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Specifi¢nosti klinickog ispoljavanja multiple sistemske atrofije u

srpskoj populaciji

Clinical characteristics of multiple system atrophy in Serbian population

Nada Ne§i¢*, Marina Svetel', Tatjana Pekmezovié¢', Ksenija Ribari¢', Nataga
Dragasevi¢’, Vladimir Kosti¢’

Klini¢ki centar Srbije, *Zavod za bolesti zavisnosti, 'Institut za neurologiju, Beograd

Apstrakt

Uvod/Cilj. Multipla sistemska atrofija (MSA) je neurode-
generativna bolest centralnog nervnog sistema, koju karak-
terise kombinacija ekstrapiramidnog, cerebelarnog, piramid-
nog i autonomnog ostecenja. Ciljevi ovoga rada bili su: od-
redivanje osnovnih klinickih specifi¢cnosti MSA u nasoj gru-
pi obolelih, prikaz radioloskog i elektrofizioloskog profila
bolesti 1 procena terapijskog odgovora na jednokratnu dozu
levodope. Metode. Multipla sistemska atrofija dijagnostiko-
vana je kod 29 bolesnika, kod kojih je bolest u momentu
pregleda trajala prose¢no pet godina. Protokol ispitivanja
obuhvatao je anamnezu, kompletan neuroloski pregled, ne-
urootoloska i neuroradioloska ispitivanja. Studijom su obu-
hvaceni bolesnici Instituta za neurologiju Klinickog centra
Srbije u periodu od 1996. do 2001. godine koji su ispunjavali
klinicke i dijagnosticke kriterijume za mogucu i verovatnu
MSA. Rezultati. Simptomi autonomne disfunkcije nadeni
su kod 93,1% obolelih; ekstrapiramidni poremecaji, kod
60% simetri¢ni na pocetku bolesti, videni su kod 89,3%. Te-
rapijski odgovor na levodopu bio je slab do umeren. Cere-
belarni sindrom je zabelezen kod 63% bolesnika, a piramid-
ni znaci kod 78,7%. Kod bolesnika nije bilo kognitivnih os-
tecenja (MMS > 24). Na kompjuterizovanoj tomografiji i
nuklearnoj magnetnoj rezonanciji nadene su kod veéine ce-
rebelarna atrofija, umerena atrofija mozdanog stabla i difuz-
na korteksna atrofija. Zaklju¢ak. Zbog nepreciznosti do-
punskih dijagnostickih procedura pri izdvajanju obolelih sa
MSA, neophodno je dobro poznavanje klinickih specifi¢no-
sti obolelih, ¢emu doprinose i rezultati ovog istrazivanja.

Kljucne reci:
multipla sistemska atrofija; dijagnoza; levodopa;
lecenje, ishod; Srbija.

Abstract

Background/Aim. Mulstiple system atrophy (MSA) is a
neurodegenerative central nervous system disorder, charac-
terized by any combination of extrapyramidal, cerebellar,
pyramidal or autonomic disturbance. The aims of our study
were to define clinical characteristics of MSA patients in our
population, to account for neuroradiological and electro-
physiological profile of the disease and to evaluate one-dose
levodopa response. Methods. We have diagnosed 29 pa-
tients as MSA, with disease duration from the first symptom
5 years on average on examination. The examinating proce-
dure included an anamnesis and complete neurological in-
vestigations, as well as neurootological and neuroradiologi-
cal examinations. The study included the patients of the In-
stitute of Neurology of the Clinical Center of Serbia in the
period of 1996-2001, who completed both clinical and di-
agnostic criteria for a possible and probable MSA. Results.
Autonomic disturbances were documented in 93.1%,
whereas extrapyramidal symptoms were seen in additional
89.3% with symmetrical onset in 60%. Levodopa response
was poor or moderate. Cerebellar signs were present in
63%, while pyramidal signs occured in 78.7%. There was no
a cognitive deterioration (MMSE > 24). CT scan and MRI
showed cerebellar and brainstem atrophy, as well as diffuse
cortical atrophy. Conclusion. Failure of additional diag-
nostic procedures to distinguish MSA patients required a
precise understanding of their clinical specificities. Our re-
sults support this statement.

Key words:
multiple system atrophy; diagnosis; levodopa;
treatment outcome; Yugoslavia.

