni¢nega sveta kazejo na visjo ucinkovitost
in boljSo prenosljivost v primerjavi z nespecifi¢nimi zdravili (9). VeCinoma uporabimo strategijo monoterapije,
dokler ne poskusimo profilakti¢nih terapij vseh terapevtskih skupin, ki imajo dokaze v literaturi, nato pa je
smiselno uporabiti kombinacije. Zlasti pri uporabi zaviralcev CGRP je ob neucinkovitosti prvega smiselna menjava
za zdravilo znotraj terapevtske skupine (npr. uporaba drugega monoklonskega protitelesa proti CGRP), saj je
dobra ucinkovitost doseZena pri vsaj tretjini takSnih bolnikov (10). Odmerki zaviralcev CGRP niso prilagojeni na
telesne znacilnosti bolnika ali vrsto migrene. Zato je v izbranih primerih smiselno razmisljati o kombinaciji zdravil
s sinergisticnim uc¢inkom, saj se koli¢ina in aktivnost CGRP verjetno razlikuje med posamezniki in variira po ¢asu.
Stevilni bolniki z migreno namre¢ porocajo o obdobjih poslabsanja bolezni, vezanih na letni ¢as ali druge sprozilne
dejavnike, pri ¢emer nihanja v bolezenskem bremenu lahko ostanejo tudi po uvedbi u¢inkovite profilakse. Tako
je v optimizaciji zdravljenja bolnikov na monoklonskih protitelesih proti CGRP smiselna obdobna (nekajtedenska
do nekajmesecna) ali trajnejSa dodatna profilaksa z gepanti, kombinacija pa je po podatkih iz literature varna
(11). Tudi kombinacija onabotulinumtoksina A in zaviralca CGRP je ucinkovita in varna pri bolnikih s kroni¢no
migreno (11). Obdobna dodatna profilaksa s starimi nespecificnimi zdravili ni primerna, saj se ta zdravila uvajajo
s postopno titracijo v izogib pojavu stranskih u¢inkov. Podatkov o kombinaciji dveh monoklonskih protiteles proti
CGRP ali dveh gepantov nimamo in je za zdaj $e ne uporabljamo.

Pri bolnikih s pridruzenimi komorbidnostmi, kot je arterijska hipertenzija, anksiozno-depresivna motnja ali
prekomeren indeks telesne mase, je smiselno kombinirati specificno in nespecificno profilakticno terapijo,
slednjo tudi z namenom zdravljenja komorbidnosti (npr. povisan indeks telesne mase in topiramat, tahikardija in
propranolol, depresija ali nespecnost in amitriptilin ipd.).

Pri bolnikih z refraktorno migreno je farmakoloska terapija obi¢ajno izérpana. Smiselna je ponovna podrobna
ocena bolnika, ustreznosti diagnoze primarnega glavobola in komorbidnosti, natan¢na ocena odmerkoy, trajanja,
ucCinkovitosti in prenosljivosti vseh v preteklosti preizkusenih profilakti¢nih zdravil ter prilagoditev terapevtskih
ciljev. Pri bolnikih z delnim odzivom je pogosto potrebna kombinacija profilakti¢nih terapij. Analize primerov in
retrospektivne raziskave kazejo na mozno ucinkovitost kombinacije onabotulinumtoksina A in monoklonskih
protiteles proti CGRP pri bolnikih, ki se niso odzvali na vse ali vecino dostopnih profilaks (12). Pogosto je ob tem
smiselno uvesti Se centralno delujoco profilakso iz nespecifi¢nih terapevtskih skupin zaradi vpliva na centralne
mehanizme migrene.

Sicer pa bolnikom lahko ponudimo tudi nefarmakoloske terapije (13), med katerimi so v Sloveniji najbolj dostopne
vedenjske terapije in akupunktura. V literaturi so opisi ucinkovitosti nevromodulacije (npr. elektrostimulacija
okcipitalnega Zivca, vratne hrbtenjace, vagusa ali transkranialna magnetna stimulacija), ki je pri nas slabo
dostopna. Primerne so tudi lokalne aplikacije anestetikov v kombinaciji s kortikosteroidom v predel okcipitalnega
ali drugih kranialnih Zivcev.
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ZAKLJUCEK

Rezistentna in refraktorna migrena predstavljata napredovali obliki migrene, ki zahtevata intenzivnejse
zdravljenje in pogostejsi stik bolnika z zdravstvenim timom. Zaradi nedavnega napredka na podrocju profilakti¢cne
terapije z zaviralci CGRP bo verjetno obeh motenj ¢edalje manj. Nekateri podatki raziskav iz vsakodnevne klini¢ne
rabe kazejo, da uvedba onabotulinumtoksina A zgodaj v razvoju kroni¢ne migrene poveca verjetnost dobre
ucinkovitosti (14). Zgodnja uporaba zaviralcev CGRP je omejena zaradi zahtev Zavoda za zdravstveno zavarovanje
Slovenije, vendar bi se to nemara dalo v prihodnosti spremeniti, saj se Ze pojavljajo podatki o njihovi vecji
ucinkovitosti ob zgodnejsi uvedbi (15). Potrebujemo vec raziskav o dejavnikih, ki vodijo v farmakorezistenco
migrene, saj bi ob zgodnji identifikaciji tveganih bolnikov v prerezistentni fazi le-tem lahko hitreje ponudili bolj
intenzivno zdravljenje z uvedbo kombinacije farmakoloskih in nefarmakoloskih ukrepov. V luci predklini¢nih
raziskav o ucinkovitosti potencialnih farmakoloskih terapij migrene (antagonisti PACAP, zdravila z delovanjem
na dopaminergicni, glutamatergicni in endokanabinoidni sistem) je prihodnost za bolnike s farmakorezistentno
migreno svetla.
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1ZVLECEK

V zadnjih letih smo prica preobratu v zdravljenju multiple skleroze (MS), ko so v uporabi ve¢inoma visoko ucinkovita
zdravila, s katerimi dobro zajezimo vnetno fazo bolezni. S tem zajezimo kopic¢enje nevroloSke prizadetosti in
omogocamo bolnikom z MS bistveno boljSo kakovost Zivljenja. Ker zdravljenje prejemajo dolgorocno, se vedno
bolj postavlja vprasanje varnostnega profila. Za nekatera starej$a, vendar manj ucinkovita zdravila, imamo
dolgoletna porocila glede varnosti. Prav tako dobro poznamo mozne nevarne nezelene ucinke nekaterih
visje ucinkovitih zdravil, ki jih lahko do neke mere s preventivnimi ukrepi tudi prepre¢imo (npr. ob zdravljenju
z natalizumabom). Glede novejsih visje ucinkovitih zdravil, ki jih uporabljamo krajsi ¢as, nas skrbi predvsem
pojavnost resnih okuzb in dolgoroc¢no tveganje za nastanek malignih obolenj. Dejavniki tveganja za resne okuzbe
so vi$ja starost, aktivna bolezen z zagoni, progresivne oblike bolezni, viSja stopnja funkcionalne prizadetosti,
debelost in pridruzene kroni¢ne bolezni. Za zdaj ni trdnih dokazov, da sama uporaba imunomodulatornih zdravil
poveca tveganje za pojavnost malignih obolenj, vendar vseeno priporo¢amo spremljanje vsaj na ravni drzavnih
presejalnih programov.

Kljuéne besede: multipla skleroza, imunomodulatorna zdravila, resne okuzbe, maligna obolenja
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UuvoD

Na podrocju zdravljenja imunsko pogojenih bolezni v nevrologiji se je v zadnjih letih zgodil velik preobrat,
Se posebej na podrocju zdravljenja multiple skleroze (MS), ki je najpogostejSa imunsko pogojena bolezen v
nevrologiji. Na zaCetku poteka bolezni prevladuje vnetna faza, ki se nato prevesi v nevrodegenerativno fazo, kar
prikazuje slika 1.

Vnetna faza Nevrodegenerativna faza

Preklini¢na faza RR MS SP MS

Volumen moZganovine

. aw . -_.--""l---
Kliniéna prizadetost ,_'|'>/
-

1—

Breme bolezni

RSN T 1 T S i

?let 10-15 let 20+ let

Slika 1: Naravni potek MS; povzeto po Dendrou, Fox et al.'?

