  
    
        
      
        
          
            
   
            
  FusionPDF

          

          

          
          
          
        

      
      
       
      
        
            
        

          Menu

          	Home
	DMCA
	Privacy Policy
	Contacto


      
 
      
         Menu

      

    

    

    
    
      
                 
          
            
              G 35 Višežarišna Skleroza LEKOVI ZA MULTIPLU SKLEROZU Tretman

			    

            

          

        

      

    

     

      
    
      
                  
          
            
         
               

         
              g 35 višežarišna skleroza lekovi za multiplu sklerozu tretman multiple skleroze obuhvata: 1) lekove koji modifikuju prirodni tok bolest

             
                G 35 Višežarišna skleroza
   LEKOVI ZA MULTIPLU SKLEROZU
   Tretman multiple skleroze obuhvata: 1) lekove koji modifikuju prirodni
   tok bolesti, 2) tretman relapsa, i 3) simptomatsku terapiju.
   1. Lekovi koji modifikuju prirodni tok bolesti
   U lekove koji modifikuju prirodni tok multiple skleroze i nalaze se na
   Listi lekova koji se propisuju i izdaju na teret sredstava obaveznog
   zdravstvenog osiguranja spadaju tri preparata interferona beta,
   glatiramer acetat i mitoksantron. Primenu interferona beta i
   glatiramer acetata prema kriterijumima definisanim od strane stručne
   komisije Republičkog fonda za zdravstveno osiguranje indikuju
   Specijalizovane komisije Univerzitetskih kliničkih centara u Srbiji, a
   odobrava Komisije za odobravanje upotrebe i obezbedjivanje interferona
   beta i glatiramer acetata na teret sredstava zdravstvenog osiguranja,
   u lečenju osiguranih lica obolelih od multiple skleroze. Mitoksantron
   se primenjuje prema odluci neurologa.
   INTERFERON BETA. Preparati interferona (IFN) beta, biološkog leka, su
   IFN-beta 1b (BETAFERON® u Evropi ili BETASERON® u SAD), i dve
   formulacije IFN-beta 1а [za i.m. primenu (AVONEX®) i za s.c. primenu (REBIF®)].
   Tri rekombinantna preparata IFN-beta (Betaferon, Avonex i Rebif) se
   primenjuju u različitim precizno odredjenim dozama i sa različito
   definisanim načinom aplikacije u tretmanu relapsno-remitentne (RR) MS.
   Tako se Avonex aplikuje intramuskularno (i.m.) jednom nedeljno (30 mcg),
   Betaferon subkutano (s.c.) svaki drugi dan (250 mcg) i Rebif s.c. tri
   puta nedeljno (22 ili 44 mcg). Medicinsko osoblje edukuje pacijente i
   njihovo okruženje, koji potom aplikuju lekove u kućnim uslovima.
   Primena nije indikovana tokom graviditeta i laktacije.
   Neželjeni efekti. IFN-beta se generalno dobro podnosi. Svi preparati
   IFN-beta imaju obično blage neželjene efekte ali je važno da se tokom
   terapije bezbednost kontroliše redovno. Kod bolesnika koji primaju IFN-beta,
   preporučuje se praćenje kompletne krvne slike, uključujući
   leukocitarnu formulu i broj trombocita, kao i biohemijskih analiza
   krvi što se odnosi pre svega na testove za jetrinu funkciju, pošto su
   opisani retki slučajevi ozbiljnog poremećaja jetrinih enzima tokom
   terapije IFN-om. Stoga, AST, ALT, bilirubin i alkalna fosfataza treba
   da se kontrolišu jednom tromesečno, tokom prve godine terapije, potom
   u drugoj godini dva pita godišnje, a od tada jednom godišnje. Kod
   bolesnika sa stepenom 4 toksičnosti (AST, ALT >20 puta od gornje
   granice normale) ili žuticom IFN-beta treba da se trajno prekine; b)
   kod bolesnika koji razviju stepen 3 toksičnosti (AST, ALT >5 puta od
   gornje granice normale) doza IFN-beta bi trebalo da se smanji ili
   terapija prekine i pažljivo ponovo uvede kada se nivoi enzima vrate na
   normalu ili dođu do stepena 1 toksičnosti (   normale); c) za bolesnike koji ponovo razviju stepen 3 toksičnosti,
   doza IFN-beta treba da se trajno redukuje ili da se terapija prekine;
   d) bolesnici koji razviju stepen 2 toksičnosti treba da budu pažljivo
   kontrolisani ili tretirani slično onima sa gradusom 3 toksičnosti.
   Funkcija štitne žlezde takodje treba da se kontroliše jednom godišnje
   pošto postoji nekoliko izveštaja o tretmanom-indukovanom poremećaju
   štitne žlezde udruženim sa primenom IFN-beta u MS.
   Reakcije na mestu davanja injekcije se uobičajeno javljaju pri primeni
   IFN-beta. Simptomi slični gripu (engl. flu-like) (povišena telesna
   temperatura, mialgija, glavobolja, zamor, jeza i mučnina) su udruženi
   sa sva tri preparata IFN-beta, sa incidencijom koja varira od 40% do
   61%. Ovi simptomi se obično javljaju 2-5h posle primene injekcije i
   mogu da traju nekoliko sati, a obično se brzo povlače posle prvih
   nedelja terapije. Pokazano je da titracija na početku terapije
   značajno redukuje incidenciju flu-like simptoma. Pored titracije, iz
   istih razloga se dodatno preporučuje profilaktička terapija
   nesteroidnim analgeticima, ibuprofenom i acetaminophenom, tokom prvih
   nedelja terapije. Ukoliko ovaj pristup ostane bez efekta, razmatra se
   primena malih doza kortikosteroida.
   Nije još uvek definitivno utvrdjeno da li tretman IFN-om beta povećava
   incidenciju depresije i/ili suicida, ali je pažljivo praćenje
   bolesnika koji imaju depresiju u anamnezi i tretman depresije tokom
   terapije primenom IFN-beta neophodno
   GLATIRAMER ACETAT. Ovaj lek primenjuju sami bolesnici sa
   relapsno-remitentnom MS jednom dnevno s.c. u dozi od 20 mg, posle
   edukacije od strane medicinskog osobolja. Primena nije indikovana
   tokom graviditeta i laktacije.
   Neželjeni efekti. Oko 15 % bolesnika koji primaju GA dožive sistemsku
   reakciju odmah posle primene injekcije, koja se karakteriše crvenilom
   lica, bolom u grudima, palpitacijama i anksioznošću, i spontano se
   povlači. Od neželjenih efekata javljaju se i promene na koži, među
   kojima i lipoatropfija. Flu-like simptomi, kao ni poremećaj u
   laboratorijskim analizama, se ne javljaju. Stoga nema potrebe za
   kontrolom laboratorijskih analiza vezano za terapiju.
   MITOKSANTRON. Mitoksantron (MX) je sintetski antracenedionski derivat.
   Tretman MX-om je preporučen za bolesnike sa sekundarno progresivnom MS
   sa relapsima ili sa pogoršavajućom relapsnom MS, a kojima nisu
   neophodna invalidska kolica za kretanje. Primena nije indikovana tokom
   graviditeta i laktacije. MX se primenjuje u intravenskoj infuziji
   jednom mesečno ili jednom tromesečno, u jednokratnoj dozi od 10 ili 20
   mg.
   Neželjeni efekti. Mitoksantron (Novantrone) ima kumulativnu
   toksičnost, pa bolesnici ne bi trebalo da primaju životnu kumulativnu
   dozu veću od 140 mg/m2 površine tela. Takodje je preporučeno i da se
   doza iznad 100 mg/m2 primenjuje samo ukoliko je bolesnik povoljno
   odgovorio na terapiju, a znaci aktivne bolesti su i dalje prisutni.
   Među ozbiljnim neželjenim efektima MX su, pre svih, kardiotoksičnost i
   leukemija. Kardiotoksičnost koja se karakteriše sniženjem ejekcione
   frakcije leve srčane komore (LVEF) prisutna kod oko 12% bolesnika