Uvod

Multipla sistemska atrofija (MSA) je sporadi¢na pro-
gresivna neurodegenerativna bolest centralnog nervnog sis-
tema nepoznatog uzroka za koju su klinicki karakteristi¢ne

razli¢ite kombinacije ekstrapiramidnog, cerebelarnog, pira-
midnog 1 autonomnog oStefenja, a neuropatoloski o-
sinukleinski agregati u oligodendrocitima i strionigralnim
neuronima, olivopontocerebelarnim stukturama i intermedi-
olateralnim kolumnama ki¢mene mozdine .

Correspondence to: Marina Svetel, Klinicki centar Srbije, Institut za neurologiju, Dr Suboti¢a 6, 11 000 Beograd, Srbija. Tel: +381 11
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Prema danas prihvacenoj klasifikaciji razlikuju se dva
podentiteta MSA, izdvojena na osnovu dominantnog motor-
nog poremecaja: MSA-P (ranije strionigralna degeneracija) s
prevladavaju¢im parkinsonizmom u klini¢koj prezentaciji i
MSA-C (ranije sporadi¢na olivopontocerebelarna degenera-
cija) sa naglasenim cerebelarnim sindromom, dok je dizauto-
nomija (ranije Shy-Dragerov sindrom) karakteristiCna za oba
podentiteta, pa se ne izdvaja kao posebna forma bolesti *.

Budu¢i da ne postoje patognomonicke klinicke osobine
ove bolesti, Sto stvara diferencijalno dijagnosticke dileme
prema drugim neurodegenerativnim bolestima, te da pojedina-
¢na dijagnosti¢ka procedura nije dovoljno specifi¢na, zazivot-
na dijagnoza MSA ostaje potpuno prepustena klini¢arima.

Ciljevi ovoga rada bili su: odredivanje osnovnih klinic¢-
kih specificnosti MSA u nasoj grupi obolelih, prikaz radiolo-
Skog i elektrofizioloskog profila bolesti i procena terapijskog
odgovora na jednokratnu dozu levodope.

Metode

Studijom su obuhvadeni bolesnici koji su le¢eni u Insti-
tutu za neurologiju Klini¢kog centra Srbije u Beogradu u peri-
odu od 1996. do 2001. godine, a koji su ispunjavali klinicke i
dijagnosticke kriterijume za mogucu i verovatnu MSA strioni-
gralnog (SND) i sporadi¢nu olivopontocerebelarnog (sOPCA)
tipa prema Quinnu > ¢ (tabela 1).

lako, prema novoj klasifikaciji ’ Shy-Dragerov sindrom
(SDS) ne bi trebalo izdvajati kao poseban podentitet MSA, u
ovoj je studiji dijagnoza SDS postavljana u slucaju kada je u
klinickoj prezentaciji dominantno i prvo bila manifestna auto-
nomna insuficijencija s ortostatskom hipotenzijom, impoten-
cijom i urinarnom inkontinencijom ili retencijom.

Osim kriterijuma za ukljucivanje, bolesnici su morali is-
punjavati i kriterijume za isklju&ivanje ’ (tabela 2), da bi usli u
studiju.

Osim standradnog dijagnosti¢kog pristupa koji je podra-
zumevao anamnezu i kompletan neuroloski pregled, stadijum
bolesti je u vreme pregleda obolelih s MSA-P procenjivan
skalom po Hoehnu i Yahru ®. Unifikovana skala za parkinso-
nizam (UPDRS) primenjena je radi potpunijeg uvida u funkci-
onisanje bolesnika, stepen motorne onesposobljenosti i izraze-
nost ostalih simptoma bolesti. Terapijski odgovor na levodopu
kod iste grupe bolesnika (MSA-P) procenjen je jednokratnim
testom s levodopom, u toku koga je nakon jednokratne doze
od 250 mg oralno levodopa/benzerazida, pracen terapijski efe-
kat u pravilnim vremenskim intervalima (pre primene prepa-
rata, svakih 30 minuta tokom naredna dva sata) kontrolom kli-
nickog nalaza (III deo UPDRS skale). Poremecaj pamcenja je
preliminarno procenjivan MMSE skalom.