V ¢asu vnetne faze bolezni, ko je potek po navadi recidivno-remitenten, je tudi u¢inkovitost imunomodulatornih
zdravil vecja. Ko nastopi nevrodegenerativna faza, kjer se nevroloska prizadetost kopici, pa ta zdravila nimajo
vel pravega ucinka. Vecina zdravil je odobrena za zdravljenje recidivno-remitentne oblike MS, medtem ko je le
eno zdravilo odobreno za zdravljenje sekundarno napredujoce MS (siponimod) in eno za zdravljenje primarno
napredujoce MS (okrelizumab). Do pred priblizno 15 leti smo lahko bolnikom z MS ponudili le slabSe ucinkovita
injekcijska zdravila (interferoni beta, glatiramer acetat), zato je bolezen pogosto hitro presla v nevrodegenerativno
fazo s kopic¢enjem nevroloske prizadetosti. Nato se je postopoma zacel prihod bolje prenosljivih zdravil
(dimetilfumarata in teriflunomida) ter tudi visje ucinkovitih zdravil (npr. natalizumaba, fingolimoda). Predvsem ob
zaCetku zdravljenja MS z natalizumabom (prvo visoko ucinkovito zdravilo), smo bili pri¢a bistvenemu preobratu
v poteku MS. Alemtuzumab, monoklonsko protitelo proti CD19, se je zaradi neugodnega varnostnega profila v
nasem okolju uporabljal le krajsi Cas, je pa prav tako uvrs¢en med visoko ucinkovita zdravila. Od modulatorjev
receptorjev za S1P, kjer se je kot prvi uporabljal fingolimod, sta kasneje prisla na trg Se siponimod in ponesimod.

Bistven preobrat na podrocju zdravljenja MS je pomenil prihod monoklonskih protiteles proti CD20 (okrelizumab,
ofatumumab) in kladribina, dveh skupin visoko ucinkovitih zdravil, ki so trenutno tudi najpogosteje uporabljena
zdravila za zdravljenje MS v Sloveniji. Glede na nacin zdravljenja so omenjena zdravila prikazana v tabeli 1.
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Tabela 1: Razpolozljiva imunomodulatorna zdravila v Sloveniji

Nacin zdravljenja Imunomodulatorno zdravilo

Peroralna zdravila Dimetilfumarat, ponesimod, teriflunomid, fingolimod,
kladribin, siponimod*

Zdravila za intravensko aplikacijo Natalizumab, okrelizumab**, alemtuzumab

Zdravila za subkutano aplikacijo (samoinjiciranje) Interferon beta 1a in 1b, pegiliran interferon beta 1a,
glatiramer acetat, ofatumumab

* odobren za zdravljenje aktivne SP MS;** odobren tudi za zdravljenje aktivne PP MS

Zacetno vnetno fazo bolezni z visoko ucinkovitimi zdravili uspesno zaviramo in posledi¢no zmanjSujemo kopicenje
nevroloske prizadetosti, kar zelo pomembno vpliva na kakovost Zivljenja bolnikov z MS. Na drugi strani pa je
ravno tako pomembna dolgoro¢na varnost zdravil, saj so to zdravila, ki jih bolniki prejemajo praviloma vrsto
let. Ce imamo za stareja injekcijska zdravila veliko dolgoro¢nih podatkov glede varnosti, jih imamo v primeru
novejsih zdravil manj in se nanasajo na krajSa obdobja spremljanja.

Ena izmed najvecjih tezav pri zdravljenju, s katerim posegamo v imunski sistem, so resne okuzbe (RO). RO so
tiste, ki lahko zahtevajo sprejem v bolnisnico in zdravljenje z intravenskimi antibiotiki ali intenzivno terapijo,
povzrocajo dolgotrajne zaplete in okrevanje, vsaj prehodno poslabsajo nevrolosko simptomatiko in lahko vodijo
v Zivljenje ogroZajoCe zaplete ali celo smrt 4.

MS je sama po sebi dejavnik tveganja za razvoj RO. Bolniki z MS imajo vecjo stopnjo RO kot splo$na populacija,
pri ¢emer je ta najvisja pri progresivnih oblikah bolezni. Pri recidivno-remitentni obliki je stopnja RO niZja,
vendar Se vedno presega tisto v sploSni populaciji. Dejavniki tveganja za RO so visja starost, aktivna bolezen z
zagoni, progresivne oblike bolezni, visja stopnja funkcionalne prizadetosti (EDSS je vec ali enako 6), debelost in
pridruzene kroni¢ne bolezni®*.

Dodatno nas skrbi tveganje za razvoj malignih obolenj ob dolgotrajnem zdravljenju z imunomodulatornimi zdravili,
Ceprav za zdaj, tudi na podlagi zadnjih metaanaliz, ni trdnih dokazov, da sama uporaba imunomodulatornih
zdravil poveca tveganje za pojavnost malignih obolenj®.

1. INTERFERONI BETA IN GLATIRAMER ACETAT

Interferoni beta so bili prvo imunomodulatorno zdravilo za zdravljenje MS, kasneje se je pridruzil Se glatiramer
acetat. Danes se interferoni uporabljajo zelo redko (npr. ¢e jih oseba prejema vrsto let in je na njih stabilna,
praviloma jih na novo vec ne uvajamo), glatiramer acetat prav tako (na novo uvajajmo izjemoma, npr. v
primeru nacrtovanja nosec¢nosti, kadar ni druge moznosti, ali v ¢asu nosec¢nosti). To so tudi zdravila z najdaljsim
observacijskim ¢asom glede varnosti. Pri interferonih ostajajo najpogostejsi nezeleni ucinki zdravljenja tudi po
dolgoletnem opazovanju gripozni simptomi in reakcije na mestu injiciranja, kot je bilo Zze predhodno porocano.
Resni neZeleni ucinki ob dolgotrajni uporabi so relativno redki, med njimi so npr. dvig transaminaz in levkopenija.
Povecanega tveganja za maligna obolenja v primerjavi s splosno populacijo dolgoro¢no niso opazali ©. Tudi
za glatiramer acetat imamo dolgoro¢ne podatke o varnosti, ki so prav tako v skladu s predhodnimi opazaniji.
Najpogostejsi nezeleni ucinki so bili reakcije na mestu injiciranja, redkeje pa glavoboli, dispneja, vnetje secil
in izpuscaji. Trdnih dokazov o povisanju incidence malignih obolenj za zdaj ni kljub nekaterim nasprotujo¢im
podatkom >7.
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2. DIMETILFUMARAT IN TERIFLUNOMID

To sta dve peroralni zdravili, ki sodita med zmerno ucinkovita zdravila. V dolocenih primerih se Se zmeraj
predpisujeta, vendar redkeje kot pred nekaj leti. Dimetilfumarat lahko povzroca limfopenijo, ki lahko, Se posebe;j
v kriti¢nih primerih in ¢e traja dlje ¢asa, poveca tveganje za RO in v redkih primerih tudi progresivno multifokalno
encefalopatijo (PML), tj. agresivno demielinizacijsko bolezen osrednjega Ziv€evja. Potrebno je dosledno
predpisano hematolosko sledenje z namenom preprecevanja zapletov ob morebitni dolgotrajni limfopeniji.
Sicer tudi v podaljSanih odprtih raziskavah niso opazali novih varnostnih tveganj, kot so povecanje stopnje RO,
hude stopnje limfopenije, pojav herpesa zostra in oportunisticne okuzbe. Najpogostejsi nezeleni ucinki v smislu
varnosti so bili nazofaringitisi in okuzbe sedil, sicer pa dobro znane gastrointestinalne motnje in rdecica, ki so
prisotni Se posebej ob uvajanju zdravljenja. Doslej prav tako niso dokazali poviSanega tveganja za nastanek
malignih obolen;jé.