   lečenih primenom MX i/ili potencijalno fatalnom kongestivnom srčanom
   insuficijencijom kod ~0.4% bolesnika, predstavlja glavni
   ograničavajući faktor ove terapije. Pojava subkliničkih poremećaja je
   moguća i posle primene nižih ukupnih doza MX, koji mogu da se
   detektuju primenom ehokardiografskog pregleda. Stoga je neophodno
   sprovodjenje ponavljanih ehokardiografskih pregleda pre prve, ali i
   svake sledeće doze MX. Takođe se kod bolesnika sa vrednosti LVEF koja
   je ispod donje granice normale već pri prvom pregledu ili bilo kada
   tokom terapije, terapija MX-om ne treba da uključuje. Konačno, pošto
   kardiotoksičnost indukovana MX-om može da se ispolji mesecima, pa i
   godinama posle završetka terapije, zbog ove potencijalne odložene
   kardiotoksičnosti bi trebalo da se kvantitativna LVEF procenjuje
   jednom godišnje, posle završenog lečenja. Akutna leukemija povezana sa
   terapijom se javlja kod ~0.8% bolesnika od MS lečenih primenom MX.
   Pored toga, pokazano je da tretman sa MX može da utiče i na pojavu
   alopecije i na reproduktivni kapacitet pošto je kod 26% tretiranih MX-om
   došlo do pojave hemioterapijom-indukovane amenoreje.
   U lekove koji modifikuju prirodni tok multiple skleroze, registrovane
   u Srbiji, a koji se za sada se ne nalaze na Listi lekova koji se
   propisuju i izdaju na teret sredstava obaveznog zdravstvenog
   osiguranja, spadaju natalizumab i fingolimod. Ove lekove ovde navodimo
   jer na lekove prve terapijske linije, IFN-beta i GA, povoljno odgovara
   samo oko 50% bolesnika sa RRMS, pa je kod ostalih neophodna primena
   eskalacione terapije, koju predstavljaju natalizumab i fingolimod, što
   se stoga očekuje i kod bolesnika u Srbiji.
   NATALIZUMAB. Natalizumab (Tysabri) je rekombinantno, humanizovano
   monoklonsko antitelo koje pripada terapijskoj klasi selektivnih
   inhibitora adhezivnih molekula. U SAD, ovaj lek je posle velikih
   kontrlisanih studija odobren za primenu kod RRMS bolesnika krajem
   2004. godine, a 2006. u zemljama EU. Natalizumab je indikovan kao
   monoterapija koja modifikuje tok bolesti kod visoko aktivne relapsne
   MS kod: a) bolesnika sa visokim nivoom aktivnosti bolesti koji nisu
   povoljno odgovorili na preparate prve terapijske linije i b) nelečenih
   sa vrlo aktivnom RRMS (najmanje dva ozbiljna relapsa godišnje). Ovaj
   lek se primenjuje u specijalizovanim centrima, u dozi od 300 mg u
   intravenskoj infuziji, jednom u 4 nedelje.
   Neželjeni efekti. Glavni neželjeni efekat koji se javlja kod oko
   2/1000 osoba sa MS lečenih natalizumabom je progresivna multifokalna
   leukoencefalopatija (PML), oportunistička infekcija CNS koja po
   pravilu dovodi do teške onesposobljenosti ili smrtnog ishoda. Pored
   toga primena natalizumaba može da dovede i do alergijske reakcije.
   FINGOLIMOD. Fingolimod (poznat i pod imenom, FTY720), sintetski analog
   imunosupresivnog gljivičnog metabolita mirocina (113), je modulator
   receptora za sfingozin-1-fosfat (S1P). Posle sprovedenih velikih
   kontrolisanih studija, fingolimod (Gilenya®), je prihvaćen kao prva
   oralna terapija, u dnevnoj dozi od 0,5 mg, koja modifikuje prirodni
   tok relapsne multiple skleroze 2010. godine u SAD i 2011. u EU.
   Fingolimod se primenjuje kao monoterapija kod osoba sa izuzetno
   aktivnom RRMS koje nisu povoljno odgovorile na tretman IFN-om beta ili
   GA, ili kod kojih dolazi do brzog razvoja teške RRMS.
   Neželjeni efekti. Bezbednosni podaci su pokazali da se lek generalno
   dobro podnosi, mada postoji sedam značajnih potencijalnih neželjenih
   događaja do kojih fingolimod može da dovede, kao što su: neželjeni
   efekti vezani za srčani ritam posle prve doze leka (uključujući
   kompletni atrioventrikularni blok), oportunističke infekcije,
   hepatotoksičnost, smanjenje plućne funkcije, teratogenost, edem makule
   i rizik od pojave maligniteta. Stoga je pre započinjanja terapije u
   specijalizovanim centrima, neophodno sprovođenje posebnih procedura
   koje se tiču informisanja bolesnika i zdravstvenih radnika o merama
   neophodnim za bezbednu primenu terapije fingolimodom, kao i o njegovim
   potencijalnim ozbiljnim neželjenim efektima. U tom smislu je posebno
   značajno da se pre uvodjenja ove terapije sprovede kardiološki pregled
   (uključujući obavezno EKG) i oftalmološki, kao i da se dobiju
   anamnestički podaci o infekciji varicella zoster virusom (VZV) i u
   slučaju potrebe odredi titar IgG antitela na VZV. Takođe je neophodno,
   pod nadzorom zdravstvenog osoblja, praćenje srčanog ritma i krvnog
   pritiska tokom prvih 6 sati posle uzimanja leka.
   2. Terapija relapsa multiple skleroze
   Relaps (pogoršanje, egzacerbacija, atak) multiple skleroze (MS) se
   definiše kao pojava novog ili pogoršanje prethodno postojećeg
   neurološkog ispada koji je tipičan za MS, a koji mora da traje
   najmanje 24 sata, u odsustvu povišene telesne temperature (pseudoatak)
   i mora biti praćen objektivnim neurološkim nalazom. Relapsi su osnovna
   karakteristika relapsno remitentne forme MS, ali se mogu javiti i kod
   bolesnika sa sekundarno progresivnom formom bolesti na terenu
   kontunirane progresije. Terapija izbora u lečenju relapsa MS su
   kortikosteroidi (tabela 1).
   KORTIKOSTEROIDI:
   A. METILPREDNIZOLON
   Zlatni standard lečenja relapsa MS podrazumeva intravensku (i.v)
   primenu kratkih kura visokih doza metilprednizolona (MP), 500-1000
   mg/dan, tokom 3-5 dana (takozvana “pulsna” terapija). MP je sintetički
   kortikosteroid, hemijska modifikacija prirodnog glukortikosteroida,
   hidrokortizona koji prolazi kroz krvno-moždanu barijeru, a prilikom
   i.v. primene postiže visoke koncentracije unutar centralnog nervnog
   sistema.
   Superiornost i efikasnost “pulsne” terapije u brzini poboljšanja
   neurološkog oštećenja tokom relapsa MS, u odnosu na grupu koju je
   primala placebo, je demonstrirana u nekoliko randomizovanih,
   dvostruko-slepih, placebo-kontrolisanih studije, gde je MP primenjivan
   u visokim dozama intravenski ali i oralno. Ukoliko nije moguće
   sprovesti intravensku terapiju MP, može se primeniti peroralna
   terapija MP, 500 mg tokom 5 dana, koja je pokazala sličnu efikasnost i
   bezbedonosni profil kao i intravenska terapija bez značajnijih
   neželjenih efekata na gastrointenstinalni sistem, što je u nedavno
   dovelo do preporuke da bi ovakva primena MP mogla da bude praktična i
   efikasna alternativa IV primeni MP. Ipak, peroralna primena MP mogla
   bi da ima odloženu efikasnost u poređenju sa IV primenom zbog vremena
   neophodnog za apsorpciju leka i postizanja potrebnog nivoa leka u
   krvi.
   U slučajevima teških relapsa, kada standardna “pulsna“ terapija nije
   ostvarila očekivani efekat, evropska grupa eksperata za terapiju MS
   dala je preporuku da treba pokušati sa izuzetno visokim dozama MP, od
   2000 mg/dan, tokom 3-5 dana što se primenjuje i našoj zemlji. Osim
   toga, u slučajevima odloženog, odnosno sporijeg odgovora, na “pulsnu”