Informacije o inicijalnim simptomima i toku bolesti do-
bili smo od bolesnika ili njegove porodice. Progresija bolesti
procenjivana je takode na osnovu podataka bolesnika o po-

Tabela 1

Multiple sistemske atrofije — predloZeni klini¢ki dijagnosticki kriterijumi

Strionigralni tip
(pretezno parkinsonizam)

Sporadi¢an* parkinsonizam koji pocinje u zralom Zzivot-

nom dobu i ne/slabo reaguje na levodoput

Gore navedenof, plus tesko simptomatsko autonomno

ostecenje§

ili cerebralni znaci

ili piramidni znaci

ili patoloski EMG sfinktera

Patoloski potvrdena

Dijagnoza  Olivopontocerebelarni tip

(pretezno cerebelarni sindrom)

sporadian cerebelarni sindrom s parkin-
sonizmom koji pocinje u zrelom Zivotnom
dobu

sporadican cerebelarni sindrom* koji po-
¢inje u zrelom Zivotnom dobu

(sa ili bez parkinsonizma ili piramidnih
znakova), plus tesko simptomatsko auto-
nomno osteéenje

ili patoloski EMG sfinktera

Patoloski potvrdena

moguca

verovatna

konac¢na

*nema drugih slucajeva MSA medu rodacima prvoga ili drugog kolena. Pocetak u zrelom Zivotnom dobu: pocetak u dobu od 30 ili vise godina
tbez DSM-III demencije, generalizovane arefleksije, izrazene supranuklearne paralize za pogled na dole ili drugi identifikacioni uzrok
‘Fumeren ili dobar, ali ¢esto opadajuci odgovor na levodopun moze se naci, u tom slucaju treba da su prisutne multiple atipi¢ne osobine
§posturalno sinkopa i/ili urinarna inkontinencija ili retencija koje nemaju drugi uzrok

Tabela 2

Kriterijumi na osnovu kojih se moze iskljuciti multipla sistemska atrofija 6

Anamneza

pojava simptoma pre 30. godine starosti

podaci o slicnom poremecaju u porodici
sistemske bolesti ili drugi poznati uzrok poremecaja
halucinacije koje nisu izazvane lekovima

Klini¢ki pregled
izrazeno

DSM-IV kriterijumi za demenciju
usporenje

vertikalnih sakada ili

supranuklearna paraliza vertikalnog pogleda
nalaz fokalne korteksne disfunkcije kao §to su afazija,
sindrom ,,tudeg ekstremiteta®, i parijetalna disfunkcija

Laboratorijske analize

metabolicki,

molekularno-genetski,  neuroimaging

nalazi koji upucuju na drugi razlog poremecaja

Nesi¢ N, et al. Vojnosanit Pregl 2006; 63(10): 861-866.
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gorSanju postojecih i pojavi novih simptoma kao i o periodu
koji je protekao od pojave prvih simptoma bolesti pa do ne-
mogucnosti samostalnog hoda, odnosno vezanosti za invalid-
ska kolica.

Protokol ispitivanja sadrzao je takode neurootoloska i
neuroradioloska ispitivanja kod jednog broja obolelih, kao i
procenu autonomnih funkcija. U okviru neurootoloskog ispi-
tivanja pregledane su sledece funkcije perifernih i centralnih
vestibularnih puteva: spontano generisanje tzv. ,,pravougao-
nih pokreta oiju“ (square wave jerks — SWJ), izazivanje ni-
stagmusa fiksacijom pogleda na predmet (gaze-evoked nista-
gmus), sposobnost vizuelno vodenog sakadi¢nog pracenja
ociju i ekscitabilnost vestibularnog ¢ula uz pomo¢ kalorij-
skog testa i sposobnost supresije vestibulo-okularnog reflek-
sa (VOR) fiksacijom pogleda na predmet.

Neuroradioloska obrada podrazumevala je kompjuteri-
zovanu tomografiju (KT) endokranijuma i/ili nuklearnu ma-
gnetnu rezonanciju (NMR) glave.

Za procenu autonomnih funkcija obavljeno je merenje
arterijskog pritiska i pulsa u leze¢em polozaju, a zatim nakon
najmanje tri minuta stajanja.

Da bi se postavila dijagnoza ortostatske hipotenzije bilo
je potrebno da pad sistolnog krvnog pritiska iznosi najmanje
20 mmHg, a dijastolnog najmanje 10 mmHg tri minuta na-
kon podizanja iz leZeéeg polozaja, pri cemu se sréana frek-
vencija ne menja za vise od 10/min ° dok je za dijagnozu
MSA, zahtevan pad sistolnog krvnog pritiska za 30 mmHg i
dijastolnog za 15 mmHg °.