3. MODULATORIJI RECEPTORIJEV ZA S1P

Prvi med modulatorji receptorjev za S1P je bil na trgu fingolimod, za katerega imamo tudi najve¢ podatkov
o nezelenih ucinkih, ki so dobro opredeljeni in v zadnjih letih ni novih varnostnih opozoril °. Zadnje raziskave
dolgoletnega spremljanja varnosti so pokazale, da je bila vecina nezelenih ucinkov blagih, od resnejsih pa so
bili prisotni AV-blok (ob uvajanju zdavila je potrebno EKG spremljanje), makularni edem, porast transaminaz
in arterijska hipertenzija'°. Fingolimod povzroca kroni¢no limfopenijo, zato je potrebno spremljanje v primeru
kriticne limfopenije in po potrebi menjava terapije, saj je to lahko povezano z RO. V redkih primerih so mozne
tudi oportunisti¢cne okuzbe in PML. Pri fingolimodu se pojavlja nekoliko povecano tveganje za koZne rake, zato
se priporoca dermatolosko spremljanje sumljivih sprememb, glede drugih malignih obolenj pa ni dokazov o
povecanem tveganju. Dodatno teZavo predstavlja prekinitev zdravljenja, ki lahko povzroci t. i. fenomen rebound
0z. zagon bolezni ob prekinitvi.

Siponimod, ki je odobren za zdravljenje sekundarno napredujoce MS, ima nekoliko bolj selektiven ucinek na
podtipe receptorjev. V grobem ima podoben varnostni profil kot fingolimod, zaradi selektivnosti pa je nekoliko
manjsi vpliv na sréno-zilni sistem in nekoliko manjse je tveganje za makularni edem. Tveganje za »rebound« po
prekinitvi zdravljenja je manjse kot pri fingolimodu. Zadnji iz generacije modulatorjev receptorjev za S1P je prisel
na trg ponesimod. Varnostni profil je prav tako podoben, ima tudi nekoliko manj ucinka na sréno-zZilni sistem in
s tem nekoliko boljsi profil kot fingolimod 1.

4. NATALIZUMAB

Podobno kot druga zdravila z imunomodulatornim uc¢inkom tudi natalizumab poveca dovzetnost za RO. Izmed
vseh imunomodulatornih zdravil obstaja pri natalizumabu najvecje tveganje za razvoj PML ob prekuzenosti z
virusom JC (John Cunningham) 2.

Obstajajo trije pomembni dejavniki tveganja za razvoj PML, ki jih je potrebno imeti v mislih pri odlocitvi o
zdravljenju z natalizumabom in nadaljnjem spremljanju bolnikov. Najvecje tveganje imajo bolniki, ki:

a. se zdravijo z natalizumabom vec kot dve leti, pri ¢emer se tveganje z vsakim nadaljnjim letom zdravljenja povecuje;

b. so seropozitivni za protitelesa proti JCV, Se posebej ¢e imajo povisan JCV indeks (laboratorijsko doloc¢en parameter,
ki se uporablja za oceno tveganja za PML);

c. so imunokompromitirani, npr. zaradi predhodnega zdravljenja.

Pri bolnikih z velikim tveganjem zdravljenje nadaljujemo le, ¢e so koristi vecje od tveganj. V primeru zmerno
povisanih indeksov lahko tudi podaljSamo interval zdravljenja (npr. na Sest tednov) 2.

Sum na PML moramo postaviti pri vseh bolnikih, zdravljenih z natalizumabom, ki razvijejo nove nevroloske
simptome in/ali nove lezije na MR (tudi asimptomatske).

Z izjemo PML so druge oportunisticne okuzbe ob terapiji z natalizumabom redke (herpes zoster, herpeticni
meningitis/encefalitis, tuberkuloza). Povec¢ano tveganje obstaja predvsem pri bolnikih s Crohnovo boleznijo,
imunokompromitiranih in s pridruzenimi komorbidnostmi *2.
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Incidenca malignih obolenj pri zdravljenih z natalizumabom je primerljiva s sploSno populacijo. Tveganje je za
zdaj teoreticno, z dokazi podprte povezave med zdravilom in malignomi za zdaj ni. V Studijah so porocali o pojavu
melanoma, vendar vzro¢na povezava z natalizumabom ni bila dokazana'?.

5. KLADRIBIN

Zdravilo kladribin uvr§¢amo med imunsko rekonstitucijska zdravila, kar pomeni, da Ze po kratkotrajnem delovanju
povzrocCi dolgorocne spremembe imunskega sistema. Zdravilo je bilo za zdravljenje RRMS v Evropi odobreno leta
2017. Vkljucujoc klini¢ne Studije in njihove podaljske je na voljo vec kot deset let podatkov o varnosti 3.

Eden izmed moznih neZelenih ucinkov je limfopenija, ki se najpogosteje izrazi v prvih dveh mesecih po vsakem
izmed dveh predvidenih ciklov zdravljenja. Priblizno Cetrtina bolnikov razvije limfopenijo hude stopnje. Do
Zivljenje ogrozajocega upada Stevila limfocitov pa pride v manj kot 1 % primerov. Pri ve¢ini omenjenih bolnikov
se vrednosti limfocitov v naslednjih devetih mesecih izboljSajo do blaZje stopnje ali pa celo normalizirajo .

V izogib zapletom zdravljenja, predvsem okuzbam, je pomembno upostevati ukrepe, s katerimi zmanjSamo
tveganje za pojav hude limfopenije. Glede na to lahko zdravljenje za¢nejo samo bolniki z normalno vrednostjo
limfocitov. Stevilo limfocitov je treba preveriti pred vsakim ciklom ter dva in $est mesecev kasneje. Ce pride do
zmernega upada limfocitov, je potrebno aktivno spremljanje njihovega Stevila. V primeru, da se Stevilo limfocitov
pred drugim ciklom ne pribliza spodnji referen¢ni meji, moramo drugi cikel odloZiti, vmes preverjati vrednosti,
vendar odloZitev naj traja najve¢ $est mesecev. Ce se v tem &asu vrednosti ne normalizirajo, zdravljenja ne
nadaljujemo in je treba razmisliti o menjavi terapije .

Zdravljenje s kladribinom lahko sicer poveca tveganje za pojav latentnih, oportunistiénih in RO, zlasti pri bolnikih z
limfopenijo. RO so redke, med njimi so najpogostejSe okuzbe spodnjih dihal in sedil ter sepsa. Resnejsih zapletov,
kot je PML, ni bilo zabelezenih. Pred uvedbo zdravljenja je treba izkljuéiti okuzbo s HIV, aktivno tuberkulozo in
aktivni hepatitis, saj se latentne okuzbe lahko namrec reaktivirajo .

Pri bolnikih, zdravljenih s kladribinom, je pojavnost malignomov primerljiva s sploSno populacijo. Jasne povezave
med zdravilom in malignomi niso potrdili. Kljub temu je zdravilo v primeru aktivhega malignega obolenja
kontraindicirano. V primeru, da gre za stanje po prebolelem malignomu, je potreben skrben premislek glede
koristi in tveganja®s.

6. MONOKLONSKA PROTITELESA PROTI CD20

Okrelizumab in ofatumumab sta monoklonski protitelesi, usmerjeni na celice B, ki na svoji povrsini izrazajo
glikoprotein CD20+. Zdravili se nekoliko razlikujeta v vezavnem mestu in nacinu ter reZzimu aplikacije, vendar je
v osnovi rezultat njunega delovanja zmanjsanje Stevila CD20+ limfocitov B. Vkljucujo¢ kliniéne Studije in njihove
podaljSane opazovalne faze so na voljo enajstletni podatki o varnosti okrelizumaba in sedemletni podatki o
varnosti ofatumumaba **

Pri obeh oblikah B-celi¢nega zdravljenja vrednosti imunoglobulinov s ¢asom blago upadajo, vendar v vecini
primerov ne pride do zniZanja pod spodnjo referencno mejo **.