   terapiju ili na terapiju izuzetno visokim dozama (2g), terapija se
   može nastaviti i intravenskom primenom postepeno opadajućih doza MP
   tokom nekoliko dana (125mg i.v., 80 mg i.v.).
   B. PREDNIZON
   Jedno od još uvek otvorenih pitanja je da li posle pulsne terapije
   treba nastavljati kratkotrajno davanje peroralnog prednisona sa
   postepenim smanjenjem doze, ta je odluka na lekarima da shodno težini
   relapsa i stepenu oporavka koji je postignut nakon primene MP, procene
   da li i koliko dugo treba nastaviti peroralnu terapiju prednizonom.
   Iako je ovaj vid nastavka kortikosteroidne terapije, tokom relapsa MS,
   često prisutan u svakodnevnoj kliničkoj praksi (40 mg prednizona tokom
   4 dana, zatim 20 mg prednizona tokom 4 dana, zatim 10 mg prednizona
   tokom 4 dana), njegova efikasnost u terapiji relapsa MS nije
   potkrepljena jasnim dokazima zbog nedostatka adekvatno dizajniranih
   (kontrolisanih i randomizovanih) studija. Zbog toga ima zagovornika da
   peroralno nastavljanje steroidne terapije ne treba preporučivati osim
   u svrhu prevencije tzv. “Lazarus efekta“ koji nastaje nakon
   dramatičnog odgovora na pulsnu terapiju u cilju sprečavanja rebound
   edema i moguće kliničke deterioracije.
   C. DEKSAMETAZON
   Ukoliko postoje kontraindikacije za primenu MP (alergija na preparat),
   alternativna terapija koja se preporučuje je primena deksametazona,
   intramuskularno ili intravenski, tokom 2 nedelje (prve nedelje 8 mg
   dnevno, zatim 4 dana 4mg/dan, zatim 2 dana 2mg/dan). Stav da je
   terapija deksametazonom jedina alternativa “pulsnoj terapiji” je
   široko prihvaćen.
   Neželjeni efekti i toksičnost kortikosteroida
   Generalno, primena „pulsne“ terapije MP je uglavnom bezbedna a
   neželjeni efekti koji se javljaju tokom njene primene su uglavnom
   prolazni i blagi i retko kada zahtevaju njeno obustavljanje. Mogući
   neželjeni efekti su prikazani na Tabeli 2. Kako bi se oni izbegli,
   bolesnicima se savetuje da tokom njihove primene:
   1. vode računa o ishrani (dijeta sa manjim unosom soli, slatkih
   supstanci i tečnosti);
   2. koristi simptomatska terapija u slučaju nesanice i uznemirenosti
   (hipnotici, sedativi).
   3. u cilju prevencije gastričnih tegoba obavezno se savetuje da se
   tokom „pulsne terapije“ uzima neki od gastroprotektivnih preparata iz
   grupe inhibitora protonske pumpe (omeprazol, pantoprazol,
   lansoprazol), naročito kod bolesnika koji imaju pozitivnu anamnezu o
   gastričnim smetnjama.
   4. u cilju prevenciju elektrolitnog disbalansa koriste kalijum-hlorida
   u dozi od 1g/dan tokom „puslne“ terapije.
   Ukoliko se pojave druge komplikacije kortikostreodne terapije kao što
   je štucanje, treba primeniti odgovarajuću simptomatsku terapiju
   (tabela 1). U slučaju pojave psihotičnih manifestacija, hipertenzije,
   hiperglikemije itd., treba uvesti odgovarajuću terapiju uz
   konsultaciju specijalističkih službi (psihijatra, kardiologa,
   endokrinologa).
   Tabela 1. Lekovi za terapiju relapsa u multiploj sklerozi
   KORTIKOSTEROIDI
   Pakovanje i jačina leka
   Doza/dan
   Način primene
   Metilprednizolon-generičko ime
   Lemod Solu (Hemofarm)
   liobočica sa rastvaračem u ampuli (500 mg/7,8 ml)
   500-2000mg
   jednom dnevno
   i.v.
   Metilprednizolon-generičko ime
   Lemod Solu (Hemofarm)
   liobočica sa rastvaračem u ampuli (125 mg/2 ml)
   ili
   dvodelna bočica, 1 po 2 ml (125 mg/2 ml)
   125 mg
   jednom dnevno
   i.v.
   Metilprednizolon-generičko ime
   Lemod Solu (Hemofarm)
   liobočica sa rastvaračem u ampuli, 1 ml (40 mg/ml)
   ili
   dvodelna bočica, 1 ml (40 mg/1 ml)
   80 mg
   jednom dnevno
   i.v.
   Deksametazon-generičko ime
   Dexason (Galenika)
   ampula, 4 mg/ml
   2-8mg*
   podeljeno u
   2 dnevne doze
   i.m.
   Prednizon- generičko ime
   Pronizon (Galenika)
   Prednizon (Bosnalijek)
   tablete:
   5mg, 20mg
   10-40 mg*
   jednom dnevno
   Oralno
   Metilprednizolon-generičko ime
   NIRYPAN (Jugoremedija)
   tablete, blister, po 8 mg
   1000 mg*
   Jednom dnevno
   Oralno
   Prateći lekovi u terapiji relapsa multiple skleroze u smislu
   prevencije neželjenih efekata kortikosteroida
   GASTROPROTEKTIVNI LEKOVI: Inhibitori protonske pumpe
   Omeprazol-generičko ime
   Omeprol (Zdravlje a.d)
   ZEPROM (PharmaSwiss)
   ORTANOL (Ufar d.o.o. u saradnji sa Sandoz Pharmaceuticals d.d.)
   gastrorezistentna
   kapsula, tvrda, 20 mg
   1x1
   Oralno
   Pantoprazol-generičko ime
   Nolpaza (Krka Tovarna Zdravil d.d.)
   Gastroloc (Pharmanova)
   Controloc (Nycomed GmbH)
   gastrorezistentna
   tableta, 20 i 40 mg
   gastrorezistentna
   tableta, 20 i 40 mg
   gastrorezistentna
   tableta, , 20 i 40 mg
   1x1
   Oralno
   Lansoprazol-generičko ime
   Sabax (Hemofarm)
   Lansobel (Zdravlje)
   gastrorezistentna
   kapsula, tvrda 15 i 30 mg
   gastrorezistentna
   kapsula, tvrda 15 i 30 mg
   1x1
   Oralno
   Esomeprazol-generičko ime
   Nexium (AstraZeneca AB)
   gastrorezistentna
   tableta 20 i 40 mg
   1x1
   Oralno
   GASTROPROTEKTIVNI LEKOVI: Antagonisti H2 ( H2-histaminskih ) receptora
   Ranitidin
   Ranisan (Zdravlje a.d.)
   ampula 5 mg
   1-2x1
   i.v.
   ANKSIOLITICI
   Diazepam -generičko ime
   Bensedin (Galenika)
   5, 10mg
   2,5-15 mg
   Oralno
   Diazepam (Hemofarm)
   5, 10mg
   2,5-15 mg
   Oralno
   Diazepam (Jugoremedija)
   Blister 5 mg
   2,5-15 mg
   Oralno
   Diazepam (Apoteka-galenska
   laboratorija
   rastvor za rektalnu
   primenu 5 mg/2,5 ml
   5mg
   lokalno
   Lorazepam-generičko ime
   Lorazepam (Hemofarm)
   tablete 1 i 2,5 mg
   Pp
   Oralno
   Bromazepam-generičko ime
   Bromazepam (Hemofarm)
   Lexilium (Alkaloid a.d. u saradnji sa F. Hoffmann-La Roche)
   Lexaurin (Krka Tovarna Zdravil)
   tablete 1,5mg, 3 i 6mg
   tablete 1,5 i 3mg
   tablete 1,5mg, 3mg, 6mg
   Pp
   Oralno
   Alprazolam-generičko ime
   Ksalol (Galenika)
   Xanax (Pfizer Italia S.R.L).
   tablete 0,25 i 0,5mg,
   Pp
   Oralno
   PREVENCIJA ELEKTROLITNOG DISBALANSA
   Kalium hlorid
   Prašak, 1g
   1x1
   Oralno
   HIPNOTICI
   Nitrazepam-generičko ime
   Nipam (Bosnalijek)
   Cerson (Belupo)
   tablete, 5 mg
   tablete, 5 mg
   5mg
   Jednom dnevno
   Oralno
   Zolpidem-generičko ime
   Stilnox (Sanofi Winthrop Industrie)
   Sanval (Lek farmacevtska družba)
   Belbien (Hemofarm)
   Film tablete 10mg
   Film tablete 5 i 10mg
   Film tablete 10mg
   10mg
   Jednom dnevno
   Oralno
   ŠTUCANJE
   Hlopromazin-generičko ime
   Largactil (Galenika)
   Film tableta 25 mg
   1-2x1
   Oralno
   Klonazepam-generičko ime
   Rivotril (Galenika)
   Rivotril (F. Hoffmann-La Roche Ltd.)
   tablete 2mg
   tablete 0,5 i 2mg
   0,5-2mg
   1-2x1
   Oralno
   Legenda: i.v.=intravenski; i.m.=intramuskularno.
   *(videti tekst)
   Tabela 2. Neželjeni efekti terapije metilprednizolonom
   Neželjeni efekti tokom terapije:
   Nesanica i blaga euforija
   Anksioznost
   Metalni ukus u ustima
   Povećan apetit i porast telesne težine
   Crvenilo lica i pojačano znojenje