Za statistiCku analizu rezultata dobijenih u ovoj studiji
koristili smo metode deskriptivne statistike.

Rezultati

Ovom studijom obuhvaceno je 29 bolesnika sa MSA,
od kojih su 25 ispunjavali dijagnosticke kriterijume prema
Quinnu za verovatnu MSA (86,2%), a cCetiri za mogucu
(13,8%). Klinicko demografske karakteristike nasih bolesni-
ka prikazane su u tabeli 3.

Tabela 3

Demografsko-klinicke karakteristike obolelih od multiple
sistemske atrofije (MSA)

Bolesnici n=29
Pol (M : Z) 20:9
Uzrast bolesnika 60,84+9,9
Uzrast na pocetku bolesti 55,9+12.8
Pocetak bolesti:  simetrican 17
asimetri¢an 11
Progresija bolesti: spora 23
brza 5
Dijagnosticki kriterijumi za mogucu i verovatnu MSA
Moguéa MSA 25
Verotvatna MSA 4
Dijagnoza prema najzastupljenijim simptomoma
SND* 16
sOPCAT 9
SDSi 4
*Stronigralni tip,
‘FOlivopontocerebelarni tip,
1Shy-Dragerov sindrom

Nasi su bolesnici imali prose¢an MMSE 28,7+1,7 (24—
30). Pozitivna porodi¢na anamneza za ekstrapiramidni pore-
mecaj postojala je kod Cetiri bolesnika (14,3%), pri ¢emu je
podatak o Parkinsonovoj bolesti dobijen kod 1 (3,6%), esen-
cijalnom tremoru kod 3 (10,7%), a za MSA nije bilo podata-
ka ni kod jednog obolelog.
Simptomi prisutni na pocetku bolesti prikazani su u ta-
beli 4.
Tabela 4
Prvi simptomi bolesti u nasoj grupi obolelih od multiple
sistemske atrofije

Inicijalni simptomi Broj bolesnika %

Poremecaj hoda 24 85,7
Drhtanje 14 50
Ukocenost (usporenost) 13 46,4
Izrazena disautonomija 11 39,9
Nespretnost udova 3 10,7
Antekolis 0 0
Drugo: otezan govor, bolovi u

zglobovima, blefarospazam, 11 39,9
zamaranje

Nesi¢ N, et al. Vojnosanit Pregl 2006; 63(10): 861-8606.

U momentu testiranja, koje je usledilo posle prose¢no
5,0£1,1 godina simptomi autonomne disfunkcije nadeni su
kod 27 (93,1%) obolelih, ekstrapiramidni poremacaj bio je
prisutan kod 25 (89,3%) bolesnika, cerebelarni sindrom vi-
den je kod 17 (63%) obolelih, a piramidni znaci kod 22
(78,7%) (tabela 5).

Tabela 5
Najcesci simptom i multiple sistemske atrofije kod nasih
bolesnika

Simptomi autonomne disfunkcije
Mracenje pred ocima

Rana impotencija

Smetnje sfinktera

Ortostatska hipotenzija

22 (81,5%)
12 (55,6%)
15 (55,6%)
25 (96,2%)

Drugo 2 (7,4%)
Ekstrapiramidni poremecaji

Akinezija 19 (67,9%)
Rigor 18 (64,3%)
Tremor (posturalni) 19 (67,9%)
Tremor (u miru) 1 (3,6%)
Antekolis 3 (10,7%)
Drugo 5 (17,9%)
Cerebelarni sindrom

Intencioni tremor 3 (10,7%)
Piramidni znaci

Zivlji misiéni refleksi 19 (67,9%)
Pareze 11 (39,3%)
Znak Babinskog 4 (14,3%)

Stadijum bolesti procenjivan skalom po Hoehnu i
Yahru kod obolelih sa MSA-P u trenutku pregleda iznosio je
2,8+1,1 (0-5), odnosno najveci broj nasih bolesnika nalazio
seull (n=12;46,1%) i Il (n="7; 26,9%) stadijumu bolesti.
Prose¢na vrednost UPRDS u trenutku pregleda iznosila je
37,3 (0-70).

