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Sazetak

Uvod: Decja i adolescentna multipla skleroza (PedMS) je retka, neurodegenerativna, autoimuna i
inflamatorna bolest centralnog nervnog sistema.
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oporavak od prvog ataka bolesti. Pacijenti sa motornim deficitom i znacima mozdanog stabla imaju
ve¢i EDSS. Oligoklonalne trake su bile pozitivne kod 68,5% pacijenata. Vizuelni evocirani
potencijali (VEP) su na pocetku bolesti bili patoloski kod 76,9% pacijenata. Oko 40% pacijenata
ima klini¢ki asimptomatske lezije na VEP. Periventrikularne promene je imalo 94,4%, a vise od
77% infratentorijalne promene na magnetnoj rezonanci. Imunomodulatorna terapija je primenjena
kod 25,9% pacijenata, bez ozbiljnih nezeljenih reakcija.

Zakljudak: Ovo je prvo istrazivanje o PedMS u Srbiji i na Zapadnom Balkanu. Zabelezen je rani
pocetak bolesti, dobar oporavak i nizak stepen neuroloske onesposobljenosti. VEP amplituda moze
imati prediktivni znacaj u oporavku vida, a produzena latencija je glavni pokazatelj ON. Najcesce
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Abstract

Introduction: Pediatric multiple sclerosis (PedMS) is a rare neurodegenerative, autoimmune and
inflammatory disease of the central nervous system.

Aim: The aim of the research is to analyze the characteristics PedMS, evaluation of the importance
of clinical and paraclinical parameters in the development of disability and to evaluate the efficacy
and safety of immunomodulatory therapy.

Patients and Methods: This retrospective study of clinical and paraclinical parameters was
performed at the Clinic of Neurology and Psychiatry for Children and Youth, which involved 54
PedMS patients, aged 7 to 18 years.

Results: Average age was 16.4 + 1.7 years. The most common symptom of the disease was optic
neuritis (ON). A large number of disease relapses have been reported, with a mean of 3.3 disease
relapses. More than 44% of patients had complete recovery after the onset attack of the disease.
Patients with motor deficits and sings of brainstem deficit had a higher EDSS. Oligoclonal bands
were positive in 68.5% of patients. VEP was abnormal in 76.9% of patients at the onset of the
disease. Approximately 40% of patients had clinically asymptomatic lesions on VEP.
Periventricular lesions were preset in 94,4% patients and more than 77% of patients had
infratentorial lesions on magnetic resonance imaging (MRI). Immunomodulatory therapy was
applied in 25.9% of patients, without severe adverse events to the applied therapy.

Conclusion: This is the first study of PedMS in Serbia and in the Western Balkans. Early onset of
the disease, a good recovery and lower levels of neurological disability were noted. VEP amplitudes
may have predictive significance in the recovery of vision, and prolonged latency is a major
indicator of ON. The most common lesions on the MRI were periventricular and infratentorial
which were not directly associated with neurological disability. Immunomodulatory therapy
prevented the progression of brain damage with a favorable safety profile.
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Oligoclonal bands; Magnetic resonance imaging; Immunomodulatory therapy; Treatment of
relapses
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1. UvOD

Multipla skleroza (engl. Multiple sclerosis, MS) je hroni¢na, neurodegenerativna, autoimuna
i inflamatorna bolest centralnog nervnog sistema (CNS) (Filippi et al, 2018). MS predstavlja
neizlecivu bolest 1 jedan od najcescih uzroka netraumatskog invaliditeta kod mladih odraslih osoba
u svetu (Multiple Sclerosis International Federation, 2013). Najcesce se javlja izmedu druge i pete
decenije Zivota, a dijagnoza se veoma retko postavlja posle 50. godine Zivota (Milo et al, 2010), kao
I u razvojnom dobu, pre 18. godine (Huang et al, 2017; Milo et al, 2010). Glavna patoloska
karakakteristika bolesti je nakupljanje demijelinizacionih plakova u sivoj i beloj masi mozga i
ki¢mene mozdine (Filippi M et al, 2018). Multipla skleroza kod dece i adolescenata (engl. Pediatric
multiple sclerosis — PedMS) je retko oboljenje koje se javlja kod 2,5 do 10% od ukupnog broja
obolelih (Waldman et al, 2016). Poslednjih godina PedMS posebno zaokuplja paznju istrazivaca u
klinickoj i nau¢noj zajednici Sirom sveta zbog svojih specifi¢nosti u pogledu etiologije,
patofiziologije, radioloske prezentacije i farmakoterapijskih protokola.

1.1 Istorijski osvrt

Prvi zvaniéni opis MS dao je francuski neurolog i osniva¢ savremene neurologije Zan-
Marten Sarko (Jean-Martin Charcot) (Ransohoff et al, 2015). Sarko je 1868. godine opisao tri
klasi¢na simptoma bolesti: intencioni tremor, nistagmus i dizartriju, koju su kasnije bili poznati pod
nazivom Sarkov trijas (Orrell 2005). Ovim opisom je posebno napravio razliku izmedu paralize
agitans (lat. Paralysis agitans), kasnije Parkinsonove bolesti i multiple skleroze. Pored klini¢kog
opisa, Sarko je u svom istrazivanju opisao patohistoloske nalaze kao sklerozu sa plakovima (fr. la
sclérose en plaques). Sarko je takode zabelezio da su bolesnici verovatno imali i problem u
kognitivnim funkcijama opisujuéi ,,znacajno slabljenje pamcenje” i ,lagani gubitak ideja” (Orrell
2005; Kumar 2011).

Pretpostavlja se da je mozda najraniji opis MS bio 1395. godine, kod bolesnice uzrasta 16.
godina iz Holandije. Na osnovu dokumenata ona je imala akutno nastale tegobe sa padom tokom
klizanja, a kasniji su se javljali i simptomi kao $to su: gubitak vida na jednom oku, bol i slabost
(Orrell 2005). Ovo bi mogao da bude ne samo prvi opis MS, ve¢ i prvi opis de¢je i adolescentne
multiple skleroze. Pojedini autori smatraju da je Sarkov udenik Pjer Mari (Pierre Marie) prvi opisao
13 slucajeva dece i adolescenata sa multiplom sklerozom (Hanefeld 2007).

Znacajni istorijski opisi su i neuropatologija MS Davsona (engl. Dawson) i saradnika, zatim
promene i patoloSki nalazi u cerebrospinalnoj te¢nosti kod bolesnika sa MS, kao i Riversov (engl.
Rivers) opis eksperimentalnog autoimunog encefalomijelitisa (Ransohoff et al, 2015).

Krajem 50-ih godina XX veka decja i adolescentna multipla skleroza (PedMS) definisana je kao
poseban entitet (Hanefeld 2007).

Uvodenje magnetne rezonance u dijagnostiku MS tokom 80-ih godina XX veka znacajno je
izmenilo dijagnosticki panel i ubrzalo postavljanje dijagnoze (McDonald et al, 2001).

Neophodno je da se napomene da je 1993. godine odobren i prvi lek supkutani interferon
beta 1 b za leCenje relapsno remitentne forme MS (Ransohoff et al, 2015).

1.2 EpidemioloSke determinante multiple skleroze



Prva savremena deskriptivna epidemioloska istrazivanja publikovana su 1922. godine. Ovu
studiju je sproveo Davenport (Davenport) u Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD) i pokazao je
da se MS cesce javlja kod osoba koje su skandinavskog porekla u odnosu na druge etnicke
grupacije (Davenport 1922). Da lokalni geografski faktori mogu da imaju uticaj na nastanak MS
pokazao je Stajner (engl. Steiner) 1938. godine (Steiner 1938). Prvi populacioni registar je osnovao
Hilested (Hyllested) 1. januara 1948. godine u Danskoj (Koch-Henriksen, Hyllested 1988). Takode,
Svank (Swank) i saradnici su naglasili znacaj gradijenta geografske Sirine u nastanku MS u studiji
koja je sprovedena na osnovu podataka od 1935. do 1948. godine (Swank et al, 1952).

Najvazniji epidemioloski parametri za pracenje odredenih bolesti u opstoj populaciji su
incidencija i1 prevalencija. Prevalencija je epidemioloski i statisticki pojam kojim se izrazava
ukupan broj obolelih osoba unutar neke populacije u odredenom vremenskom trenutku u odnosu na
celu populaciju. Incidencija predstavlja broj novih osoba koji razviju odredenu bolest ili dozive
odredeni zdravstveni problem u odredenom trenutku ili tokom odredenog vremenskog perioda
(najcesce tokom jedne godine) (Spronk et al, 2019). Osnovni uslov da bi se sprovela epidemioloska
istrazivanje je postavljanje tacne i konacne dijagnoze bolesti. Epidemiolozima i klini¢arima je ovo
bio najveci problem, da se proceni incidencija i prevalencija obolelih od MS i PedMS, do
formiranja dijagnostickih kriterijuma (Pekmezovi¢ 2013) za MS 2001. godine (McDonald et al,
2001) i PedMS 2007. godine (Krupp et al, 2007). Smatra se da je najznacajniji epidemioloski
parametar za pracenje broja obolelih od MS prevalencija. Do podataka o incidenciji MS, kao i broju
novoobolelih je veoma tesko doci zbog velike heterogenosti bolesti i varijabilnosti klinicke slike
(Pekmezovi¢ 2013).

Na osnovu podataka iz 115 zemalja, koje pokrivaju 87% svetske populacije, procenjuje se
da 2020. godine oko 2,8 miliona ljudi (35,9 na 100 000 stanovnika) u svetu boluje od MS.
Procenjuje se da je broj obolelih za 30% veéi u odnosu na 2013. godinu (Walton et al, 2020).
Smatra se da je ovo oboljenje najce$¢i uzrok onesposobljenosti mladih odraslih osoba (2).
Prevalencija MS se znacajno razlikuje u razli¢itim geografskim regionima (Glaser A et al, 2019).
Najvisa prevalencija zabeleZena je na prostoru Severne Amerike i severe Evrope i dostize vise od
100 obolelih na 100 000 stanovnika. Za razliku od Japana gde je zabelezena prevalencija od 2
obolela na 100 000 stanovnika (Howard J et al, 2016).

Na osnovu prijavljenih registara bolesti, procenjuje se da u je Evropi od MS obolelo od 500
do 700 000 ljudi, na osnovu publikcije Glasera (engl. Glaser) i saradnika iz 2019. godine (Glaser A
et al, 2019). U Danskoj, koja ima jedan od najznacajnijih i najstariji populcioni registar za MS,
prijavljenja je stopa prevalencije od 232 na 100 000 stanovnika u 2013. godini (Koch-Henriksen et
al, 2015). Studija koja se bavila incidencijom i prevalencijom MS u Norveskoj sugerisala je da je
doslo do znacajnog porasta incidencije od 1961. do 2014. godine sa 1,9 na 8,0 na 100 000
stanovnika, dok je prevalencija obolelih od MS porasla sa 20 na 203 na 100 000 stanovnika
(Grytten N et al, 2015). Francuska studija je prijavila ukupnu stopu prevalencije od 155,6 na 100
000 stanovnika. Takode, u ovoj studiji je registrovana 1 veca prevalencija u severoistocnoj
Francuskoj (190 do 200 na 100 000) i niza u juznoj i zapadnoj Francuskoj (126 do 140 na 100 000)
(Foulon S et al, 2017). Kumulativna prevalencija tokom 17 godina u SAD u 2017. godine bila je u
rasponu 337,9 na 100 000 stanovnika (851 749 osoba sa MS) do 362,6 na 100 000 stanovnika (913
925 osoba sa MS), bez PedMS pacijenata (Wallin et al, 2019). Rezultati pokazuju da je u Kanadi
znacajan porast obolelih i procenjuje se da je prevalencija 290 obolelih na 100 000 stanovnika
(Gilmour et al, 2018). Studije koje su sprovedene u Juznoj Americi su uglavnom regionalnog
karaktera. Publikacija saradnika iz Paname sugerisala je da je prevalencija u toj zemlji 5,2 na 100
000 (Gracia et al, 2009).



Prema do sada dostupnim podacima za Republiku Srbiju objavljene su tri regionalne studije
na osnovu kojih se izvodi zaklju¢ak da Republika Srbija spada u grupu zemalja sa visokom
prevalencijom MS. Prema istrazivanju Pekmezovi¢ i saradnika prevalencija MS u populaciji
Beograda je iznosila 41,5 na 100 000 stanovnika 1996. godine. Toncev i saradnici objavili su
rezultate prevalencije od 64,9 obolelih na 100 000 stanovnika 2006. godine (Toncev et al, 2011),
dok je studija Gavri¢-Kezi¢ za Zlatiborski okrug ukazala na prevalenciju od 57,1 oboleli na 100 000
stanovnika (Gavri¢-Kezi¢ et al, 2007). Do sada nisu publikovani nacionalni i zvani¢ni radovi o
prevalenciji MS u Republici Srbiji. Na osnovu rada Valtona (engl. Walton) i saradnika prevalencija
MS je 136 obolelih na 100 000 stanovnika. Smatra se da su u Srbiji obolele oko 11 972 osobe.
Takode se smatra da je od tog broja oko 33 % osoba muskog i 67 % zenskog pola. Statisticki podaci
za PedMS nisu prikazani za Republiku Srbiju (Walton et al, 2020).

1.3 Epidemioloske determinante multiple skleroze kod dece i adolescenata

PedMS je retka autoimuna, inflamatorna i neurodegenerativna bolest CNS ¢ija je glavna
patoloska karakteristika demijelinizacija na nivou mozga i ki¢mene mozdine (Nikoli¢ et al, 2020).
Najveci broj radova prijavljuje da su MS i PedMS retke ili veoma retke bolesti, koja najcesce
pogadaju mlade odrasle osobe (Filippi et al, 2018, Nikoli¢ et al, 2020), ali ovo oboljenje je i
najéeS¢e progresivno neurolo$ko oboljenje kod mladih. PedMS se prema do sada publikovanim
studijama naj¢esce javlja kod oko 2 do 11% obolelih od MS (Janci¢ et al, 2018).

Definicija retkih bolesti u svetu se delimi¢no razlikuje. U SAD retka bolest je definisana
zakonom kao oboljenje koje pogada manje od 200 000 ljudi u SAD (Orphan Drug Act. PUBLIC
LAW 97-414-JAN. 4, 1983). U Evropskoj uniji (EU) Komisija za javno zdravlje je definisala da su
retke bolesti one koje pogadaju manje od 5 ljudi na 10 000 stanovnika u EU, odnosno ne viSe od 1
osobe na 2 000 stanovnika (https://ec.europa.eu/info/research-and-innovation/events/special-
features/world-rare-diseases-day_en). Na osnovu misljenja Evropske komisije od 5 000 do 8 000
razli¢itih retkih bolesti pogada 6 do 8% stanovniStva EU, odnosno izmedu 27 1 36 miliona ljudi
(https://ec.europa.eu/info/research-and-innovation/events/special-features/world-rare-diseases-
day_en). PedMS kao retka bolest nije klasifikovana ni u Medunarodnoj klasifikaciji bolesti 10, ni
11, ali je klasifikovana u registru retkih bolesti kao ORPHA:477738 (https://www.orpha.net/).

Na osnovu podataka iz 47 zemalja sveta do 2020. godine prijavljeno je preko 30 000
obolelih od PedMS (Walton et al, 2020). Sedam godina ranije, 2013. godine, autori iz trideset i
Cetiri drzave sveta su prijavili samo 7 000 obolelih od PedMS (Walton et al, 2020). Srbija ni 2013,
ni 2020. godine nije prijavila broj obolele dece od PedMS za istrazivanje koje su sproveli Valton i
saradnici (Walton et al, 2020). Prema nasim saznanjima incidencija i prevalencija PedMS u Srbiji
do sada nisu procenjivane.

Prema pojedinim studijama registrovane su razliite stope incidencije ove retke bolesti
razvojnog doba medu razlic¢itih zemljama sveta. Na osnovu nevelikog broja objavljenih studija kod
obolelih od PedMS najviSa stopa incidencije je zabeleZena na Sardiniji (2,85/100 000 osoba
godisnje), a najniza na Islandu (0,45/100 000 osoba godisnje) (Dell’Avvento et al, 2016; Waldman
et al. 2016). Registar bolesti za MS Danske je zabelezio prosecnu godiSnju stopu incidencije PedMS
od 0,79/100 000 osoba godisnje i malu ucestalost javljanja do 11. godine zivota kod decaka, i 9.
godine kod devojcica (Boesen et al, 2018). Medutim, rezultati jedne novije studije iz Danske (tabela
broj 1), pokazuju zna€ajno viSu incidenciju. Uzrast u kojem se beleZi najvisa incidencija bolesti je
izmedu 13. i 16. godine Zivota (Waldman et al, 2016). Deca i adolescenti mladi od 15 godina
postizu rizik za razvoj PedMS 1 MS, kao rizik koji postoji na prostoru/podrucju u koje se sele. Ovo
je posebno izrazeno kada se seoba deSava iz regiona sa malom prevalencijom PedMS i MS u
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regione sa vecom prevalencijom (Pena, Lotze 2013). Rezultati nekih od studija koje su procenjivale
incidenciju i prevalenciju u Evropi i svetu su prikazani u tabeli broj (br.) 1.

Tabela br. 1: Incidencija i prevalencija PedMS u Evropi i svetu

Zemlja Broj Prevalencija | Incidencija  Godine Godina Referenca
pacijenata pracenja publikacije
u studiji
Slovenija 38 / 0,81 13 (2000- 2018. Krajnc et al,
2012)
Turska 193 / / / 2017. Yilmaz et al,
Nemacka 126 / 0,64 3 (2009- 2014. Reinhardt et
2011) al,
Sardinija 21 26,92 2,85 12 2016. Dell’ Avvento
(Italija) (2001— etal,
2012)
Republika 3 / 0,5 1 (2014— 2017. O'Connell et
Irska 2015) al,
Danska 52 / 0,97 11 2019. Boesen et al,
(2008—
2018)
Iran 32 / 0,19 10 2014, Inaloo et al,
(2002—
2012)
Kuvajt 122 6,0 2,1 20 2015. Alroughani et
(1994— al,
2013)
Brazil 125 5,5% od / / 2013. Fragoso et al,
ukupnog
broja obolelih
od MS
Kalifornija 25 / 0,51 6 (2004— 2011. Langer-Gould
(SAD) 2009) etal,
Ontario 37 4,03-6,8 0,99-1,24 12 2018. Marrie et al,
(Kanada) (2003—
2014)

Tabela br. 1: PedMS — multipla skleroza kod dece i adolescenata, MS- multipla skleroza; / - ne
postoje podaci. U tabeli br. 1 prikazani su rezultati incidencije i prevalencije PedMS u zemljama
Evrope, Severne i Juzne Amerike i Azije. Prikazana je i duzina pracenja pacijenata, kao i godina
publikovanja rezultata.

Smatra se da zene imaju dvostruko vecu verovatnocu oboljevanja od MS od muskaraca, ali
je 1 odnos polova i pojedinim zemljama 4 : 1 na $tetu Zenskog pola (Walton et al, 2020). Skoro sve
studije koje su se bavile PedMS su sugrisale da je odnos polova, pre puberteta, odnosno pre 10. ili
12. godine Zivota isti, tj. 1 : 1. VaZno je napomenuti da se PedMS javlja pre 10. godine Zivota kod
samo 0,2 do 0,7% od ukupnog broja obolelih (Janci¢ et al, 2018). Ulaskom u pubertet, odnos polova
pocinje da se menja na Stetu Zenskog pola i dostiZze odnos od 2 : 1 do 3 : 1 (Fisher KS et al, 2020).
NajizraZenija polna razlika izmedu PedMS pacijenata je izmedu 12. i 17. godine Zivota (Belman et
al, 2016).
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Grafikon br. 1: M — muski pol, Z — Zenski pol, Na grafikonu je prikazan broj obolelih PedMS
pacijenata prema uzrastu pocetka bolesti. Modifikovano prema: Belman et al. Pediatrics, 2016.

Prema do sada publikovanim studijama, MS se prema starosnim grupama moze podeliti u
Cetiri glavne grupe, na osnovu uzrasta/starosti pacijenata u kojoj su se pojavili prvi klinicki
simptomi ili znaci bolesti (Salpietro V et al, 2018, Louapre et al, 2017):

— MS ranog pocetka — u detinjstvu (pre 12. godine zivota Se javlja prvi akutni

demijeliniziraju¢i dogadaj tj. atak bolesti);

— MS u adolescenciji (prvi atak bolesti se javlja od 12. do 18. godine);

— Adultna MS (kada se bolest javlja posle napunjenih 18 godina);

— MS kasnog pocetka (prvi atak bolesti se javlja posle 50. godine Zivota).

PedMS se najéeSce dijagnostikuje oko 15. godine Zivota, u periodu adolescencije. Rani
pocetak MS, pre 12. godine Zivota, izuzentno je redak, javlja se kod oko 1% obolelih (Waldman et.
al, 2016), a najmladi opisan sluc¢aj PedMS je uzrasta 2 godine (Chitnis 2013).

1.4 Etiologija decje i adolescentne multiple skleroze

Decja i adolescentna multipla skleroza je neurodegenerativna, inflamatorna i autoimuna
bolest, ¢ija uzrok nastanka jo§ uvek ostaje nepoznat (Filippi et al, 2018; Janci¢ et al, 2018).
Najnovija istrazivanja su pokazala da je PedMS multifaktorijalno oboljenje i nastaje kao posledica
interakcije genetickih faktora, slozenih imunski posredovanih mehanizama i faktora zivotne sredine.
Najveci broj studija sprovedenih u adultnoj populaciji smatra da je osnovni faktor o$te¢anja mozga
i kiémene mozdine autoimunski proces, kod osoba koje imaju geneticku predispoziciju (Filippi et
al, 2018). Do sada je otkriveno vise od 200 razli¢itih gena koji samostalno ne dovode do nastanka
PedMS, ali u razli¢itim medusobnim interakcijama, kao i sa faktorima zivotne sredine mogu da
doprinesu nastanku ovog oboljenja (Dobson, Giovannoni 2019; Filippi et al, 2018). Jedan od
najznacajnijih genetic¢kih etioloskih faktora je promena na humanom leukocitnom antigenu (HLA)
DRB 1 haplotipu, a doprinose¢i faktori Zivotne sredine su nizak nivo vitamina D, nedovoljno
izlaganje suncevom ultraljubiCastom zraCenju, infekcija EpStajn—Barovim virusom (engl.
Epstein—Barr virus, EBV) izlozenost duvanu i gojaznost. Nekonzistentni su podaci o prekomernom
konzumiranju alkohola i kofeina, noénom radu i u¢enju (Dobson, Giovannoni 2019; Filippi et al,
2018).



1.4.1 Geografska Sirina

Gradijent geografske Sirine je jedan od najpoznatijih i verovatno jedan od prvih prepoznatih
epidemioloSkih faktora rizika za nastanak MS. Poznato je da je statisticki znacajno veca
prevalencija MS S§to je podrucije viSe stepeni udaljeno od ekvatora. lako je u odredenim
podrucijima naglasena geneticka osnova ovog oboljenja, ne mogu se zanemariti ni studije migracije.
Ove studije su pokazale da osobe koje se presele iz podrucija sa manjom prevalencijom MS u
podrucije sa ve¢om prevalencijom, imaju veci rizik za oboljevanje, kao i obrnuto. Smatra se da je
mesto tj. geografska Sirina na rodenju i u detinjstvu, jedan od osnovnih faktora rizika za nastanak
PedMS (Cappa et al, 2017).

1.4.2 Gojaznost

Studije koje su se bavile faktorima rizika za nastanak MS i PedMS su pokazale da je decja i
adolescentna gojaznost jedan od glavnih faktora rizika za razvoj PedMS i MS. Kod gojaznih osoba
se razvija i nizak nivo hroni¢ne inflamacije, koji je karakteristi¢an kod dece i adolescenata (Fisher
et al, 2020). Kod pacijenata sa MS u serumu i likvoru su detektovani i visi nivoi leptina. Visok nivo
leptina u studijama je pokazao znacajnu korelaciju sa smanjenim brojem regulatornih T limfocita,
povisenom produkcijom interferona - y (Matarese et al, 2005). Pored toga $to gojaznost ima uticaj
na patofizioloske mehanizme nastanka PedMS 1 MS, studije su pokazale da moZe da ima znacajan
uticaj na relapse bolesti (Fisher et al, 2020). Retrospektivna analiza Hupke (Huppke) i saradnika na
453 dece sa PedMS je pokazala da gojazna deca imaju statisticki znacajno veci stepen relapsa
bolesti 1 kod trerapije prve linije i kod terapije druge linije, u poredenju sa decom i adolescentima
koja su imala normalan indeks telesne mase (Huppke et al, 2019). Takode, znacajna je povezanost
vitamina D i gojaznosti. lako se vitamin D deponuje u masnom tkivu, zanimljivo je da kod gojaznih
osoba postoji i smanjena bioraspolozivost vitamina D. Pretpostavlja se da je uzrok tome povec¢ano
deponovanje u masnom tkivu (Wortsman et al, 2000).