   Glavobolja
   Bolovi u mišićima
   Pad kratkoročnog pamćenja
   Laka pojava modrica*
   Manija ili psihoza*
   Mučnina i povraćanje*
   Bol ili nelagodnost u želucu**
   Pankreatitis*
   Srčane aritmije*
   Glaukom*
   Uporno štucanje*
   Hipokalijemija*
   Rani neželjeni efekti koji se javljaju kod bolesnika sa
   precipitirajućim faktorima rizika:
   Ulkusna bolest
   Diabetes mellitus
   Hipertenzija
   Akne
   Depresivnost
   Neželjeni efekti ponavljanih terapija***
   Osteoporoza
   Osteonekroza
   Posteriorna subkapsularna katarakta
   Masna jetra
   Kušingoindni aspekt
   Podložnost infekcijama
   *retko, **češće kod peroralne upotrebe, ***ređe u odnosu na hroničnu
   kortikosteroidnu terapiju
   Modifikovano prema: Fox i sar. 2007
   S obzirom na mogućnost anafilaktičke reakcije na MP, uvek se savetuje
   da se lek daje pod nadzorom lekara. Antigeno svojstvo koje može
   izazvati produkciju antitela klase imunoglobulina E i time
   anafilaktičku reakciju na MP, potiče od sukcinata (metilprednizolon
   sukcinat).
   3. Simptomatska terapija multiple skleroze
   Simptomatska terapija podrazumeva farmakološki i nefarmakološki
   pristup sa ciljem ublažavanja ili eliminisanja simptoma bolesti koji
   smanjuju funkcionalnost i remete kvalitet života bolesnika sa
   multiplom sklerozom (MS). Simptomi koje treba tretirati simtomatskom
   terapijom kod bolesnika sa MS su: motorni simptomi (spasticitet i
   zamor), poremećaji koordinacije, simptomi usled lezija kranijalnih
   nerava, poremećaji funkcije sfinktera i seksualni poremećaji,
   kognitivni, psihološki i psihijatrijski simptomi, bol, paroksizmalni
   simtomi i epileptički napadi. Kada je pojava odredjenih simptoma jasno
   vezana za relaps bolesti, simptomatsku terapiju treba primenjivati u
   slučaju da simptomi zaostanu nakon prethodno primenjene terapije
   relapsa.
     A. 
       Simptomatska terapija spasticiteta u MS
   Osnovu terapije spasticiteta u MS predstavlja regularna i intenzivna
   fizikalna terapija (kineziterapija, repetitivna transkranijalna
   magnetna stimulacija, krioterapija, hidroterapija). Ako se spasticitet
   ne može kontrolisati samo fizikalnim procedurama, treba primeniti
   farmakološki tretman.
   Lekovi prve terapijske linije u terapiji spasticiteta u MS su
   TIZANIDIN i BAKLOFEN (peroralno). Tizanidin je agonist α2
   adrenergičkih receptora i pretpostavlja se da svoje antispastično
   dejstvo ostvaruje povećavajući presinaptičku inhibiciju spinalnih
   motornih neurona. Tizanidin u terapiji spasticiteta u MS treba
   primenjivati u dozi od 2-36 mg/dan, u 1-3 dnevne doze, a optimalna
   primena leka podrazumeva individuano doziranje i postepenu titraciju
   pri započinjaju terapije, ali i postepeno smanjenje doze do
   isključenja ako se lek obustavlja iz terapije.
   Najčešća neželjena dejstva tizanidina su: pospanost, konfuznost,
   ortostatska hipotenzija, sniženje krvnog pritiska, kolapsna stanja,
   nestabilnost, ataksija, suvoća usta, smetnje sa vidom, mišićna
   slabost.
   BAKLOFEN je derivat gama-amino-buterne kiseline (GABA) i agonista
   GABA-B receptora, a svoje antispastično dejstvo ostvaruje inhibicijom
   spinalih polisinaptičkih i, manjim delom, monosinaptičkih aferentnih
   puteva u kičmenoj moždini. Baklofen se u terapiji spasticiteta u MS
   kao lek prvog izbora primenjuje peroralno u dozi od 10-120mg/dan,
   podeljeno u 3-4 dnevne doze, a optimalna primena leka podrazumeva
   individualno doziranje i postepenu titraciju doze pri započinjaju
   terapije. U slučaju potrebe da se terapija Baklofenom obustavi, dozu
   leka treba postepeno smanjivati do isključenja.
   Najčešća neželjena dejstva baklofena (pri peroralnoj primeni) su:
   konfuznost, nestabilnost, pospanost, mučnina, mišićna slabost.
   U MS se, pored tonične spastičnosti, koja je kontinuirana, spazmi mogu
   javljati i intermitentno, nekada u vidu bolnih spazama (fazična
   spastičnost). Kod takvih bolesnika, u tretmanu fazične spastičnosti,
   treba primeniti gabapentin. GABAPENTIN je inicijalno razvijen kao
   antiepileptik sa kompleksnim mehanizmom dejstva. U tretmanu fazičke
   spastičnosti se primenjuje u dozi od 300-3600mg/dan, u 3-4 dnevne
   doze, a doziranje je individualno (uz potrebu za postepenim povećanjem
   doze leka do dostizanja optimalne doze i postepenim smanjenjem doze
   leka ukoliko se lek isključuje iz terapije). Najčešća neželjena
   dejstva gabapentina su nestabilnost i ataksija, nistagmus, smetnje sa
   koncentracijom, depresivnost, anksioznost, promene raspoloženja,
   izmene ponašanja.
   Peroralni preparati benzodiazepina (DIAZEPAM, KLONAZEPAM) se mogu
   primeniti u tretmanu spasticiteta u MS kao terapija druge terapijske
   linije i tokom kraćeg vremenskog perioda (imajući u vidu neželjena
   dejstva). Benzodiazepini svoje miorelaksantno dejstvo ostvaruju
   centralnim mehanizmima koji uključuju pospešivanje inhibitorne
   GABA-ergičke transmisije. Doziranje ovih lekova je individualno, a
   terapiju ovim lekovima je potrebno obustavljati postepeno. Diazepam se
   u tretmanu spaticiteta u MS primenjuje u dozama od 2-40 mg/dan, u 2-4
   dnevne doze, a klonazepam u dozi 0,125 mg-3mg/dan, najčešće u vidu
   pojedinačne večernje doze. Najčešća neželjena dejstva ovih
   benzodiazepina su sedacija, pospanost, nestabilnost, zavisnost.
   U slučajevima izražene spastičnosti adduktornih mišićnih grupa
   primenjuje se terapija praparatima BOTULINSKOG TOKSINA A
   intramuskularno, a doziranje ovog leka se ponavlja na 3-6 meseci. Ovaj
   lek nije na Listi lekova koji se dobijaju o trošku RFZO za ovu
   indikaciju, ali njegova primena je nekada neophodna. Neželjena dejstva
   koja treba imati u vidu pri primeni ovog preparata su lokalna paraliza
   i atrofija mišića.
   TRIAMCINOLON ACETONID intratekalno (u dozi od 40 mg, svakog trećeg
   dana, maksimalno do 6 puta) treba primenjivati samo u specijalizovanim
   MS centrima u slučajevima spasticiteta spinalnog porekla koji nije
   reagovao na prethodnu primenu fizikalnih procedura i antispastičnih
   peroralnih preparata. Neželjena dejstva koja se mogu javiti pri
   intratekalnoj primeni triamcinolon acetonida su aseptični spinalni
   pahimeningitis i infekcije (mekih tkiva na mestu lumbalne punkcije,
   mijelitis, meningitis).
   Kontinuirana INTRATEKALNA PRIMENA BAKLOFENA je indikovana kod
   bolesnika sa MS koji imaju izražen spasticitet spinalog porekla, a kod
   kojih ne postoji zadovoljavajući terapijski odgovor na primenu
   prethodno navedenih mera/lekova u tretmanu spasticiteta, a terapija
   nije na Listi lekova dostupnih o trošku RFZO za ovu indikaciju, mada
   je to retko neophodno. Utvrdjivanje optimalne doze baklofena pri
   intratekalnoj primeni zahteva individalnu titraciju, a moguća
   neželjena dejstva su: epileptični napadi, infekcije i dislokacija
   katetera, neadekvatno funkcionisanje pumpe, mišićna slabost. Ova vrsta
   terapije se primenjuje samo u specijalizovanim MS centrima.
