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Kroni¢na cerebrospinalna venska
insuficienca in multipla skleroza- PRO

Chronic cerebrospinal venous insufficiency (CCSVI)

and multiple sclerosis — PRO

Miro Denislic¢

zadnjem letu je vse ve¢ porocil, ki
‘ / ponovno obujajo moznost, da gre
pri nastanku in razvoju multiple
skleroze (MS) morda za zilno etiologijo.
Moznost, da venske spremembe vplivajo na
avtoimunski proces pri MS, je zbudil veli-
ko zanimanje lai¢ne javnosti, nevrologov in
zdravnikov, ki jih zanima Zzilna patologija.
Francoski nevrolog J. M. Charcot je Ze
leta 1866 opisal za MS znacilne patohisto-
loske spremembe, ki se kazejo s propada-
njem mielinskih ovojnic in aksonov ter z
zadebelitvijo malih zil.' Tudi kasneje so bili
objavljeni ¢lanki, ki poudarjajo spremembe
na stenah venul in nastanek zari$¢ demie-
linizacije ob venulah.>* Zaris¢a so pogosto
razporejena zlasti periventrikularno, kjer je
gostota venul velika. Z magnetnoresonanc-
nim slikanjem (MR 7 tesla) so uspeli pri-
kazati spremembe sten venul, ki so lahko
posledica zgodnjega Zilnega dogajanja, ki
povzroc¢i drobne krvavitve in vdor imun-
skih celic v osrednje Zivéevje.* Tudi z ma-
gnetno venografijo so v vseh pregledanih
periventrikularnih Zzaris¢ih demielinizacije
uspeli prikazati sredi$¢no veno.® Opisane
so znacilne ultrazvo¢ne spremembe zunaj-
lobanjskih ven in najpogostejsa mesta zo-
zitev, ki povzrocijo kroni¢no mozgansko-
-hrbtenja¢no vensko insuficienco. V skupini
bolnikov z MS so nasli zozZitev vene azygos
v 86 %, zozitev ene ali obeh jugularnih ven

pa v 91%. Zozitev vene azygos naj bi bila
prisotna predvsem pri bolnikih s primarno
napredujo¢o MS.® Ultrazvo¢ne spremem-
be na vratnih venah so nasli tudi pri 25,9 %
zdravih oseb in tudi pri bolnikih z drugimi
nevroloskimi boleznimi (Parkinsonova bo-
lezen, Alzheimerjeva bolezen). S posebno
magnetnoresonancno tehniko so uspeli pri-
kazati kopicenje Zeleza v belini mozganov, ki
pomembno vpliva na prizadetost bolnikov.
Pomanjkljiva venska drenaza vpliva na ven-
ski pretok in pritisk znotraj venskega siste-
ma. Zaradi motene venske drenaze pa vdro
imunokompetetne celice v osrednje Zivcev-
je. Nastajajo prosti radikali in nastopi oksi-
dativni stres.”

Menim, da je zilna etiologija nastanka
MS le pogojno sprejemljiva, saj ne more ra-
zloziti vseh dejavnikov, povezanih z MS, kot
so dednost, vpliv zemljepisne Sirine, vecja
pojavnost MS pri Zenskah in drugo. Ali pa
je na drugi strani mogoce z avtoimunskim
dogajanjem razloziti prav vse dejavnike za
razvoj MS? Mislim, da tudi ne.

Kljub pomislekom nevrologov sem sam
pod vtisom sprememb, ki so prisotne na
venah bolnikov in jih vidimo pri selektivni
venografiji.

Ali so te spremembe res le anatomska
razlicica posameznikov? Morda.

Ali pa gre mogoce za spremembe, ki
nastanejo z leti? Morda.
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Zakaj jih potem najdemo Ze pri mladih
osebah s komaj nekaj let trajajoco bolezni-
jo? V nasi skupini bolnikov smo nasli spre-
membe na venah pri vseh, razen pri dveh.

Zakaj nastanejo nove zoZitve na mestih,
Kkjer jih pri prvi preiskavi nismo ugotovili?

Kaksne pa so zunajlobanjske vene pri
zdravih osebah?

Ali lahko izboljsanja, ki trajajo Se 9
mesecev po posegu, res lahko ocenimo kot
ucinek placeba?