1.4.3 Vitamin D

Munger (Munger) i saradnici su na osnovu analiza sprovedenih sugerisali da je od 50% do
60% manyji rizik da se razvije MS kada su nivoi vitamina D najmanje 75 nmol/L. U ovoj studiji su
pokazali i da znacajan nedostatak vitamina D (30 nmol / L ili nize) dvostruko povecava rizik za
nastanak MS (Munger et al, 2017). Pojedine studije su takode pokazale da su povecane stope
recidiva 1 povecani rizik od nastanka PedMS kod osoba sa niskim nivoom vitamina D (Fisher et al,
2020). Sledece istrazivanje pokazalo je ve¢éi rizik za razvoj MS ukoliko novorodenée ima niZe nivoe
vitamina D (Nielsen NM et al, 2017). Interesantni su i rezultati dobijeni tokom klinickog
ispitivanja lekova u studiji ,,BENEFIT”. Pacijenti koji su tokom prve i1 druge godine studije imali
viSe nivoe vitamina D, imali su manju atrofiju mozga i manje aktivnih pomena na magnetnoj
rezonanci mozga tokom 5 godina pracenja. Autori ove studije smatraju da je Vitamin D moze imati
znacajna neuroprotektivna svojstva, a takode da mogu da predstavljaju prognosticki marker
neuroaksonskog integriteta i dugotrajne kognitivne ocuvanosti (Cortese et al, 2020).

1.4.4 Ultraljubicasto zracenje

Pojedine studije su pokazale da izlaganje suncu, tj. ultraljubi¢astom zrac¢enju kod dece i
adolescenata, moze da ima veoma vaznu ulogu u sintetisanju vitamina D, a samim tim i znac¢ajno
manji rizik za nastanak PedMS i MS (van der Mei IA et al, 2003). Istrazivanja koja su sprovedena
na eksperimentalnom modelu encefalomijelitisa ukazala su na: nezavistan (U odnosu na vitamin D),
pozitivan i protektivan efekat ultraljubiastog zracenja (Becklund et al, 2010). Smatra se da
ultraljubicastim zrac¢enjem na hromofore, pored toga $to dovodi do produkcije vitamina D, mozda
dovodi i do produkcije drugih molekula koji imaju znacajan uticaj na imuni sistem (Cappa et al,
2017).



1.4.5 Infekcije

1.4.5.1 EpStajn—Barov virus (engl. Epstein-Barr virus, EBV)

Epstajn-Barov virus ili humani herpes virus 4, spada u porodicu Herpesviridae, ¢iji genom
¢ini dvolanc¢ana DNK . Umnozava se u jedru, a potom c¢eliju napusta lizom ili egzocitozom. Glavna
karakteristika je citopatogeni efekat koji ostvaruje na B limfocite. Klinicka prezentacija EBV
infekcije je heterogena. Kod dece infekcija najéeScée prolazi asimptomatski, dok kod odraslih moze
da se ispolji kao infektivna mononukleoza, ¢ija se klinicka slika karakteriSe upalom zdrela,
povisSenom telesnom temperaturom i limfadenitisom (Ahmed et al, 2019). EBV ima znacajnu ulogu
u patogenetskom razvoju PedMS, ali jasan mehanizam interakcije jo§ uvek nije u potpunosti
razjasnjen (Kristen et al. 2020). Jedna od pretpostavki je da kod pacijenata koji su imali akutnu
EBYV infekciju dolazi do poveéane propustljivosti krvno-mozdane barijere (Ransohoff, Engelhardt
2012). Smatra se da je mozda jedan od razloga za veci broj obolelih u zapadnim zemljama i visi
nivo higijene, kao i manja mogucnost za razvoj infekcija u ranom detinjstvu. Pretpostavlja se da se
na taj nacin imuni sistem angazuje ka autoimunom procesu i jacoj inflamatornoj reakciji (Ahmed et
al, 2019).

Levin (Levin) i saradnici su sproveli prospektivno istrazivanje koje mozda najvise potvrduje
uticaj EBV infekcije na nastanak MS. Istrazivanje je sprovedeno na ameri¢kim vojnicima. Analiza
seruma je radena kod 305 obolelih od MS i 610 kontrola. Prilikom prve analize seruma 38
ispitanika je bilo negativno. Kasnije je dvadeset od tih 38 bilo pozitivno na EBV, a od toga kod
njih 10 se razvila MS. Od 18 ispitanika koji su bili negativni na EBV sve vreme testiranja, nijedan
nije razvio MS (Levin LI et al 2010). Multicentri¢na studija je sprovedena kod 137 PedMS
pacijenata i isto toliko uparenih kontrola na teritoriji Evrope, Severne i Juzne Amerike. Vise od
86% PedMS pacijenata je bilo IgG pozitivno na EBV infekciju, bez obzira na kontinent na kome su
ziveli, u poredenju sa samo 64% zdravih kontrola (Alroughani, Boyko 2018) . Ukoliko su deca i
adolescenti bili zarazeni EBV infekcijom, rizik za razvoj PedMS 1 MS se povecava dvostruko ili
trostruko (Fisher et al, 2020).

1.4.5.2 Citomegalovirus

Prema jednoj studiji Vaubant (Waubant) i saradnika, postojanje IgG antitela na
citomegalovirusnu (CMV) infekciju, moze da ima protektivan efekat i spreci pojavu PedMS
(Waubant et al, 2011). Takode je pokazano da ukoliko su deca adolescenti imali CMV infekcije,
najverovatnije da ¢e imati samo monofazni ste¢eni demijelinizacioni sindrom. Deca 1 adolescenti
koji nisu imali CMV infekciju, a imaju IgG antitela na EBV su u najve¢em riziku da razviju MS
(Makhani et al, 2016).

1.4.5.3 Herpes simpleks virus tip 1

Herpes simpleks virus tip 1 (HSV 1) je u studiji Vaubant i saradnika bio povezan sa
statisti¢ki znacajno niZim rizikom od razvoja PedMS kod osoba koje su bile pozitivne na DRB1 *

15, dok je HSV 1 infekcija bila povezana sa ve¢im rizikom od razvoja PedMS kod osoba koji nisu
imale alel DRB1 * 15 (Waubant et al, 2011).

1.4.6 Genetika

PedMS je veoma retko i heterogeno oboljenje, samim tim mali je broj genetickih studija
sproveden na malom broju pacijenata do sada (Gianfrancesco et al, 2018). Prema do sada
sprovedenim istraZivanjima najznacajniji nezavisni geneticki faktor rizika za razvoj PedMS je HLA
DRB1 * 1501 glavnog kompleksa histokompatibilnosti (MHC) na hromozomu 6. Takode, najveci
broj genetickih istrazivanja se sprovode kod adultnih pacijenata sa MS i smatra se da je HLA DRB1
* 1501 povezan sa ranijim uzrastom pocetka bolesti u odrasloj populaciji (Fisher et al, 2020). HLA
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geni su zaduzeni da kodiraju glikoproteine na povrsini ¢elija, ¢ija je osnovna uloga da prikazu
delove antigenih peptida T limfocitima. Smatra se da je ovo jedan od dokaza, da je MS oboljenje sa
poremecajem imunske kontrole. Pretpostavlja se da veéi broj kopija povecava rizik od nastanka MS
(Cappa et al, 2017).

Otkriveno je i1 da je faktor rizika za oboljevanje Afroamerikanaca alel HLA-DRB1 * 15 : 03
(Brynedal et al, 2007). Smatra se da HLA-A*02 i HLA-B*44 pretstavljaju protektivne alele, za
razliku od HLA DRBI * 1501 (Moutsianas et al, 2015).

Pojedini autori smatraju da genetiCke mutacije u okviru mitohondrijske
dezoksiribonukleinske kiseline (DNK) (mtDNK) mogu da imaju znacajnu ulogu u nastanku MS.
Mutacije u ovim genima ucestvuju u procesima oksidativne fosforilacije ¢ije proremacaj funkcije
moze da dovede do bioenergetske disfunkcije i znacajne produkcije slobodnih radikala (Cappa et al,
2017). Pojedine studije su pokazale da u procesu transkripcije mtDNK u ribonukleinsku Kiselinu
(RNK) delimi¢nim oksidativnim oste¢enjem RNK moze da prouzrokuje izmenjenu ekspresije gena.
Ovaj proces dovodi do oSteCenja 1 proteina respiratornog lanca mitohondrija, S§to moze da
prouzrokuje proces neurodegeneracije i nastanak MS (Rana et al, 2019). Ovakva istrazivanja
otvaraju pitanje da li je MS mitohodndrijalno oboljenje.

1.4.7 Porodiéna anamneza

Boiko (Boiko) i saradnici su prijavili da su uspeli da detektuju i do 32% pacijenata koji su
imali najmanje jednog rodaka obolelog od MS (Boiko et al, 2002). Druge studije su indentifikovale
i prijavile izvestaje da se kod rodaka prvog stepena MS javlja u oko 2 do 5% obolelih. Prijavljeno je
i da je stopa podudarnosti do 27% kod monozigotnih blizanaca, dok je kod dizigotnih blizanaca oko
2,3% (Vargas-Lowy et al, 2012). Procenjuje se da je rizik za opStu populaciju oko 0,1% do 0,2%
(Cappa et al, 2017).

1.4.8 Zloupotreba cigareta — pusenje

Smatra se da su u adultnoj populaciji osobe koje zloupotrebljavaju cigarete imaju povecani
rizik od razvoja MS. Takode 1 deca koja su izloZena duvanskom dimu — pasivni puSaci imaju vecu
verovatnocu za razvoj PedMS u odnosu na zdrave kontrole (Fisher et al, 2020). Smatra se da duza
izlozenosti duvanskom dimu povecava rizik za nastanak PedMS (Mikaeloff et al, 2007).
Pretpostavlja se da nikotin nije etioloski Cinilac koji je odgovoran za nastanak MS. Studije su
pokazale da oralna upotreba duvana nije bila u korelaciji sa veéim rizikom od razvoja MS
(Hedstrom et al, 2009). Adultni pacijenti sa MS koji su nastavili da zloupotrebljavaju cigarete imali
su loSije rezultate na kognitivnim testovima i veci stepen invaliditeta u odnosu na pacijente Koji nisu
zloupotrebljavali cigarete (Cortese et al, 2020). Takode, najnovija studija je pokazala da je, kod
pacijenata sa MS Kkoji zloupotrebljavaju cigarete, rizik da se dostigne EDSS 6 i sekundarno
progresivna multipla skleroza statisticki znacajno veéi (Pakpoor et al, 2021).

1.4.9 Uticaj polnih hormona

Polni hormoni ostvaruju svoje efekte i na inflamaciju i to sa slede¢im efektom: progesteron i
testosteron imaju antiinflamatorni efekat, estradiol u visokim koncentracijama ima antiinflamotorni,
dok u malim Kkoncetracijama deluje proinflamatorno dejstvo, dok estrogen ostvaruje
neuroprotektivan efekat. Takode, studije su pokazale da se kod osoba sa MS javljaju nize
koncetracije neurosteroida potisnutin u beloj masi mozga, ali i da su viSe koncetracije
proinflamatornih citokina prisutne kod osoba koje imaju nize koncetracije polnih hormona u serumu
(Sparaco, Bonavita 2020).



Estrogen moze da ima znacajnu ulogu kod osoba sa MS. Visoke koncetracije estrogena
mogu da imaju protekivnu wulogu menjaju¢i imuni odgovor od proinflamatornog ka
antiinflamatornom (Sparaco, Bonavita 2020). Istrazivanje koje je sprovedeno kod Zena sa relapsno
remitentnom MS je pokazalo doza od 8 mg/dan (kao kod Zena u trudnoéi) znac¢ajno smanjenje broj i
zapreminu aktivnih promena MR mozga (Sicotte et al, 2002).

Progesteron ostvaruje viSe neuroprotektivnih uloga. Ovaj hormon indukuje proliferaciju
nervnih ¢elija, smanjuje apoptozu, ostvaruje regulatorni mehanizme na glijalne ¢elije, ima vaznu
ulogu u funkcionisanju oligodendrocita stvaranjem mijelina i stimulise ¢elijsko sazrevanje (Del Rio
et al, 2018; Ghoumari et al, 2020).

Testosteron ostvaruje neuroprotektivni i antiinflamatorni efekt, takode ima znacajnu ulogu
stimuliSu¢i oligodendrocite i1 proces mijelinizacije (Ghoumari et al, 2020). Muskarci sa MS koji su
imali niZi nivo testosterona, ostvarivali su veci kognitivni deficit i veci stepen invaliditeta (Bove et
al, 2014). Znacajan terapijski uticaj testosterona je pokazan u studijama. Testosteron ostvaruje svoje
efekte na spreavanje atrofije mozga i postizanje boljih rezultata na kognitivnim testovima, ali nije
ostvario efekat na smanjenje zapremine i broj aktivnih promena (Sparaco, Bonavita 2020).

Prolaktin ostvaruje viSe razlicitih efekata na CNS. Pored novih otkri¢a da prolaktin mozZe da
ima neuroprotektivna i efekat na remijelinizaciju, on ostvaruje i proinflamatorne efekte. Prolaktin
moze da stimuliSe: autoreaktivnost, produkciju proinflamatornih hemokina, citokina i slobodnih
radikala, ima uticaj na proliferaciju i prezivljavanje T celija i sazrevanje dendriti¢nih celija
(Sparaco, Bonavita 2020).

1.4.10 Trudnoéa i dojenje

Kontradiktorni su podaci o uticaju trudnoce i nacina porodaja na nastanak MS (Cappa et al,
2017). Pojedine studije su pronasle veci rizik za razvoj MS kod dece, ukoliko su se majke porodile
carskim rezom (Maghzi et al, 2012). Medutim, studija novijeg datuma nije potvrdila ove podatke,
ve¢ je pokazala protektivni efekat carskog reza na Sansu da se kod dece i adolescenata razvije
PedMS (Graves et al, 2017). S druge strane, nekoliko studija je potvrdilo znacaj dojenja u
eventualnom sprecavanju nastanka MS, kao protektivnog faktora (Brenton et al, 2017; Conradi et
al, 2013). Brenton (Brenton) i saradnici su pokazali da su deca koja nisu dojena, ili su dojena kraci
vremenski period koji je krac¢i od cetiri meseca, statisticki znacajno ceS¢e imali mogucnost da
razviju PedMS u odnos na decu koja su dojena (Brenton et al, 2017).

1.4.11 Gastrointestinalne bakterije — crevne mikrobiote

U literaturi je sve viSe podataka o znacaju crevnih mikrobiota u nastanku MS, ali i1 drugih
neurodegenerativnih oboljenja. Ove studije su pokazale da osoba koje imaju relapsno remitentnu
MS imaju veée koli¢ine mikrobiota: Pseudomonas, Pedobacteria, Acinetobacter, Flavobacterium,
Streptococcus, Mycoplana i druge, u poredenju sa zdravim kontrolama. Takode, osobe koje imaju
MS imaju znacajno manje mikrobiota: Lactobacillus, Bacteroides, Haemophilus, Clostridium,
Prevotella, Coprobacillus i druge, u odnosu na zdrave kontrole. Pretpostavlja se da bi obnavljanje
crevnih mikrobiota kod osoba obolelih od MS moglo da dovede do smanjene reaktivacije imunog
sistema i na smanjenje inflamacije kod obolelih (Cryan et al, 2020; Schepici et al, 2019).

1.4.12 Drugi nepotvrdeni faktori rizika za razvoj decje i adolescentne multiple skleroze

U literaturi, pored nabrojanih faktora rizika za nastanak PedMS, moze da se pronade sve
viSe heterogenih podataka o etioloSkom znacaju ozona, konzumiranju alkohola i kofeina, noénom
radu i u€enju na nastanak MS i PedMS (Filippi et al, 2018).
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1.4.12.1 Ozon

Pretpostavlja se da bi izlozenost ozonu kod osoba sa izmenjenim HLA-DRBI * 15 alelima
mogla razli¢itim mehanizmima da utice na nastanak PedMS. Smatra se da bi ova interakcija mogla
da ima efekat na oksidativni stres, povecanje inflamacije, kao i zapo€injanje automimunog procesa i
stvaranje autoantigena CNS (Ziaei et al, 2020).

1.4.12.2 Konzumiranje alkohola i kofeina

Kofein i alkohol su supstance koje ostvaruju znacajne efekte na CNS 1 veoma Cesto se
konzumiraju. Pojednine studije su prijavile da zloupotreba alkohola, mozda moze da bude jedan od
etioloskih ¢inilaca u nastanku MS (Hawkes et al, 2005), medutim, to novije studije nisu potvrdile
(Massa et al, 2013). Bez obzira na rezultate novijih studija,ne smemo da zaboravimo znacajan
toksi¢ni uticaj alkohola na CNS, kao 1 veoma Stetan efekat na razvoj atrofije mozga kod osoba koje
hroni¢no zloupotrebljavaju alkohol (Garcia-Valdecasas-Campelo et al, 2007). Pojedina istrazivanja
na eksperimentalnom modelu sugerisala su pozitivan i protektivan uticaj kofeina na nastanak
eksperimentalnog modela MS (Herden et al, 2018). Studije sprovedene na pacijentima nisu pronasle
statisticki znacajnu povezanost izmedu konzumiranja kofeina i MS (Massa et al, 2013).

1.5 Patofiziologija i imunopatogeneza decje i adolescentne multiple skleroze

Patoanatomska osnova PedMS i MS i neurolo§kog deficita u okviru ovih oboljenja jesu
plakovi demijelinizacije koji se javljaju u sivoj i beloj masi CNS. Pretpostavlja se da
demijelinizacioni plakovi nastaju kao posledica imunskog odgovora, ali su i dalje kontradiktorni
podaci o tome gde zapocinje imunski odgovor (Dendrou et al, 2015).

Prema do sada publikovanim radovima, postoje dve teorije o imunopatogenezi MS:
centralna i periferna (Sparaco, Bonavita 2020). Prva je centralna tj. od CNS prema spolja
podrazumeva da se pocetni dogadaj javlja unutar mozga i kicmene mozdine, kao i kod nekih
drugih neurodegenerativnih poremecaja npr. Parkinsonove ili Alchajmerove bolesti (Sparaco,
Bonavita 2020). Najverovatnije inicijalno nastaje neurodegenerativni proces ili infekcija CNS, a
potom dolazi do nakupljanja inflamatornih celija. Po ovoj teoriji PedMS 1 MS su pre svega
neurodegenerativna oboljenja i pracena su razli¢itim stepenima inflamacije, $to ima za posledicu
produkciju i oslobadenje antigenih determinanti (Sparaco, Bonavita 2020).

Druga teorija, odnosno autoimunska teorija, prema kojoj se na periferiji aktiviraju
autoreaktivni T limfociti, a potom prolaze krvno-mozdanu barijeru (KMB) i u mozgu i ki¢menoj
mozdini, zajedno sa B limfocitima 1 makrofagima pokrecu oStecenje neurona i aksona procesom
demijelinizacije. Jedan od mogucih imunoloskih mehanizama jeste i fenomen ukrstene reaktivnosti
tj. molekulske mimikrije, na osnovu koga T limfociti napadaju sopstveno tkivo, zbog sli¢nosti
strukture sopstvenih i stranih antigena (Olson et al, 2001; Sparaco, Bonavita 2020).

Neuroinflamacija je klju¢ni patofizioloski mehanizam u velikom broju neuroloskih bolesti.
Moze da nastane kao odgovor na o$tecenje ili kao etioloski faktor (Dendrou et al, 2016). Glavna
karakteristika PedMS 1 MS je demijelinizacija, tj. MS plak ili MS lezija, koja se razlikuje u odnosu
na druge neuroinflamatorne bolesti. Plakove naj¢es¢e ¢ine kombinacija urodenih i steCenih Celija
imunskog sistema i to: dendriticne Celije, makrofagi, astrociti, mastociti i mikroglija, od urodenih, i
od stecenih tj. adaptivnih: plazma Celije, autoreaktivni B 1 T limfociti, kao 1 ependimske celije. Ove
¢elije imaju sposobnost da pokrenu proinflamatorni odgovor na nivou CNS i da dovedu do
oSte¢enja mijelinskih ovojnica, oligodendrocita, gubitka aksona i smrti ¢elije sa posledi¢nim
formiranjem glijalnog oziljka (Salpietro et al, 2018).
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Osnovna faza u imunopatogenetskim mehanizmima je aktivacija 1 migracija
proinflamatornih ¢elija urodenog i ste¢enog imuniteta u CNS (slika 1). Pretpostavlja se da, pored
geneticke osnove, kontakt sa patogenom, U najranijem detinjstvu, moze kasnije da pokrene
mehanizme urodene imunosti (dendriti¢ne celije 1 makrofagi), koji prepoznaju molekul sli¢an
mikrobu. Ovo pokreé¢e kaskadnu reakciju koja za posledicu ima produkciju proinflamatornih
citokina interleukina (IL) IL-1, IL-6, IL-8, faktora nekroze tumora (TNF) i E-selektina (Salpietro et
al, 2018). Potom nastaje impuls za zapo€injanje transkripcije interferona o i B. Takode, razliciti
stimulusi kao $to su stres ili toksini izazivaju 1 podsticu inflamaciju, koja potom slozenim
imunoloskim mehanizmima aktivira IL-1b. Ovaj interleukin predstavlja jedan od osnovnih faktora
koji izaziva inflamaciju, potom autofagiju i na kraju ¢elijsku smrt (Salpietro et al, 2018).
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Slika br. 1: CNS — centralni nervni sistem; KS — krvni sudovi; INF — interferon; IL — interleukin, Th
— T helper, PIC — perivaskularne imunske éelije. Celije imunskog sistema u poéetnom stadijumu
multiple skleroze prelaze preko meningealnih krvnih sudova dolazi u centralni nervni sistem. U
parenhimu mozga i1 kicmene mozdine se nakupljaju ¢elije steCenog 1 urodenog imunskog sistema,
koje sa astrocitima i mikroglijom prouzrokuju demijelinizaciju. Potom dolazi do oStecenja neurona
u procesu koji dovodi do oslobadanje solubilnih zapaljenskih i toksi¢nih medijatora i direktnom
¢elijskom interakcijom. Preuzeto i modifikovano prema: (Dendrou CA et al, Nat Rev Immunol.
2015; Filippi et al, Nat Rev Dis Primers. 2018)

Pretpostavlja se da su osnovni patofizioloski i imunopatogenetski mehanizmi u PedMS i
adultnoj MS isti, mada se tok bolesti razlikuje u ove dve grupe pacijenata. Medutim pojedine
specifi¢nosti u imunopatogenetskim mehanizmima kod MS se razlikuju u odnosu na PedMS.
(Hintzen RQ et al. 2016, Janci¢ J et al. 2018). Najznacajniji dogadaji u razvoju imunog sistema ljudi
se deSavaju pre rodenja; i deca 1 adolescenti su u mogucnosti da na adekvatan nacin odgovore na
strane antigene tj. patogene, kao i da kontroliSu odgovor na sopstvene i strane antigene. Medutim,
razvoj imunog sistema se ne zavrSava rodenjem, ve¢ on predstavlja dinamican proces i ima
sposobnost da se menja tokom razvoja i zZivota. Po rodenju i u ranom detinjstvu je mali broj
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memorijskih ¢elija i veliki broj naivnih limfocita i regulatornih T ¢elija (Treg) (Baecher-Allan et al,
2018; Jancic et al. 2018).

Kod PedMS pacijenata nalazi ukazuju na ranu involuciju timusa, odnosno broj memorijskih
¢elija je visok, a broj naivnih T limfocita je nizak u poredenju sa zdravim kontrolama. Ovakav nalaz
se javlja i kod odraslih pacijenata. Takode, kod PedMS pacijenata je primeCena i povecana
produkcija proinflamatornih citokina i smanjenje aktivnosti Treg. Uzrasno je zavisna razlika
homeosteze B limfocita, kako u krvi tako i u likvoru. Kod dece i adolescenata postoji predominacija
plazmablasta (Baecher-Allan et al, 2018; Hintzen et al, 2016; Janci¢ et al, 2018).

Studije su pokazale da kod PedMS pacijenata plakovi demijelinizacije CNS sadrze vise
makrofaga, kao i da su znacajno intenzivnija i akutna oStecenja aksona u odnosu na adultne MS
pacijente sa ranim aktivnim lezijama (Baecher-Allan et al, 2018; Hintzen et al, 2016; Janci¢ et al,
2018). Analizom proteoma u likvoru, pokazano je da kod PedMS pacijenata primarni autoantigeni
nisu kompaktnog mijelina, ve¢ da poticu od molekula akso-glijalnog aparata. Najnovije studije su
pokazale da se kod PedMS pacijenata veoma retko javljaju anti-MOG antitela u serumu, kao i da
njihova pojava treba da pobudi sumnju da se mozda radi o nekom drugom oboljenju u okviru
ste¢enog demijelinizacionog sindroma CNS (Hemmer et al, 2002; Janci¢ et al. 2018).