     B. 
       Simptomatska terapija zamora u MS
   Zamor se javlja od oko 90% bolesnika sa MS i ima negativan uticaj na
   kvalitet života, porodično, profesionalno i socijalno funkcionisanje
   bolesnika.
   U tretmanu zamora u MS je važna primena fizikalnih procedura (aerobni
   trening, multimodalna rehabilitacija, krioterapijske procedure). U
   farmakološkom tretmanu zamora u MS bi lek prvog izbora bio amantadin,
   koji je potreban a nije na Listi lekova koji se dobijaju o trošku RFZO
   za dijagnozu multiple skleroze. AMANTADIN je inicijalno razvijen kao
   antivirusni lek, ali je mehanizam kojim amantadin ostvaruje svoje
   dejstvo u smanjenju zamora u MS još uvek nejasan. Amantadin se u
   simtomatskoj terapiji zamora u MS primenjuje kod onih bolesnika koji
   imaju zamor bez pospanosti, u dozi od 200-400 mg/dan, a neželjena
   dejstva koja zahtevaju oprez pri njegovoj primeni su depresivnost,
   agitacija, halucinacije, tremor, glavobolja, nestabilnost, suvoća
   usta.
     C. 
       Simptomatska terapija poremećaja koordinacije u MS
   Tokom evolucije bolesti se kod oko 80% bolesnika sa MS mogu javiti
   poremećaji koordinacije (ataksija ili tremor). U simptomatskom
   tretmanu ovih poremećaja je potrebno redovno primenjivati mere
   fizikalne rehabilitacije (regularna kinezi-terapija i okupaciona
   terapija, krioterapija).
   Kod bolesnika sa dominantnim tremorom treba, pored fizikalnih
   procedura, dodatno primeniti beta blokatore (PROPRANOLOL). Propranolol
   je ne-kardioselektivan antagonista beta-adrenergičkih receptora koji
   je pokazao odredjenu efikasnost na smanjenje tremora kod bolesnika sa
   MS. U tretmanu tremora u MS se savetuje primena propranolola u dozi od
   80-320 mg/dan, podeljeno u 2-3 dnevne doze, a neželjena dejstva koja
   zahtevaju pažnju su umor, nestabilnost, ospa, mučnina, dijareja,
   bradikardija, arterijska hipotenzija, smanjenje libida.
   U slučaju izostanka efekta beta-blokatora u tretmanu tremora u MS
   potrebno je pokušati monoterapiju KARBAMAZEPINOM, PRIMIDONOM ILI
   KLONAZEPAMOM, koji pripadaju grupi antiepileptika. Karbamazepin se u
   terapiji tremora u MS primenjuje u dozi od 400-600mg/dan (u 2-3 dnevne
   doze), primidon se primenjuje u dozi od 12.5 mg u pojedinačnoj
   večernjoj dozi do 750 mg/dan-podeljeno u tri dnevne doze, a klonazepam
   u dozi od 3-6mg/dan- podeljeno u 2-3 dnevne doze. Doziranje ovih
   lekova je individualno, dozu leka treba postepeno povećavati do
   dostizanja optimalne doze leka, a takodje i postepeno smanjivati do
   isključenja ukoliko se terapija ovim lekovima obustavlja. Neželjena
   dejstva koja zahtevaju oprez su, u slučaju primene karbamazepina-
   hematološki poremećaji, hepatotoksičnost, pospanost, alergija, kožni
   osip; kod primene primidona - mučnina, povraćanje, pospanost,
   sedacija, alergija, nestabilnost, glavobolja, a kod primene
   klonazepama- pospanost, sedacija, zavisnost, nestabilnost. Ukoliko
   monoterapija ovim lekovima ne daje zadovoljavajući efekat, potrebno je
   pokušati eskalacionu terapiju beta-blokatorom u kombinaciji sa
   antiepileptikom (karbamazepinom ili primidonom ili klonazepamom).
   D)Tretman simptoma od strane kranijalnih nerava u MS
   Tokom evolucije bolesti oko 30-50% bolesnika sa MS razvija
   bulbomotorne simptome, ali simptomatska terapija u ovim slučajevima,
   najčešće, ostaje bez efekta. Medjutim, u slučaju postojanja
   upbeat/downbeat nistagmusa, ukoliko postoji potreba za simptomatskom
   terapijom, kao prvu terapijsku opciju treba primeniti BAKLOFEN (3x5
   mg/dan).
   Dizartrija i disfonija su prisutne kod 20-62% bolesnika sa MS.
   Logopedski tretman je indikovan u MS onda kada dizartrija ili
   disfonija značajno ometaju svakodnevnu ili profesionalnu komunikaciju
   bolesnika, umanjuju kvalitet života, dovode do socijalne izolacije ili
   deluju uznemirujuće na okolinu. Govornu rehabilitaciju treba da
   sprovodi specijalizovani tim sastavljen od neurologa,
   otorinolaringologa i logopeda. Primena lekova u simptomatskoj terapiji
   dizartrije i disfonije se rutinski ne preporučuje.
     * 
       U slučaju disfagije kod bolesnika koji zahtevaju ishranu preko
       nazogastrične sonde duže od 4 nedelje potrebno je primeniti PEG
       (perkutana endoskopska gastrostoma).
     D. 
       Simptomatski tretman poremećaja mikcije u MS
   Poremećaji mikcije se javljaju u do 80% bolesnika sa MS. U
   medikamentoznoj terapiji hiperaktivnosti detrusora mokraćne bešike
   treba primeniti antiholinergike (TROSPIJUM HLORID, TOLTERODIN,
   OKSIBUTININ). Ovi antiholinergici imaju anti-muskarinski efekat.
   Trospijum hlorid se dozira zavisno od praparata. Lek se primenjuje u
   dozi od 2x20mg (u slučaju formulacije leka u vidu tableta od 20mg) ili
   1x60 mg (tablete sa produženim oslobadjanjem), ili u dozi od 3x15 mg
   ili 30mg ujutru+15mg uveče (ako se koristi formulacija leka od 15 mg).
   Tolterodin se kod ovih bolensika primenjuje u dozi od 2x2mg/dan, a
   oksibutinin u dozi 10-15mg/dan ( u 2-3 dnevne doze) ili 5 mg/dan u
   jednoj dozi (preparat sa sporim oslobađanjem) ili 3,9 mg/dan 2x
   nedeljno (transdermalna primena). Neželjena dejstva svih
   antiholinergičkih lekova iz ove grupe su slična i obuhvataju,
   najčešće, suvoću usta, poremećaje vida, opstipaciju, otežano
   izmokravanje, mučninu, pospanost.
   U slučaju teške nokturije se savetuje primena DEZMOPRESIN-ACETATA
   (intranazalno, sprej) koji se primenjuje u dozi od 20mg u večernjoj
   dozi. Najčešća neželjena dejstva dezmopresin acetata su glavobolja,
   mučnina, povraćanje, povišenje krvnog pritiska, hiponatriemija.
   Bolesnicima koji imaju inkontinenciju urina ili urgenciju mikcije ili
   nikturiju je potrebno obezbediti pelene i uloške za inkontinenciju.
   Tamsulosin, koji je antagonista alfa-adrenergičkih receptora treba
   primeniti (0,4-0,8 mg jednom dnevno) u slučaju povišenog otpora pri
   pražnjenju mokraćne bešike, sa ili bez istovremene hiperaktivnosti
   detrusora mokraćne bešike. Najčešća ili ona neželjena dejstva koja
   zahtevaju poseban oprez pri primeni tamsulosina su kašalj, febrilnost,
   bol u krstima, dizurične tegobe, glavobolja, poremećaj ejakulacije.
   Baklofen može da se koristi u slučaju spastičnog spoljašnjeg sfinktera
   mokraćne bešike ili detrusor/sfinkterne dissinergije (4x 5 mg/dnevno).
   Kod bolesnika koji imaju poremećaj u pražnjenju mokraćne bešike bez
   retencije urina, kod kojih je medikamentozna terapija bez dovoljnog
   efekta, potrebno je obezbediti katetere za intermitetntnu
   samokateterizaciju (kateteri za jednokratnu upotrebu, koji se
   primenjuju 4-6 puta/dan) i sprovesti edukaciju za njihovu primenu.
   Bolesnicima koji imaju retenciju urina ili nepotpuno pražnjenje
   mokraćne bešike sa rezidualnim volumenom urina ≥300 ml (izmerenim
   kateterizacijom nakon izmokravanja ili procenjenim ultrazvučnom
   metodom), a rezistentni su na sve prethodno navedene terapijske