Vse to so vprasanja, na katera bo v pri-
hodnosti potrebno odgovoriti. Nikoli nisem
trdil, da so spremembe na venah vzrok za
razvoj MS. Zanesljivo so spremembe na ve-
nah pogostejse pri napredovali MS, kar smo
predstavili tudi na kongresu v Bologni mar-
ca letos. Za natan¢no oceno pa so potrebne
nadaljnje raziskave. Prav zato smo hkrati
priceli raziskovati irjenje zunajlobanjskih
ven na Institutu za anatomijo ter na Institu-
tu za histologijo in embriologijo MF v Lju-
bljani.

Sam menim, da je raziskovanje vpliva
venskih sprememb pri MS, seveda ob so-
glasju eti¢ne komisije, smiselno, saj brez
raziskav ni mogoce odgovoriti na zasta-
vljena vprasanja.

Na zacetku smo pozornost namenili
predvsem bolnikom, ki nimajo druge mo-
Znosti zdravljenja. To so bolniki s sekun-
darno in primarno napredujoco MS brez
klini¢nih zagonov bolezni. Ker smo spre-
membe ugotovili tudi pri bolnikih z recidiv-
no-remitentno obliko bolezni, je utemeljeno
razmisliti tudi o posegih pri tej skupini bol-
nikov. Skupina zdravnikov v MC Medicor,
ki sodeluje v raziskavi, tudi vztraja, da bol-
niki, ki Ze prejemajo imunomodulacijska
zdravila, tovrstno zdravljenje nadaljujejo.
Tako $e naprej prejemajo priznana in vsaj
delno ucinkovita zdravila.

O domnevah glede kroni¢ne mozgan-
sko-hrbtenja¢ne venske insuficience pa
imajo Stevilni nevrologi, tako domaci kot
tudi tuji (pa tudi mednarodna nevroloska
zdruzenja), doloc¢ene pomisleke, mnogi
pa jih celo zavracajo.*'® Poudarjajo, da so
potrebne nadrtovane raziskave, s katerimi
bomo lahko potrdili ali ovrgli domnevo o
vplivu in nastanku venskih sprememb na
zunajlobanjskih venah pri bolnikih z MS.
Z raziskovanjem Zelimo ugotoviti prav to.
Veseli smo, da skupina nevrologov z Nevro-
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loske klinike to podrocje zeli raziskovati.
Na bliZajo¢i se najpomembnejsi sestanek o
MS (ECTRIMS) so na program uvrstili tudi
obravnavo venskih motenj. Brez raziskav
namre¢ ni napredka. Koliko raziskav poteka
na podrocju uvajanja novih zdravil? Ali bi
prislo do napredka pri zdravljenju $tevilnih
bolezni brez raziskav? Stevilne raziskave na
mnogih podro¢jih potekajo vec let, na kon-
cu pa jih morda prekinejo zaradi vpragljivih
uc¢inkov. Ali tem raziskovalcem to njihovi
kolegi ocitajo? Mednarodno zdruZenje na-
vaja, da je poseg Siritve ven drag in lahko
nevaren. Vendar pa so stroski, povezani z
angioplastiko, zanemarljivi v primerjavi z
dolgoletnim zdravljenjem z zdravili, ki pa je
le delno uspesno.

Nase vodilo je, da bolnikov ne izpostavi-
mo nevarnostim oziroma jim ne $kodimo.
V raziskavo so vkljuceni bolniki, ki so se
za sodelovanje odlo¢ili prostovoljno ter po
natan¢ni pojasnitvi nacrtovanih posegov in
moznih zapletih, ki so objavljeni v literaturi.
Vecina nasprotovanj temelji na razhajanjih
glede obstoja sprememb venskega sistema,
(ne)ugotovljenih z ultrazvo¢no preiska-
vo.”!' V osebnih razgovorih z »nasprotniki«
venskih sprememb pri MS nam ti niso znali
pojasniti, kako je mogoce, da hudih zozitev
vratnih ven, tudi &e so le anatomska razlidi-
ca, ni mogoce videti z ultrazvo¢no preiska-
vo. So omenjena razhajanja dovolj mocan
argument, da z raziskovanjem prenehamo?
Zdi se, da je diagnosticiranje tovrstnih Zzil-
nih sprememb Se pomanjkljivo in zahteva
dodatne, izboljsane metode za njihovo pre-
poznavanje.