Od 29 bolesnika, 17 (58,6%) u vreme ispitivanja je le-
¢eno preparatima lavodope. Slab terapijski odgovor proce-
njen je kod 10 (58,8%) obolelih, umeren kod 7 (41,2%), dok
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dobar odgovor nije imao nijedan bolesnik. Kod nekoliko
obolelih sa SND (n = 6), primenjen je jednokratni test levo-
dopa/benzerazidom (levodopa/benzerazid 200 : 50 mg), a re-
zultati su podeljeni u Cetiri grupe: od 0-10 je bilo 3 (50,9%),
od 11-20 nije bilo rezultata, od 21-30 su bila 2 (33,4%) i od
30 i vise bio je 1 (16,7%). Komplikacije terapije levodopom
nisu se razvile ni kod jednog obolelog.

Kompjuterizovana tomografija mozga uradena je kod
12 bolesnika. Patoloske promene videne su u nalazima 10
(83,3%) bolesnika, a kod 2 (16,7%) nalaz je bio uredan. Sa-
mo kod jednog obolelog uocena je veoma izrazena cerebe-
larna atrofija i umerena atrofija mozdanog stabla.

Najcesce se nalazila difuzna korteksna atrofija (kod 5
bolesnika), kod 3 bolesnika nalaz je pokazao manje hipoden-
zne zone, a kod 1 multiple kalcifikacije.

Nuklearna magnetna rezonancija glave uradena je kod 9
bolesnika i kod svih je nalaz bio patoloski. Izrazena cerebe-
larna atrofija videna je kod 4 (44,4%) bolesnika, a kod jed-
nog od njih uocena je i poCetna atrofija mozdanog stabla
(slika 1). Multiple zone ishemije videne su kod 4, oStecenje u
podrucju bazalnih ganglija kod 2 (22,2%) bolesnika, a kod
jednog od njih i osteéenje piramidnih puteva.

B

SI. 1 — Nalaz nuklearne magnetne rezonancije (sagitalni
presek) bolesnika s ataksijom i dizartrijom koji pokazuje
izraZenu infratentorijalnu, a posebno cerebelarnu atrofiju

Neurootoloskom ispitivanju podvrgnuto je 9 bolesnika i
kod svih je nalaz bio patoloski. Poremecaj vestibularnog cula
zabelezen je samo kod 1 (11%) obolelog. Poremecaji vizuel-
no vodenog sakadicnog pracenja o€iju videni su kod 5
(55,6%) bolesnika. KarakteristiCan nalaz square wave jerks
viden je kod 2 (22,2%) bolesnika. Smanjena sposobnost sup-
resije VOR fiksacijom pogleda na predmet bila je prisutna
kod 6 (66,7%) bolesnika, dok je fiksacioni nistagmus viden
kod 4 (44,4%) obolela.

Diskusija

U ovoj studiji analizirali smo klinicke karakteristike
MSA kod 29 obolelih od ove bolesti, od kojih je vecina ispu-
njavala uslove za verovatnu (25/29), a manji broj (4/29) za

mogucu MSA. Nasi su bolesnici na pocetku bolesti imali
60,849,9 (39-76) godina, s pikom pojavljivanja u ranim pe-
desetim godinama, kako je to i opisano kao tipi¢no '°.

Najcesce dijagnostikovan klinic¢ki podtip bio je MSA-P
(SND) (55,2%), zatim MSA-C (sOPCA) (31%), a najrede je
postavljena dijagnoza SDS (13,8%). Na zapadnoj hemisferi
prisustvo MSA-P opisuje se kod 40-82, a MSA-C u 18-
20% ® "', dok se na isto¢noj polulopti ovaj odnos razlikuje u
korist cerebelarnog oblika MSA. Moguca razlika u
zastupljenosti pojedinih formi bolesti kod nasih bolesnika
moze biti objaSnjena razliitim trajanjem u momentu
definisanja forme bolesti. Naime, poznato je da kod vecine
slucajeva potpuno izrazena parkinsona slika moze biti videna
kod vecéine obolelih sa MSA pet godina posle pocetka
bolesti "2, koliko su u proseku bolovali nasi bolesnici.