   pokušaje i kod kojih primena intermitentne samokateterizacije nije
   moguća, treba plasirati stalne urinarne katetere (silikonske katetere
   sa antirefluksnim sistemom) ili obezbediti suprapubične sisteme za
   derivaciju urina.
     E. 
       Simptomatski tretman poremećaja defekacije u MS
   U slučaju pojave poremećaja defekacije u MS, koji se javljaju kod oko
   70% bolesnika, medikamentozna terapija nema značajnijeg efekta, ali su
   od značaja fizikalne procedure (vertikalizacija, trening tehnike za
   relaksaciju sfinkterijalnih mišića u slučaju opstipacije). Kod
   bolesnika sa tvrdom stolicom, ukoliko ne postoji inkontinencija
   stolice, treba primeniti laktulozu peroralno.
   Kod bolesnika sa inkontinencijom stolice potrebno je obezbediti
   intraanalne tampone ili pelene.
     F. 
       Simptomatski tretman seksualne disfunkcije u MS
     G. 
   Tokom evolucije bolesti se seksualna disfunkcija može javiti kod oko
   80% bolesnika sa MS. U slučaju erektilne disfunkcije savetuje se
   primena SILDENAFILA (25-100 mg, jednom dnevno), koji pripada grupi
   lekova inhibitora fosfodiesteraze-5. Neželjena dejstva sildenafila
   koja zahtevaju oprez su: konfuznost, kolaps, ortostatska hipotenzija,
   arterijska hipotenzija, preznojavanje,umor, mogu se javiti nagli
   gubitak vida ili sluha, a poseban oprez je potreban kod srčanih
   bolesnika i bolesnika starijih od 65 godina.
     H. 
       Simptomatska terapija kognitivnih simptoma u MS
   Kognitivni poremećaji se mogu javiti kod oko 70% bolesnika tokom
   evolucije MS, ali, na žalost, za sada primenjivani medikamentozni
   pokušaji u pokušaju tretmana ove vrste poremećaja su ostali bez
   efekta.
     I. 
       Simptomatska terapija psihijatrijskih simtoma u MS
   Depresivnost postoji kod oko 50% bolesnika sa MS i često može biti
   udružena sa zamorom ili kognitivnim poremećajima. Depresivnost u MS
   treba tretirati strukturisanom psihoterapijom i medikamentoznom
   terapijom, prema prihvaćenim vodičima za tretman depresije (Republička
   stručna komisija za izradu i implementaciju vodiča dobre kliničke
   prakse, 2011). Terapiju drugih psihijatrijskih simptoma koji se mogu
   javiti kod bolesnika sa MS treba sprovoditi prema važećim preporukama
   i vodičima za lečenje datih psihijatrijskih poremećaja.
     J. 
       Simptomatska terapija bola u MS
   Različiti bolni simptomi se u MS mogu javiti u do 86% bolesnika, i
   često zahtevaju multidisciplinarni terapijski pristup. U tretmanu
   bolnih sindroma u MS se preporučuje sledeće što je neophodno
   bolesnicima od MS: u slučaju bolnih dizestezija i neuropatskog
   bola-primena AMITRIPTILINA (25-150 mg/dan), KARBAMAZEPINA (200-1600
   mg/dan), GABAPENTINA (300-2400 mg/dan), LAMOTRIGINA (200-400 mg/dan),
   PREGABALINA (150-600 mg/dan) ili TOPIRAMATA (200-300mg/dan), koji se
   mogu primenjivati u monoterapiji ili kombinovanoj terapiji, u dozama
   koje su individualne i koje treba postepeno povećavati. Optimalna
   upotreba ovih lekova podrazumeva i postepeno smanjivanje doze lekova
   ako je takav pristup indikovan. Pri primeni navedenih lekova je
   potrebno imati u vidu mogućnost pojave neželjenih efekata. Neželjeni
   efekti amitriptilina koji zahtevaju pažnju su: ataksija, pospanost,
   mijalgije, mišićna slabost, pospanost, umor, smetnje sa vidom, suvoća
   u ustima, opstipacija, otežano izmokravanje. Neželjena dejstva
   karbamazepina i gabapentina su već pomenuta, dok pri primeni
   lamotrigina treba imati u vidu, mogućnost pojave neželjenih efekata u
   vidu zamućenog vida, nestabilnosti, ataksije, duplih slika, ospe po
   koži (čija se verovatnoća pojave smanjuje postepenom titracijom leka).
   Pri primeni pregabalina neželjena dejstva koja zahtevaju oprez su otok
   lica ili ekstremiteta, zamućenje vida, trnjenje/žarenje u
   ekstremitetima, nespretnost, nestabilnost, konfuznost, kognitivne
   smetnje, opstipacija, suvoća usta, glavobolja, pospanost, diplopije,
   dok se pri primeni topiramata najćešće javljaju ili zahtevaju poseban
   oprez- konfuznost, bradipsihija, pospanost, nestabilnost, ortostatska
   hipotenzija, tremor, mučnina, hiperventilacija, motorni nemir,
   abdominalni bolovi, pojačano znojenje, duple slike, bol u oku, zamućen
   vid, povišen očni pritisak, umor.
   U slučaju artralgija, bolova u kičmenom stubu važne su fizikalne
   procedure (korekcija posturalnosti, optimizacija upotrebe pomagala,
   individualizovana fizikalna terapija) i primena ANALGETIKA I
   NESTEROIDNIH ANTIINFLAMATORNIH LEKOVA; u slučaju bolnih simptoma u
   sklopu sindroma sličnog gripu vezanog za primenu interferona-beta je
   od velikog značaja primena ACETAMINOFENA ILI NESTEROIDNIH
   ANTIINFLAMATORNIH LEKOVA. Glavobolju kod bolesnika sa MS treba
   tretirati prema vodiču za tretman glavobolje (Republička stručna
   komisija za izradu i implementaciju vodiča dobre kliničke prakse, 2005).
     K. 
       Simptomatska terapija paroksizmalnih simptoma u MS
   Najrazličitiji paroksizmalni simptomi se javljaju kod 10 to 20%
   bolesnika sa MS .
   Osnovu terapije paroksizmalnih simtoma u MS čine antiepileptici, čije
   je doziranje individualno. Terapija prvog izbora u tretmanu
   paroksizmalnih simtoma u MS je KARBAMAZEPIN (100-1200mg/dan). Ukoliko
   karbamazepin nema zadovoljavajući terapijski efekat, ili se javljaju
   nepodnošljiva neželjena dejstva, potrebno je uvesti jedan od lekova
   drugog izbora: LAMOTRIGIN (do 400 mg/dan), GABAPENTIN (do 2400
   mg/dan), FENITOIN (peroralno, 50-300 mg/dan), TOPIRAMAT (u slučaju
   trigeminalne neuralgije, do 300 mg/dan) ili VALPROATI (15-60
   mg/kg/dan). U slučaju paroksizmalnih motornih simptoma primeniti
   terapiju KLONAZEPAMOM (0,125 mg-3mg/dan). Neželjena dejstva fenitoina
   koja zahtevaju poseban oprez su konfuznost, nervoza, dizartrija,
   disfagija, ataksija, hiperplazija gingiva, pospanost, dok se pri
   primeni valproata mora imati u vidu mogućnost pojave nesvestica,
   nestabilnost, pospanost, bradipsihija, alergije, umor, hipotermija,
   agitacija, iritabilnost, depresivnost, trombocitopenija, toskični
   hepatitis, sindrom policističnih ovarijuma kod žena. Neželjena dejstva
   ostalih antiepileptika su već pomenuta.
   Kod bolesnika sa trigeminalnom neuralgijom u sklopu MS, koji nisu
   imali dovoljan terapijski odgovor na primenu antiepileptika, može se
   kao adjuvantna terapija uvesti baklofen (15-60 mg/dan, u tri dnevne
   doze). Kod bolesnika sa trigeminalnom neuralgijom koji nemaju
   pozitivan terapijski odgovor na medikamentozni tretman se može
   pokušati sa primenom neuroablativnih procedura perkutanom
   radiofrekventnom rizotomijom, perkutanom rizotomijom glicerolom ili
   radiohirurških metoda ("gamma-knife"), dok se klasične neurohirurške
   metode neurovaskularne dekompresije ne preporučuju.
     L. 
       Simptomatska terapija epileptičkih napada u MS
   Kod bolesnika sa MS se epileptički napadi javljaju kod 0,9-7,5%
   bolesnika. Terapiju antiepilepticima treba započeti i nakon prvog