Najnovija imunoloska istrazivanja kod adultnih pacijenata sa relapsno remitentnom i
primarno progresivnhom MS ukazuju da je stari koncept u kojem su T limfociti bili glavni i jedni
ucesnik, kao i da je uloga B limfocita u neuroinflamaciji i neurodegeneraciji od presudne vaznosti
(Comi et al, 2021). Takode, nove sekvence magnetne rezonance i kontrast, koji je senzitivniji na
inflamaciju i detektovanje oCuvanosti krvno mozdane barijere, mogu dodatno da pomognu u
otkrivanju lezija sive mase, kao i rubne aktivnost makrofaga u beloj masi (Matthews 2019).

Nova istrazivanja o imunopatogenetskim mehanizmima, kao i razlikama koje postoje
izmedu PedMS pacijenata i odraslih pacijenata sa MS (ve¢i stepen inflamacije u CNS, bolji
restorativni  kapacitet 1 plasticitet, heterogeno klini¢ka prezentacija 1 rano dostizanje
onesposobljenosti) uslovljavaju i razli¢ite odgovore na imunomodulatornu terapiju kod dece (Janci¢
et al, 2018).

1.5.1 Autofagija u multiploj sklerozi

Pod autofagijom se podrazumevaju procesi dopremanja i razgradnje citoplazmatskog
materijala (oStecenih organela i proteinskih agregata) u lizozomima. Ovim procesom se obezbeduju
nove aminokiseline ili energija neophodna za funkcionisanje ¢elija. Autofagija se deli na: autofagiju
posredovanu Saperonima, mikroautofagiju i makroautofagiju (Liang, Le 2015; Misrielal et al,
2020).

Jednu od glavnih uloga u autofagiji 1 mitofagiji imaju mitohondrije. Tokom ovog procesa
sprecava se disfunkcija mitohondrija, odrZzavaju se i obnavljaju funkcije bitne za Zivot Celija. Na
eksperimentalim modelima je pokazano da inhibicijom autofagije dolazi do nakupljanja oStecenih
mitohondrija 1 produkcije slobodnih radikala. Tokom stresa poremecena je funkcija mitohondrija,
Sto pretstavlja veoma bitan faktor u patofizioloSkim mehanizmima MS na eksperimentalnim
modelima (Liang, Le 2015; Misrielal et al, 2020). Funkcije mitohondrija mogu biti narusene u MS,
smanjenjem ekspresije citohrom ¢ oksidaze 5b. U slucaju oSte¢enja mitohondrija one zapoCinju
produkciju slobodnih radikala, koji dodatno oSte¢uju akson i potpomaZu proces demijelinizacije.
Procesom autofagije uklanjaju se oSteCene 1 mitohondrije sa poreme¢enom funkcijom, a samim tim
se smanjuje i proizvodnja slobodnih radikala (Liang, Le 2015; Misrielal et al, 2020).

Imuni sistem ima vaznu ulogu u odrzavanju zdravlja organizma — spreCava nastanak
infekcija 1 uklanja oSte¢ene celije 1 razliCite patogene. Autofagija ima vaznu ulogu i1 u
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funkcionisanju stecenog i urodenog imunskog odgovora. Znacajna je za adekvatno funkcionisanje
kako urodenog tako i1 adaptivnog imunskog odgovora. U okviru urodene imunosti pomaze u odbrani
od intracelularnih virusa i bakterija (Liang, Le 2015; Misrielal et al, 2020). U ste¢enoj imunosti,
autofagija ima viSe rezli¢itih uloga. Na nivou timusa autofagija vrsi selekciju klonova i prezentuje
antigen CD4+ T limfocitima. Ovo je jedan od glavnih mehanizama u stvaranju imunoloske
tolerancije. Pored ove uloge, pokazano je i da autofagija stimuliSe homeostazu T-limfocita, takode,
vrsi 1 razgradnju proapoptotskih proteina, i na taj nac¢in omogucéava aktivaciju i prezivljavanje
(Liang, Le 2015; Misrielal et al, 2020).

Poremec¢aj autofagije na nivou CNS dovodi do nakupljanja proteina 1 na kraju
neurodegenerativne bolesti. U MS je jedan od najvaznijih uzrocnika neurodegeneracije
neuroinflamacija. Autofagijom se neuroinflamacija odrzava na minimalnom nivou (Liang, Le 2015;
Misrielal et al, 2020).

1.6 Patohistoloski nalaz u multiploj sklerozi

Demijelinizovana podrucja tj. lezije ili plakovi u sivoj 1 beloj masi CNS ¢ine patoloSku
osnovu MS. Danas se zna da plakovi demijelinizacije zahvataju i belu i sivu masu ukljucujuéi jedra,
korteks i ki¢menu mozdinu. Plakovi ukazuju i upucuju da se radi o oSteéenju i gubitku
oligodendrocita i mijelinskog omotac¢a (Dendrou et al, 2015; Schmierer et al, 2018).

Na samom pocetku bolesti oCuvani SU i neuroni i aksoni, medutim, Kkasnije, sa
napredovanjem bolesti, dolazi do neuroaksonalnog oste¢enja. Inflamacija je najizraZenija u akutnim
fazama bolesti, ali se moze detektovati u svim stadijumima. Pored procesa demijelinizacije, na
pocetku se moze detektovati i remijelinizacija. U po€etnom stadijumu bolesti, u patohistoloskom
nalazu, najzastupljeniji su makrofagi sa CD8+ T limfocitima, a pored njih mogu se na¢i i plazma
¢elije i B limfociti (Dendrou et al, 2015; Schmierer et al, 2018), slika br 2.

Inflamacija Demijelinizacija Aksonalna degeneracija
e © [°
Jg}-nih‘;? n‘.we-e Q”‘sﬁ\—p
(?«},, ! > g.
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Slika br. 2: Slika prikazuje tok i razvoj patofizioloskog procesa u multiploj sklerozi.
Modifikovano i preuzeto: Compston et al, Journal of Neurology, Neurosurgery & Psychiatry, 2020.

Studije su pokazale da sa napredovanjem bolesti i neuroaksonalnog ostecenja, dolazi do
pogorsanja stepena invaliditeta i nastanka mozdane atrofije. U patohistoloskom nalazu se mogu
detektovati difuzna polja B i T limfocita, astrociti i mikroglija. Pored toga, mogu se videti i
ostecenje aksona i mijelina. Svi ovi procesi dovode do ostecenja bele i sive mase mozga i1 ki¢mene
mozdine i posledi¢nog smanjenja volumena tj. atrofije (Dendrou et al, 2015; Schmierer et al, 2018).

U kasnijem toku bolesti, pod dejstvom astrocita, u beloj masi se stvaraju skleroti¢ni plakovi.
Inflamacija, ali sa manje invazivnim ¢elijama, se organizuje unutar CNS (Dendrou et al. 2015;
Schmierer et al, 2018).

Postmortem analiza obolelih od MS, u poredenju sa zdravim kontrolama, pokazala je
smanjenje od 19 do 24% povrSine poprecnog preseka ki¢mene mozdine na cervikalnom,
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torakalnom i lumbalnom nivou. Atrofija sive mase je bila od 17 do 21%, a bele od 19 do 24%
(Schmierer et al, 2018). Gustina aksona kod obolelih je bila niza za 57 do 62%, u odnosu na zdrave
kontrole. Demijelinizacija je pogodila izmedu 11 i 13% bele mase i od 24 do 48% sive mase
(Schmierer et al, 2018).

Glavni patofizioloski mehanizam napredovanja bolesti i neuroloSkog invaliditeta je
aksonsko ostecenje. Smatra se da nastaje veoma rano u MS, takode i da je kod PedMS pacijenata
vedi stepen akutog oSte¢enja aksona nego kod odraslih. Ovo su pokazale i patohistoloske studije
koje su sprovedene na obdukcionim tkivima devetnaestoro dece i adolescenata sa PedMS i CIS.
Ova studije je pokazala da je i za 50% vece akutno oSteCenje aksona kod dece i adolescenata
(raspon godina je bio od 4 do 17), nego kod odraslih pacijenata (Alroughani, Boyko 2018;
Pfeifenbring et al, 2015).

1.7 Podela decje i adolescentne multiple skleroze prema klinic(kom toku

Tok bolesti u PedMS, kao i glavne klinicke karakteristike bolesti su izuzetno heterogene
(Thompson et al, 2018). Prema do sada sprovdenim istrazivanjima, otkriveni su asimptomatski
oblici MS na autopsijama, kao i fulminantni oblici koji su se zavrs$ili smrtnim ishodom u periodu od
par nedelja od pojave prve klinicke slike (Dujmovi¢-Basuroski et al, 2013). Poslednja revizija toga
MS je izv§ena 2013. godine (Lublin 2014; Lublin et al, 2014).

Kod najveceg broja PedMS pacijenata javljaju se reverzibilne epizode neuroloskih deficita
koje su definisane kao relapsi tj. ataci bolesti (Thompson et al, 2018). Relaps, atak, egzacerbacija
ili pogorsanje su sinonimi u okviru terminologije u PedMS ili MS i mogu se paralelno koristiti.
Relaps bolesti se karakteriSe razvojem simptoma bolesti akutno ili subakutno, ali uz obavezno
odsustvo infekcije ili temperature i traje najmanje 24 sata. Relaps bolesti moze biti praéen
oporavkom ili se moze zavrsiti bez oporavka. Pod atakom ili relapsom bolesti se podrazumeva
monofazna klinicka epizoda, koja se karakteriSe simptomima koje su prijavili sami pacijent, ali koji
su praceni 1 klinickim — neuroloS§kim nalazom koji je tipi€nim za PedMS ili MS. Neuroloski nalaz
moze da bude fokalni ili multifokalni, a na osnovu zahvacenosti jednog ili viSe regiona (Thompson
et al, 2018).

Remisija podrazumeva da ne postoji bilo kakav zaostali rezidualni nalaz ili simptom na
nivou funkcionalnih sistema, posle ataka ili relapsa bolesti. Pojedini autori smatraju da je potpuna
remisija i postojanje samo znaka Babinskog (Tedeholm et al, 2013).

1.7.1 Radioloski izolovani sindrom

Promene koje su tipicne za PedMS ili MS 1 javljaju na MR kod dece i adolescenata koji
nemaju klinicku sliku, simptome bolesti 1 urednog su neuroloskog nalaza definiSu radioloski
izolovani sindrom (RIS). Sve veca upotreba MR u dijagnosticCkom panelu, omogucila je otkrivanje
velikog broja pacijenata koji imaju radioloski nalaz koji odgovara nalazu lezija kod PedMS ili MS
(hiperintenzitete T2W promene). Sve je vise publikacija koje se bave RIS. Najveci broj otkrivenih
osoba sa RIS je u populaciji rodaka obolelih od MS (Thompson et al, 2018).

Smatra se da ¢e oko 30% pacijenata koji imaju RIS u narednih 5 godina imati dijagnozu
RRMS ili rede PPMS. Takode se pretpostavlja da skoro dve treCine osoba sa RIS nece razviti
PedMS ni MS tokom zivota. Medutim, pojedini autori napominju da osobe koje imaju dijagnozu
RIS, pored toga imaju i kognitivni deficit, umor i atrofiju talamusa. Studija sprovedena u Svedskoj
je pokazala incidenciju RIS 0,8 sluc¢ajeva na 100 000 stanovnika (Thompson et al, 2018).
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1.7.2 Klinicki izolovani sindrom

Klini¢ki izolovani sindrom (CIS) slika br. 3. predstavlja jedan demijelinizacioni dogadaj,
koji ne ispunjava dijagnosticke kriterijume, ali u daljem toku bolesti moze da progredira do PedMS
(11, 12). Prema novoj definiciji (Lublin 2014; Lublin et al, 2014), CIS moze da bude aktivan ili
neaktivan tabela br. 2.

Prema definiciji CIS predstavlja monofazni klini¢i dogadaj koji se razvija akutno ili
subakutno sa simptomima koje su prijavili pacijenti i objektivnim znacima u neuroloskom nalazu.
Ova epizoda moze biti multifokalni ili fokalni demijelinizacioni dogadaj u CNS. Tokom ove
epizode ne sme da postoji infekcija ili poviSena telesna temperatura, a trajanje je najmanje 24h
(Thompson et al, 2018). Ovakav dogadaj je sli¢an relapsu PedMS ili MS, s tim §to je pacijentu sa
CIS ovo prvi i jedini dogadaj. Naziv CIS je rezervisan za simptome i znake koji se javljaju u okviru
demijelinizacionih oboljenja, ali ne i drugih neuroloskih oboljelja. Kasnije, ispunjavanjem
dijagnostickih kriterijuma za PedMS ili MS (postojanjem dokaza za Sirenje u vremenu i prostoru),
kod ovakvog pacijenta se moze postaviti kona¢na dijagnoza. Simptomi i znaci koji se javljaju u
okviru CIS mogu biti multifokalni ili fokalni (Thompson et al, 2018).

Relapsno remitentna MS . Sekundarno progresivna MS

Zapremina mozga

]

Onesposobljenost i relapsi
Volumen T2W leziia
ARnnaEamn = = | giid n jod n a >
' Aktivnost na MR

Inflamacija

Trajanje bolesti

Slika br. 3: MS—multipla skleroza, MR—magnetna rezonanca. Slika prikazuje prirodni tok
multiple skleroze, od klini¢ki izolovanog sindroma, zatim relapsno-remitentne forme bolesti i, na
kraju, sekundarno-progresivne forma bolesti. Na slici su prikazane i karakteristike aktivnosti
bolesti, kao 1 zapremine mozga u vremenu. Takode, moZzemo videti i odvijanje patofizioloskih
mehanizama tokom evolucije bolesti inflamacije i neurodegeneracije. Modifikovano i preuzeto iz:
Schaeffer et al, Neurobiology of Brain Disorders, 2015.

Do sada su otkriveni 1 faktori rizika, kod osoba sa RIS i CIS na osnovu kojih moze da se
pretpostavi koja ¢e osoba imati ve¢u mogucnost za razvoj MS. Faktori rizika su: patoloski vizuelni
evocirani potencijali, mladi uzrast, pozitivne oligoklonalne trake, ve¢i broj cerebralnih promena,
asimptomatske lezije kicmene mozdine, infratentorijalne promene, kao 1 aktivne promene koje se
prebojavaju kontrastom (Thompson et al, 2018).
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Kod dece i adolescenata je veci rizik da razviju PedMS ukoliko je prvi atak bolesti CIS
(38,8%), u odnosu na akutni diseminovani encefalomijelitis (ADEM) (8,5%) (Alroughani, Boyko
2018; Peche et al, 2013). Takode, ¢eS¢u konverziju imaju deca i adolescenti sa znacima
hemisfernog ostecenja, lezijama mozdanog stabla, cerebelarnom simptomatologijom, multifokalni
CIS i zenski pol. Oligoklonalne trake u likvoru nisu dobar prediktor rizika PedMS. Kod dece i
adolescenata je uoceno i da promene na MR kao Sto su: jedna ili visSe T1- hipointenznih lezija ili
jedna ili viSe periventrikularnih lezija poveéavaju rizik za razvoj PedMS, posebno ako su prisutne
obe karakteristike (Alroughani, Boyko 2018).

1.7.3 Relapsno remitentni tok bolesti

Relapsno remitentni (RR) tok bolesti PedMS podrazumeva pojavu relapsa sa urednim
neuroloskim nalazom izmedu dva relapsa ili pojavu relapsa sa nepromenljivim invaliditetom
(Thompson et at, 2018). Ranije se smatralo da se relapsom bolesti moze smatrati samo 0ONO
pogorsanje koje je dijagnostikovano od strane neurologa. Danas su dovoljni samo podaci pacijenta
da je imao neurolosko pogorSanje bolesti koje je trajalo najmanje 24 sata (Krupp et al, 2013;
Thompson et al, 2018). Pod relapsom bolesti se ne podrazumevaju dogadaji paroksizmalne prirode
(nevoljni pokreti ili epilepti¢ni napadi), ukoliko se oni ne javljaju vise puta tokom 24 sata. Sva
pogorsanja koja se javljaju tokom prvih 30 dana od pocetka relapsa, smatraju se delom istog relapsa
bolesti. Posle relapsa bolesti nastupa period remisije, tokom kog ili nastupa oporavak (delimican ili
potpun) ili zaostaje neuroloski deficit (Krupp et al, 2013; Thompson et al, 2018). Nova klasifikacija
relapsne forme bolesti (Lublin 2014; Lublin et al, 2014) je prikazana u tabeli br. 2. RR tok bolesti je
najces¢i kod PedMS pacijenata i prema procenama javlja se kod vise od 95% pacijenata (Janci¢ et
al. 2016; Waldman et al, 2016).

Tabela br. 2. Relapsna forma bolesti

Klinicki izolovani sindrom Neaktivna
K : Aktivna *

Relapsno remitentna MS <) Neaktivna
Aktivna *

*Aktivna — relaps bolesti 1/ili MR aktivnost (prebojavanje promena kontrastom ili nove
promene/povecanje promena)

Relapsna forma bolesti: MS — multipla skleroza. U tabeli je prikazana nova klasifikacija
toka bolesti na osnovu aktivnosti bolesti. Naznaceno je da i klini¢ki izolovani sindrom i relapsno
remitentna multipla skleroza moge imati i aktivhu i neaktivnhu formu bolesti. Preuzeto i
modifikovano prema: Lublin, Eur Neurol, 2014 i Lublin et al. Neurology, 2014.

1.7.4 Progresivni tok

Progresivni tok bolesti podrazumeva proces tokom kojeg se javlja konstantno povecanje
neuroloSkog stepena invaliditeta (koji je objektivno dokumentovan). Progresivni tok bolesti je
nezavistan od relapsa, ali se tokom trajanja ovog perioda mogu javiti varijacije u vidu ponavljanih
perioda relapsa 1 remisija. Na osnovu razlika na pocetku bolesti izdvajaju se dva podtipa
progresivne PedMS i MS: primarno progresivna multipla skleroza (PPMS), kod koje se progresivni
tok javlja od samog pocetka bolesti i sekundarno progresivna multipla skleroza (SPMS), kod koje
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se progresivni tok javlja posle inicijalno RR toka bolesti (Thompson et al, 2018). Naziv progresivna
remitentna MS se viSe ne koristi, te je umesto njega uveden novi termin — aktivna bolest sa
progresijom (Lublin 2014; Lublin et al, 2014) tabela br. 3. Takode, preporuceno je da se izbegavaju
termini ,,benigni” i ,,maligni” tok bolesti. U do sada sprovedenim studijama je uoc¢eno da termin
,benigni” nije definitivan pojam, odnosno tok bolesti, posto je MS izuzetno heterogena bolest i
pogorsanje bolesti se moze javiti u bilo kojoj fazi (Lublin 2014; Lublin et al, 2014).

Vremenom kod pacijenata sa PedMS dolazi do ,nagomilavanja’ i razvoja trajnog
neuroloskog deficita sa progresijom trajne klinicke onesposobljenosti, Sto dovodi do razvoja SPMS.
Medutim, SPMS se najées¢e ne javlja u detinjstvu, ve¢ se obi¢no javlja u adultnoj populaciji (Janc¢ié
et al, 2016; Waldman et al, 2016).

Izuzetno su retki pacijenti koji imaju od pocetka bolesti PPMS. Najveci broj pacijenata, vise
od 95%, do navr$ene 18. godine Zivota ima RR PedMS (RRMS) (Janci¢ et al, 2016; Waldman et al,
2016).

Svi pacijenti sa PedMS mogu imati aktivnu ili neaktivnhu formu bolesti, u okviru svakog
podtipa. Aktivnost bolesti se procenjuje na osnovu klini¢kih relapsa bolesti ili na osnovu aktivnosti
lezija na magnetnoj rezonanci (MR) mozga i kicmene mozdine (Lublin 2014; Lublin et al, 2014).
Klini¢ki se procenjuje na osnovu: nove akutne ili subakutne epizode ili relapsa bolesti, kao i na
osnovu povecanja neuroloSkog deficita (bez povisSene telesne temperature ili infekcija), sa potpunim
ili delimi¢nim oporavkom. Aktivnost bolesti na MR se procenjuje pojavom novih TIW
hiperintenznih lezija, koje se prebojavaju kontrastom, uve¢anjem postojec¢ih T2W ili pojavom novih
T2W lezija. Smatra se da pacijenti koji imaju aktivnu formu bolesti, mogu da reaguju na terapiju
koja modifikuje prirodni tok bolesti drugacije u odnosu na pacijente koji imaju neaktivnu formu
bolesti (Lublin 2014; Lublin et al, 2014). Procena aktivnosti bolesti treba da se sprovodi najmanje
jednom godisnje. Nova podela toka MS i PedMS (Lublin 2014; Lublin et al, 2014) je prikazana u
tabelama br. 21i 3.

Tabela br. 3. Progresivna forma bolesti

Progresivna forma bolesti

Primarno progresivna (progresivni Aktivna* sa progresijom**
invaliditet ili akumulacija od pocetka bolesti)
Aktivna bez progresije**

Progresivna bolest

|

Sekundarno progresivna (progresivni Neaktivna i bez progresije

invaliditet ili akumulacija posle inicijalne

relapsne forme bolesti

*Aktivna — relaps bolesti 1/ili MR aktivnost (prebojavanje promena kontrastom ili nove
promene/povecanje promena)

Neaktivna sa progresijom**

** Progresija se odredyje klinickim/neuroloskim pregledom najmanje jednom godisnje

Progresivna forma bolesti: U tabeli je prikazana nova klasifikacija toka progresivne bolesti,
a na osnovu aktivnosti bolesti. Preuzeto i modifikovano prema: Lublin, Eur Neurol, 2014 i Lublin et
al, Neurology, 2014
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Osnovne specifi¢nosti PedMS u odnosu na adultnu formu su: izraZenija inflamacija, veéi
broj relapsa i lezija na MR endokranijuma i1 kicmene mozdine, multifokalni pocetak, ali i
paradoksalno bolji oporavak u ranim fazama bolesti (Waldman et al, 2016). Znacajna razlika
izmedu adultne i de¢je populacije postoji u duzini vremenskog intervala izmedu inicijalnog i drugog
ataka bolesti, posebno pre 10. godine Zivota (Waldman et al, 2016).

1.8 Klinicka slika, simptomi i znaci bolesti de¢je i adolescentne multiple skleroze

Klinicka slika PedMD je veoma raznovrsna i zavisi, pre svega, od demijelinizacionih
plakova koji zahvataju predilekciona mesta, odnosno, opticki nerv, mozak i kicmenu mozdinu.
Klini¢ka slika PedMS se ne razlikuje znacajno od adultne MS. Medutim, kod dece i adolescenata se
mogu javiti C¢eS¢e simptomi encefalopatije, praéeni poremecajem stanja svesti i epilepticnim
napadima, zatim glavoboljom, muéninom i povracanjem (Inaloo, Haghbin 2013). Takode,
karakteristi¢no je, kao i u adultnoj populaciji, da nijedan specifican klinicki simptom bolesti nije
karakteristi¢an/jedinstven za PedMS. Prema do sada sprovedenim studijama, najveéi broj pacijenata
sa PedMS, od 50 do 70% ima multifokalnu tj. polisimptomatsku prezentaciju bolesti, dok se
monofokalni pocetak javlja kod 30 do 50% dece. Medutim multifokalna prezentacija se najcesce
javlja pre 12. godine Zivota, dok se monofokalna prezentacija bolesti javlja najcesce posle 12.
godine zivota (Langille et al, 2019).

1.8.1 Opticki neuritis

Opticki neuritis (ON) je jedna od najceS¢ih klinickih manifestacija PedMS i najcesce
predstavlja jedan od prvih simptoma bolesti. Javlja se kod 22 do 36% PedMS pacijenata i moze da
bude i jednostran i obostran (Waldman et al, 2014). Kod dece do 10. godine zivota je najcesce
bilateralan, a kod starijih od 10 godina je najcesce unilateralan (Wilejto et al, 2006; Waldman et al,
2011). ON moze da nastane akutno, ali najcesc¢e subakutno. Klinicki je praéen zamagljenjem vida,
uz koji se moze javiti bol iza oka i prilikom pokretanja bulbusa (ukoliko je demijelinizacioni proces
blizu bulbusa), poremecajem kolornog vida, fotofobijom 1 centralnim skotomom.
Neurooftalmoloskim pregledom moze da se detektuje — papilitis, odnosno otok papile optickog
nerva sa eksudatom, normalna papila 1 kasnije atrofija optikusa ili temporalno bledilo papile
optickog nerva (Wilhelm, Schabet 2015; Voss et al, 2011). De¢jim neurolozima i neurolozima od
velikog znacaja mogu da budu pomoéne dijagnosticke metode: vizuelni evocirani potencijali i
opticka koherentna tomografija. Kod PedMS pacijenata se mogu pojaviti i dva znaka Uhthofov
(Uhthoff) i Pulfrichov (Pulfrich). Uhthofov fenomen podrazumeva da dolazi do zamagljenja vida sa
promenom temperature, obi¢no poviSenjem temperature. Pulfrichov znak podrazumeva problem sa
percepcijom kretanja u dubini, jer postoji razlike u vremenu koje je signalima potrebno da stignu do
vizuelnog korteksa iz dva oka, a potom se lateralno kretanje objekta pogresno tumaci kao dubinsko
(Rae-Grant 2013).