Selektivno venografijo opisujejo kot pre-
iskavo, ki je nevarna, kar potrjujejo z nava-
janjem redkih zapletov ob uporabi opornic v
zgornji votli veni. Prav te zaplete najpogoste-
je citirani prispevek, ki nasprotuje posegom
$irjenja vratnih ven, $e posebej poudarja.®
Poudariti pa moramo, da v tem prispevku
ni $lo za bolnike z MS.'>"* Je podatek iz-
puscen namenoma ali le sluc¢ajno, naj bralec
presodi sam. Poznamo dva primera resnih
zapletov, ki jih navajajo raziskovalci s klinike
Stanford: en bolnik je umrl zaradi mozgan-
ske krvavitve, ki je bila posledica antikoagu-
lantnega zdravljenja, pri drugem bolniku pa
je prislo do zdrsa opornice v srce, kar je zah-
tevalo operativni poseg na srcu. Poljski av-
torji pri posegih na 331 bolnikih niso opisali
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resnejSega zapleta, razen tromboze opornice
pri hipoplasti¢ni veni, ki pa ni pustila kli-
ni¢nih posledic.'* Ob tem se sprasujemo,
ali sta koronarografija z vstavljanjem Zilnih
opornic in Sirjenje vratnih arterij popolno-
ma nenevarni zilni preiskavi? Nevarnost
selektivne venografije je primerljiva z dru-
gimi invazivnimi Zzilnimi preiskavami. Ali
je zdravljenje bolnikov z MS z zdravili res
povsem nenevarno? Ali pri tem pozablja-
mo na smrtne primere in hudo nevrolo-
$ko prizadetost po progresivni multifokalni
encefalopatiji, ki je nastopila kot posledica
zdravljenja z monoklonskimi protitelesi?'®
Na spletni strani lahko najdemo poro¢ila o
20 smrtnih primerih in ve¢ kot 100 primerih
bolnikov s PML. Zdravilo je sicer nedvomno
ucinkovito in preprecuje napredovanje sto-
pnje prizadetosti, vendar je prav, da se tudi
pri tej obliki zdravljenja zavedamo moZznosti
zapletov, ki jih to lahko prinasa.

Pribolnikih z napredovalo obliko bolezni
prvi rezultati kazejo pomembno izbolj$anje
kakovosti Zivljenja. Smo lahko zadovolj-
ni z izboljSanjem le kakovosti Zivljenja teh
bolnikov? Osebno sem zadovoljen, pa tudi
moji sodelavci v skupini so enakega mnenja.
Podpiram raziskavo, ker vem, da je zdravlje-
nje z imunomodulacijskimi zdravili le delno
uspesno in poznam tudi nezelene ucinke, ki
lahko nastopijo ob tovrstnem zdravljenju.
Zato smo dolzni iskati nove poti. Morda pa
se nam ponuja moznost dopolnilnega zdra-
vljenja.

Zanimanje za rezultate skupine razisko-
valcev v MC Medicor kazejo stevilna po-
vabila iz tujine in uspesne predstavitve na
simpozijih.

Imamo srce in znanje, zavedamo pa se
tudi svetosti Zivljenja in meja zdravniske
zmogljivosti. Raziskava poteka v visoko
usposobljeni ustanovi ob sodelovanju vr-
hunskih domacih in tujih strokovnjakov.
Kolegi, ki sodelujejo v raziskavi, opravljajo
delo v svojem prostem casu, ob koncih te-
dna ter med dopustom. Zakaj naj bi torej z
raziskovanjem prenehali, ¢eprav smo/bomo
pri doloceni skupini bolnikov dosegli le
boljso kakovost Zivljenja, kot pravijo neka-
teri kolegi!?!

Pri presojanju smiselnosti tovrstnega
raziskovanja pa ni zanemarljivo dejstvo, da
raziskav ne podpirajo farmacevtski proi-
zvajalci.

Zaklju¢im naj z izjavo pomembnega ba-
zi¢nega raziskovalca na podrocju MS, ki je
na moje vprasanje, kaj on misli o spremem-
bah ven pri MS, odgovoril: »Ne vem, po-
trebne so raziskave.«
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