Pojavnost RO z leti sicer nekoliko narasc¢a, vendar kljub temu ostaja nizka in primerljiva s trendom rasti v splosni
populaciji. Kljub znizanim vrednostim imunoglobulinov IgG zelo majhen odstotek bolnikov razvije RO. Vecina
teh se razresi brez dolgorocnih posledic in brez potrebe po trajni prekinitvi zdravljenja. NajpogostejSe RO pri
zdravljenju z monoklonskimi protitelesi proti CD20 so respiratorne okuzbe (predvsem spodnjih dihal, izmed
katerih je najpogostejsa pljucnica) in okuzbe secil. V primeru razvoja RO je na voljo ve¢ moznih ukrepov, izmed
katerih nobeden za zdaj ni podprt z dokazi. V poStev pride prekinitev zdravljenja, zmanjSanje odmerka ali
podaljsanje intervala odmerka do razresitve okuzbe. V primeru kriticnega upada 1gG < 3,3 g/L je smiselno ali
nadomescanje imunoglobulinov ali pa je treba razmisliti o spremembi imunomodulatornega zdravljenja 34

Incidenca malignih obolenj pri bolnikih, ki se zdravijo z monoklonskimi protitelesi proti CD20, je enaka kot v
splosni populaciji. Za zdaj jasne povezave med zdravljenjem in malignimi obolenji niso ugotovili, vseeno pa je
potrebna previdnost 4.
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ZAKLJUCEK

Imunomodulatorna zdravila za zdravljenje MS sicer niso Cisto brez varnostnih tveganj. Vemo, da imajo nekatera
boljsi varnostni profil kot druga, vendar ne glede na to, vsa zdravila bolnike z MS $¢itijo pred napredovanjem
bolezni in kopi¢enjem nevroloske prizadetosti. Nekatera zdravila so bolj ucinkovita in z nekoliko ve¢ varnostnimi
tveganji kot druga. Vsekakor pa je imunomodulatorno zdravljenje klju¢nega pomena za kakovost Zivljenja teh
oseb, dodatno pa jih hujSa nevroloska prizadetost ogrozZa ze sama po sebi za pojav RO, ki pa so po drugi strani
tudi ob zdravljenju z imunomodulatornimi zdravili celokupno najvecji problem. Ob tem velja dodati, da se velika
veclina okuzb vendarle razresi z blazjimi poteki. Dodatno je zelo pomemben dober nadzor nad pridruzenimi
oboleniji. Tveganja zdravljenja za zdaj ne prevesajo tehtnice tako, da bi imeli pomisleke pri uvajanju zdravil, je pa
potrebno dobro sledenje bolnikov, spremljanje laboratorijskih parametrov po predpisanih shemah, redni letni
pregledi v nevroloskih ambulantah in udeleZzevanje na preventivnih presejalnih testiranjih za zgodnje odkrivanje
rakavih obolenj. To omogoca hitro ukrepanje in preprecevanje zapletov zdravljenja, dolgoroc¢no pa boljse izhode
in vec¢jo kakovost Zivljenja oseb z MS.
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1ZVLECEK

Miastenija gravis je kroni¢na avtoimunska bolezen, povzroéena s protitelesi, ki so usmerjena proti beljakovinam
na postsinaptiéni membrani Zivéno-misi¢nega stika. Klini¢no sta znacilni nihajo¢a miSi¢na oslabelost in
utrudljivost skeletnih misic. Cilj zdravljenja je popolna remisija simptomov brez ali z minimalno izrazenimi
nezelenimi ucinki zdravil. Pri nekaterih bolnikih s standardnim zdravljenjem ne dosezemo remisije bolezni bodisi
zaradi nezadostnega ucinka kljub ustreznim odmerkom in trajanju terapije bodisi zaradi slabe prenosljivosti in
zakasnjenega delovanja teh zdravil. To predstavlja velik izziv tako za bolnike kot za nevrologe in zahteva nove
terapevtske pristope. V zadnjih letih so bila za bolnike z generalizirano miastenijo gravis s prisotnimi protitelesi
proti acetilholinskim receptorjem razvita tarcna zdravila, ki posegajo neposredno v patofizioloSke mehanizme
bolezni. Mednje sodijo zaviralci komplementa C5 in zaviralci neonatalnih receptorjev Fc (FcRn). Ceprav njihova
vloga e ni vklju¢ena v obstojece mednarodne smernice, je njihova ucinkovitost pri zdravljenju miastenije gravis
potrjena z vec klini¢nimi Studijami in podprta z izkuSnjami iz kliniéne prakse. Pricakovati je, da se bodo ta zdravila
postopoma uveljavila v rutinski klini¢ni praksi ter prispevala k bolj usmerjenemu in ucinkovitemu zdravljenju
bolnikov z miastenijo gravis.

Kljucne besede: Generalizirana miastenija gravis, zdravljenje, zaviralci komplementa, zaviralci neonatalnih
receptorjev Fc
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Miastenija gravis (MG) je redka, pridobljena, kroni¢na avtoimunska bolezen Zivéno-misi¢nega stika, za katero
sta znacilni nihajoca Sibkost in utrudljivost skeletnih misic. Pri vecini bolnikov so prisotna protitelesa proti
acetilholinskim receptorjem (AChR+, priblizno 85 %), pri manjSem delezu pa proti misi¢no specifi¢ni tirozin kinazi
(anti-MuSK, 5 %) ali proti LRP4 (angl. low-density lipoprotein receptor-related protein 4, 1-3 %), pri nekaterih
pa protiteles ne odkrijemo. Priblizno 10 % bolnikov z AChR+ generalizirano MG (gMG) ima timom in do 70 %
bolnikov, mlajsih od 50 let, hiperplazijo prizeljca (1,2).

Obstojeca zdravljenja za MG nespecificno zavirajo imunski sistem, njihov ucinek je pogosto zakasnjen ali
nezadosten, spremljajo pa jih pomembni nezZeleni ucinki, ki vplivajo na kakovost Zivljenja bolnikov. Dolgotrajna
uporaba prinasa tveganje kumulativne toksi¢nosti vklju¢no z oportunisticnimi okuzbami, malignomi in
sistemskimi okvarami organov, predvsem zaradi nespecificnosti imunskih taré. Vecina zdravil se uporablja
izven uradno odobrenih indikacij (off-label). S tem namenom so bila v zadnjih letih razvita nova tar¢na zdravila,
usmerjena v specificne patofizioloSke mehanizme bolezni (2-5). Namen prispevka je predstaviti posodobljen
terapevtski pristop pri bolnikih z AChR+ gMG, ki vkljucuje tudi nove skupine zdravil — zaviralce komplementa in
zaviralce neonatalnih receptorjev Fc (FcRn).

CIL) ZDRAVLIENJA MIASTENUJE GRAVIS IN SPREMLJANIJE

Primarni cilj zdravljenja miastenije gravis je doseci popolno remisijo ali stanje minimalno izrazenih simptomov
bolezni, brez pomembnih dolgorocnih nezelenih ucinkov zdravil. Remisija je definirana kot odsotnost znakov ali
simptomov bolezni, razen blage Sibkosti zapiranja vek, brez redne potrebe po zaviralcih acetilholinesteraze (3). O
izbiri zdravljenja se odlo¢amo na podlagi bolnikove starosti, prisotnosti patologije prizeljca, statusa protiteles in
aktivnosti bolezni. Aktivhost bolezni opredelimo glede na tezo simptomoy, trajanje in potek bolezni, prisotnost
rezidualnih znakov ter pojavnost poslabsanj ali miastenskih kriz. Ameriska fundacija za miastenijo gravis (MGFA)
je razvila klini¢no razvrstitev (MGFA Clinical Classification), po kateri MG razdelimo v pet razredov glede na
izrazenost simptomov (tabela 1) (6,7). Za spremljanje bolnikov z MG se priporoca uporaba ocenjevalne lestvice
dnevnih aktivnosti (MG-ADL), ki povzema dolocene simptome, kot jih poroca bolnik. Lestvica omogoca oceno
vpliva bolezni na vsakodnevne aktivnosti (8 podrocij) ob kontrolnih pregledih; visji rezultat kaze na hujso
prizadetost, zniZzanje za > 2 tocki pa velja za klinicno pomembno izboljSanje in je standardni kriterij v klini¢nih
Studijah. Stanje minimalno izrazenih simptomov bolezni je opredeljeno z 0 ali 1 to¢ko na MG-ADL. Obstajajo
Se druge ocenjevalne lestvice, ki pa so nekoliko zahtevnejse in v praksi tezje izvedljive, saj zahtevajo temeljito
ocenjevanje in merjenje (npr. kvantitativna ocenjevalna lestvica — QMG, sestavljena lestvica MG — MGC) (8).