1.8.2 Motorni simptomi

Motorni znaci i simptomi bolesti mogu da se jave kod 30 do 37% PedMS pacijenata. PedMS
pacijenti mogu da imaju delimi¢nu ili potpunu slabost bilo kojeg ili sva Cetiri ekstremiteta ili samo
patolosku razliku u refleksima ili znaku Babinskog. Kasnije, obi¢no u adultnom dobu, pored
motorne slabosti, javlja se i spasticitet (Dackovi¢ et al, 2013; Filippi et al, 2018; Waldman et al.
2014).
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1.8.3 Simptomi i znaci lezije malog mozga

Znaci lezije malog mozga su: intencioni tremor, ataksija ekstremiteta, trupa i hoda. Ovi
simptomi se kod PedMS pacijenata javljaju kod oko 15% pacijenata (Dackovié et al, 2013; Filippi
et al, 2018; Waldman et al, 2014; Waldman A et al, 2016).

1.8.4 Simptomi i znaci lezije moZdanog stabla

Simptomi i znaci lezije mozdanog stabla mogu da se jave kod 25% pacijenata sa PedMS
(Waldman A et al, 2016). Simptomi i znaci su brojni i obuhvataju: internuklearnu oftalmoplegiju,
nistagmus, paralizu pogleda, diplopije, vrtoglavicu, dizartriju, disfagiju, oStecenje sluha i druge
(Dackovic et al, 2013; Filippi et al, 2018).

1.8.5 Senzitivni simptomi

Senzitivni simptomi se kod dece 1 adolescenata javljaju kod oko 30% pacijenata. Medutim,
Cest je problem da deca i adolescenti ne umeju na adekvatan nadin da opiSu svoje senzitivne
simptome ili zanemaruju da ih prijave (Waldman et al, 2014). Takode, karakteristi¢no je i za MS da
anatomska distribucija perifernih nerava po dermatomima ¢esto ne odgovara simptoma distribucije
senzitivnih simptoma. Najc¢esce se opisuju utrnulost, peckanje, Zarenje i subjektivne tegobe poput
dizestezija (zarenje, mravinjanje), parestezija, alodinija i hiperpatija. Karakteristi¢an je i Lermitov
(engl. Lhermitte) znak koji se javlja prilikom savijanja vrata, a deca i adolescenti opisuju osecaj
,»strujanja ili elektriciteta” koji se krece duz kicmenog stuba ka nogama (Dackovi¢ et al, 2013;
Filippi et al, 2018).

1.8.6 Poremecaj funkcije sfinktera

Poremecaj funkcije sfinktera je veoma redak poremecaj kod dece 1 adolescenata sa MS. Do
sada je prijavljeno do 6,4% pacijenata sa difunkcijom sfinktera (Huppke et al, 2014). Kod odraslih
pacijenata sa MS i verovatno u kasnijem toku PedMS disfunkcija sfinktera je daleko ¢e$ca i javlja
se skoro kod 80% pacijenata. NajceS¢e se javljaju inkontinencija, urgencija, retencija mokrace,
ucestalo mokrenje, fekalna inkontinencija i opstipacija (Dackovi¢ et al, 2013; Filippi et al, 2018).

1.8.7 Poremedaji seksualnih funkcija

Poremecaji seksualnih funkcija nisu do sada publikovani i1 prijavljeni kod dece i
adolescenata sa MS, medutim smatra se da su kod odraslih veoma Cesti 1 do 90% pacijenata je
prijavilo ove tegobe (Dackovic et al, 2013; Filippi et al, 2018).

1.8.8 Bol

Bol predstavlja jedan od najce$¢ih simptoma bolesti kod adultnih pacijenata sa MS.
Medutim, prema do sada publikovanim studijama, nije Cest simptom kod dece i adolescenata
(Narula et al, 2015). Prijavljeni su interesantni prikazi slucajeva dece i adolescenata sa bolom i
PedMS (Nomura S et al, 2015). Bol se kod odraslih pacijenata najées¢e manifestuje kao
trigeminalna neuralgija, toni¢ni spazam, paroksizmalni bol, radikularni bol i glavobolja (Dackovi¢
et al, 2013; Filippi et al, 2018).

1.8.9 Encefalopatija

Encefalopatski pocetak bolesti se najceS¢e javlja u okviru akutnog diseminovanog
encefalomijelitisa (ADEM), odnosno ADEM-u slican pocetak bolesti (ADEM like). ADEM like se
moze javiti kod skoro jedne tre¢ine bolesnika u inicijalnom ataku i karakteriSe se encefalopatijom
(poremecajem stanja svesti, epilepticnim napadima, multifokalnim neuroloskim deficitom,
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glavoboljom, mucninom i povra¢anjem), Sto u velikoj meri otezava diferencijalnu dijagnozu, kao i
le¢enje ovih bolesnika (Waldman et al, 2016).

1.8.10 Epilepti¢ni napadi

Prevalencija epileptickih napada kod PedMS varira od 4,5 do 16%, prema pojedinim
studijama, Sto je znacajno veca prevalencija nego u adultnoj populaciji. Najcesce se javljaju fokalni
napadi sa evolucijom u bilateralno toni¢ko-klonicke napade. Smatra se da se epilepti¢ni napadi u
okviru PedMS mogu biti dobro kontrolisani. Epilepti¢ni napadi i epilepsija se mogu pojaviti pre
postavljanja dijagnoze PedMS, tokom prvog encefalopatskog ataka bolesti, kao i u kasnijem toku
bolesti (Kelley et al, 2009; Waldman et al, 2016).

1.8.11 Kognitivni poremecaji

Pretpostavlja se da su kognitivni poremecaji daleko izrazeniji kod dece i adolescenata sa
MS, nego kod adultnih pacijenata obolelih od MS. Medutim, prema jednoj studiji koja je ispitivala
kognitivne poremecaje 1 pre puberteta, otkriveno je da je 42% pacijenata imalo pad Skolskog
uspeha, dok je vise od 66% imalo znacajnih problema sa koncentracijom (Huppke et al, 2013).
Medutim, kognitivni poremecaji su do sada prijavljeni kod oko 45 do 65% odraslih pacijenata.
Studije koje su se bavile kognitivnim poremecajima kod dece i adolescenata su prijavile disfunkciju
kod oko 30 do 50% pacijenata sa PedMS. Smatra se da je su kod odraslih pacijenata sa MS najcesce
naruSeni kognitivni domeni: vizuelno prostorni, brzina obrade informacija, slozena paznja i
epizodi¢no pamcenje (Ekmekci 2017). Prema jednoj studiji viSe od 25% PedMS pacijenata je imalo
problema sa reSavanjem matematic¢kih zadataka (Till et al, 2011). Amato (Amato) i saradnici su na
osnovu neuropsiholoskih baterija koje su sadrzale testove za procenu koeficijenta inteligencije,
koncentracije, jezika, pamcenja i paznje pokazali da se kognitivno oSteéenje javlja kod 31% PedMS
pacijenata. Takode je pokazano i1 da je 53% PedMS pacijenata imalo pad na najmanje dva testa. U
ovoj studiji su pokazali 1 da su PedMS pacijenti sa ranijim pocetkom bolesti imali nize vrednosti
koeficijenta inteligencije (Amato et al, 2008). U studiji Julian (Julian) i saradnika zabelezeno je da
je 35% pacijenata sa PedMS imalo poremecaj kognicije, ali ono $to je jo§ znacajnije, i da je 18%
pacijenata sa CIS imalo kognitivni poremecaj (Julian et al, 2013)

1.8.12 Poremecaji raspoloZenja

Prevalencija depresije tokom bolesti je ve¢a od 30% u adultnoj populaciji, dok je kod
PedMS pacijenata zabelezena prevalencija od oko 27%. Smatra se da anksioznost ima vise od 22%
odraslih pacijenata (Boeschoten et al, 2017; Storm Van's Gravesande et al, 2019). Medutim,
pojedine studije su pokazale da neSto vise od 45% dece i adolescenata obolelih od MS ima
depresivne simptome bolesti (Lanzillo et al, 2016). Pretpostavlja se da inflamacija i demijelinizacija
na nivou CNS, patofizioloSkim mehanizmima uzrokuju i poremecaje raspolozenja kod obolelih od
PedMS. Depresija, anksioznost i apatija znacajno smanjuju kvalitet Zivota kod dece i adolescenata
obolelih od MS (Boeschoten et al, 2017; Carroll et al, 2016; Storm Van's Gravesande et al, 2019).

1.8.13 Umor/zamor

Zamor predstavlja osecaj nedostatka energije, ose¢aj umora i iscrpljenosti. Smatra se da se
zamor javlja i kod 80% pacijenata tokom trajanja bolesti. Studije su pokazale da progresijom bolesti
dolazi i1 do porasta prevalencije zamora. Ovaj simptom bolesti je veoma onesposobljavajuci i Cest je
uzrok izostanka iz Skole i sa posla. Smatra se da je inflamacija jedan od glavnih patofizioloskih
mehanizama koji pokreée procese na nivou CNS i dovode do nastanka zamora (Singhal et al, 2020).
Studije u PedMS su pokazale da se zamor javlja kod 9 do 76% pacijenata. Pored poteskoca koje
zamor prouzrokuje u svakodnevnom Zivotu, znaajan uticaj ima i na kvalitet Zivota, spavanje
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fizicke i emocionalne probleme. Zamor je u studijama kod dece i adolescenata najviSe bio povezan
sa depresijom (Carroll et al, 2016).

1.9 Dijagnoza decje i adolescentne multiple skleroze

Dijagnoza PedMS i MS se postavlja dokazivanjem demijelinizacionog procesa i ha osnovu
dijagnostickog algoritma Krup i saradnika (Krupp et al, 2013). Najnoviji dijagnosti¢ki kriterijumi za
adultne pacijente sa MS (Thompson et al, 2018) su se znacajno priblizili ovim dijagnostickim
kriterijumima, pa se kod dece starije od 12 godina u potpunosti moze primeniti dijagnosti¢ki
algoritam za adultnu populaciju. Kod dece mlade od 12 godina, postoji velika verovatnoca da ¢e
prvi neuroloski dogadaj vezan za MS imati sliku ADEM, pa je neophodno koristiti kriterijume Krup
i saradnika. Dijagnosticki algoritam podrazumeva integraciju svih tipi¢nih klini¢kih i paraklinickih
karakteristika u ¢ijoj je osnovi tipicna klini¢ka slika. Glavni paraklini¢ki pokazatelji u PedMS su
MR mozga i kicmene mozdine i pregled likvora (Thompson et al, 2018). Klinicke i paraklinicke
karateristike treba da potvrde diseminaciju u prostoru i vremenu da bi se postavila dijagnoza
PedMS, a takode je neophodno da se isklju¢e sve druge bolesti CNS od diferencijalno-
dijagnostickog znacaja. MR u pedijatrijskoj populaciji omogucéava brzu i jednostavnu potvrdu
diseminacije u vremenu i u prostoru, a time i brzo postavljanje dijagnoze. Karakteristi¢ne
predilekcione lokalizacije promena na MR su: periventrikularna bela masa, duboka bela masa,
jukstakortikalni regioni, korpus kalozum i infratentorijalni regioni mozga (mozdano stablo i
cerebelum), kao i promene na ki¢menoj mozdini (KM), optickom Zivcu i kortikalne lezije (Filippi et
al, 2006; Mesaros, Drulovi¢ 2013).

Kroz istoriju je predlagan veliki broj dijagnosti¢kih kriterijuma za PedMS. Medutim, prvi
zvani¢ni kriterijumi su prihvaceni tek sa formiranjem Medunarodne studijske grupe za multiplu
sklerozu kod dece i adolescenata (Krupp et al, 2007). Najveci broj autora je do sada u svojim
studijama koristio kriterijume Medunarodne studijske grupe za multiplu sklerozu kod dece i
adolescenata Krupove i saradnika (Alroughani, Boyko 2018; Krupp et al, 2013). Neophodno je
praéenje i postovanje dijagnostickog protokola, da bi se postavila taéna dijagnoza oboljenja. Ovi
kriterijumi su bili bazirani na Mek Donaldovim (McDonald) kriterijumima iz 2010. godine (Polman
et al, 2010). Od kada su se prvi put pojavili dijagnosti¢ki kriterijumi Medunarodne studijske grupe
za multiplu sklerozu kod dece i adolescenata, znacajno je povecan broj istrazivanja u ovoj oblasti
(Waldman et al, 2014).

Uvodenjem MR u dijagnosticke kriterijume poveéana je sigurnost postavljanja dijagnoze
PedMS. Medutim, i dalje su se odrzali osnovni Sumaherovi (Schumacher) kriterijumi koji
podrazumevaju postojanje diseminacije u prostoru tabela br. 4 i diseminacije u vremenu (McDonald
et al, 2001). Ovi kriterijum nisu vise samo klinicki, ve¢ su u njih pridodate i paraklinicke metode
kao $to su nalazi MR, oligoklonalnih traka u likvoru i vizuelnih evociranih potencijala (Krupp et al,
2013; Polman et al, 2010).

Tabela br. 4. Kriterijjumi za disemenaciji u prostoru u multiploj sklerozi prema promenama
na magnetnoj rezonanci

Postojanje najmanje jedne hiperintenzne promene u dve od sledeée Cetiri lokalizacije:

1. >1 Periventrikularna

2. >1 Jukstakortikalna/kortikalna

3. =l Infratentorijalna
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4. >1 Ki¢mena mozdina

Preuzeta i modifikovana prema: Krupp et al, Multiple Sclerosis, 2013; Polman et al, Annals of
Neurology, 2010; Thompson et al, Lancet Neurology, 2018.

Dijagnoza se postavlja na osnovu nalaza MR mozga 1 ki¢cmene mozdine 1 pracenjem
promena u vremenu tabela br. 5, kao i na osnovu klini¢kog nalaza tj. pojava novih relapsa bolesti
(Gordon-Lipkin, Banwell 2017). Ukoliko deca i adolescenti imaju dva karakteristi¢na ataka bolesti,
oni ispunjavaju dijagnosticke kriterijume za PedMS 1 nije potrebna druga potvrda, osim
isklju¢ivanja oboljenje koja diferencijalno-dijagnosti¢ki mogu da imaju sli¢nu klinicku sliku (Krupp
et al, 2013). Medutim, prema kriterijumima Medunarodne studijske grupe za multiplu sklerozu kod
dece i adolescenata (Krupp et al, 2013) i na osnovu Mek Donaldovih dijagnostickih kriterijuma za
decu i adolescente (Thompson et al, 2018) dijagnoza moze da se postavi i posle prvog
demijelinizacionog ataka bolesti. Medutim, ovi pacijenti moraju da imaju specifi¢ne karakteristike
na MR. Deca i adolescenti moraju, tokom prvog ataka bolesti, da imaju najmanje dve hroni¢ne
promene u najmanje u dve od Cetiri karakteristicne lokalizacije (ki¢mena mozdina, mozdano stablo,
juktakortikalno ili periventrikularno), kao i najmanje jednu ,,aktivnu’’ promenu, tj. promenu koja se
prebojava kontrastom. Ukoliko deca i adolescenti ne ispunjavaju dijagnosticke kriterijume tokom
prvog demijelinizacionog ataka bolesti, dijagnoza se moze postaviti tokom drugog relapsa bolesti ili
pojavom novih promena na MR mozga i kicmene moZdine. Neophodno je da naredni relaps bolesti
bude posle 30 dana od inicijalnog relapsa. Prisustvo olikoglonalnih traka u likvoru, uz uredan nalaz
u serumu, nije neophodan kriterijjum za dijagnozu PedMS prema dijagnostickim kriterijjumima
Medunarodne studijske grupe za multiplu sklerozu kod dece i adolescenata (Gordon-Lipkin,
Banwell 2017; Krupp et al, 2013).

Tabela br. 5: Kriterijumi za potvrdivanje diseminacije u vremenu pomocu magnetne
rezonance

Dokaz da postoji diseminacija u vremenu na magnetnoj rezonanci

A. Postojanje nove T2W promene i/ili promene koja se prebojava kontrastom bez obzira na
vreme kada je uraden referentni snimak

B. Istovremeno prisustvo dve promene:
- Jedna asimptomatska T2W promene koja se ne prebojava kontrastom
- Druga promena treba da bude asimptomatska koja se prebojava kontrastom
(dovoljna je jedna MR)

MR — magnetna rezonanca, T2W - T2 weighted. Preuzeto i modifikovano prema: Krupp et
al, Multiple sclerosis, 2013 i Polman et al, Annals of Neurology, 2010.

Deca i adolescenti mogu da imaju prvu manifestaciju bolesti tj. PedMS u vidu akutnog
diseminovanog encefalomijelitisa (ADEM). Pojedine studije su prijavile da je i do 18% pacijenata
imalo evoluciju bolesti iz ADEM u PedMS. Medutim, najveci broj studija je prijavio od 2 do 10%
pacijenata kod kojih je drugi atak bolesti sugerisao dijagnozu PedMS (Krupp et al, 2013). Da bi
pacijenti sa ADEM like pocetkom zadovoljili kriterijume za PedMS, moraju da ispune sledece
kriterijume: 1) da je naredni atak/relaps bolesti neencefalopatski, 2) naredni relaps bolesti se javlja
posle tri ili vise meseci posle prvog ataka bolesti i 3) nalaz na MR mora da ispunjava kriterijume za
diseminaciju u prostoru (Krupp et al, 2013).
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Dijagnosticki kriterijumi Medunarodne studijske grupe za multiplu sklerozu kod dece i
adolescenata (Krupp et al, 2013) su prikazani u tabeli br. 6.

Tabela br. 6: Postupak za potvrdivanje dijagnoze relapsno remitentne multiple skleroze kod
dece i adolescenata prema Medunarodnoj studijskoj grupi za multiplu sklerozu kod dece i
adolescenata

Dijagnostic¢ki kriterijumi Medunarodne studijske grupe za multiplu sklerozu kod dece i

adolescenata

1. Prisustvo >2 relapsa/ataka/egzarcerbacija bolesti koji nisu encefalopatski i da se javljaju u
razmaku od najmanje 30 dana. Neophodno je da zahvataju >1 tipi¢nog regiona mozga i
ki¢mene mozdine.

2. Prvi neuroloski atak bolesti koji je bez prisutne encefalopatije, tipi¢an za MS i prisustvo
nalaza na MR CNS pomocu kojeg moze da se potvrdi diseminacija u prostoru i vremenu i
na osnovu revidiranin Mek Donaldovih kriterijumima iz 2010. godine (od 12 do 18
godina starosti)

3. Prvi neuroloski atak bolesti koji je bez prisutne encefalopatije, tipi¢an za MS i prisustvo
nalaza na MR CNS pomocu kojeg ispunjavaju revidirane Mek Donaldove kriterijume iz
2010. godine, na osnovu kojih moze da se potvrdi diseminacija u prostoru. Da bi se
ispunili kriterijumi za diseminaciju u vremenu neophodno je da se detektuje najmanje
jedna nova lezija koja se prebojava kontrastom ili se ne prebojava kontrastom na novom
snimku koji je obavljen najmanje 30 dana u odnosu na prethodni

4. ADEM like pocetak bolesti posle kojeg se javlja novi atak bolesti sa ne-encefalopatskom
klinickom prezentacijom posle 3 do 4 meseca od ADEM-like relapsa. Nalaz MR CNS
ukazuje na pojavu novih lezija, na osnovu kojih su zadovoljeni Mek Donaldovi
dijagnosticki kriterijumi iz 2010. godine za diseminaciju u prostoru.

CNS - centralni nervni sistem, ADEM - akutni diseminovani encefalomijelitis, MS — multipla
skleroza, MR — magnetna rezonanca. Preuzeto i modifikovano prema: Krupp et al, Mult Scler.
2013.

Alternativno, dijagnoza MS u populaciji dece i adolescenata se moze postaviti i novim
revidiranim Mek Donaldovim dijagnostickim kriterijumima. Ovi kriterijumi se i dalje mogu
koristiti kod starijih od 12 godina, kao i kod dece i adolescenata koja nemaju encefalopatski prvi
atak bolesti (Thompson et al, 2018). Smatra se da skoro 80% PedMS ima sli¢nu klinicku sliku kao
kod adultnih pacijenata sa MS, takode se smatra da se nalazi na MR mozga i kicmene mozdine ne
razlikuju znacajno kod adolescenata u odnosu na adultne pacijente. Na osnovu revidiranih Mek
Donaldovih dijagnostickih kriterijuma, dijagnosticki algoritam podrazumeva implementaciju
karakteristi¢ne klinicke slike i paraklinickih i1 klinickih nalaza koju potvrduju diseminaciju u
prostoru i vremenu (Thompson et al, 2018). Takode je neophodno da se u dijagnosti¢kom postupku
iskljuce sva druga oboljenje mozga i kicmene mozdine koja diferencijalno dijagnosticki mogu da
imaju sli¢nu klini¢ku sliku. Na osnovu novih kriterijuma paraklinicki panel podrazumeva pregled
likvora i nalaz MR mozga i kicmene mozdine (Thompson et al, 2018). Revidirani Mek Donaldovi
dijagnosticki kriterijumi iz 2017/2018. godine (Thompson et al, 2018) su prikazani u tabeli br. 7.
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Tabela br. 7: Postupak za potvrdivanje dijagnoze relapsno remitentne multiple skleroze kod
dece i adolescenata starijih od 12 godina.

>2 relapsa bolesti >2 Nista*

>2 relapsa bolesti 1 (sigurni podaci o Nista*
prethodnom relapsu koji
potvrduje zahvacenost drugog
regiona**)

>2 relapsa bolesti 1 Diseminacija u prostoru

1. Novi relaps bolesti sa nove
lokalizacije

2. Dokaz diseminacije u
prostoru na MR

1 relaps bolesti >2 Diseminacija u vremenu
1. Novi relaps bolesti
ili

2. Dokazati diseminaciju na
MR

3. Oligoklonalne IgG trake u
likvoru***

1 relaps bolesti 1 Diseminacija u prostoru

1. Novi relaps bolesti sa nove
lokalizacije

ili

2. MR diseminacija u prostoru
i

Diseminacija u vremenu

1. Novi relaps bolesti

2. Dokazati diseminaciju na

24



MR
ili

3. Oligoklonalne 1gG trake u
likvoru***

MR — Magnetna rezonanca, 1gG — immunoglobulin G.

Kod svih pacijenata je neophodna MR mozga sa postojanjem tipi¢nih promenama.
* Postoje dva jasno dokumentovana relapsa bolesti sa dokazom o diseminaciji u prostoru na osnovu
neurolo§kog nalaza. Analiza likvora i nalaz MR ki¢mene mozdine su indikovani kada ne postoji
klinicki 1 dokaz na MR mozga, takode i kod atipi¢ne klini¢ke prezentacije bolesti.
** Postoji jasno dokumentovan izvestaj o ranijem dogadaju koji je zahvatio drugu lokalizaciju.
*#* Metoda izoelektricnog fokusiranja likvora i seruma se koristi za detekciju oligoklonalnih IgG
traka u likvoru.

Preuzeto i modifikovano prema: Thompson et al, Lancet Neurol 2018.

Novi, revidirani Mek Donaldovi dijagnosticki kriterijumi iz 2017/2018. godine (Thompson
et al, 2018) testirani su u grupi dece i adolescenata sa MS i pokazali su vefu senzitivnost,
specifi¢nost 1 prediktivnu vrednost u odnosu na prethodne vazece kriterijume (Krupp et al, 2013).
Novi dijagnosticki kriterijumi su u studijama pokazali specifi¢nost 0,96 (0,90-0,98), senzitivnost
0,71 (0,56-0,83), negativnu prediktivnu vrednost od 0,91 (0,86—0,95), dok je pozitivna prediktivna
vrednost bila 0,82 (0,67-0,92). Medutim, ovi kriterijumi se i dalje mogu koristiti samo kod
pacijenata od 12 i vise godina (Fadda et al. 2018; Otallah, Banwell 2018).

Dijagnostic¢ki kriterijumi za primarno progresivnu MS (PPMS) se nisu menjali tokom
prethodne revizije Mek Donaldovih dijagnostickih kriterijuma za RRMS. PPMS je veoma retka kod
dece i adolescenata, ali je znacajno poznavanje klinicke slike i kriterijuma kako bi se na vreme
postavila adekvatna dijagnoza. Dijagnosticki kriterijumi za PPMS su prikazani u tabeli br. 8.