U nasem uzorku, nije postojao hereditet za MSA, ali je
porodi¢na anamneza bila pozitivna za idiopatsku Parkinso-
novu bolest (IPB) (3,6%) i esencijalni tremor (10,7%), $to
mozda predstavlja koincidenciju. Do sada nije bilo slucajeva
MSA sa patoloski potvrdenom porodi¢nom anamnezom, a
prisustvo iste bolesti kod ¢lanova porodice bio je razlog da se
posumnja u dijagnozu MSA '°.

U postavljanju dijagnoze MSA-P posebnu paznju po-
svetili smo diferencijalnoj dijagnozi prema idiopatskoj Par-
kinsonovoj bolesti. Kod 5 bolesnika dizartrija je bila prvi
simptom, a njena klinicka prezentacija (slivena piskutava
dizartrija), bez obzira na odsustvo disfagije pomagali su
nam u postavljanju dijagnoze ne-IPB, verovatne MSA, za
koju je pitch voice tipidan '°. Blefarospazam je bio uvod u
bolest kod jednog obolelog, a njegovo prepoznavanje bilo
je znacajno (zbog mogucénosti uspesnog lecenja), ali ne i
potpuno neuobigajeno za MSA '*'*. Kod jednog naseg bo-
lesnika viden je spontani distoni¢ni poloZzaj stopala kao ra-
ni, premda ne i prvi simptom. lako distonija u MSA za-
hvata pretezno kraniocervikalnu muskulaturu, opisuje se i
unilateralna distonija ekstremiteta kao i rani simptom kod
obolelih koji jo§ nisu ledeni levodopom . Nismo zapazili
spontanu distoniju orofacijalne muskulature, niti orofaci-
jalne distoni¢ne spazme, za koje se tvrdi da su gotovo pato-
gnomoni&ni za MSA '°.

Antekolis nije bio inicijalni simptom kod nasih boles-
nika (3 obolela), a samo jedan bolesnik je imao tortikolis,
§to je u skladu s zapazanjima prema kojima se antekolis
nalazi retko i javlja kasnije u toku bolesti > . Ima autora
koji tvrde da antekolis moze biti viden i u ranijim fazama
bolesti .
ralni, dok je tremor u miru viden samo kod jednog bolesni-
ka. Dve trecine bolesnika sa MSA ima tremor gornjih eks-
tremiteta, ali on nije klasi¢an znak parkinsonih karakteristi-
ka. On je iregularni posturalni i akcioni tremor, prekidan
mioklonizmima, koji su nekada senzitivni na dodir i na is-
tezanje '*.

Ekstrapiramidni poremecaj bio je drugi po ucestalosti
kod nas$ih bolesnika (89,3%) i ujedno najce$¢i motorni po-
remecaj. Pocinjao je simetricno kod 60,7% obolelih, kao
akinetsko-rigidni sindrom s blagim tremorom kod 67,9%
bolesnika. Nasi rezultati su u skladu s podacima Wenninga i

Nesi¢ N, et al. Vojnosanit Pregl 2006; 63(10): 861-866.
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sar. * osim u odnosu na pocetak bolesti koji je u navedenoj
studiji ¢eSce bio asimetri¢an. Medutim, u vise do sada obav-
lienih istrazivanja **' autori su ukljuéili simetri¢an pocetak
bolesti medu klinicke karakteristike koje mogu pomoéi u di-
ferenciranju SND od IPB, uz odsustvo tremora i terapijskog
odgovora na levodopu.

U vreme ispitivanja 17 nasih bolesnika je leCeno prepa-
ratima levodope. Efekti leCenja su bili slabi kod nesto vise od
polovine obolelih (58%), dok je zadovoljavajuéi terapijski
odgovor viden kod 41,2%. Dobar ili odlican terapijski efekat
nije imao nijedan na§ bolesnik. Wenning i sar. *, zaklju¢uju
da dobar terapijski odgovor na levodopu, premda govori vise
o IPB, ne iskljuc¢uje MSA. Iako o njegovoj efikasnosti nema
duplo slepih kontrolisanih studija, prema nekim iskustvima
dovoljna je doza od 686 mg koja ¢e biti efikasna u cetvoro-
godisnjem periodu (pozitivan efekat ¢e se kretati od 30-70)
' Doza primenjive levodope mogla bi biti i visa, ali je sva-
kako ogranicavajuci faktor mogucénost da sama levodopa
izazove hipotenziju i demaskira mozda do tada klinicki nemu
ortostatsku hipotenziju '.