Tabela 1 klini¢na klasifikacija MGFA (7)

Klinicna klasifikacija MGFA

I. RAZRED: ocesna prizadetost (ptoza vek, dvojni vid

Il. RAZRED: blaga generalizirana prizadetost
lla: prevladujoca prizadetost misic udov in/ali trupa

llb: prevladujoca prizadetost bulbarnih in/ali dihalnih misic

lll. RAZRED: zmerna generalizirana prizadetost
llla: prevladujoca prizadetost misic udov in/ali trupa

llib: prevladujoca prizadetost bulbarnih ali dihalnih misic

IV. RAZRED: huda generalizirana prizadetost
IVa: prevladujoca prizadetost misic udov in/ali trupa

IVb: prevladujoca prizadetost bulbarnih in/ali dihalnih misic

V. RAZRED: Sibkost dihalnih misic, ki zahteva intubacijo (miastenska kriza)
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DEFINICIJA ZELO AKTIVNE MG IN REFRAKTARNE MG

Kot zelo aktivno MG, kamor uvrS¢amo tudi refraktarno MG, opredelimo stanje, ko je izpolnjen eden od naslednjih
kriterijev (6):

e zmerna/visoka ocena po MGFA (= Ilb), in/ali vsaj 2 hudi poslabsanji/miastenski krizi, ki sta zahtevali dodatno
zdravljenje (intravenski imunoglobulini — IVIG, plazmafereza) znotraj 1 leta kljub ustrezni imunosupresivni in
simptomatski terapiji;

e vztrajajoCi simptomi, ki pomembno vplivajo na vsakodnevno funkcioniranje (MGFA 2 lla) skupaj s hudimi
poslabsanji/miastenskimi krizami v enem letu kljub ustrezni imunosupresivni in simptomatski terapiji;

e vztrajajoci simptomi, ki pomembno vplivajo na vsakodnevno funkcioniranje (MGFA 2 Ila) vec kot 2 leti kljub
ustrezni imunosupresivni in simptomatski terapiji.

Refraktarna oz. na zdravljenje neodzivna MG se pojavi pri priblizno 10 % bolnikov, pri katerih ni mogoce doseci
zadovoljivega terapevtskega odziva. V mednarodnih priporocilih za zdravljenje MG je opredeljena kot neuspeh
zdravljenja s kortikosteroidi in vsaj dvema dodatnima imunosupresivoma v ustreznem odmerku in trajanju.
Pojem se v klini¢ni praksi pogosto uporablja neenotno, uradno pa je bil natancneje definiran in vpeljan ob
odobritvi novega tarénega zdravila (ekulizumaba). Nemske smernice pojem razlagajo SirSe — vkljucujejo klinicno
tezjo obliko MG, neucinkovitost ali neprenosljivost terapije, potrebo po ponavljajocih se eskalacijskih ukrepih
(IVIG, plazmafereza) in/ali pojav miastenskih kriz (3,6).

ZDRAVLIJENJE GENERALIZIRANE MIASTENIJE GRAVIS S POZITIVNIMI
ACETILHOLINSKIMI PROTITELESI (ACHR+ GMG)

Standardno zdravljenje AChR+ gMG zajema simptomatsko zdravljenje z inhibitorji acetilholinesteraze, kroni¢no
imunosupresivno zdravljenje (kortikosteroidi in nesteroidni imunosupresivi), hitro delujo¢a imunomodulatorna
zdravila s kratkotrajnim ucinkom (IVIG, plazmafereza) in kirursko zdravljenje (timektomija) (9). V klini¢ni praksi
se uporablja ve¢ imunosupresivoy, ki so uveljavljeni Ze vrsto let, vendar nimajo uradne odobrene indikacije za
MG (6). Med njimi je tudi monoklonsko protitelo, usmerjeno proti povrSinskemu antigenu CD20 limfocitov B
(rituksimab). V zadnjih letih pa so bila odobrena nova biolo$ka tar¢na zdravila z uradno indikacijo za zdravljenje
AChR+ gMG. Mednje sodijo zaviralci komplementa C5 (ekulizumab, ravulizumab, zilukoplan) in zaviralec
neonatalnih receptorjev Fc (efgartigimod, rozanoliksizumab).

Glede na mednarodna priporocila, ki so bila zasnovana pod okriljem delovne skupine Ameriske fundacije za
MG (MGFA) in objavljena leta 2016 ter posodobljena leta 2020, zacénemo zdravljenje AChR+ gMG z najmanjsimi
ucinkovitimi odmerki inhibitorjev acetilholinesteraze. Ker tovrstno zdravljenje pri ve¢ kot 80 % bolnikov ne
zadostuje, saj ne vpliva na patofizioloski proces, je pri vecini potreben dodatek zdravil, ki zavirajo imunski sistem
(kortikosteroidi in nesteroidna imunosupresivna terapija) (6). Ta pristop je vklju¢en tudi v nacionalne smernice
Stevilnih evropskih drzav, ki obravnavo bolnikov prilagajajo lokalni dostopnosti zdravil in organizaciji zdravstvenega
sistema (1-3,6-8). Kot prva izbira imunoterapije se uporabljajo kortikosteroidi in/ali azatioprin, med zdravila
drugega reda pa sodijo mikofenolat mofetil, ciklosporin, metotreksat in takrolimus (3). Kortikosteroidi so temelj
standardnega zdravljenja, a so povezani z dolgoro¢nimi tveganiji, zato je eden kljucnih ciljev postopno zniZzevanje
odmerkov po klinicnem izboljsanju (1,2,6,8). Nesteroidni imunosupresivi se uporabljajo kot monoterapija,
kadar so kortikosteroidi kontraindicirani, pogosteje pa v kombinaciji — ob klinicno pomembnih stranskih ucinkih
steroidov, nezadostnem odzivu ali pri nezmoznosti njihovega zniZzevanja zaradi ponovitve simptomov. V zgodnji
fazi zdravljenja je pri bolnikih s timomom in pri izbranih bolnikih z AChR+ gMG brez timoma zlasti med 18. in 50.
letom starosti indicirana Se timektomija (3).
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Tabela 2 Nemske smernice za zdravljenje AChR+ gMG (5)

Generalizirana miastenija gravis AChR+

Prva linija Druga linija
Blago/zmerno aktivna oblika | kortikosteroidi in/ali: kortikosteroidi in/ali:
bolezni azatioprin mikofenolat mofetil
timektomija ciklosporin
metotreksat
takrolimus

Zelo aktivna/huda oblika |+/- kortikosteroidi in/ali dodatno zdravljenje kot pri blago/zmerno aktivni obliki
bolezni (zajema tudi na
zdravljenje neodzivno obliko)

zaviralci komplementa (ekulizumab,|IVIG

ravulizumab) plazmafereza/imunoadsorpcija

zaviralci FcRn (efgartigimod) presaditev avtolognih hematopoetskih

rituksimab mati¢nih celic

timektomija bortezomib

ciklofosfamid

Miastenska kriza IVIG

plazmafereza/imunoadsorpcija

pulzno zdravljenje s kortikosteroidi

Pri bolnikih, ki so neodzivni na standardno imunosupresivno terapijo, mednarodne smernice priporocajo
napotitev v specializirani oz. terciarni center in zdravljenje z rituksimabom, ekulizumabom, ciklofosfamidom ali
kroni¢no zdravljenje z IVIG oz. plazmaferezo. Za zdaj vloga drugih novih tarénih zdravil v mednarodnih smernicah
ni opredeljena, so pa le-te v pripravi (3). Poleg najpogosteje uporabljenega stopenjskega pristopa zdravljenja
nemske smernice pri zelo aktivni obliki, ki zajema tudi refraktarno MG, predlagajo indukcijski pristop z zgodnjo
uvedbo ucinkovitejsih tarcnih zdravil, kot so zaviralci komplementa, FcRn ali rituksimab (tabela 2) (6). Od novejsih
tarénih zdravil sta v Sloveniji na voljo dva zaviralca komplementa C5 (ekulizumab, ravulizumab) in zaviralec
FcRn efgartigimod. Ta zdravila omogocajo hitrejsi odziv, kar je posebej pomembno pri stabilizaciji bolnikov po
miastenski krizi. Zaradi ugodnejSega varnostnega profila bi bila primerna tudi za bolnike s kontraindikacijami za
standardno terapijo ali pri tistih, ki je ne prenasajo. Trenutno je ekulizumab s strani Evropske agencije za zdravila
(EMA) odobren za zdravljenje refraktarne AChR+ gMG, medtem ko sta ravulizumab in efgartigimod odobrena
kot dodatek k standardni terapiji pri simptomatskih bolnikih. Najveéja omejitev pri njihovi uporabi je visoka
cena zdravljenja. Za vec predstavnikov teh skupin so bila klinicna preskusanja ze zakljuéena ali pa Se potekajo;
EMA je med njimi Ze odobrila zilukoplan in rozanoliksizumab, medtem ko druga (npr. nipokalimab, batoklimab)
dovoljenja za promet za zdaj Se nimajo (6,9).
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ZAVIRALCI NEONATALNIH RECEPTORIJEV FCRN