Tabela br. 8: Kriterijumi za primarno progresivnu multiplu sklerozu

1.  Pozitivan nalaz na MR mozga:
Postojanje najmanje jedne hiperintenzne T2W promene u najmanje jednoj karakteristicnoj
regiji (jukstakortikalno i/ili kortikalno, periventrikularno ili infratentorijalno)

2.  Pozitivan nalaz na MR Kki¢mene moZdine:
Postojanje najmanje dve asimptomatske hiperintenzne T2W promene

3.  Pozitivan nalaz u likvoru:
Izoelektriénim fokusiranjem likvora prisustvo intratekalne sinteze oligoklonalnog IgG

MR- magnetna rezonanca, T2W — T2 weighted, IgG — immunoglobulin G. Tabela je preuzeta i
modifikovana prema: Filippi et al, Nat Rev Dis Primers, 2018.
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1.9.1 Paraklinicki panel ispitivanja u decjoj i adolescentnoj multiploj sklerozi

1.9.1.1 Magnetna rezonanca mozga i kicmene mozdine

Sve vise studija se bavi MR u okviru PedMS. MR mozga i ki¢mene mozdine predstavlja
najzanacajniji dijagnosticki alat za postavljanje dijagnoze PedMS. Veoma cesti nalazi na MR
endokranijuma kod dece i adolescenata sa MS su: vise od jedne periventrikularne T2W (engl. T2-
weighted —-T2-W) lezije, periventrikularne lezije koje su perpendikularno okrenute ka korpus
kalozumu, viSe od jedne TIW (engl. T1-weighted — T1W) hipointenzivne lezije, prisustvo lezija
koja se prebojavaju kontrastom, kao i lezija koje se ne prebojavaju kontrastom. Takode, Cest je |
manji volumen, tj. zapremina talamusa. Lezije koje se ¢esto vidaju u okviru PedMS su lokalizovane
u: dubokoj beloj masi, jukstakortikalno, u korpus kalozumu, optickomi nervu, infratentorijalno —
lezije mozdanog stabla ili malog mozga, kao i difuzna atrofija mozga (Waldman et al, 2014).
Aktuelne preporuke savetuju da se snimanje MR radi na 6 meseci od inicijalnog snimka, kao i da se
posle uvodenja imunomodulatorne terapije prvi naredni snimak uradi posle najmanje 6 meseci
(Banwell et al, 2016). Medutim, i dalje postoji velika zabrinutost za akumulaciju gadolinijuma kod
Cestog snimanja. Snimci uradeni posle aplikacije kontrasta su od velike vaznosti za postavljanje
dijagnoze PedMS. Takode, MR ima vaznu ulogu i u pracenju aktivnosti bolesti kod PedMS
pacijenata (Banwell et al, 2016).

Karakteristicne promene na MR su multifokalne, dobro ograni¢ene, okrugle ili jajaste, sa
asimetricnim rasporedom i hiperintenzne na T2W, FLAIR (engl. Fluid attenuated inversion
recovery - FLAIR) i PD (engl. proton density — PD) sekvencama. Promene se Cesto mogu
prebojavati kontrastom. Njihova veli¢ina u preéniku moze da raste od svega par milimetara
(najmanje 3 mm) do promene vece od jednog centimetra koje se Cesto javljaju u deCjem i
adolescentnom dobu (Filippi et al, 2019; Mesaros, Drulovi¢ 2013). Ovakve promene imaju
dijagnosticku vrednost ukoliko se javljaju u najmanje dva od Cetiri regiona: znacaj imaju samo
promene ukoliko se na MR detektuje: jukstakortikalno ili kortikalno, periventrikularno,
infratentorijalno i u kicmenoj mozdini, kao i ukoliko se javlja > 1 T2W lezija. Navedena podela
predstavlja diseminaciju u prostoru na MR (Thompson et al, 2018).

Pored diseminacije u prostoru, na MR se moZe potvrditi i diseminacija u vremenu.
Kriterijumi koji moraju da se ispune su: 1) Prisustvo nove T2W promene na MR i/ili nova promena
koja se prebojava kontrastom na novom zapisu MR bez obzira kada je uraden prethodni snimak ili
snimak sa kojim se poredi, 2) prisustvo dve promene u bilo kom trenutku od kojih se jedna
prebojava kontrastom, a druga, T2W promena se ne prebojava kontrastom. Novi dijagnosticki
kriterijumi su omogucili 1 da se diseminaciju u vremenu dokaZe prisustvom oligoklonalnih traka u
likvoru (Thompson et al, 2018).

Jedna od osnovnih sekvenci za otkrivanje demijelinizacionih lezija na MR je T2W
sekvenca, pomocu koje mogu da se detektuju i supratentorijalne i infratentorijalne lezije. Za
detekciju kortikalnih lezija i lezija sive mase T2W sekvenca je manje senzitivna (Tenembaum
2017). Studije kod dece i adolescenata su pokazale da postoji korelacija izmedu kognitivnih
postignuca i obima T2W lezija (Banwell et al, 2016, Filippi et al, 2019).

T2-FLAIR sekvenca se Cesto koristi 1 veoma je znacajna za detektovanje lezija u regionima
kao Sto su: periventrikularni, kortikalni, jukstakortikalni. Medutim, ova sekvenca ima nisku
senzitivnost za lezije na nivou kicmene mozdine, mozdanog stabla, malog mozga i cerebelarnih
pedunkula (Filippi et al, 2019; Tenembaum 2017).

Detekcija lezija kiCmene mozdine se vr$i uz pomo¢ T2W sekvence zajedno sa PD i/ili STIR
(engl. Short tau inversion recovery — STIR) sekvencom. STIR sekvenca moze biti od velike pomo¢i
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za detekciju diskretnih promena u ovom regionu. Pored toga, uz pomo¢ ove sekvence moze se vrsiti
I supresija masti, pa ona ima i veliku senzitivnost za lezije optickog zivca (Filippi et al, 2019;
Tenembaum 2017).

TIW sekvenca posle aplikovanog kontrasta ukazuje na aktivne lezije, tj. lezije koje se
prebojavaju kontrastom. Ova sekvenca je posebno dobila na znacaju od kada je savetovan terapijski
cilj koji podrazumeva nepostojanje aktivnosti bolesti (Filippi et al, 2019). Kod dece mlade od 2
godine, kao i za detektovanje periventrikularnih lezija od velike koristi moze biti i PD-W (engl.
Proton density-weighted — PD-W) sekvenca (Tenembaum 2017) .

Studije kod dece i adolescenata su pokazale pojedine razlike u snimcima MR u odnosu na
odrasle. Kod dece i adolescenata se javlja veci broj lezija u regionima kao §to su cerebelum 1
mozdano stablo (Yeh et al, 2009) u odnosu na odrasle pacijente sa MS. Takode, deca i adolescenti
imaju Cesto promene koje su slivene, vece, nejasno ogranicene, kao i veci broj aktivnih promena
(Chabas et al, 2008). Kod mladih pacijenata se ¢eSce javljaju i velike tj. tumefaktivne lezije (> 2
centimetra) sa edemom (Tenembaum 2017). Kod PedMS pacijenata se javlja atrofija talamusa, bez
znacajne atrofije korteksa (Mesaros et al, 2008). Studije koje su ispitivale volumen mozga kod
PedMS pacijenata su pokazale da se kod dece razvija znacajna atrofija i da PedMS pacijenti imaju
manju zapreminu mozga. Takode PedMS pacijenti imaju i vecu atrofiju mozga u odnosu na odrasle
pacijente, najizrazenije u sivoj masi mozga i talamusa (Fenu et al, 2018; Kerbrat et al, 2012).

Kortikalni plakovi i njihova detekcija na MR je sve vise aktuelna, kako kod dece i
adolescenata tako i kod adultnih pacijenata sa MS. Na osnovu preporuke Filipija (Engl. Filippi) i
saradnika (Filippi et al, 2019) 3D DIR (engl. Double Inverson Recovery) sekvenca treba da se
koristi jer vr$i suprimiranje signala likvora i bele mase, a pored toga omoguéava adekvatnu
vizuelizaciju sive mase. Kortikalne lezije se na DIR sekvenci prikazuju kao hiperintenzne. Takode
se preporucuje da se promene moraju potvrditi na jo§ jednoj sekvenci, T1-weighted MPRAGE
(Filippi et al, 2019).

Ranije se smatralo da su kortikalne lezije veoma retke kod dece i adolescenata (Absinta et
al, 2011). Medutim, do sada je publikovan mali broj radova na osnovu kojih je potvrdeno postojanje
kortikalnih promena u znaéajno ve¢em procentu nego $to se ranije mislilo (Janéi¢ et al, 2018).
Studije PedMS su pokazale da se kortikalne lezije mogu vizuelizovati kod 34% dece i adolescenata
na MR 1,5T (Calabrese et al, 2012). Medutim, u studiji koja je radena na MR 3T (Maranzano et al,
2018), kortikalne lezije su detektokvane kod 79% PedMS pacijenata, ali u istrazivanju Data (Datta)
i saradnika (Datta et al, 2017) plakovi su detektovani u korteksu kod 100% bolesnika, i to veoma
rano, na samom pocetku bolesti. Kortikalni plakovi su bili mesovitog tipa (Datta et al, 2017).

1.9.1.2 Analiza likvora u dijagnostici decje i adolescentne multiple skleroze

Novim, revidiranim, Mek Donaldovim dijagnostickim kriterijumima pregled likvora je
povratio znacajnost koju je imao kroz istoriju (Thompson et al, 2018). Danas pregled likvora ima
znacajno mesto u kriterijjumima za potvrdivanje dijagnoze 1 RRMS 1 PPMS, kao 1 veliki znacaj u
diferencijalnoj dijagnozi MS (Thompson et al, 2018). Za adekvatnu analizu je neophodno da se u
istom aktu vrsi 1 analiza seruma 1 likvora 1 to za odredivanje 1 oligoklonalnih IgG traka i glikemije.
Takode je neophodno da se citobiohemijska analiza likvora uradi odmah, maksimalno do sat
vremena od uzimanja uzorka. Ne savetuje se zamrzavanje likvora, osim, eventualno, za analizu
proteina (Teunissen et al, 2009).

Kod PedMS pacijenata pleocitoza u likvoru se javlja kod 53 do 66% dece i adolescenata, a a
broj ¢elija u studijama je dostizao do 61 (Fisher et al, 2020; Pohl et al, 2004). Najces¢e su
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preovladavali limfociti, a kod dece mlade od 11 godina neutrofili (Chitnis et al, 2011; Fisher et al,
2020).

1.9.1.2.1 Oligoklonalne trake

Danas se detekcija oligoklonalnih IgG traka vr$i uz pomo¢ metode izoelektricnog fokusiranja
(IEF) (Andersson et al, 1994) i opisuje se:

1) Normalan nalaz — koji podrazumeva da IEF likvora i seruma ne detektuje oligoklonalne IgG
trake (Deisenhammer et al, 2006)

2) Najcesci nalaz u likvoru kod bolesnika sa MS podrazumeva da postoje oligoklonalne IgG
trake u likvoru uz normalan nalaz u serumu ili postojanje oligoklonalnih IgG traka u likvoru
uz manji broj oligoklonalnih IgG traka u serumu (Deisenhammer et al, 2006).

Veoma je znacajno da se kod pacijenata koji imaju pozitivan nalaz intratekalne sinteze
oligoklonalnih 1gG traka ovaj nalaz odrzava i posle primene razli¢itih terapijskih modaliteta
(imunomodulatorne, imunosupresivne terapije ili transplantacije mati¢nih ¢elija hematopoeze)
(Fredrikson 2010).

U do sada sprovedenim studijama, pokazano je da se oligoklonalne trake likvora rede
javljaju kod dece i adolescenata u odnosu na adultne pacijente sa MS (Ghezzi et al, 2017). Takode,
studije sU pokazale i da se oligoklonalne trake u likvoru javljaju rede kod dece mlade od 11 godina
(43%) u odnosu na stariju decu od 11 godina gde se javljaju i kod 68% (Chou et al, 2016).
Medutim, autori napominju da se nakon serijske lumbalne punkcije znaCajno povecao broj
pacijenata koji su imali pozitivne oligoklonalne trake u likvoru (Chou et al, 2016; Pfeifenbring et al,
2015). Smatra se da ukoliko deca 1 adolescenti ne ispunjavanju dijagnosticke kriterijume za PedMS,
prisustvo oligoklonalnih traka u likvoru ima pozitivnu prediktivnu vrednost za kasniji relaps bolesti
I potom dijagnozu PedMS, osim u azijskoj populaciji (Chou et al, 2016; Lee et al, 2015).

1.9.1.3 Vizuelni evocirani potencijali

Elektricna aktivnost moZdanih receptora kao odgovor na spoljni stimulus mozZe da se
detektuje evociranim potencijalima (Jancic et al, 2018). U decjoj neurologiji i neurologiji mogu da
se primenjuju razli¢iti modaliteti evociranih potencijala, sa ciljem da se detektuje promena ili lezija
u senzornim sistemima. Najcesc¢e se primenjuju vizuelni evocirani potencijali (VEP). Pored VEP,
od velike koristi mogu biti i somatosenzorni evocirani potencijali (SSEP) i auditivni evocirani
potencijali (AEP) (Giffroy et al, 2016). Evocirani potencijali imaju moguénost da detektuju
supklini¢ke ,,neme” promene u razliitim senzornim sistemima, za razliku od nekih drugih
dijagnostickih metoda kojima nije moguce detektovati ovakve promene. Znacaj evociranih
potencijala je i u ¢injenici da se oni mogu koristiti kod dece i adolescenata kao neinvazivne
dijagnosticke metode, koje pruzaju moguénost kvantifikacije promena i praenje promena u
vremenu 1 prostoru. Smatra se da se evocirani potencijali mogu koristiti i za pracenje i evaluaciju
terapijskih postupaka (Hardmeier et al, 2017).

Vizuelni evocirani potncijali (VEP) predstavljaju elektricnu aktivnost 1 neinvazivnu
proceduru kojom se ispituje funkcionalni integritet vizuelnog puta nakon stimulacije strukturisanim
ili nestrukturisanim vizuelnim stimulusima. Patern VEP (PVEP) se koristi kod dece i adolescenata
koji mogu da saraduju i fokusiraju stimulus, a fles§ VEP (FVEP) se koristi kod dece i adolescenata
koji ne mogu da saraduju ili imaju teSko ostecenje vida. PVEP je senzitivnija metoda u odnosu na
FVEP (American Clinical Neurophysiology Society 2006).

Prema do sada publikovanim studijama, VEP u PedMS moze da pokaze smanjenje
amplitude i/ili produzenje latencije P100 talasa kod 83% pacijenata koji nisu imali epizodu ON
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(Waldman et al, 2017). Patoloski izmenjen VEP je od velike vaznosti na pocetku bolesti jer
predstavlja osetljiv metod za dijagnostikovanje klini¢kih ,,nemih” lezija vidnog puta, pored MR
mozga i optiCke koherentne tomografije (OCT) (Luo et al, 2019). VEP pregled sa Snelenovim
(Snellen) testom znacajno povecava objektivno postavljanje dijagnoze inflamacije optickog puta
(Chitnis et al, 2011).

Poslednjih godina VEP ponovo postaje aktuelan u MS, predlogom da se uvrsti u
dijagnosticke Kkriterijume (Filippi et al, 2016), kao i novim publikacijama kao moguci biomarker u
MS (Leocani et al, 2018).

1.9.1.4 Opticka koherentna tomografija

Opticka koherentna tomografija (OCT) predstavlja neinvazivnu dijagnosticku metodu kojom
se vrSi snimanja retine tj. mreznjac¢e i vidnog zivca. Ovom dijagnostickom metodom je moguce
vizuelizovati popre¢ne preseke unutrasnje strukture, kao i topografski nacin prikazivanja slojeva i
debljine retine i sloja nervnih vlakana. OCT u osnovi meri kasnjenje ili stepen apsorpcije svetlosti
prilikom prolaska kroz tkiva. Za razliku od VEP Kkoji ispituje funkcionalni integritet vidnog puta,
OCT ispituje strukturni integritet mreznjace i sloj nervnih vlakana. Kod pacijenata sa MS najcesce
se javlja smanjenje debljine sloja ganglijskih ¢elija i gubitak sloja nervnih vlakana mreZnjace
(Britze, Frederiksen 2018; Costello et al, 2018).

1.10 Diferencijalna dijegnoza decje i adolescentne multiple skleroze

Mek Donaldovi dijagnosticki kriterijumi iz 2010. godine (Polman et al, 2011) su imali
relativno visoku pozitivnu prediktivnu vrednost, senzitivnost od 46,8 % i specifi¢nost od 66,7 %
kod dece starije od 12 godina. Medutim, oni nisu mogli da se Kkoristite za postavljanje dijagnoze kod
dece mlade od 12 godina, kao ni kod dece i adolescenata koji su tokom prvog ataka bolesti imali
encefalopatiju (Banwell 2014; Fisher et al, 2020; Galardi et al, 2018). Prihvatanjem kriterijuma
Medunarodne studijske grupe za multiplu sklerozu kod dece i adolescenata (Krupp et al, 2013),
znacajno je povecana senzitivnost 1 specifi¢nost postavljanja dijagnoze PedMS, pogotovu kod dece
mlade od 12 godina. Tokom 2017/2018. godine prihvaéeni su novi revidirani Mek Donaldovi
dijagnosticki kriterijumi (Thompson et al, 2018) za koje se smatra da u odnosu na prethodne Mek
Donaldove kriterijume imaju vecu i specifi¢nost (87,2%) i senzitivnost (84%). Medutim, i dalje nisu
uzeta u razmatranje dece 1 adolescenti sa encefalopatskim pocetkom bolesti. Iz tog razloga se kod
dece mlade od 12 godina se i dalje koriste kriterijumi i dijagnosticki protokol Medunarodne
studijske grupe za multiplu sklerozu kod dece i adolescenata (Banwell 2014; Fisher et al, 2020;
Galardi et al, 2018; Krupp et al, 2013).

Smatra se da je MS jedan od najvecih ,,imitatora’’ u neurologiji (Liedholm et al, 1995).
Kontinuirani rad na novim i unapredenim dijagnostickim kriterijuma je od velike vaznosti kod dece
1 adolescenata zbog velikog preklapanja u klinickim slikama PedMS i drugih oboljenja, kao $to su
steCeni demijeliniziraju¢i sindromi, autoimuni poremecaji, metabolicki poremecaji, vaskularna
oboljenja, vaskulitisi, neuroinflamatorne bolesti i leukodistrofije. U steCena demijelinizirajuca
oboljenja kod dece i adolescenata se ubrajaju: bolest iz spektra neuromijelitis optika (NMOSD), sa
mijelin oligodendrocitnim glikoproteinom (MOG) povezan spektar bolesti, CIS, opti¢ki neuritis,
akutni diseminovani encefalomijelitis (ADEM) i PedMS (Banwell 2014; Fisher et al, 2020; Galardi
et al, 2018). Pored ovih oboljenja u diferencijalno-dijagnosticko razmatranje ulaze i druga oboljenja
koja se javljaju kod dece i adolescenata i prikazana su u tabeli br. 9 (Banwell 2014; Rostasy et al,
2016).

Promene na MR endokranijuma, koje mogu da ukazu na drugo oboljenje, najéescée su velike
promene u sivoj masi na pocetku bolesti, bilateralne simetri¢ne promene, meningealno prebojavanje
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kontrastom, prisustvo efekta rastuce i potiskujuce mase, prisustvo edema i krvarenja (Banwell 2014;
Fisher et al, 2020).

Tabela br. 9: Diferencijalna dijagnoza PedMS

Grupa oboljenja Primeri bolesti

SteCena demijelinizaciona oboljenja NMOSD
MOGSD
ON
ADEM
Inflamatorne bolesti CNS Sarkoidoza
Glavobolje Migrena
Vaskulopatije SLE

Primarni angitis CNS
Moya Moya bolest
Sistemski vaskulitis
Neuro Behcet
Infekcije CNS Neuroborelioza
Groznica Zapadnog Nila
Akutna EBV infekcija
HTLV1
HSV
PML (u okviru AIDS)
Mitohondrijalna oboljenja MELAS
Leigh sindrom
LHON
Leukodistrofije MLD
ALD
Aleksanderova bolest
Akutni autoimuni encefalitisi Anti NMDA
GABA-A
Tumori Oligodendrogliom niskog gradusa
Ependimom niskog gradusa
Astrocitom niskog gradusa
Gliom visokog gradusa
Primarni limfom CNS
Langerhansova histiocitoza

Diferencijalna dijagnoza PedMS: PedMS — multipla skleroza kod dece i adolescenata, CNS —
centralni nervni sistem, ADEM - akutni diseminovani encefalomijelitis, NMOSD — bolest iz
spektra neuromijelitis optika, MOG — sa mijelin oligodentrocitni glikopoteinom povezan spektar
bolesti, ON — opticki neuritis, SLE — sistemski lupus eritrematodes, EBV — Epstein-Barr virus,
HTLV1 — humani limfotropni virus T-¢elija 1, HSV — Herpes simpleks virus, PML — progresivna
multifokalna leukoencefalopatija, AIDS — Sindrom ste¢ene imunodemicijencije, MELAS — sindrom
mitohondrijalne encefalopatije, laktatne acidoze i epizoda sli¢nih mozdanim udarima, LHON —
Leberova hereditarna opticka neuropatija, MLD — metahromatska leukodistrofija, ALD —
adrenoleukodistrofija, Anti NMDA - anti-N-metil-D-aspartat receptor, Anti GABA A-gama-
aminobuterna kiselina, A receptor. U tabeli su prikazana oboljenja koja diferencijalno-dijagnosticki
mogu da daju klinicku sliku koja je sli¢na ili ista na pocetku bolesti, kao u PedMS. Preuzeto i
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modifikovano prema: Banwell, Handbook of Clinical Neurology, 2014, Rostasy et al, Neurology,
2016.

1.10.1 Akutni transverzalni mijelitis

Akutni transverzalni mijelitis (ATM) je imunski posredovana bolest centralnog nervnog
sistema (CNS) koja se javlja kod oko 20% dece kao prva epizoda ste€enog demijelinizacionog
sindroma (Absoud et al, 2016). Pocetak bolesti se karakteriSe akutnim ili subakutnim simptomima.
Prvi opisi datiraju iz 1882. godine, kada se opisuju sluc¢ajevi ATM i tadasnji pokusaji da se etioloski
odvoje bolesti koje se manifestuju kao akutno nastala transverzalna mijelopatija (Kerr, Ayetey
2002). Akutni transverzalni mijelitis pripada grupi nekompresivnih mijelitisa i diferencijalno-
dijagnosticki se mora razgraniciti od drugih mijelopatija.

Akutne nekompresivne mijelopatije (ANM) se mogu klasifikovati u 6 grupa (Chakravarty 2010):
1) ANM u okviru multiple skleroze (MS);
2) ANM u sklopu sistemskih bolesti kao $to su sistemski lupus eritematodes (SLE),
antifosfolipidni sindrom (APS) i Sjogrenov sindrom;
3) Postradijacione mijelopatije;
4) Parainfektivne;
5) Vaskularne — infarkti kicmene mozdine;
6) Idiopatske.

ATM se mozZe inicijalno ispoljiti kao multipla skleroza (MS) ili opticki neuromijelitis
(NMOSD). Ishod je varijabilan, sa potencijalno izuzetno loSom prognozom (Deiva et al, 2015).
Deca imaju bolju prognozu u odnosu na odrasle, polovina pacijenata se potpuno oporavi u periodu
od oko dve godine.

Dijagnosti¢ki kriterijumi ustanovljeni od strane Radne grupe Konzorcijuma za transverzalni
mijelitis se mogu primeniti kod dece, uz poteSkoce u definisanju nivoa senzibiliteta na uzrastu
mladem od 5 godina (Transverse Myelitis Consortium Working Group 2002). Prvi simptom bolesti
je obi¢no bol u ledima, pra¢en razvojem motornog i senzornog deficita i poremecajem kontrole
sfinktera (retencija, inkontinencija, urgencija, oklevanje, ili opstipacija) (Thomas et al, 2012).

Lezije na MR su obi¢no centralno pozicionirane, sa poviSenjem intenziteta signala na T2
sekvenci koja zahvata sivu i1 okolnu belu masu, obi¢no sa longitudinalnom propagacijom (Thomas
et al, 2012). Asimptomatske lezije mozga imaju prediktivni znacaj u pravcu razvoja MS ili NMOSD
kod oko jedne tre¢ine pacijenata (Krupp et al, 2013).

Uloga antitela, mijelinskog oligodendrocitnog glikoproteina (MOG) kod monofaznog i
relapsnog oblika ATM i njegov znacaj u terapiji su nedovoljno poznati (Absoud et al, 2016).

1.10.2 Akutni diseminovani encefalomijelitis (ADEM)

Akutni diseminovani encefalomijelitis (ADEM) je demijelinizacioni, imunoloski
posredovan, najc¢eS¢e monofazni poremecaj CNS, koji se obi¢no javlja u detinjstvu, pre 10 godine
zivota. Retko se javlja kod starijih od 18 godina i ¢eSc¢e se javlja u muskom polu (Hardy 2018; Pohl
et al, 2016). Pored monofaznog ADEM, opisuje se i rekurentni ADEM Kkoji je definisan kao
multifazni diseminovani encefalomijelitis (Hardy 2018). Naj¢eSce nastaje kao postinfektivni proces,
ali jasan uzrok do sada nije otkriven (Pohl et al, 2016).