Vecina autora i pored pojedinacnih optimistickih zak-
ljucaka ne deli stav o terapijskoj efikasnosti tvrdeéi da je
efekat terapije levodopom kod obolelih od MSA slabo izra-
en ili izostaje ">, a ukoliko postoji, vremenom pokazuje
tendenciju slabljenja *°. Wenning i sar. ' zakljuuju da se po-
zitivan efekat javlja kod 80% onih sa MSA-P, ali da on du-
gotrajno prestaje da bude efikasan kod 90% onih koji su u
pocetku pokazivali nekakav odgovor.

Komplikacije terapije kod nasih bolesnika nisu bile is-
poljene. Zanimljivo je zapazanje da se one vidaju kod 50%
lecenih bolesnika, da imaju distonic¢ki karakter i tendenciju
da zahvataju kraniocervikalnu regiju '* >, a da se mogu uo-
&iti Gak i u odsustvu dobrog odgovora na levodopu .

Respiratorni stridor bio je prisutan kod oko cetvrtine
nasih bolesnika (25,9%), a u seriji Weninnga i sar. * kod 34%
obolelih. On se konstatuje kao &esti rani simptom MSA *, ali
je vrlo redak u IPB %, pa ukoliko je prisutan, moZe biti vrlo
koristan u razlikovanju MSA i IPB.

Autonomna disfunkcija nadena je kod veéine nasih bo-
lesnika (93,1%), a najCesce rane manifestacije bile su mrace-
nje pred ofima i/ili prekid svesti prilikom nagle promene
polozaja glave i tela u prostoru. Simptomatska ortostatska
hipotenzija je prema podacima iz literature prisutna kod 68%
slucajeva, ali se rekurentne sinkope vidaju kod svega 13%
bolesnika *. Kod vige od polovine (55,6%) bolesnika muskog
pola postojala je rana impotencija. Urinarna inkontinencija ili
retencija kao rani poremecaj utvrdene su kod preko polovine
(55,6%) obolelih. Urogenitalna disfunkcija je onesposoblja-
vajuca, §to se odnosi na erektilnu disfunkciju, koja je prisut-
na kod gotovo svih bolesnika, kao i na urinarnu inkontinen-
ciju (71%) i retenciju (30%) . Ortostatska hipotenzija potvr-
dena je kod vecine bolesnika (92,6%) $to je u skladu s poda-
cima iz literature * '>. Objasnjenje za autonomnu disfunkciju
je Sira anatomska osnova za autonomnu disfunkciju u MSA u
odnosu na IPB, a koja primarno pogada preganglione simpa-
ticke neurone *° i hipotalmus >’

Cerebelarni poremecaj je zabelezen kod 63% nasih bo-
lesnika. Smetnje hoda su nadene kao inicijalni simptom cak
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kod 85,7% obolelih, a mogu se odnositi i na cerebralnu atak-
siju, kao 1 posturalnu nestabilnost zbog ortostatske hipoten-
zije. U seriji Wenninga i sar. * cerebelarni sindrom naden je
kod 52% bolesnika sa MSA, a najce$¢e se manifestovao kao
posturalna nestabilnost (93% bolesnika), dok je ataksija hoda
opisana kod nesto vise od tre¢ine (37%) obolelih. Cerebelar-
ni znaci su se pojavili oko 4 do 5 godina nakon pojave eks-
trapiramidnog poremecaja, ali mogu biti maskirani ekstrapi-
ramidnim poremecajem, pa ih nije uvek jednostavno prepoz-
nati .

Piramidni poremecaj nalazio se kod 78,8% nasih boles-
nika, najcesce kao hiperrefleksija i blaga hemipareza, dok iz-
razen spasti¢an poremecaj hoda nismo videli, a sli¢ni rezul-
tati su zabeleZeni i u literaturi *. Autori su naglasili da su se
piramidni znaci pojavili oko 4 do 5 godina posle pojave pr-
vih simptoma, obi¢no zajedno s cerebelarnim znacima, Sto,
po njihovom misljenju, moze govoriti u prilog relativnoj re-
zistenciji olivopontocerebelarnih i piramidnih puteva na pa-
togenetske mehanizme koji su ukljuceni u MSA. Stoga bi
trebalo prihvatiti preporuku da se dijagnoza IPB revidira na-
kon petogodisnjeg pracenja obolelog, jer bi se u tom periodu
mogli razviti dodatni simptomi i znaci koji govore u prilog
drugim oblicima parkinsonizma, a posebno MSA *. Sli¢an
stav bismo mogli zauzeti kada je u pitanju sporadi¢ni cere-
belarni sindrom sa kasnim pocetkom, jer prema podacima iz
literature oko 21-33% bolesnika sa cerebelarnim sindromom
kasnog pocetka razvija MSA .