EMA je avgusta 2022 odobrila efgartigimod, humani fragment protiteles IgG1, zasnovan z vecjo afiniteto do
neonatalnega receptorja Fc (FcRn). Od 1. 12. 2023 je zdravilo dostopno tudi v Sloveniji. FcRn ima klju¢no viogo
pri recikliranju beljakovin prek celi¢cnih membran. Med endocitozo se beljakovine, vezane na FcRn, izognejo
lizosomski razgradnji in se ponovno sprostijo v obtok. Monoklonska protitelesa, usmerjena proti vezavnemu
mestu FcRn za imunoglobulin G (IgG), zavrejo ta mehanizem in posledi¢no povzrocijo priblizno 60 do 70-%
zmanjsSanje koncentracije krozecega IgG, vklju¢no s patogenimi avtoprotitelesi razreda IgG. Slednje spominja
na plazmaferezo, saj efgartigimod povzroci zniZzanje koncentracije krozecih 1gG, vendar na bolj selektiven in
dolgotrajnejsi nacin (1,10). V povzetku glavnih znacilnosti zdravila (SmPC) je efgartigimod indiciran kot dodatek
k standardni terapiji pri AChR+ gMG. Uc¢inkovitost in varnost efgartigimoda sta bili dokazani pri simptomatskih
bolnikih z AChR+ gMG, ki so prejemali kortikosteroide in/ali druge imunosupresive, v klini¢nih raziskavah ADAPT
in ADAPT+. Klini¢ni ucinek se je pojavil Ze v prvih dveh tednih zdravljenja, kar je bistveno hitreje v primerjavi
s standardno terapijo. 70 % bolnikov je doseglo klinicno pomembno izboljSanje na lestvici MG-ADL. Zdravilo
ne znizuje drugih imunoglobulinov in albuminov ter ne povzroc¢a povisanja holesterola. Prav tako ne oslabi
imunskega odziva na inaktivirana cepiva, saj blokada FcRn ne zavira tvorbe IgG. Bolniki se lahko tako varno cepijo
proti gripi, SARS-CoV-2 in drugim boleznim, kjer so na voljo inaktivirana cepiva. Najpogosteje opaZena neZelena
ucinka sta bila glavobol in nazofaringitis, med okuzbami pa so porocali o okuzbi secil, herpes zoster in okuzbah
zgornjih dihal. Vecina okuzb je bila blagih do zmernih (1,4,10,11).

Pred zacetkom zdravljenja z efgartigimodom ni potrebe po cepljenju, antibioti¢ni profilaksi ali premedikaciji.
En cikel zdravljenja zajema stiri intravenske infuzije, odmerjene glede na telesno teZo bolnika (10 mg/kg).
Posamezna infuzija traja eno uro in se aplicira enkrat tedensko stiri tedne zapored. Sledi stiritedenski premor,
nato pa se nadaljnji cikli zdravljenja aplicirajo v skladu s kliniéno oceno (10). V retrospektivni Studiji enega centra
je bil uporabljen rezim s tremi zaporednimi fiksnimi cikli zdravljenja, nato pa so intervale med cikli postopno
podaljsevali glede na klini¢ni odziv. Ce so bolniki v tem obdobju dosegli kliniéno pomembno izbolj$anje (znizanje
MG-ADL > 2 tocki), ob koncu stiritedenskega premora niso porocali o ponovitvi simptomov in so subjektivno
ocenili doseZzeno izboljSanje kot zadovoljivo, so se intervali med cikli postopno podaljSevali. Tak pristop tako
omogoca individualizirano zdravljenje, prilagojeno poteku bolezni pri posameznem bolniku (10,12).

Subkutana oblika efgartigimoda, ki je Ze odobrena s strani EMA, pri nas pa $e ni na voljo, se aplicira enkrat
tedensko. V raziskavi ADAPT-SC je bila u¢inkovitost podkoZne oblike neinferiorna v primerjavi z intravensko obliko
glede na zniZanje koncentracije IgG in izboljSanje MG-ADL ob primerljivem varnostnem profilu. Najpogosteje
opazen nezZeleni ucinek so bile lokalne reakcije na mestu aplikacije (13).

ZAVIRALCI KOMPLEMENTA C5

Vezava protiteles na acetilholinski receptor pri MG s sprozenjem kaskade komplementa povzroci nastanek
membranskega kompleksa, kar z internalizacijo receptorjev zmanjsa njihovo Stevilo na postsinapti¢éni membrani
Zivéno-misi¢nega stika. Zaviralci komplementa so taréna zdravila, ki z vezavo na komponento C5 zavrejo njeno
aktivacijo, prekinejo nadaljnjo reakcijo komplementa. Tako preprecujejo okvaro membrane misi¢ne celice in
normalizirajo vzdraznost ter krcljivost miSice (14). Za razliko od kortikosteroidov in citostatikov gre za tarcna
zdravila, ki ne povzrocajo sistemske imunosupresije, imajo hitrejsi in dolgotrajen ucinek.

V zadnjih letih je bilo raziskanih in odobrenih ve¢ ucinkovin, ki z delovanjem na komponente komplementa
izboljsajo MG. Ekulizumab je bil leta 2017 prvi zaviralec komplementa, ki ga je EMA odobrila za zdravljenje MG,
indiciran je tudi za otroke, stare 6 let in vec. Ravulizumab je izboljSana razli¢ica ekulizumaba z daljsSim uéinkom in
EMA ga je odobrila leta 2019, indiciran je le za odrasle. Zilukoplan je bil odobren pred kratkim (decembra 2023)
in ponuja moznost za dnevno subkutano odmerjanje. Vsa navedena zdravila so odobrena za seropozitivno obliko
AChR+ gMG (15).
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Randomizirana, s placebom nadzorovana raziskava faze 3 CHAMPION MG je pokazala, da ravulizumab hitro
zmanjsa simptome MG. Bolniki, ki so prejemali ravulizumab na 8 tednov, prilagojen na telesno tezo, so dosegli
znatno izboljSanje simptomov tako na lestvici MG-ADL kot QMG v primerjavi z izhodis¢em. Ucinki so bili opazni
zelo hitro, Ze v enem tednu in so se ohranili do 26 tednov. V odprti podaljSani fazi raziskave se je pokazala trajna
ucinkovitost celo do 60 tednov (16).

Analize podskupin so pokazale uinkovitost ravulizumaba ne glede na starost in spol s trendom vecje koristi pri
bolnikih, ki so zdravljenje zaceli ¢im prej po postavljeni diagnozi. Tudi manjse raziskave iz vsakodnevne prakse
potrjujejo te ugotovitve in kaZejo, da je z ravulizumabom moZno znatno zmanjSanje simptomov MG in zmanjSanje
ali ukinitev zdravljenja s kortikosteroidi (17).

Ravulizumab se odmerja glede na telesno tezo v znotrajvenski infuziji. Prvemu, polnilnemu odmerku 2400—
3000 mg, sledijo po dveh tednih vzdrzevalni odmerki 3000—-3600 mg na 8 tednov. Zdravilo je dobro prenosljivo
in varno, neZeleni ucinki so lahko predvsem pogostejSe okuzbe, povezane z zaviranjem komplementa. Pred
zdravljenjem z ravulizumabom morajo bolniki prejeti cepivo proti meningokoku (18).