ADEM je definisan akutnim polifokalnim neuroloskim deficitima i encefalopatijom.
Klini¢ki se manifestuje kao jednostrani ili bilateralni piramidni deficit u 60 do 95% slucajeva
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(Koelman, Mateen 2015). Cesto se javljaju: akutne hemiplegije, cerebelarna ataksija, zahvaéenost
kranijalnih nerava, meningizam, epilepticki napadi, opti¢ki neuritis, kao i simptomi i znaci
zahvacenosti ki¢mene mozdine. Pored polifokalnih neuroloSkih deficita mora da postoji i
encefalopatija, definisana kao poremecaj stanja svesti (koma ili letargija) i bihejvioralne izmene
(iritabilnost ili konfuznost) (Pohl et al, 2016).

MR tipi¢no pokazuje reverzibilnu, predominantnu zahvacenost bele mase i to: duboke bele
mase, jukstakortikalno, ali moze biti i periventrikularna lokalizacija. Pored bele mase Cesto postoje
promene i u sivoj masi, u talamusu i bazalnim ganglijama. Promene su velike (> 1 cm), nemaju
oStre granice, bilateralne su, simetricne ili asimetricne i1 Cesto se prebojavaju kontrastom.
Multifokalne lezije su hiperintenzne na T2/FLAIR sekvencama MR (Koelman et al, 2017; Pohl et
al, 2016).

U likvoru moZe postojati blaga pleocitoza, poviSeni proteini i uglavnom je negativna
intratekalna oligoklonalna sinteza imunoglobulina klase G. S obzirom da ne postoje specificni
dijagnosticki markeri, neophodno je diferencijalno-dijagnosti¢ki razmotriti i druga oboljenja koja
mogu da budu ,,imitatori’> ADEM (Pohl et al, 2016).

1.10.3 Bolest iz spektra neuromijelitis optika (NMOSD)

Bolest iz spektra neuromijelitis optika (NMOSD) predstavlja teSko autoimuno oboljenje CNS za
koje su karakteristicni rekurentni inflamatorni dogadaji koji prvenstveno zahvataju ki¢menu
mozdinu 1 opti¢ki zivac (Tenembaum et al, 2016). NMO je retko oboljenje kod dece, ali je rano
prepoznavanje vazno za pocetak adekvatnog leCenja. Prvi opis ovog oboljenja dao je EZen Devik
(Eugene Devic) 1854. godine (Wingerchuk et al, 2015). Novi dijagnosti¢ki kriterijumi prema
Medunarodnoj konsenzus grupi (Wingerchuk et al, 2015) podrazumevaju da pacijenti imaju klju¢ne
klinicke karakteristike:

1) Opticki neuritis;

2) Akutni mijelitis;

3) Sindrom aree postreme (epizode mucnine i povracanja ili prolongiranog Stucanja, bez
drugog jasnog uzroka);

4) Akutni sindrom mozdanog stabla;

5) Simptomatsku narkolepsiju ili akutni diencefalicki sindrom sa lezijama u diencefalonu na
MR koje su tipi¢ne za NMOSD;

6) Simptomatske lezije u mozgu sa lezijama na MR tipi¢nim za NMOSD.

1.10.4 Dedji i adolescentni opticki neuritis (ON)

U de¢jem i adolescentom opti¢kom neuritisu (ON) treba primeniti premisu da deca nisu
odrasli ljudi. Prvi opis ON dali su Hierons i Lile 1959. godine (Borchert et al, 2017). Opticki
neuritis (ON) je retko oboljenje kod dece i adolescenata (Chang, Pineles 2017), ali predstavlja jedan
od najcesc¢ih simptoma kod dece i adolescenata sa demijelinizacionim oboljenjem CNS (MS,
ADEM, NMOSD), sa boljim oporavkom u odnosu na odrasle (Chang, Pineles 2017; Pérez-
Cambrodi et al, 2014). Osnovne karakteristike ON podrazumevaju akutni ili subakutni gubitak vida,
¢escu bilateralnost, malu ostrinu vida na pocetku bolesti i papilitis (Chang, Pineles 2017). ON moze
biti prva manifestacija oboljenja kao §to je MS 1 ostale sistemske autoimune bolesti, ali se moze
javiti 1 izolovano (Pérez-Cambrodi et al, 2014). Kod dece koja imaju 10 godina i mladih, ¢esce ¢e
se javljati bilateralni ON, dok je kod starijih pacijenata ¢eS¢i jednostrani ON. Relapsi kod dece sa
ON se javljaju kod viSe od tre¢ine pacijenata (Yeh et al, 2016).
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Dijagnosticki ispitivanja koja je neophodno sprovesti kod dece sa ON su: neurooftalmoloski
pregled, pregled decjeg neurologa ili neurologa, MR mozga, lumbalna punkcija, VEP, OCT i
laboratorijske analize krvi kojima ¢e se iskljuciti dijagnoze zaraznih ili zapaljenskih poremecaja.

Deca i adolescenti sa ON mogu imati tezak pad oStrine vida, zbog Cega je neophodno rano
postavljanje dijagnoze od strane neurooftalmologa i Sto ranije zapoCinjanje adekvatne terapije od
strane neurologa ili de¢jeg neurologa.

1.10.5 Mijelin oligodendrocitni glikoprotein povezan spektar bolesti (MOGSD)

,»Najnoviji’’ steCeni demijelinizacioni sindrom kod koga se autoantitela razvijaju protiv
mijelin oligodendrocitnog glikoproteina. Ovo oboljenje se najcesce javlja kod dece, dok je kod
odraslih veoma retko. Kod ovog oboljenja je polna distribucija skoro ujednaena. Smatra se da se
MOG antitela javljaju kod oko 34% pacijenata sa steCenim demijelinizacioni sindrom. MOG
antitela se najcesce javlju kod pacijenata sa NMOSD kod 25 do 100% pacijenata, ON od 10 do
67%, ADEM od 33 do 65% i u TM od 0 do 35% (Bruijstens et al, 2020). Klinicki fenotip bolesti
odgovara ovim oboljenjima, sa odredenim specifinostima. Tok bolesti je najceSce relapsno
remitentni (Bruijstens et al, 2020; Hacohen, Banwell 2019).

Deca i adolescenti imaju najceS¢e dobar oporavak, tj. bolji ishod bolesti u odnosu na
pacijente sa akvaporin 4 antitelima. Medutim, kod mlade dece se moze javiti 1 agresivniji tok
bolesti. Oste¢enje mijelina i mozga Kkoji je u razvoju, moze da dovede do aksonalnog gubitka, te se
smatra da je ovakav tok bolesti mozZe biti otporan na leCenje (Bruijstens et al, 2020; Hacohen,
Banwell 2019).

1.11 Terapija multiple skleroze kod dece i adolescenata

Prognoza i terapija PedMS se znacajno razlikuju u odnosu na adultnu, s obzirom da je mali
broj lekova odobren za le¢enje PedMS i da terapijski modaliteti nisu dovoljno ispitani (Waldman et
al, 2016). Terapijski pristup u PedMS podrazumeva lecenje egzacerbacija bolesti, simptomatsku
terapiju i neurorehabilitaciju, a poslednjih godina i primenu imunomodulatorne terapije (IMT).
Terapija koja modifikuje prirodni tok bolesti, IMT, se deli na terapiju umerene efikasnosti i terapiju
visoke efikasnosti i u PedMS se primenjuje po translacionom modelu adultnog protokola (Chitnis
2013). Lekovi umerene efikasnosti podrazumevaju interferonske preparate i glatiramer acetat, a lek
visoke efikasnosti je fingolimod (Banwell et al, 2007). Ukoliko se radi o aktivnoj formi PedMS ili
je pacijent razvio neZeljene efekte na terapiju umerene efikasnosti razmatra se prelazak na terapiju
visoke efiksnosti (Banwell et al, 2007; Chitnis T 2013). U terapiji relapsa/egzacerbacija se
primenjuju visoke doze kortikosteroida i terapijska izmena plazme, a po potrebi i imunoglobulini
(Banwell et al, 2007; Chitnis T 2013).

1.11.1 Terapija relapsa/ataka ili egzacerbacija bolesti

Inicijalno lecenje relapsa na pocetku XX veka se svodilo na odmaranje u krevetu. Tokom
Sezdesetih godina XX veka zapoceta je nova era u leCenju relapsa bolesti kod adultnih pacijenata sa
MS. Prvi lek koji se koristio za lecenje relapsa bolesti bio je adrenokortikotropni hormon (ACTH),
za koji je pokazano da ima znacajan efekat na oporavak pacijenata i smanjenje stepena invaliditeta.
Tokom osamdesetih godina XX veka odobren je drugi lek — metilprednizolon za le¢enje relapsa
(Berkovich 2016; Berkovich 2013). Nakon toga je usledio niz studija koje su pokazale da
metilprednizolon ima brZi inicijalni efekat u odnosu na ACTH, ali i da posle tri meseca od uvodenja
terapije nema razlike u oporavku pacijenata (Abbruzzese et al, 1983; Barnes et al, 1985; Milanese et
al, 1989). Metilprednizolon danas predstavlja prvu terapijsku liniju za leCenje relapsa bolesti
(Sellebjerg et al, 2005).
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Kortikosteroidi imaju vise razli¢itih 1 znacajnih uloga: antinflamatornue+ (stimulise
apoptozu T limfocita, §to potom prouzrokuje smanjenu infiltraciju limfocita na nivou CNS),
imunomodulatorne efekte, antiedematoznu, oporavak funkcije krvno-mozdane barijere (dovodeci
do smanjenja propustiljivosti), znacajno poboljSanje motornih funkcija (indukcijom promena u
ekscitabilnosti kortikalnih neuronskih krugova) i neuroprotektivnu ulogu (Berkovich 2016;
Berkovich 2013). Medutim, pored svih pozitivnih efekata kortikosteroida, na pretklinickim
modelima je pokazano da oni imaju i negativan efekat na remijelinizaciju (Clarner et al, 2011).

Kod dece i adolescenata relaps/atak ili egzacerbacija bolesti se lec¢i primenom visokih doza
kortikosteroida. Najcesce se ordinira metilprednizolon u dozi od 20 do 30 mg/kg, a maksimalno do
1000 mg/dan intravenski (i.v.), jednom dnevno, obi¢no u jutarnjim ¢asovima (Janéi¢ et al, 2016).
Primarni cilj leCenja relapsa podrazumeva oporavak pacijenta od neuroloskih tegoba, kao i
sprecavanje akumulacija neuroloSkog deficita. Ukoliko se deca i adolescenti posle primenjene
intravenske kortikosteroidne terapije nisu oporavili, kao i ukoliko je stepen deficita i dalje visok,
klini¢arima je ostavljena moguénost da se nastavi sa Sa primenom, u opadaju¢im dozama,
intravenske kortikosteroidne terapije ili da se se pacijent prevede na per o0s terapiju prednizonom
(Pronizon) u dozi od 1 mg/kg dnevno (maksimalna doza 60 mg/dan) i ne duze od dve do cetiri
nedelje (Berkovich 2016; Berkovich 2013; Narula 2016; Yeshokumar et al, 2017).

Na osnovu preporuka, drugu terapijsku liniju Cini terapijska izmena plazme (TIP). TIP
predstavlja neselektivnu i nespecificnu metodu i invazivnu terapijsku proceduru. U toku TIP deci i
adolescenatima se uzima deo krvi bolesnika, a potom se vrsi njeno razdvajanje na komponente.
Tokom TIP se otklanjanja odredeni volumen plazme koji sadrzi cirkuliSuéa autoantitela, a
istovremeno se vrsi i reinfuzija preostalog dela krvi, uz nadoknadu te¢nosti. Prema preporukama,
volumen otklonjene plazme jednom procedurom TIP treba da iznosi obi¢no od 1,1 do 1,5 litara
zapremine plazme, a treba primeniti od 5 do 7 tretmana TIP (Absoud et al, 2016, Schwartz et al,
2013). Kod PedMS pacijenata TIP se koristi za leCenje egzacerbacija bolesti, ukoliko inicijalni
odgovor na intravensku kortikosteroidnu terapiju nije bio povoljan, ili kod dece i adolescenata kod
kojih se razvija brza progresije bolesti (Narula 2016; Schwartz et al, 2013). Pretpostavlja se da TIP
moze da postigne najbolji efekat kod pacijenata sa PedMS 1 MS kod kojih demijelinizacija nastaje
posredstvom autoantitela/komplementom (Keegan et al, 2005). Ukoliko se klini¢ko stanje kod dece
i adolescenata pogorsava, ili ukoliko se ne registruje poboljSanje neuroloSkog deficita, prema
protokolima mogu se primeniti i.v. imunoglobulini u dozi od 0,4 g/kg/dan, tokom narednih 5 dana
(Narula 2016; Yeshokumar et al, 2017). Terapija i.v. imunoglobulinima je izuzetak kod adultne MS,
s obzirom da se u ovoj grupi pacijenata ne primenjuju imunoglobulini za lecenje relapsa.

Najcesc¢i nezeljeni efekti kortikosteroidne terapije kod dece i adolescenata su pojava akni,
eritem obraza, povecan apetit i povecanje telesne mase, metalni ukus u ustima, poremecaj
raspolozenja, nesanica, glavobolja, hiperglikemija, hipokalijemija, hipertenzijau i aritmije, kao i
mogucu pojavu oSteCenja Zeluca, pa je iz tog razloga neophodna simultana, preventivna primena
gastroprotektivne terapije (Berkovich 2016; Berkovich 2013; Narula S 2016; Patel et al, 2009).

1.11.2 Terapija koja modifikuje prirodni tok bolesti

Lekovi koji menjaju prirodni tok bolesti i koji se koriste za leCenje PedMS pacijenata i
adultnih pacijenata sa MS su podeljeni na lekove umerene efektivnosti (interferonski preparati,
dimetil fumarat, glatiramer acetat i teriflunomid) i lek visoke efektivnosti kod dece i adolescenata
(fingolimod), a u okviru studija i lekovi visoke efikasnosti, kao §to su: Kladribin tablete,
okrelizumab, natalizumab i alemtuzumab, siponimod (slika br. 4). Danas se veoma retko, uglavhom
kod adultnih pacijenata primenjuju mitoksantron i ciklofosfamid kod agresivnih formi ovog
oboljenja (Giovannoni et al, 2017; Merkel et al, 2017; Ontaneda et al, 2019).
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‘ I'ransplantacija maticnih celija
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’ Fingolimod
. Dimetil fumarat
’ Teriflunomid

Glatiramer acetat

Interferon fla/pib

Svi preparati

Bezbednost )

Slika br. 4: Lekovi i terapijske procedure koje se koriste za le¢enje multiple skleroze. Slika
pokazuje lekove niske efikasnosti i visoke bezbednosti i lekove visoke efikasnosti i male
bezbedosti. Modifikovano i preuzeto iz: Compston et al, Journal of Neurology, Neurosurgery &
Psychiatry, 2020.

Terapijski modaliteti se razlikuju, medutim, danas se primenjuju dva najces¢a modela:
eskalacioni i indukcioni model. Eskalaciona terapija ili ,,tradicionalni modalitet” je model leCenja
kod kog lecenje zapocinjemo primenom terapije umerene efikasnosti, ali visoke bezbednosti i sa
najmanje nezeljenih efekata. Ukoliko kod PedMS pacijenata, kojima je uveden lek umerene
efikasnosti, postoji progresija bolesti, pacijent se prevodi na lek visoke efikasnosti. Indukcioni
terapijski modalitet podrazumeva da se terapija zapo¢ne lekom visoke efikasnosti, barem u
kratkotrajnom intervalu, a potom se u zavisnosti od procene neurologa/decjeg neurologa moze
prevesti na manje potentnu terapiju odrzavanja u duzem vremenskom intervalu (Janci¢ et al, 2017;
Merkel et al, 2017; Ontaneda et al, 2019).

Pored ova dva ,standardna” terapijska modaliteta, klini¢ari su razvili i nekoliko
podmodaliteta, kao Sto su spori eskalacioni model, brzi eskalacioni model, rana primena
najefikasnije IMT, terapija prestanka primene IMT. Spori eskalacioni modalitet podrazumeva da se
prelazi na lek vece efikasnosti posle dva ataka/relapsa bolesti ili viSe promena na MR koje se
prebojavaju kontrastom. Brzi eskalacioni model terapije podrazumeva da se na terapiju vece
efikasnosti prelazi posle samo jednog relapsa ili samo jedne nove promene na MR koja se prebojava
kontrastom. U brzom eskalacionom modelu je neophodno da se kontrolne MR rade na 6 meseci.
Terapija prestanka primene IMT podrazumeva terapijski model kod starijih pacijenata koji su dugi
niz godina bili na IMT i koji su bez relapsa (Merkel et al, 2017; Ontaneda et al, 2019).

Osnovni terapijski cilj IMT je da se postigne nepostojanje ocigledne aktivnosti bolesti
(NEDA) (Banwell et al, 2013). NEDA podrazumeva da ne postoji ni klini¢ka ni radioloska
aktivnost bolesti, u smislu odsustva egzacerbacija bolesti, nepostojanje progresije stepena
invaliditeta 1 neuroloskog deficita, kao 1 bez novih lezija koje se prebojavaju kontrastom na MR 1
novih lezija ili uvecanih lezija na T2W svekvencama MR (Giovannoni et al, 2015). Danas se sve
viSe autora zalaze da se NEDA kod dece 1 kod odraslih proSiri na NEDA 3 ili NEDA 4. NEDA 3
podrazumeva da se pored klinicke i1 radioloSke neaktivnosti bolesti uvede i nepostojanje

35



kognitivnog deficita. Dok NEDA 4 podrazumeva da se pored ovih parametara mora pratiti i atrofija
mozga (Giovannoni et al, 2017; Margoni et al, 2020). Studije su pokazala da u CIS i na po¢etku MS
ve¢ postoji atrofija mozga, koja se brze razvija nego u zdravoj populaciji. Atrofija je u pocetnoj fazi
subklinicka. Glavni cilj je da se imunomodulatorna terapija zapo¢ne na samom pocetku bolesti, da
bi se sprecila progresija onesposobljenosti 1 o¢uvala zapremina mozga (Giovannoni et al, 2016).

Terapija PedMS i dalja predstavlja veliki izazov (Janéi¢ et al, 2016; Jancic¢ et al, 2017).
Lekovi koji modifikuju prirodni tok bolesti (tabela br. 10) se kod dece i adolescenata koriste na
osnovu rezultata ispitivanja sprovedenih kod adultnih MS pacijenata. Takode, kod PedMS
pacijenata su sprovedene retke retrospektivne studije i1 studije slu¢ajeva o bezbednosti i efikasnosti
interferonskih preparata i glatirimer acetata (Banwell et al, 2006; Tenembaum et al, 2013). PedMS
predstavlja visoko aktivnu bolest, sa ¢eS¢im relapsima bolesti, velikim brojem promena na MR, kao
i sa velikim kognitivnim deficitom u odnosu na adulthu MS (Hacohen et al, 2020). Napredovanjem
bolesti, kao i sa smanjenom podnosljivoséu injekcionih preparata kod dece i adolescenata,
neophodna je primena i terapije visoke efikasnosti u PedMS.

Tabela br. 10: Terapija PedMS i MS

Frekvenca Najcesci
primene neZeljeni
leka efekti

Mehanizam Nacin
dejstva davanja

Efikasnost

Glavobolja
Teriflunomid Blaga do 7114 mg Kontinuirana p.o. Jednom nazqfarlr}gl.ns,
. - dnevno dijareja i
umerena imunosupresija o
povisenje
ALT
Crvenilo,
Dirmetil Pocetna doza dijareja,
120 mg, Kontinuirana dva puta mucnina, bol
fumarat Umerena terapijska imunosupresija P-0. dnevno u trbuhu,
doza 240 mg smanje broja
limfocita
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60
mg/nedeljno,
tokom godinu
. dana. Posle Pulsna / Groznica,
Alemtuzumab V_|soko prve godine nekontinuirana iv. Svakog glavobolja,
efikasna - " dana . )
36 imunosupresija mucnina, osip
mg/nedeljno
naredne 3
godine
Bol, nastanak
modrica,
krvarenje,
Rituksimab Visoko 500 do Kontinuirana . Svakih 6 do  crvenilo koZe
. . - [AYA . ’
efikasna 1000 mg imunosupresija 12 meseci svrab ,
temperature,
PML
. . - Alergijske
Ntz 0 amsmgrg S e
prest) eseeno umor, PML
Tokom 5
uzastopnih
dana u
jednoj .
. - Pulsna / nedelji, dva Glavot_)olj_a:
Kladribin Visoko 3,5 mg ili nekontinuirana 0 meseca nazofaringitis
efikasna 5,25 mg - " P-0. limfocitopenij
imunosupresija uzastopno, .
. a, mucnina
ciklus
ponavlja i
naredne
godine
Reakcija
nakon
infuzije,
Okrelizumab Visoko Kontinuirana . Svakih 24 glavobolja,
. 600 mg . . iv. . LA
efikasna imunosupresija nedelje nazofaringitis,
infekcije
urinarnog
trakta
Pocetna
doza 0,25
mg tokom 2
geag?).st[; gﬁz Glavobolja,
N Ume_rena - Kontinuirana poveéava naz_ofarm_g|t|s,
Siponimod do visoko lili2mg imunosuoresiia p.o. dok do 6 infekcije
efiksana presty urinarnog
dana. Doza
N . trakta
odrzavanja
iznosi 1 mg
ili2mg
dnevno.
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PedMS — multipla skleroza kod dece i adolescenata; MS — multipla skleroza; pg —
mikrogram; i.m.— intramuskularno; s.c. — subkotano; p.o.— per os; mg — miligram; kg — kilogram;
ALT — Alanin aminotransferaza; PML — progresivna multifokalna leukoencefalopatija. Plavom
bojom su obojeni lekovi koji se aktuelno koriste kod dece i adolescenata. Modifikovano prema:
Janci¢ J et al, Neurology and Therapy, 2016; Hauser et al, The American Journal of Medicine, 2020

Lekovi umerene efektivnosti su: interferonski preparati (interferon beta-1a, interferon beta-
1b, pegilovani interferon) i glataramer acetat. Prema najve¢em broju autora u ovu grupu spadaju 1
dimetil fumarat i teriflunomid. Interferonski preparati i glatiramer acetat, prema do sada
publikovanim rezultatima mogu terapijski dovesti do smanjenja egzacerbacija bolesti i do 30%
(Chitnis 2013). Pored toga sto dovode do smanjenja ataka bolesti i smanjenja neuroloskog deficita,
ovi preparati mogu imati znacajan uticaj na smanjenje aktivnost bolesti i na MR mozga (Ghezzi
2010; Chitnis 2013). Pretpostavlja se da interferonski preparati ostvaruju svoj mehanizam dejstva
antiinflamatornim, imunomodulatornim i antivirusnim dejstvom. Interferoni su citokini klju¢ni za
kaskadne signalizacije imunoregulacije. Pretpostavlja se da je njihov efekat ostvaruje na vise
razli¢itih nacina, pre svega modulacijom citokina i inhibicijom T-Celijske aktivacija 1 spreCavanjem
proliferacije, urzokuju apoptozu autoreaktivnih T-Celija, takode, oni sprecavaju i migraciju
leukocita preko krvno-mozdane barijere (Jancic¢ et al, 2016; Janéi¢ et al, 2017). Glatiramer acetat
svoje antiinflamatorne i imunomodulatorne efekte ostvaruje inhibicijom T reaktivnih limfocita i
produkcijom supresorskih limfocita (Ghezzi 2010; Chitnis 2013). Na osnovu studija, glatiramer
acetat je dovodio do smanjenja broja relapsa slicno kao i u adultnoj populaciji u opsegu od 0,2 do
0,25 (Ghezzi et al, 2005; Ghezzi et al, 2009). Do sada sprovedene studije su pokazale da se
interferonski preparati i glatiramer acetat dobro podnose, sa relativno malo nezeljenih efekata
(Fisher et al, 2020).

Teriflunomid je lek koji se uzima oralno, jednom dnevno u dozi od 7 i 14 mg. Lek se
trenutno koristi kod PedMS pacijenata u SAD, Kanadi i Engleskoj. Aktuelno se se sprovodi studija
koja ¢e proceniti bezbenost i efikasnost primene leka kod dece i adolescenata (Waubant et al, 2019).
Teriflunomid dovodi do reverzibilne inhibicije dihidroorat dehidrogenaze, $to ima za posledicu
smanjenje proliferacije B i T limfocita (Chitnis et al, 2016).