Demencija nije integralni deo MSA, $to je potvrdeno i
medu na§im bolesnicima. Wenning i sar. '> su utvrdili intak-
tan kognitivni status kod obolelih od MSA, za razliku od uz-
napredovale IPB. Medutim, u ranoj IPB obi¢no nema kogni-
tivnih poremecaja, Sto otezava razlikovanje MSA i IPB na
osnovu kognitivnog statusa. Ovi autori moguci razlog odsu-
stvu demencije kod oboleih od MSA vide u ograni¢enosti
strukturnih (posebno glijalnih) promena na mozdano stablo,
bazalne ganglije i druge motorne sisteme, manje izrazenom
holinergi¢kom deficitu u odnosu na IPB, kao i pocetku bole-
sti u mladem Zivotnom dobu u poredenju s IPB * 2.

Kompjuterizovana tomografija mozga pokazala je pa-
toloske promene kod veéine nasih bolesnika. Najces¢i pore-
mecaj bila je difuzna korteksna atrofija. Veoma izraZena ce-
rebralna i umerena atrofija mozdanog stabla videna je samo
kod jednog naseg bolesnika. Nalaz NMR glave je kod svih
ispitanih bolesnika bio patoloski. Najcesce je opisana infra-
tentorijalna atrofija koja je vise zahvatala cerebelum, a manje
mozdano stablo. Tipi¢ne promene na bazi ponosa ,,znak krs-
ta®, videne su kod jedne bolesnice. Nisu nadene tipi¢ne pro-
mene u strijatumu ukljucujuéi atrofiju putamena i hipointen-
zitet putamena (u odnosu na palidum) na T2 slojevima, kao i
tanak hiperintenzitet ,,poput pukotine posterolateralnog ruba
putamena »

Rezultati neurootoloskog ispitivanja kod svih ispitanih
bolesnika u nasoj studiji bili su patoloski. Smanjena sposob-
nost supresije vestibulo-okularnog refleksa fiksacijom po-
gleda na predmet nadena je kod 66,7% bolesnika kao najces-
¢i poremecaj vestibularnih puteva. Fiksacioni nistagmus vi-
den je kod gotovo polovine nasih ispitanika (44,4%), a nesto
ucestaliji su bili poremecaji vizuelno vodenog sakadi¢nog
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pracenja oc¢iju. SWS videni su samo kod dvoje obolelih. Ma-
nja zastupljenost SWJ kod nasih bolesnika u komparaciji s
navedenim podacima u literaturi, verovatno se moze objas-
niti malim uzorkom ispitanika. Nijedan na$ bolesnik nije
imao pojavu ,,sporih sakada®, §to bi i dovelo u sumnju tac¢-
nost postavljene dijagnoze '°. Primenom elektronistagmogra-
fije Rascol i sar. ** su pronasli patoloski stepen tzv. ,pravou-
gaonih pokreta o¢iju® kod svih obolelih s klinickom dijago-
zom PSP, veéine obolelih od MSA, a samo malog broja
obolelih od IPB, pa je njihov nalaz veoma znacajan u dife-
rencijalnoj dijagnozi MSA i IPB.
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Zakljucak

Tacna klinicka dijagnoza MSA je neophodna klini¢ari-
ma zbog korektne brige o bolesnicima i prognoze njihove
bolesti, a istraziva¢ima, kako bi bolje razumeli prirodu i uz-
rok bolesti, §to bi dovelo do uspesnijeg leCenja ili, u buduc-
nosti, prevencije. Nepreciznost i nesposobnost dopunskih
dijagnostickih procedura da u praksi izdvoje obolele sa
MSA, ucinili su neophodnim dobro poznavanje klini¢kih
specifi¢nosti obolelih od ove bolesti.
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