Ravulizumab je umescéen med zdravila za dodatno zdravljenje zelo aktivne in refraktarne AChR+ gMG in obicajno
ni zdravilo prvega izbora. Kljub klini¢cnim koristim za zdaj omejitev predstavlja stroskovna ucinkovitost.

ZAKLJUCEK

Kljub standardnemu zdravljenju imajo Stevilni bolniki z MG Se vedno veliko breme bolezni, kar vpliva na
obolevnost, umrljivost, vsakodnevne aktivnosti in kakovost Zivljenja. Pri 10-20 % bolnikov je odziv na
konvencionalno zdravljenje nezadosten ali pa ga ne prenasajo zaradi nezelenih ucinkov in pridruzenih bolezni,
dodatna omejitev pa je tudi zakasneli u€inek terapije. V zadnjih letih so se zato uveljavile nove taréne moznosti,
kot so deplecija limfocitov B, zaviralci komplementa C5 in neonatalnih Fc-receptorjev. Stevilna druga zdravila pa
so trenutno v poznih fazah kliniénih Studij, med njimi nova zdravila iz Ze znanih skupin, ucinkovine, poznane iz
drugih avtoimunskih bolezni (npr. zaviralci interlevkina 6), ter povsem novi pristopi, kot je zdravljenje s CAR-T
limfociti (angl. chimeric antigen receptor) (2,15). Pri¢akovati je, da bodo posodobljene mednarodne smernice
natanéneje opredelile mesto teh terapij v klini¢ni praksi ter omogocile bolj individualiziran in ciljno usmerjen
pristop k zdravljenju. Najvedji izziv pri njihovi uporabi ostaja visoka cena, ki omejuje dostopnost. Kljub temu
nove moznosti zdravljenja pomenijo pomemben napredek za bolnike in napovedujejo premik k personalizirani
obravnavi miastenije gravis.
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1ZVLECEK

Zivéno-misi¢ne bolezni (ZMB) so heterogena skupina motenj z veé&sistemsko prizadetostjo. V prispevku so
predstavljeni indikacije in cilji rehabilitacije pri Zivéno-misi¢nih boleznih z opisom njihove klini¢ne slike ter potrebe
po zgodnjem, individualiziranem in multidisciplinarnem pristopu z jasno opredeljenimi cilji. Na osnovi pregleda
randomiziranih kontroliranih raziskav (RCT) in sistemati¢nih pregledov v obdobju od avgusta 2015 do avgusta
2025 so povzeti dokazi za respiratorni misi¢ni trening, multimodalne programe ravnotezja in telesno vadbo ter
podana prakti¢na priporocila za kliniéno uporabo in spremljanje uéinkov oz. varnosti. Namen je usmeriti klinike
pri nacrtovanju obravnave, ki zmanjSuje zaplete, padce in funkcionalni upad ter izboljSuje kakovost Zivljenja.

Klju¢ne besede: dolocanje ciljev, rehabilitacija, Zivéno-misi¢na obolenja
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uvobD

Zivéno-misi¢ne bolezni (ZMB) predstavljajo heterogeno skupino kliniéno pomembnih motenij, ki lahko prizadenejo
praviloma veclsistemska. Pojavi se lahko obicajno simetri¢na Sibkost proksimalnih in/ali distalnih misi¢nih skupin,
pogosto s prizadetostjo aksialne muskulature, kar se kaze kot tezave pri vstajanju, hoji po stopnicah, dvigovanju
iz pocepa in pri nalogah nad glavo (1,2). Bulbarna prizadetost lahko privede do disfagije, dizartrije in aspiracij,
zlasti pri ALS in motnjah Zivéno-misi¢nega stika (1). Pogoste so senzoricne motnje (parestezije, disestezije,
hipestezije) pri polinevropatijah, vklju¢no z nevropatijami s prizadetostjo tankih vlaken, ki se klinicno kazejo s
pekoco bolecino in avtonomno disfunkcijo (3). Dihalna prizadetost (oslabelost diafragme in medrebrnih misic)
vodi v hipoventilacijo, no¢no hipoksemijo in respiratorne zaplete; ogrozeni so zlasti bolniki z napredujocimi
ZMB in tisti z bulbarnimi znaki (4,5). Pogosto se pojavijo motnje ravnoteZja, ki zmanj$ajo stabilnost pri hoji,
kar poveca tveganje za padce. Lahko se pojavi deformacija stopal (pes cavus) in skolioza, kar dodatno poslabsa
funkcionalnost (2). KardioloSka prizadetost obsega prevodne motnje, atrijske in ventrikularne aritmije ter
dilatativno kardiomiopatijo, ki pomembno vplivajo na prognozo (6).

Zaradi raznolikosti prizadetosti telesnih funkcij in zgradb ter posledi¢nih omejitev pri dejavnostih in sodelovanju
mora biti rehabilitacija individualno naértovana in prilagojena zmoznostim ter potrebam posameznika, pri cemer
v najvecji mozni meri upostevamo njegove Zelje in pri¢akovanja (7).

Ker imajo Ziv€no-misi¢ne bolezni velik vpliv na funkcionalno zmoZnost in kakovost Zivljenja, je zgodnja ciljno
usmerjena rehabilitacija kljuéna. Za uspesnost rehabilitacije so namre¢ nujni osnovni elementi rehabilitacijske
oskrbe: (a) multidisciplinarno ocenjevanje funkcijskega stanja pacienta; (b) identifikacija tezav pri pacientovem
funkcioniranju, ocena njihove resnosti in nacrtovanje zdravljenja oziroma rehabilitacijske obravnave glede na
postavljene rehabilitacijske cilje; (c) ukrepanje in (d) ocenjevanje ucinkovitosti izvedenih ukrepov (7).

Najvedji u€inek dosezemo v okviru celostne, multidisciplinarne obravnave, ki je usmerjena v doseganje jasno
opredeljenih ciljev in ne zgolj v reSevanje posameznih tezav. Izhodis¢e za oblikovanje rehabilitacijskih ciljev je
pacientov vidik njegovih tezav in potreb. Pacient mora namrec razumeti specificne informacije, povezane z
odlocitvami o zdravljenju in rehabilitaciji, ter njihovo pomembnost presoditi v kontekstu svojega zdravstvenega
stanja in Zivljenjskih okolis¢in, da lahko sodeluje pri odloc¢anju.

Cilji obravnave zajemajo ne le pacienta, temvec tudi njegovo okolje, druzino in druge klju¢ne osebe. Dobro
oblikovani cilji krepijo zaupanje in motivacijo bolnika, spodbujajo aktivno udelezbo, povecajo zadovoljstvo z
obravnavo ter izboljsajo ucinkovitost rehabilitacijskih postopkov. Pri postavitvi ciljev priporo¢amo princip SMART:
specificen, merljiv, dosegljiv, relevanten in ¢asovno opredeljen (8).

Pregledni ¢lanek sistemati¢no sintetizira dokaze o udinkovitosti ciljno usmerjene rehabilitacije Zivéno-misi¢nih
obolenj s poudarkom na respiratornem treningu, multimodalnem treningu ravnoteZja in telesni vadbi ter poda
kliniéno uporabna priporocila za zgodnjo, ciljno usmerjeno ter multidisciplinarno rehabilitacijo.

METODE

Pregled znanstvene literature je oblikovan na nacin sistemati¢nega pregleda literature po sistemu PRISMA. Za
zbiranje podatkov Ze obstojecih raziskav smo uporabili tuje in domace podatkovne baze podatkov (PubMed,
Google Scholar, ProQuest, PEDro). V iskalniku so bile uporabljene besede: »neuromuscular diseases« OR
»wneuromuscular disorders«) AND (»rehabilitation« OR »physical therapy« OR »exercise therapy«). Vkljucili smo
randomizirane kontrolirane raziskave (RCT), metaanalize in sistemati¢ne preglede, ki so ugotavljali u€inkovitost
rehabilitacije Zzivéno-misi¢nih obolen;.
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REZULTATI

Primarni pregled podatkovne baze je zajel objave od avgusta 2015 do avgusta 2025. V pregled so bili vkljuceni
sistematic¢ni pregledni ¢lanki randomiziranih kontroliranih poskusov, objavljeni v angleskem jeziku z metaanalizo
ali brez nje, ki so ugotavljali u¢inkovitost rehabilitacije Zivéno-misi¢nih obolenj. V pregled je bilo vklju¢enih
1243 rezultatov. Po pregledu povzetkov je bilo v pregled literature vklju¢enih 25 prispevkov, ki so podali Zzelene
informacije glede ucinkovitosti cilino usmerjene rehabilitacije Zivéno-misi¢nih obolen;j.