Dimetil fumarat se primenjuje dva puta dnevno, oralno u dozi od 120 mg i 240 mg kod
adultnih pacijenata sa MS (Patti et al, 2015). Do sada nije u potpunosti poznat mehanizam dejstva,
medutim, pretpostavlja se da dimetil fumarat dovodi do smanjenja citokina i broja limfocita. Pored
toga smanjuje se i migracija imunskih celija do CNS (Gross et al, 2015). Trenutno se sprovode
studije efikasnosti i bezbednosti primene dimetil fumarata kod dece i adolescenata (Waubant et al,
2019). Studija Alrouganija (Alroughani) i saradnika (Alroughani et al, 2018) je pokazala da dimetil
fumarat moze smanjiti broj novih T2W lezija.

Najveci broj PedMS i adultnih pacijenata ne reaguje na terapiju umerene efikasnosti, pa je
neophodno da se u terapiju uvede terapija visoke efikasnosti (Janci¢ et al, 2017). Medutim, trenutno
jedini lek visoke efikasnosti koji moze da se koristi za leCenje dece i adolescenata je fingolimod.
Lekovi koji su odobreni za le¢enje adultnih pacijenata, a trenutno su u studijama kod PedMS
pacijenata su natalizumab, alemtuzumab, kladribin, okrelizumab, dok se za siponimod studije
o¢ekuju (Rensel 2019).

Fingolimod tablete se koriste u dozi od 0,5 mg ili kod dece i adolescenata sa telesnom
masom od <40 kg u dozi od 0,25 mg dnevno. Fingolimod je odobren za leCenje dece i adolecenata
kao lek prvog izbora (Fisher et al, 2020). Velika prednost u populaciji dece i adolescenata je i oralni
nacin primene ovog leka, jednom dnevno (Chitnis et al, 2018). Fingolimod spada u grupu preparata
koji svoj efekat ostvaruju modulacijom receptora sfingozin-1-fosfata, deluju¢i na Cetiri od pet
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receptora. Na ovaj nacin fingolimod smanjuje broj limfocita na nivou CNS, sprecavajuéi prelazak
limfocita iz limfnih Zlezda (Chitnis et al 2018; Fragoso et al. 2015; Jancic et al, 2016). Studije
sprovedene kod dece i adolescenata, na osnovu kojih je fingolimod postao prvi odobreni lek za
lecenje PedMS pacijenta, pokazale su da je manja akumulacija lezija na MR endokranijuma, kao i
da PedMS pacijenti imaju nizu stopu relapsa u odnosu na decu i adolescente koji su primali
interferonom beta-1a (Chitnis et al, 2018; Janci¢ et al, 2018).

Natalizumab je himerizovano monoklonsko antitelo usmereno na adbl-integrin, ¢ijim
vezivanjem se sprec¢ava prolazak T i B-limfocita kroz krvno mozdanu barijeru (Janéi¢ et al, 2016).
Natalizumab se primenjuje kao i.v. infuzija, jednom mese¢no u dozi u dozi od 3 do 5 mg/kg
(Chitnis 2013) kod PedMS pacijenata ili 300 mg kod adultnih pacijenata (Tenembaum 2010).
Sprovedene su retke studije kod dece i adolescenata, na malom broju pacijenata (Waubant E,
Banwell B et al. 2019). Studije kod PedMS pacijenata su pokazale da tokom prve godine 83%
pacijenata nije imalo nove T2W lezije na MR, dok je u drugoj godini prac¢enja 74% pacijenata bilo
bez novih lezija na MR (Ghezzi A, Pozzilli C et al. 2013).

Ocrelizumab je monoklonsko antitelo 1 prvi odobreni lek za lecenje 1 PPMS kod adultnih
pacijenata, ali je odobren i za leCenje RRMS kod adultnih pacijenata. Lek ostvaruje svoj efekat
vezivanjem za CD20+B limfocite. Primenjuje se svake 24. nedelje u dozi 600 mg i.v (Hauser et al,
2017). Zapocete su studije kod PedMS pacijenata sa visoko aktivnom formom bolesti (Waubant et
al, 2019). Studije sprovedene kod adultnih MS pacijenata (OPERA | i OPERA 1lI) su pokazale
smanjenja neuroloskog deficita i do 40% i smanjenje stope relapse za 46 do 47% u odnosu na
interferonom beta-1a (Hauser et al, 2017).

Alemtuzumab se ordinira i.v. 60 mg/nedeljno, odnosno 12 mg/dan 5 dana, tokom prve
godine. Potom 36 mg/nedeljno odnosno 12 mg/dan tokom 3 dana, naredne 3 godine. Alemtuzumab
predstavlja monoklonalno antitelo koje se vezuje za CD52 B limfocite i monocite. Smatra se da
najbolji efekat ostvaruje tokom faze aktivne inflamacije (Dorr, Baum 2016; Kalincik et al, 2017).
Lek nije odobren kod dece i adolescenata, ali se kod dece izmedu 10 i1 18 godine Zivota sprovodi
studija (Waubant et al, 2019).

Kladribin tablete se primenjuju oralno, u ukupnoj dozi od 3,5 mg/kg tokom 2 godine.
Kladribin pretstavlja lek koji svoj efekat ostvaruje kao analog deoksi-adenozina, smanjujuci broj T 1
B limfocita. Kladribin je pokazao visoku efikasnost u lecenju adultnih MS pacijenata sa visoko
aktivnom formom RRMS, smanjujuci znacajno aktivnost bolesti i broj lezija na MR (Ghezzi 2010;
Serensen et al, 2020).

Siponimod je lek koji svoj efekat ostvaruje kao modulator receptora sfingozin 1 fosfata. Na
ovaj nain on spreava migraciju limfocita iz timusa 1 limfnih ¢vorova. Odobren je za leCenje
adultnih pacijenata sa RRMS i visoko aktivnom formom SPMS (Rensel 2019; Scott 2020). Oc¢ekuju
se studije kod dece i adolescenata sa RRMS.

Rituksimab je himeri¢ki imunoglobulinski G1 (IgG1l) kappa anti CD 20 monoklonski
protein, koji se koristio za leCenje B ¢elijskih limfoproliferativnih bolesti, dok se poslednjih godina
koristi i za leenje poremecaja koji su posredovani B ¢elijama (Janci¢ et al, 2017). Do sada je
sprovedeno nekoliko manjih studija kod PedMS pacijenata (Waubant et al, 2019). Studija Salzera
(Salzer) i saradnika (Salzer et al, 2016) je pokazala da deca i adolescenti nisu imali relapse bolesti
od uvodenja rituksimaba u terapiju tokom skoro dve godine pracenja.

Ciklofosfamid je imunosupresivni preparat koji svoj mehanizam dejstva ostvaruje
delovanjem na funkciju citokina, B i T limfocita. Smatra se da je veoma efikasan kod dece i
adolescenata sa aktivnom formom bolesti (Makhani et al, 2009).
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1.11.3 Terapija u fazi ispitivanja

Aktuelno se u klinickim ispitivanjima za adultnu MS nalazi nekoliko lekova (ofatumumab,
evobrutinib, temelimab, tolebrutinib, fenebrutinib i dr.) (clinicaltrials.gov) koji bi eventualnim
odobrenjem od strane Americke agencije za hranu i lekove i Evropske agencije za lekove mogli da
se nadu 1 u studijama PedMS. Na pretklinickim modelima je razvijena i neinflamatorna mRNK
vakcina za lecCenje eksperimentalnog autoimunskog encefalomijelitisa (odnosno pretklini¢ki model
za MS). Ova vakcina je dovodila do smanjenja efektorskih T limfocita i razvoja regulatornih T
limfocita (Krienke et al, 2021). Neophodna su dalja istrazivanja u ovoj oblasti, kao i zavrSetak
pretklinickih studija i zapoc€injanja klinickih studija efikasnosti i bezbednosti.

1.12 Prognoza multiple skleroze kod dece i adolescenata

Na osnovu do sada sprovedenih studija u PedMS izveden je zakljucak da je klini¢ki i
radioloski najveca inflamacija kod dece i adolescenata na pocetku bolesti. Prve dve do tri godine od
pocetka PedMS najveci je broj egzarcerbacija bolesti, ali je u PedMS u najvecem broju slucajeva
oporavak od bolesti potpun (Restitutio ad integrum) na pocetku bolesti, za razliku od adultne MS.
Vremenom dolazi do akumulacije neuroloSkog deficita, kao 1 do povecanja EDSS. Stepen
onesposobljenosti je povezan sa nepotpunim oporavkom od egzarcerbacija bolesti. Sa duzim
trajanjem bolesti, javlja se i atrofija mozga. Dostizanjem EDSS 3.0 progresija bolesti do EDSS 6.0
traje isti vremenski period, bez obzira na vreme koje je bilo potrebno da se dostigne EDSS 3.0
(Leray et al, 2010). Tranzicija RRMS u SPMS, odnosno tranzicija iz relapsnog toka u progresivni
tok, ¢esto moze da bude veoma suptilna i inicijalno neprimetna. Faktori rizika za konverziju RRMS
u SPMS su: muski pol, nepotpun oporavak od prvog ataka bolesti, veliki broj relapsa u prvoj godini
bolesti, multifokalne klinicke manifestacije bolesti, veliki broj kortikalnih lezija na pocetku bolesti,
kao 1 prisustvo infratentorijalnih lezija 1 lezija u mozdanom stablu, manji volume mozga, nizak nivo
vitamina D i zloupotreba cigareta (Oh et al, 2019). U studiji Paladina (Palladino) i saradnika
prac¢eno je vise od 12 000 osoba sa MS i pokazano je da oboleli od MS imaju ve¢i rizik od
cerebrovaskularnih i kardiovaskularnih bolesti kao i smrtnog ishoda, u odnosu na zdravu populaciju
(Palladino et al, 2020). Ranim uvodenjem terapije koja modifikuje prirodni tok bolesti moze se
delovati na spreCavanje nastanka teSkog neuroloskog deficita, smanjenje volumena mozga,
kognitivnog deficita i komorbiditeta. Svi ovi faktori mogu znacajno da utiCu na poboljSanje
kvaliteta zivota dece i adolescenata obolelih od MS.

1.13 Biomarkeri u multiploj sklerozi

Smatra se da biomarker predstavlja karakteristiku koja moze, na objektivan nacin, da se
izmeri tokom fizioloSkih ili patofizioloSkih procesa u organizmu i tokom razli¢itih terapijskih
procedura. Smatra se da je idealan biomarker onaj koji se lako i neinvazivnom metodom moze
izmeriti, a takode koji je prisutan samo kod obolelih osoba, a ne i kod zdravih (Ziemssen et al,
2019). Kod obolelih od PedMS i adultne MS predlozeno je nekoliko biomarkera, ali do sada nijedan
zvani¢no nije prihvacen.

Oligoklonalne trake su inicijano smatrane za jedan od biomarkera u MS. Detekcija
oligoklonalih traka u likvoru, kao i nepostojanje traka u serumu, ukazuje na intratekalnu sintezu.
Medutim, pojava traka u likvoru, uz uredan nalaz u serumu, metodom izoelektricnog fokusiranja
likvora nije specifican nalaz samo za MS. Oligoklonalne trake su danas jedan od paraklinickih
dijagnostickih parametara u MS (Ziemssen et al, 2019).

Neurofilamenti predstavljaju proteine neuronskog citoskeleta. Sastoje se od teskih, lakih i
intermedijarnih  lanaca. OSteCenjem neurona 1 aksona u razli¢itim inflamatornim 1
neurodegenerativnim oboljenjima dolazi do oslobadanje neurofilamenata u likvor i serum. Studije
su pokazale da neurofilamenti mogu biti jedan od biomarkera u pracenju pacijenata sa MS (Sapko
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et al. 2020; Ziemssen et al, 2019). Neurofilamenti lakih lanaca su u studijama pokazani kao jedan
potencijalni biomarker u PedMS (Reinert et al, 2020). Medutim, neophodno je da se sprovedu
studije na vecem broju pacijenata kod kojih su neurofilamenti detektovani u serumu, kao i
korelacija nalaza neurofilamenata iz seruma i neuroloskog deficita.

Na osnovu novih studija pokazano je da bi jedan od potencijalnih biomarkera za progresiju
bolesti i neuroloskog deficita mogao da bude i povisena vrednost tau proteina u likvoru (Islas-
Hernandez et al, 2018).

Neutralizuju¢a antitela na interferona beta predstavljaju terapijski marker u MS.
Proizvodnjom antitela, znac¢ajno se smanjuje efikasnost samog leka. Antitela mogu da se razvijaju
tokom prve ili druge godine od uvodenja u terapiju interferona beta. Ukoliko se razvijaju antitela na
interferon beta, neophodna je promena terapije (Ziemssen et al, 2019).

VEP kao objektivan neurofizioloski dijagnosti¢ki metod se u studijama pokazao kao jedan
od potencijalnih biomarkera u postavjanju dijagnoze MS, pra¢enju progresije bolesti i oporavka,
kao i eventualnom pracenju remijelinizacije (Leocani et al, 2018).

Neophodne su nova istrazivanja na ve¢em broju pacijenata i duze trajanje studija, kako dece
1 adolescenata, tako 1 adultnih pacijenata sa MS, kao i moguce pronalazenje specificnih biomarkera
iz krvi/seruma ili elektrofizioloskih biomarkera. Postavlja se pitanje eti¢nosti, kao i invazivnosti
serijskih lumbalnih punkcija u de¢jem i1 adolescentnom uzrastu. Specificni biomarker treba da ima
prognostic¢ku i prediktivna ulogu, kako na pocetku bolesti, tako i tokom trajanja bolesti i za vreme
primene specifi¢ne terapije koja modifikuje prirodni tok bolest (Ziemssen et al, 2019).
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CILJEVI ISTRAZIVANJA

Definisanje kohorte pacijenata sa dijagnozom multiple skleroze kod dece i adolescenata do
18. godine zivota;

Ispitivanje uticaja epidemioloskih i dijagnosti¢kih parametara na stepen onesposobljenosti,
koris¢enjem Standardizovane Kurtzkeove prosSirene skale stepena invaliditeta (EDSS);
Ispitivanje povezanosti neuroimunoloskih likvorskih nalaza i rezultata neuroslikanja sa
klini¢kom progresijom bolesti;

Ispitivanje povezanosti parametara vizuelnih evociranih potencijala sa klinickim
parametrima i evaluacija znacaja ove metode za postavljanje dijagnoze;

Ispitivanje povezanosti patoloskih promena na magnetnoj rezonanci mozga sa klini¢kim i
paraklinickim kriterijumima u cilju utrdivanja patomorfoloskog i patofizioloskog supstrata
multiple skleroze razvojnog doba;

DvogodiSnje pradenje primenjenih terapijskih modaliteta 1 utvrdivanje uticaja
imunomodulatorne terapije na stepen onesposobljenosti i progresiju mozdanog osteéenja;
Ispitivanje efikasnosti 1 bezbednosti primene razli¢itih modaliteta imunomodulatorne
terapije u cilju utvrdivanja specificnosti imunobioloske osnove i restorativnog kapaciteta
kod dece i adolescenata sa multiplom skerozom.
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3. MATERIJAL | METODE

Retrospektivnom studijom su obuhvaceni pacijenti sa dijagnozom multiple skleroze uzrasta
do 18 godina, koji su ispitivani, dijagnostikovani i le¢eni u Klinici za neurologiju i psihijatriju za
decu i omladinu u Beogradu, u periodu od 1. januara 2012. godine do 31. decembra 2018. godine. U
ovo istrazivanje su ukljuceni svi pacijenti (54 pacijenata) koji ispunjavaju dijagnosticke kriterijume
za multiplu sklerozu kod dece i adolescenata, uspostavljene od strane eksperata Internacionalne
studijske grupe za multiplu sklerozu 2007. godine (Krupp et al, 2007), a potom revidirani 2013.
godine (Krupp et al, 2013).

Da bi se postavila dijagnoza PedMS, uradena sva neophodna ispitivanja (Krupp et al, 2007;
Krupp et al, 2013; Waldman et al, 2014), kao i dodatna ispitivanja, po modifikofanom protokolu za
demijelinizaciona oboljenja Klinike za neurologiju i psihijatriju za decu i omladinu. Takode,
protokolom su razmatrane diferencijalne dijagnoze koje je iskljucile moguénost bolesti koje mogu
imati slicne simptome kao $to su inflamatorni, infektivni, metaboli¢ki, neurodegenerativni i
vaskularni poremecaji.

Pacijenti koji nisu ispunjavali dijagnosticke kriterijume ili koji su ispunjavali kriterijume za
klini¢ki izolovani sindrom ili radioloSki izolovani sindrom nisu bili ukljueni u ovu studiju.
Istrazivanje je sprovedeno u skladu sa etickim standardima Helsinske deklaracije (prema revidiranoj
verziji iz 1983. godine) i u skladu sa pravilima Etickog komiteta Medicinskog fakulteta Univerziteta
u Beogradu. Sprovodenje istrazivanja je odobreno 3. 5. 2018. godine od strane Etickog odbora
Klinike za neurologiju i psihijatriju za decu i omladinu broj 21-3312.

3.1 Anamnesticki podaci i klini¢ki parametri

Svi podaci za ovu studiju su bili prikupljeni iz postoje¢e medicinske dokumentacije i
klinickog registra obolelih. Prikupljeni su anamnesti¢ki podaci o inicijalnoj klinickoj prezentaciji,
toku bolesti, neuroloskim statusima i izvrSenim dijagnosti€¢kim ispitivanjima. Analizirali smo
slede¢e podatke: pol, starost pacijenta i simptome na pocetku bolesti, interval izmedu prvog i
drugog napada bolesti, ukupan broj recidiva tokom pracenja, klini¢ki tok bolesti definisan kao
relapsno-remitentni, primarno ili sekundarno progresivni tok bolesti, li¢nu i porodi¢nu anamnezu
multiple skleroze i prisustvo drugih pridruzenih oboljenja, autoimunih bolesti i1 epilepsije kod
pacijenata i njihovih porodica, telesnu visinu, telesnu masu. Takode, tokom inicijalnog ataka bolesti
u Klinici za neurologiju 1 psihijatriju za decu i omladinu u Beogradu je izvrSeno merenje visine u
centimetrima 1 mase u kilogramima za svakog pacijenta i izraCunat indeks telesne mase. Indeks
telesne mase (engl. Body Mass Index — BMI) predstavlja metod izraCunavanja uhranjenosti.
Izracunava se preko formule: koli¢nik telesne mase u kilogramima (kg) i visina u metrima na
kvadrat (m?), odnosno, BMI=kg/m2. Niza telesna masa predstavlja kada je BMI <18,5 kg/m?,
normalna telesna masa kada je BMI od 18,5 do 24,9 kg/m? , prekomerna telesna masna od 25 do
29,9 kg/m?, gojaznost kada je BMI 30 kg/m? ili viSe. Analizirani su dodatni i podaci kao §to su
stopa relapsa, nalazi magnetne rezonance mozga i cervikalne kicmene mozdine, kao i prisustvo
oligoklonskih traka u likvoru i nalazi vizuelnih evociranih potencijala. Istrazivanje je obuhvatilo i
podatke o leCenju pacijenta. Analizirani su podaci o leCenju relapsa bolesti i primenjenoj
imunomodulatornoj terapiji. Tokom praéenja nezeljenih efekata, pod ozbilnom nezeljenom
reakcijom smo podrazumavali nenamerno izazvanu reakciju na lek, koja je mogla da dovede do
zivotne ugrozenosti, bolnickog leCenja ili smrtnog ishoda. Stepen onesposobljenosti je procenjen
odredivanjem EDSS skora primenom Kurtzkeove proSirene skale stepena invaliditeta (engl.
Expanded disability status scale — EDSS), (prilog 1) (Kappos et al, 2007; Kurtzke 1983).
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3.2 Paraklinicki parametri

Prikupljeni su rezultati dijagnostickih procedura od =znacaja: magnetne rezonance
endokranijuma, imunoloskog pregleda likvora i seruma i (VEP).

3.2.1 Vizuelni evocirani potencijali (VEP)

U studiju sa VEP nisu ukljuceni pacijenti u trenutku relapsa ili kod kojih je ordinirana
terapija kortikosteroidima 6 nedelja pre inicijalnog snimanja. Dodatni kriterijumi za ukljucivanje
bio je da se VEP snimanje mora uraditi za sve pacijente na pocetku bolesti, posle
neurooftalmoloskog pregleda. Podaci o neuroloskom pregledu, EDSS skoru (Kappos et al, 2007;
Kurtzke 1983) i VEP pregledu su prikupljeni za 52 pacijenta.

Kontrolnu grupu zdrave dece i adolescenata Cinilo je 58 ispitanika u periodu od januara
2012. do decembra 2018. godine. Kontrolnu grupu ¢ine ispitanici sa normalnom o$trinom vida, bez
neuroloskih i drugih oftalmoloskih poremecaja, sa negativnom licnom i/ili porodi¢cnom anamnezom
za multiplu sklerozu i/ili druga demijelinizaciona oboljenja.

VEP je uraden prema preporukama Ameri¢kog udruzenja za klinicku neurofiziologiju
(American Clinical Neurophisiologi Society, Guideline 9B; Celesia et al, 1999; Schlaeger et al,
2016). VEP snimanja su uradena na aparatu Medelec — Sapphire Premiere.

VEP odgovor je bio izazvan strukturisanim svetlosnim stimulusima. Svi ucesnici su
snimljeni u mirnoj i zatamnjenoj prostoriji. Pre snimanja, svakom pacijentu je re¢eno da sa oba oka
fiksira malu crvenu tacku koja se nalazi u sredini TV ekrana. Za monookularno snimanje deci 1
adolescentima je prekrivano oko, koje se ne stimuliSe tokom snimanja, crnim flasterom. Paznja dece
i adolescenata je tokom snimanja kontrolisana i deca i adolescenti su stimulisani i podsticani da
gledaju u crvenu ta¢ku na ekranu kao u studiji Martinovica i saradnika (Martinovi¢ at al, 1990).
Strukturisani vizuelni stimulus su bile crno-bele kocke, kao na Sahovskoj tabli. Da bi se izbegla
zamorljivost, koja moze da utice na sposbnost ispitanika da odrzi fiksaciju, ispitanici su bili udaljeni
od ekrana 80 cm. Ucestalost obrtanja je bila 1/sekundi. Veli¢ina kocki/kvadrati¢a je bila 0,5 cm,
dok je kontrast boja bio 100%, a vizuelni ugao je bio 20,46 minuta. Vreme analize je bilo 300
milisekundi. Signali su dobijeni sa elektroda koje su postavljene na Oz, PO7 i PO8 (5 cm bo¢no od
0z), odnosno Fz pozicija prema Medunarodnom sistemu (sistem 10-20). Rezultati su prikazani
samo sa Oz elektrode. IzvrSena je binokularna i monookularna (na nestimulisanom oku koje je
prekriveno crnim flasterom) stimulacija celog vidnog polja. Sva snimanja su uradena u jutarnjim
casovima (izmedu 9 1 11 ¢asova). Osnovni elementi strukturisanih VEP koji se koriste u klinickoj
interpretaciji su latencije vrhova talasa. 1zmerene su latencije N75 talasa, P100 talasa i N145 talasa
na osnovu standardnih preporuka (American Clinical Neurophisiologi Societi, Guideline 9B;
Celesia et al, 1999; Schlaeger et al, 2016). Merene su amplitude N1P1 talasa i PIN2 od vrha do
vrha. Latencija i amplituda strukturisanih VEP, u PedMS i kontrolnoj grupi, su smatrani patoloSkim
kada je izmerena srednja vrednost za 2,5 standardne devijacije iznad ili ispod srednje vrednosti, od
po godinama sparenog kontrolnog uzorka iz zdrave populacije (American Clinical Neurophisiologi
Societi, Guideline 9B; Celesia et al, 1999; Schlaeger et al, 2016).

Nasi rezultati VEP su skorovani prema Leokaniju (Leocani et al, 2006; Schlaeger et al,
2016) na slede¢i nacin: 0 = uredan nalaz; 1 = produZena latencija; 2 = produZena latencija i
morfoloSke abnormalnosti glavne komponente; 3 = odsustvo glavne komponente.

3.2.2 Somatosenzorni evocirani potencijali (SSEP)

U studiju sa SSEP i AEP takode nisu ukljuceni pacijenti u trenutku relapsa, kao ni pacijenti
kod kojih je ordinirana terapija kortikosteroidima Sest nedelja pre inicijalnog snimanja. Dodatni
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kriterijumi su bili isti, kao i za VEP, da se snimanje mora uraditi za sve pacijente na pocetku bolesti.
Podaci su prikupljeni za 24 PedMS pacijenta u periodu od januara 2012. do decembra 2018. godine.

Kontrolnu grupu zdrave dece i adolescenata Cinilo je 24 ispitanika, bez neuroloskih
oboljenja kao i deca i adolescenti sa negativnom li¢nom i/ili porodi¢nom anamnezom za multiplu
sklerozu i/ili druga demijelinizaciona oboljenja.