   epileptičkog napada u MS ukoliko se zaključi da je isti bio verovatno
   uzrokovan postojanjem potencijalno epileptogene lezije u sklopu MS.
   Antiepileptičku terapiju je potrebno sprovoditi prema generalno
   prihvaćenim preporukama za lečenje epilepsije.
     M. 
       Opšte preporuke za primenu fizikalne terapije kod bolesnika sa MS
   Fizikalnu rehabilitaciju i psihosocijalnu podršku bolesnicima sa MS sa
   motornim simptomima treba, od samog početka bolesti, da pruža
   multidisciplinarni tim koji, pored neurologa, treba da čini medicinska
   sestra, fizijatar, fiziotrapeut, radni terapeut, logoped,
   neuropsiholog, socijalni radnik, a po potrebi se u ovaj tim mogu
   uključiti nutricionista ili ortoped. Mere fizikalne rehabilitacije su
   značajne od samog početka bolesti i u svim fazama bolesti kod
   bolesnika sa motornim simptomima. Nakon postavljanja dijagnoze MS je
   potrebno usmeriti bolesnike na individualnizovane rehabilitacione
   programe u ambulantnim neurorehabilitacionim jedinicama, uz mogućnost
   obezbedjivanja rehabilitacionih procedura i u kućnim uslovima (kada je
   to neophodno). Medjutim, kod bolesnika kod kojih transport do
   ambulantnih neurorehabilitacionih jedinica nije moguć iz razloga
   udaljenosti, kao i kod bolesnika i imaju ograničenu pokretljivost i
   mogućnost samozbrinjavanja, individualizovane rehabilitacione programe
   bi trebalo sprovoditi u rehabilitacionim ustanovama stacionarnog tipa,
   u kojima je rad baziran na integrisanim rehabilitacionim programima.
   LITERATURA
   Nacionalni vodič dobre kliničke prakse za dijagnostikovanje i lečenje
   multiple skleroze. Urednik, Čovičković Šternić N. Rukovodilac radne
   grupe, Drulović J. Republička stručna komisija za izradu i
   implementaciju vodiča dobre kliničke prakse, Ministarstvo zdravlja
   Republike Srbije, Beograd, 2013.
   Henze T, Toyka KV, Rieckmann P. Symptomatic treatment of multiple
   sclerosis. European Multiple Sclerosis Platform, 2008.
   Nacionalni vodič dobre kliničke prakse: depresija. Dušica Lečić
   Toševski, rukovodilac radne grupe. Republička stručna komisija za
   izradu i implementaciju vodiča dobre kliničke prakse, Ministarstvo
   zdravlja Republike Srbije, Beograd, 2011.
   Nacionalni vodič dobre kliničke prakse: glavobolja. Jasna Zidverc
   Trajković, rukovodilac radne grupe. Republička stručna komisija za
   izradu i implementaciju vodiča dobre kliničke prakse, Ministarstvo
   zdravlja Republike Srbije i Srpsko lekarsko društvo, Beograd, 2005.
   Rehabilitation in multiple sclerosis: European network for best
   practice and research. Recommendations on Rehabilitation Services for
   Persons with Multiple Sclerosis in Europe. European Multiple Sclerosis
   Platform (EMSP) aisbl, 2012.
   Multipla skleroza. Drulović J, urednik. Medicinski fakultet
   Univerziteta u Beogradu, Beograd, 2013.
   Multiple Sclerosis Therapy Consensus Group (MSTCG). Basic and
   escalating immunomodulatory treatments in multiple sclerosis: Current
   therapeutic recommendations. J Neurol 2008;255:1449-63.
   Goodin DS, Frohman EM, Garmany GP, Jr., Halper J, Likosky WH, Lublin
   FD, et al. Disease modifying therapies in multiple sclerosis: report
   of the Therapeutics and Technology Assessment Subcommittee of the
   American Academy of Neurology and the MS Council for Clinical Practice
   Guidelines. Neurology 2002;58:169-78.
   Martinelli Boneschi F, Vacchi L, Rovaris M, Capra R, Comi G.
   Mitoxantrone for multiple sclerosis. Cochrane Database Syst Rev
   2013;5:CD002127. doi: 10.1002/14651858.CD002127.pub3.
   Polman CH, Reingold SC, Banwell B, Clanet M, Cohen JA, Filippi M, et
   al. Diagnostic Criteria for Multiple Sclerosis: 2010 Revisions to the
   McDonald Criteria. Ann Neurol 2011; 69: 292–302.
   Lublin FD, Reingold SC. The National Multiple Sclerosis Society (USA)
   Advisory Committee on Clinical Trials of New Agents in Multiple
   Sclerosis. Defining the clinical course of multiple sclerosis: results
   of an international survey. Neurology 1996; 46: 907-
   11.
   Sellebjerg F, Barnes D, Filippini G, Midgard R, Montalban X, Rieckmann
   P, et al. EFNS guideline on treatment of multiple sclerosis relapses:
   report of an EFNS task force on treatment of multiple sclerosis
   relapses. Eur J Neurol 2005; 12: 939-46.
   Durelli L, Cocito D, Riccio A, Barile C, Bergamasco B, Baggio GF, et
   al. High-dose intravenous methylprednisolone in the treatment of
   multiple sclerosis: clinical-immunologic correlations. Neurology 1986;
   36: 238-43.
   ======================================================================
   Milligan NM, Newcombe R, Compston DA. A double-blind controlled trial
   of high dose methylprednisolone in patients with multiple sclerosis:
   1. Clinical effects. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1987; 50: 511-6.
   Beck RW, Cleary PA, Anderson MM Jr, Keltner JL, Shults WT, Kaufman DI,
   et al. A randomized, controlled trial of corticosteroids in the
   treatment of acute optic neuritis. The Optic Neuritis Study Group. N
   Engl J Med 1992; 326: 581-8.
   Sellebjerg F, Frederiksen JL, Nielsen PM, Olesen J. Double-blind,
   randomized, placebo-controlled study of oral, high-dose
   methylprednisolone in attacks of MS. Neurology 1998; 51: 529-34.
   L Bindoff,
     * 
       P R Lyons,
     * 
       P K Newman,
     * 
       M Saunders
   Martinelli V, Rocca MA, Annovazzi P, Pulizzi A, Rodegher M, Boneschi
   FM, et al. A short-term randomized MRI study of high-dose oral vs
   intravenous methylprednisolone in MS. Neurology 2009; 73: 1842-8.
   ====================================================================
   Metz LM, Sabuda D, Hilsden RJ, Enns R, Meddings JB. Gastric tolerance
   of high-dose pulse oral prednisone in multiple sclerosis. Neurology
   1999; 53: 2093-6.
   Cochrane Database Syst Rev. Oral versus intravenous steroids for
   treatment of relapses in multiple sclerosis. Burton JM, O'Connor PW,
   Hohol M, Beyene J. 2012; Dec 12 (doi: 10.1002/14651858.CD006921).
   Sloka S, Stefanelli M. The mechanism of action of methylprednisolone
   in the treatment of multiple sclerosis. Mult Scler 2005; 11: 425-32.
   Rejdak K, Jackson S, Giovannoni G. Multiple sclerosis: a practical
   overview for clinicians. Br Med Bull 2010; 95: 79-104.
   Milanese C, La Mantia L, Salmaggi A, Campi A, Eoli M, Scaioli V, et
   al. Double-blind randomised trial of ACTH versus dexamethasone versus
   methylprednisolone in multiple sclerosis bouts. Eur Neurol 1989; 29:
   10–4.
   La Mantia L, Eoli M, Milanese C, Salmaggi A, Dufour A, Torri V.
   Double-blind trial of dexamethasone versus methylprednisolone in
   multiple sclerosis acute relapses. Eur Neurol 1994; 34: 199–203.
   Burgdorff T, Venemalm L, Vogt T, Landthaler M, Stolz W. IgE-mediated
   anaphylactic reaction induced by succinate ester of
   methylprednisolone. Ann Allergy Asthma Immunol 2002; 89: 425-8.
   27