RESPIRATORNI TRENING

Respiratorna disfunkcija je eden najpomembnejsih zapletov pri $tevilnih ZMB, vklju¢no z amiotrofi¢no lateralno
sklerozo (ALS), Duchennovo misi¢no distrofijo (DMD) in miastenijo gravis, kjer oslabelost dihalnih misic vodi
v hipoventilacijo, pogoste okuzbe dihal in respiratorno odpoved (9). Inspiratorni misi¢ni trening (IMT) in
ekspiratorni misi¢ni trening (EMT) sta bila v ve¢ RCT in dveh metaanalizah potrjena kot ucinkovita pri izboljSanju
respiratorne funkcije (9-11).

Silva in sod. (9) so izvedli metaanalizo, ki je zajela enajst RCT z 250 udeleZenci. Raziskava je pokazala, da
respiratorni misicni trening (IMT, EMT ali kombinacije) lahko poveca inspiratorno/ekspiratorno misi¢cno moc,
vendar so ucinki na plju¢ne kapacitete (FVC, TLC) med diagnozami heterogeni. Pri ALS ni bilo zanesljivih izboljSav
funkcionalnega stanja ali kakovosti Zivljenja. Zaradi klinicne heterogenosti in pomanjkanja konsistentnih
rezultatov avtorji priporocajo individualizirano uporabo RMT z rednim spremljanjem ucinkov in varnosti (9).

Nazadnje objavljena metaanaliza je pokazala, da RMT zanesljivo izboljsa inspiratorno in ekspiratorno misi¢éno
moc, medtem ko so ucinki na plju¢ne volumne neskladni (10).

Plowman in sod. (11) so izvedli multicentri¢no, dvojno slepo RCT pri bolnikih z zgodnjimi stadiji ALS, kjer je
12-tedenski kombinirani protokol IMT/EMT (30 % maksimalnega tlaka, 5 dni na teden) povzrocil pomembno
povecanje MEP (p < 0,01) ter klinicno pomembno upocasnil upad bulbarnih funkcij (11).

Chang in sod. (12) so pokazali, da kombinacija IMT (30-45 % MIP) in submaksimalnega aerobnega treninga
pri bolnikih z miastenijo gravis povzroci statistithno pomembno izboljSanje FVC, povecanje prehojene razdalje,
merjene s 6-minutnim testom hoje ter zmanjsanje dispneje, merjene z Borgovo lestvico (12).

Nobena raziskava ni porocala o resnih neZelenih uéinkih. Ti podatki potrjujejo, da je zgodnje vklju€evanje
respiratornega treninga klju¢no za ohranjanje ventilacijske funkcije, zmanjSevanje zapletov in podaljSanje
funkcionalne neodvisnosti pri bolnikih z NMB.

VADBA ZA RAVNOTEZJE

Pri $tevilnih ZMB, kot so Charcot-Marie-Tooth (CMT) in CIDP, pride do senzori¢no-motoriénih motenj, ki
pomembno vplivajo na ravnotezje in povecujejo tveganje za padce (13,14). Multimodalni programi ravnoteija,
ki vkljucujejo proprioceptivne vaje, funkcionalne naloge, hojo na tekalni stezi ter treninge z uporabo navidezne
resnic¢nosti, so v ve¢ RCT dokazano izboljsali posturalno stabilnost in zmanjsali tveganje za padce.

Mori in sod. so 2019 izvedli multicentri¢no RCT pri 53 odraslih bolnikih s CMT. Po 12-tedenskem programu hoje
po tekalni stezi, kombiniranem z vajami za propriocepcijo, so ugotovili pomembno izboljSanje Bergove lestvice
ravnotezja (BBS; +4,1 tocke; p < 0,01), zmanjSanje ¢asa pri casovno merjenem testu »vstani in pojdi« (TUG;
-1,8s; p < 0,05) ter povecanje razdalje v 6-minutnem testu hoje (+39 m; p < 0,05) (13).

Burns in sod. (14) so v RCT pri otrocih s CMT pokazali, da 6-mesecni progresivni program vadbe za distalno
misicno mo¢, vkljuéno z ekscentricnimi vajami za dorzifleksorje, pomembno upocasni napredovanje Sibkosti in
ne povzroci preobremenitvenih poskodb (14).

Ti rezultati podpirajo uvedbo individualiziranih programov ravnotezja kot obveznega dela rehabilitacijskih naértov
pri ZMB. Zmanj$anje pogostosti padcev ima kljuéno vlogo pri zmanj$evanju hospitalizacij, sekundarnih posledic
ter izboljsanju kakovosti Zivljenja pacientov.
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TELESNA VADBA

V nedavnih raziskavah so ugotavljali u€inke aerobne vadbe (hoja, kolesarjenje), progresivne vadbe moci,
visoko intenzivnega intervalnega treninga ter kombiniranih programov. Voet in sod. (15) so v Cochranovem
sistemati¢nem pregledu analizirali 14 RCT in ugotovili, da so ucinki odvisni od vrste vadbe. Izoliran trening
moci praviloma nima pomembnega ucinka na maksimalno mo¢; aerobna vadba pa nekoliko izboljSa aerobno
kapaciteto, 6-minutno hojo (zlasti pri bolnikih s facioskapulohumeralno misi¢no distrofijo, FSHD), brez jasnega
ucinka na maksimalno misi¢no moc¢. Kombinirani programi vadbe, ki zdruZujejo aerobne elemente, in trening
moci prinasajo heterogene, veCinoma skromne izboljSave. Izoliran trening moci praviloma nima pomembnega
ucinka na maksimalno moc (15).

Bankolé in sod. so leta 2016 v 24-tedenskem RCT pri bolnikih s FSHD pokazali, da domaci program kolesarjenja
3-krat na teden povzroci povecanje VO, vrha za +19 % (p < 0,01) in povecanje maksimalne sile kvadricepsov za
+15 % (16).

Andersen in sod. (17) so ugotovili, da osemtedenski visoko intenzivni intervalni trening (HIIT) poveca VO, maks.
za +14 % brez povisanja plazemskega CK, kar potrjuje varnost visoko intenzivnih intervalnih protokolov (17).

Metaanaliza Gianola in sod. (18) je pokazala, da vadba pri bolnikih z miSi¢nimi distrofijami (predvsem FSHD in
miotoni¢na distrofija) statisti¢no, a ne klinicno pomembno izboljsa vzdriljivost pri hoji (~+17 m v 6MWT), ne
izboljSa pa miSicne modi in ne zmanjsa utrujenosti (18).

ZAKLJUCEK

Rehabilitacija pri ZMB je klju¢na za ohranjanje funkcijske neodvisnosti, izbolj$anje kakovosti Zivljenja in
zmanjsanje zapletov, povezanih z misi¢no oslabelostjo, motnjami ravnoteZzja in respiratorno insuficienco. Na
podlagi pregleda najnovejsih dokazov ugotavljamo, da ciljno usmerjene intervencije, kot so respiratorni trening,
trening ravnote?ja in telesna vadba, dokazano izbolj$ajo funkcionalne izide pri $tevilnih oblikah ZMB.

Cilino usmerjena, zgodnja in multidisciplinarna rehabilitacija je temelj celostne obravnave pacientov z ZMB. Le
z integracijo dokazov v klini¢no prakso in s sodelovanjem razli¢nih strokovnjakov lahko izboljSamo funkcionalne
izide, zmanjSamo zaplete in povec¢amo pacientovo kakovost Zivljenja.
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