               


			  
			  
            

          

		  
		 
		  
		  
		  

		    
		  
			  	HISTORIE NASZYCH UCZESTNIKÓW… W TYM PROJEKCIE TYLKO UCHYLAMY DRZWI
	Ðïà¡±áþÿ Þÿÿÿ|x99þÿÿÿæ     !&()+0123456789?[]^`{}ýÿÿÿ~�x80root Entryÿÿÿÿÿÿÿÿ Àfþäx9añ¼
	ZAŁĄCZNIK NR1 F O R M U L A
	GA6 WWWBRISTOLGOVUKLICENSING LICENSING TEAM (TEMPLE STREET) BRISTOL CITY COUNCIL
	FINANČNI SEKTOR LANGUSOVA ULICA 4 1535 LJUBLJANA T 01
	EL AYUNTAMIENTO DE ARGUEDAS SIGUE CON EL PROCESO DE
	Guía del Ocio con Apoyos Guía del Ocio con
	ZAŁĄCZNIK DO UCHWAŁY NR 50620082012 RADY WYDZIAŁU MECHANICZNEGO Z
	1 ANNEX II BIOGRAPHICAL DATA FORM OF CANDIDATES TO
	CONTINENCE PROBLEMS AFTER STROKE IT IS COMMON FOR PEOPLE
	STATE OF CONNECTICUT DEPARTMENT OF SOCIAL SERVICES PROGRAM INFORMATION
	E44180FRENCH0S00Box382130B00PUBLIC0
	A TRUTH WORTH TELLIN’ GRADES 6TH – 8TH IMPORTANT
	BUENOS AIRES SEÑORES DIRECCIÓN DE INSPECCIONES SECRETARIA DE GOBIERNO
	Ordinance no 10039 (ns) an Ordinance Amending Chapter 5
	BREAKFAST MENU MONDAY TUESDAY WEDNESDAY THURSDAY FRIDAY SAUSAGE &
	NATIONAL ASIAN PACIFIC ISLANDER AMERICAN PANHELLENIC ASSOCIATION CONSTITUTION AND
	20182019 ÖĞRETİM YILI GÜZ DÖNEMİ SOSYOLOJİ ANABİLİM DALI YÜKSEK
	D GACPDSP PASSEPORT PIECES A FOURNIR 1ÈRE DEMANDE RENOUVELLEMENT
	PARLAMENTUL ROMÂNIEI CAMERA DEPUTAŢILOR COMISIA PENTRU POLITICĂ ECONOMICĂ REFORMĂ
	SERMON SERIES PROVERBS WISDOM FOR LIFE DR LARRY OSBORNE
	ANEXO III SOLICITUD DE PRÉSTAMO A LA CAJA PROVINCIAL
	01 SOLUCIONARIO ACTIVIDADES 1 SI LA EMPRESA ABC SA
	RESOLUCIÓN 492008 SECRETARIA DE AGRICULTURA GANADERIA PESCA Y ALIM
	11DZP2018 WARSZAWA DNIA 08082018 R SAMODZIELNY WOJEWÓDZKI ZESPÓŁ PUBLICZNYCH
	STRONG COMMUNITIES GRANT FUND GUIDANCE NOTES FOR FURTHER INFORMATION
	 30  IV A NÁVRH ZÁKON ZE DNE
	JANUARY 216 2010 MAUREEN HUNTER STRATEGIC MARKETING MANAGER 
	CHRISTIAN R HENNEMEYER 2842 SCHOOLHOUSE CIRCLE EMAIL CRSHTREPAOLCOM SILVER
	UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN LUIS  FACULTAD DE CIENCIAS



			  

		  
			  	CHAPTER 3 A SYSTEM OF DOSIMETRIC CALCULATIONS SEVERAL METHODS
	USNESENÍ VLÁDY ČESKÉ REPUBLIKY ZE DNE 11 ŘÍJNA 2017
	XIV MARCHA CICLOTURISTA SIERRA DE LA PILA REGLAMENTO 
	WYMAGANIA KWALIFIKACYJNE PIELĘGNIAREK REALIZUJĄCYCH ŚWIADCZENIA ZDROWOTNE W ZAKRESIE OPIEKI
	ANUNCI EN COMPLIMENT DE L’ACORD ADOPTAT PER LA COMISSIÓ
	418 YÖNETİM KURULUNDA KARAR ALINARAK RESMİ GAZETE’DE YAYIMLATILAN TMMOB
	3 AN NORDSEEKÜSTE UND OSTSEEKÜSTE STATIONSZETTEL „LERNEN AN STATIONEN
	NAMES ANALYZING AMINOACID SEQUENCES TO DETERMINE EVOLUTIONARY RELATIONSHIPS BACKGROUND
	EXTRAS  SINTEZA DIN PROCESUL  VERBAL AL CONSFATUIRII
	LA ECONOMÍA DE CANTABRIA PUEDE CRECER MÁS QUE LA
	VII REGISTROS DE ENTIDADES FISCALIZADAS A CAMBIOS Y NOMBRAMIENTOS
	SEMESTR ZIMOWY 20162017 1 JAK CZĘSTO UCZESTNICZYŁ PANUCZESTNICZYŁA PANI
	CURRICULUM VITAE  (FREELANCE TRANSLATOR)   PERSONAL PARTICULARS
	PROFILE OF ADOLF HITLER 18891945 ADOLF HITLER WAS BORN
	APPLICANT BACKGROUND INFORMATION CHECK THE BOX BY THE ENTITY
	A FILOZÓFIA MINT LELKI GYAKORLAT (À LA MÉMOIRE DE
	PARA LOS ALUMNOS DEL TERCER TÉRMINO ANÁLISIS DEL ESTUDIO
	9 NEOLIBERALISMO E CRISE NA AMÉRICA LATINA O CASO
	ERASMUS GENOVÁBAN GENOVA GENOVA HOL IS KEZDJEM…ÍROK ELŐSZÖR EGY
	PTDC33 PÁGINA 3 OMPI S PTDC33 ORIGINAL INGLÉS FECHA



			  
        

		 
      

	  
    

          

    
    
      
     
      
      
      
      
        
          
            
              
                Todos los derechos reservados @ 2021 - FusionPDF

              
              
                
                 
                
                
                
                
                
                
              

            

          

        

      

      

    
      

    
    
      
    

    
          
    
    
    
    
    
    
    
    
    
    



  