Tokom snimanja SSEP stimulisanje nervus medianusa vrseno je 2 cm iznad ru¢nog zgloba
leve i desne ruke sa impulsom struje 3 Hz i trajanja od 0,2 ms. VrSena je registracija SSEP sa
Erbove tacke (2 do 3 cm iznad klavikule), iznad cervikalnih prsljenova C7 i C2 i sa poglavine iznad
kontralateralnog somatosenzornog korteksa. Merene su apsolutne latencije za talase N9, N11, N13,
N20, N35), kao i centralno i periferno vreme provodenja signala. Latencije i amplitude su smatrane
patoloskim kada je izmerena srednja vrednost za 2,5 standardne devijacije iznad ili ispod srednje
vrednosti, od po godinama sparenog kontrolnog uzorka iz zdrave populacije (American Clinical
Neurophysiology Society, Guideline 9D 2006; Chiappa 1997; Cruccu et al. 2008; Martinovi¢ et al,
2008).

3.2.3 Auditivni evocirani potencijali (AEP)

AEP snimanje je izvrSeno za svako uvo posebno, stimulusom koji je izazivan za 0,1 ms i 80
dB, kao i brzinom od 12 Hz za svako uvo. Registrovani su talasi i apsolutne latencije od | do V i
intertaslasni intervali izmedu I i III talasa, III i V talasa i I i V talasa, kao i amplitude talasa.
Izmerene latencije i amplitude su smatrane patoloSkim ukoliko je izmerena srednja vrednost
odstupala za 2,5 standardne devijacije iznad ili ispod srednje vrednosti, od po godinama sparenog
kontrolnog uzorka iz zdrave populacije (American Clinical Neurophysiology Society. Guideline
9C; Chiappa 1997; Martinovi¢ et al, 2008).

3.3 Terapijski modaliteti

Prikupljeni su podaci o primenjenim terapijskim modalitetima, njihovoj efikasnosti i profilu
nezeljenih dejstava u dvogodiSenjem periodu pracenja. Posebno su prikupljeni podaci o efikasnosti i
bezbednosti imunomodulatorne terapije umerene i visoke efikasnosti. Lekovima umerene terapijske
efikasnosti smatrani su: interferonskie preparati, glatiramer acetat i dimetil fumarat, a visoke
efikasnosti fingolimod.

3.4 Statisticka obrada podataka

Dobijeni podaci u nasoj studiji su obradeni i prikazani opisnim, grafickim i tabelarnim
metodama. Za statisticku analizu podataka koriS¢ene su metode inferencijalne 1 deskriptivne
statistike. Od metoda deskriptivne statistike koris¢ene se mere centralne tendencije (aritmeticka
sredina, medijana, mod), mere varijabiliteta (standardna devijacija, interkvartilni opseg) i relativni
brojevi (pokazatelji strukture). Od metoda za testiranje statistiCkih hipoteza primenice se
parametarski (t test) i neparametarski testovi Kruskal-Valisov H test (engl. Kruskal-Wallis H test) i
Man Vitnijev U test (engl. Mann-Whitney U test), test za procenu ucestalosti hi kvadrat test,
FiSerov egzaktni test, a u odnosu na prirodu i nacin distribucije samih varijabli. Man Vitnijev U test
je koriS¢en za testiranje razlika parametara VEP izmedu PedMS pacijenata i kontrolne grupe.
Korelacija izmedu vrednosti parametara VEP 1 rezultata EDSS, duZine trajanja bolesti 1 zaotalog
vizuelnog deficita izvrSena je pomocu Spirmanovog koeficijenta korelacije. Statisticke hipoteze ¢e
biti testirane na nivou statisticke znacajnosti (alfa nivo) od 0,05. U statistickoj analizi podataka
koristi¢e se softverski paket SPSS 25.

45



4. REZULTATI

4.1 Demografske karakteristike

Analizirana su ukupno 54 pacijenta sa PedMS, prosec¢nog uzrasta 16,4 = 1,7 godina. Ispitanu
grupu ¢inilo je 37 (68,5%) Zenskih i 17 (31,5%) muskih pacijenata. Prose¢na uzrast pojave bolesti
bio je 14,3 £ 2,7 godina. Odnos polova (Zenski : muski) u nasoj studijskoj grupi bio je 2,2 : 1, a kod
pacijenata mladih od 12 godina odnos polova bio je 1 : 1. Prose¢ni period pra¢enja bio je 25,1
meseci (raspon od 3 do 96 meseci). Rani pocetak (pre 12 godina starosti) bio je prisutan kod 10
pacijenata (18,5%), a kasni pocetak (> 12 godina) zabelezen je kod 44 pacijenta (81,5%).

U analiziranoj grupi pacijenata bilo je 53 (98,1%) dece i adolescenata bele rase i 1 (1,9%)
pacijent arapskog porekla. Pozitivna porodi¢na anamneza za MS zabelezena je kod 5 (9,3%)
pacijenata, a za autoimune bolesti kod 13 pacijenata (24,1%) i epilepsiju kod 8 pacijenata
(14,8%). U li¢noj anamnezi je zabelezeno da su pridruzena oboljenja, kao §to su autoimune bolesti i
migrena, bile prisutne kod 11 (20,4%), odnosno 4 (7,4%) pacijenta.

Prosec¢na visina, telesna masa i BMI analizirani su kod 53 pacijenta muskog i Zenskog pola.
Prosecna visina kod decaka je bila 173,8 + 14,8 cm, dok je prose¢na telesna masa bila 67,1 + 20,1
kg. Prose¢an BMI je bio 21,9 + 4,8 kg/m2. Normalan BMI je imalo 13 (24,5%) de¢aka, prekomeran
BMI su imala 2 (3,8%) decaka, a gojazna su bila 2 (3,8%) decaka.

Prose¢na visina kod devojcica je bila 168,97 + 6,59 cm, dok je prosecna telesna masa bila
60,4 + 11,1 kg. Prosecan BMI je bio 21,1 + 3,3 kg/m2 Normalan BMI je imala 31 (58,5%)
devojcica, prekomeran BMI su imale 4 (7,5%) devojcice, a preko 30 je imala 1 devojcica (1,9%).

U seoskoj sredini je rodeno 9 (16,7%) pacijenata, dok je u gradskoj sredini rodeno 45
(83,3%) pacijenata.

Analizirali smo i vreme rodenja naSih pacijenata. Tokom proleca je rodeno 8 (14,8%)
pacijenata, tokom leta 15 (27,8%) pacijenata, u jesen 16 (29,6%) pacijenata, dok je u zimskom
periodu rodeno 15 (27,8 %) pacijenata (Grafikon br. 2).
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Grafikon br. 2. GodiSnje doba u kojem su rodeni pacijenti

Takode smo analizirali mesec u godini kada je najceS¢e pocinjala PedMS, tj. u kom mesecu
je bio prvi atak bolesti. U januaru je bolest pocela kod 8 (14,8%) pacijenata, februaru 9 (16,7%),
martu 5 (9,3%), aprilu 3 (5,6%), maju 4 (7,4%), junu kod 4 (7,4%), julu 6 (11,1%), u avgustu 2
(3,7%), septembru 3 (5,6%), u oktobru 4 (7,4%), novembru 1 (1,9%) i u decembru kod 5 (9,3%)
pacijenata, (Grafikon br. 3).
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Grafikon br. 3: Mesec pocetka bolesti kod PedMS pacijenata
4.2 Klini¢ki tok i simptomi

Prose¢no vreme trajanja bolesti tokom pracenja bilo je 25,1 + 24,2 meseci (raspon od 3 do
96 meseci). Prosecni period izmedu prvog ataka bolesti i relapsa/egzarcerbacije bio je 13,1 + 18,8
meseci (raspon: od 1 do 90), dok je prosecan broj relapsa/egzarcerbacija bolesti do 18. godine bio
3,3 £ 1,9 (raspon: 2 do 11 relapsa). Monofokalni pocetak bolesti bio je prisutan kod 42 (77,8%)
pacijenta, dok je 12 (22,2%) pacijenata imalo multifokalni pocetak bolesti. Naj¢eS¢i pocetni
simptomi bolesti (Grafikon br. 3) bili su opticki neuritis, zatim senzitivni simptomi i motorni
deficit, cerebelarni simptomi i simptomi moZzdanog stabla, bolovi, kao i simptomi akutnog
diseminovanog encefalomijelitisa (ADEM like). Gubitak sluha, koji predstavlja jedan od retkih
simptoma lezija mozdanog stabla, primecen je kod 2 (3,7%) pacijenta.
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Initial symptoms of PedMS
5 10 15 20 25 30 35 40

o

Optic neuritis
Sensory deficttis
Motor deficits
Cerebellar lesion

Brainstem lesion

Pain
ADEM like '

ADEM like Pain

Brainstem Cerebellar  Motor Sensory Optic

lesion lesion deficits deficitis neuntis
mPercentage of patients 19 9.3 16.7 18.5 241 315 37
s Number of patients 1 5 9 10 13 17 20

Grafikon br. 3: Ucestalost pocetnih simptoma kod pacijenata sa dijagnozom PedMS. Opticki
dijagnostikovanih slucajeva, dok su odredeni simptomi poput ADEM like pocetka bolesti i gubitka
sluha bili prisutni u manje od 5% sluéajeva. Skracenice: PedMS — decja i adolescentna multipla
skleroza; ADEM — akutni diseminovani encefalomijelitis.

U kasnijem toku bolesti (Grafikon br. 4) dominantni simptomi bili su senzitivni simptomi,
praceni optickim neuritisom i motornim deficitom. Gubitak sluha dogodio se kod 4 (7,4%) pacijenta
sa lezijama mozdanog stabla. Svi pacijenti su imali RR tok bolesti, dok progresivni tok bolesti,
odnosno PPMS ili SPMS, nisu bili prisutni u nasoj grupi pacijenata. Takode, nijedan od nasih
pacijenata nije imao fulminantnu formu bolesti sa smrtnim ishodom.
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Symptoms during later course of PedMS
10 20 30 40 50 60 70

o

Optic neuritis
Sensory deficitis
Motor deficits
Cerebellar lesion
Brainstem lesion
Pain

Epilepsy

Brainstem Cerebellar  Motor Sensory Optic

Epiepsy Pain lesion lesion deficits deficitis neuritis
mPercentage of patients 74 14.8 35.2 38.9 46.3 59.3 53.7
a Number of patients 4 8 19 21 25 32 29

Grafikon br. 4: Ucestalost simptoma u kasnijem toku PedMS. Senzitivni simptomi bili su najcesc¢i
simptomi, prisutni kod skoro 60% pacijenata. Epilepsija, koja nije bila prisutna kao pocetni
simptom, dijagnostikovana je kod 4 pacijenta. Skrac¢enice: PedMS — decja i adolescentna multipla
skleroza.

4.3 Dijagnosticki postupci

Oligoklonalne IgG trake u serumu i u likvoru su analizirane kod svih pacijenata. Pozitivne
oligoklonalne trake je imalo 37 (68,5%) pacijenata, dok nijedan pacijent nije imao paralelne trake i
u likvoru i u serumu.

Promene MR su praéene prema dijagnostickim kriterijumima. Nalazi su pokazali
periventrikularne lezije kod (51 pacijenta, 94,4%), infratentorijalne promene kod (42 pacijenta,
77,8%), jukstakortikalne i kortikalne promene kod (30 pacijenata, 55,6%) i promene na nivou
ki¢mene mozdine kod (18 pacijenata, 33,3%) slika br. 5. MR optikusa sa STIR sekvencom je
uraden samo kod 6 (11,1%) pacijenata i svi su bili patoloski.

49


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click on image to zoom&p=PMC3&id=7710048_pone.0243031.g002.jpg

Slika br. 5: Sagitalni i transverzalni preseci magnetnih rezonanci pacijenata sa deCjom i
adolescentnom multiplom sklerozom.

EDSS je redovno pracen od prvog ataka bolesti, kao i tokom svih neurolo§kih kontrola.

Prose¢an EDSS na pocetku bolesti je bio 1.0 (opseg: od 0 do 3.0) (Tabela br. 12). EDSS 0 je
registrovan kod 23 (44,2%) pacijenta, dok je 25 (48,1%) pacijenata imalo EDSS manji 3.0. EDSS
3.0 je imalo 4 (7,7%) pacijenata.

Prose¢na vrednost EDSS skora na kraju pracenja je bila 2.0 (opseg: od 0 do 3). Na kraju
pracenja, 6 (11,1%) pacijenata imalo je EDSS skor O (Tabela br. 11).

Tabela br. 11: ProSirena skala stepena onesposobljenosti kod dece i adolescenata sa multiplom
sklerozom.

EDSS skor Broj pacijenata / procenat pacijenata

0 6 (11,1%)

1 14 (25,9%)
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15 6 (11,1%)

2 16 (29,6%)
2.5 7 (13,0%)
3 5 (9,3%)

Ukupan 54 (100%)
br.

EDSS, Prosirena skala stepena onesposobljenosti.

Zaostali vizuelni deficit je imalo 12 (22,2%) pacijenata, zaostali deficit funkcije mozdanog
stabla je imalo 13 (24,1%), zaostali piramidni deficit 29 (53,7%), zaostali cerebelarni deficit je
imalo 16 (29,6%), zaostali deficit senzibiliteta je imalo 14 (25,9%), dok nijedan pacijent (0%) nije
imao zaostale deficite: poremecaje funkcija sfinktera, poremecaje cerebralnih funkcija i poremecaj
pokretljivosti.

Deca i adolescenti koji su imali motorni deficit statisti¢ki su imali znac¢ajno ve¢i EDSS (p<
0,001). Postoji statisticki znacajna povezanost izmedu EDSS skora i klini¢ke slike sa simptomima
mozdanog stabla (p< 0,05). Medutim, nije utvrdena statisticki znafajna povezanost izmedu
zaostalog vizuelnog deficita i EDSS (p< 0,087), kao ni povezanost izmedu cerebelarnog deficita i
EDSS (p< 0,150). Takode nije utvrdena povezanost izmedu zaostalog deficita senzibiliteta i EDSS
(p< 0,217). Deca i adolescenti koji su imali ON su imali statisticki znacajno (p< 0,05) CeSce
promene na optikusima na MR endokranijuma. Medutim, nije utvrdena statisticki znacajna
povezanost izmedu simptoma mozdanog stabla i infratentorijalnih promena na MR endokranijuma
(p=0,182).

Nije zabeleZena statisti¢ki znacajna povezanost ranog pocetka PedMS sa EDSS skorom (p<
0,391), niti je kasniji pocetak, posle 12. godine Zivota, bio povezan sa EDSS (p< 0,173). Nije
zapazena statisticki znacajna korelacija izmedu ukupnog broja relapsa bolesti i EDSS skora
(r=+0,257; p=0,061). Takode, raniji pocetak bolesti nije statisticki znacajno povezan sa vecim
brojem relapsa (p<0,888).

Nije postojala statisticki znacajna povezanost pozitivnog oligoklonalnog odgovora u likvoru
sa EDSS skorom (p<0,279), kao ni znaCajna povezanost izmedu negativnog oligoklonalnog
odgovora u likvoru sa EDSS skorom (p<0,985). Takode, nije pokazana statisticki znacajna razlika
izmedu pozitivnih oligoklonalnih traka u likvoru i ukupnog broja relapsa bolesti (p=0,305), kao ni
znacajnost izmedu ukupanog broj relapsa sa EDSS (r=0,064; p=0,648).

EDSS nije statisticki znagano povezan sa BMI (x’=6,651; p=0,248). Nije postojala
korelacija izmedu BMI i EDSS (r=+0,097; p=0,488), vrednost BMI nije korelirala sa ukupnim
brojem relapsa bolesti (r=+0,064; p=0,648). Takode, vrednosti BMI se ne razlikuju kod dece i
adolescenata koji su bili na imunomodulatornoj terapiji i onih koji nisu (U=234, p=0,591).

51



Svi pacijenti su imali RRMS tok bolesti, nijedan pacijent nije imao PPMS, takode, nijedan
pacijent nije preSao u SPMS tokom 7 godina pracenja.

4.4 Vizuelni evocirani potencijali

Analizirali smo nalaze VEP kod 52 pacijenta sa PedMS, prose¢nog uzrasta 15,65 + 1,89
godina. Ovu grupu je ¢inilo 16 (30,8%) muskih 1 36 (69,2%) Zenskih pacijenata (odnos polova 1 :
2,25). Svi pacijenti su imali RR tok MS. Detaljni podaci o grupi pacijenata PedMS su prikazani u
tabeli 13. Kontrolnu grupu ¢inilo je 58 dece i adolescenata, prose¢nog uzrasta 13,93 + 3,06 godina, i
to 26 (44,8%) muskog pola i 32 (55,2%) zenskog pola (odnos polova 1 : 1,23).

Dijagnoza ON je postavljena na osnovu: anamnestickih podataka, neuroloSkim i
neurooftalmoloskim pregledom. Jednostrani ON je dijagnostikovan kod 26 (50%) pacijenata, dok je
obostrani (bilateralni) ON dijagnostikovan kod 4 (7,7%) pacijenata. ON je u prvom (pocetnom)
ataku bolesti dijagnostikovan kod 18 (34,6%). U prvom i u drugom ataku/relapsu bolesti ON je
registrovan kod 30 (57,7%) pacijenata sa PedMS.

Tabela br. 12: EDSS na pocetku bolesti u grupi PedMS pacijenata sa VEP

EDSS (n (%)) PedMS pacijenti

0 23 (44,2%)
1 13 (25%)
2 12 (23,1%)
3 4 (7,7%)
Zaostali vizuelni deficit (n (%0)) 11 (21,2%)

Skracenice: PedMS — decja i adolescentna multipla skleroza; EDSS — ProSirena skala
neuroloske onesposobljenosti.

Patoloski izmenjeni VEP na pocetku bolesti, a posle prvog ataka bolesti su registrovani kod
40 (76,9%) PedMS pacijenata slika br. 4. Na osnovu ovog rezultata je izraCunato da 22 pacijenta
(42,3%) imaju klini¢ki ,,neme” lezije, tj. imaju patoloski izmenjene VEP, a nemaju klini¢ku sliku
ON (Slika br. 6).
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Slika br. 6: Nalaz patoloski izmenjenih vizuelnih evociranih potencijala kod pacijenta koji je imao
opticki neuritis.

VEP
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Slika br. 7: Nalaz patoloski izmenjenih vizuelnih evociranih potencijala kod pacijenta koji nije imao
opticki neuritis.

Rezultati VEP su poredeni izmedu pacijenata sa PedMS i zdravih kontrola za svako oko
posebno, kao i za oba oka (monokularno i binokularno) (Slika 8). Statisticki znacajna razlika za
levo oko prikazana je za sledece parametre: N75 latencija (p< 0,001, U = 674), P100 latencija (p<
0,001, U = 801), N145 latencija (p< 0,001, U = 716,5) i N1P1 amplituda (p< 0,001, U = 893,5).
Statisti¢ki znacajna razlika za desno oko prikazana je za sledece parametre: N75 latencija (p< 0,001,
U = 755), P100 latencija (p< 0,001, U = 762), N145 latencija (p< 0,001, U = 726,5) i N1P1
amplituda (p< 0,01, U = 968,5). Poredenje VEP za oba oka pokazalo je statisti¢ki znacajnu razliku
u svim ispitivanim parametrima: latencija N75 (p< 0,001, U = 784,5), latencija P100 (p< 0,001, U =
749), latencija N145 (p< 0,001, U = 837) i amplitude N1P1 (p< 0,001, U = 816) i PIN2 (p< 0,05, U
= 1145).

Tabela 13. Demografski i klini¢ki podaci za pacijente sa PedMS i VEP

Godine (prosecan uzrast) 15,65 + 1.89 (opseg: 9,5 — 17,5)

Uzrast na pocetku bolesti (prosecan uzrast) 14,5 + 2,54 (opseq: 7 —17)
Pocetak bolesti pre 12 godine Zivota (n (%)) 9 (17,3%)

Pozitivna porodi¢na anamneza za MS (n (%)) 5 (9,6%)

Pozitivne oligoklonalne 1gG trake u likvoru (n (%)) 35 (67,3%)

ON - Prvi i drugi atak/relaps bolesti (n (%))

Jednostrani 26 (50%)

Obostrani 4 (7,7%)

Skracenice: PedMS — decja i adolescentna multipla skleroza; IgG — imunoglobulin G; MS —
multipla skleroza; ON — opticki neuritis; VEP — Vizuelni evocirani potencijali.

Skorovanjem su dobijeni slede¢i rezultati: 0 — kod 12 (23,1%), 1 — kod 32 (61,5%), 2 — kod
8 (15,4%), 3 — 0 (0%) pacijenata tabela br. 14.

Tabela br. 14: Skorovanje VEP kod PedMS
' VEP nalaz PedMS (n = 52) |
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VEP (n (%))

0 —uredan 12 (23,1%)
1 — produZena latencija 32 (61,5%)
2 — produZena latencija i morfoloske abnormalnosti glavne 8 (15,4%)
komponente

3 — odsustvo glavne komponente 0 (0%)

Skracenice: PedMS — decja i adolescentna multipla skleroza; VEP — Vizuelni evocirani potencijali
Nije pronadena korelacija izmedu binokularnih vrednosti parametara VEP i rezultata EDSS i

duzine trajanja bolesti. Znacajna negativna korelacija od 0,42 je pronadena izme¢u N1P1 amplitude
i kasnijeg zaostalog vizuelnog deficita.

Visual evoked potentials
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Slika 8: Vizuelni evocirani potencijali kod pacijenata sa de¢jom i adolescentnom multiplom

sklerozom 1 u kontrolnoj grupi. Vrednosti parametara VEP uporedivane su za svako oko

pojedinacno, kao 1 za oba oka i izmedu PedMS pacijenata i kontrolne grupe. Statisticki znacajna

razlika otkrivena je za sve pra¢ene parametre, osim za parametar P1N2 koji je pokazao statisticku
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razliku samo kada su testirana oba oka. Skracenice: PedMS — de¢ja i adolescentna multipla
skleroza. * - p < 0,05; ** - p < 0,01; *** - p <0,001.

4.5 Somatosenzorni evocirani potencijali (SSEP)

Analizom rezultata SSEP 13 (54,2%) pacijenata imalo je patoloski nalaz. Uporedivane su
vrednosti amplituda i latencija SSEP sa levog i desnog nervusa medianusa i nijedan parametar nije
dostigao statisti¢ki znacajnu razliku izmedu PedMS pacijenata i kontrolne grupe (za sve analizirane
parametre dobijena je vrednost p>0,05). Nasi rezultati pokazuju da nije uocena korelacija izmedu
EDSS skora i patoloskog SSEP nalaza (p=0,303).

4.6 Auditivni evocirani potencijali

Analiza rezultata AEP je kod 11 (45,8%) PedMS pacijenata pokazala patoloski nalaz.
Takode su rezultati pokazali statisticki znacajno produzenje latencije I (p=0,010), IV (p=0,034) i V
(p=0,007) talasa kod PedMS pacijenata u odnosu na kontrolu. Kod naSih PedMS pacijenata
pokazano je statisti¢ki znacajno produzenje latencije I — V intervala (p=0,014), kao i produzenje
latencije III — V intervala (p=0,035). Pokazana je statisticka znacajna razlika izmedu vrednosti
EDSS i AEP nalaza (p=0,015).

4.7 Terapija

Svi nasi pacijenti su primali velike doze kortikosteroida (20-30 mg/kg) kao pocetnu terapiju
za leCenje relapsa/egzarcerbacija bolesti. Kod 36 (66,7%) pacijenata je nastavljeno sa primenom
kortikosteroidne terapije u opadaju¢im dozama. Terapijska izmena plazme (TIP), kao druga
terapijska linija za leCenje relapsa, je primenjena kod 5 (9,3%) pacijenata, a nakon ogranicene
efikasnosti i produzenog davanja velikih doza kortikosteroida. Efekat primene TIP na oporavak je
bio relativno dobar. Nijedan od pacijenata sa relapsom nije leCen intravenskim imunoglobulinima.

Imunomodulatorna terapija je primenjena kod 14 (25,9%) pacijenata uzrasta do 18 godina
(tabela br. 15). Bila su 2 (3,7%) pacijenta na terapiji interferonom beta 1b, glatiramer acetat je
ordiniran kod 1 (1,9%) pacijenta, interferon beta 1a kod 6 (11,1%), dva pacijenta su bila na terapiji
dimetilfumaratom (3,7%) i fingolimod kod 4 (7,4%) pacijenta. Dva pacijenta na terapiji
interferonom beta 1b i jedan pacijent na terapiji glatiramer acetatom su izgubljeni iz pracenja.

Eskalacioni modalitet terapije je primenjen kod 11 pacijenata (78,6%), a indukcioni kod 3
(21,4%) pacijenta.
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Tabela br. 15: Terapija kod PedMS pacijenata

N Pol i Lek Dozni EDSS EDSS Broj Ishod Blago Ozbiljno  Th.
vreme reZim na na relapsa nezZeljeno neZeljeno Mod.
pocetka pocetku kraju dejstvo leka dejstvo
Th. (G IMT IMT leka

1 M(14) INFB * 2.0 * * * * * Esk

1b

2 Z(16) INFB 30pg 1.5 1.5 2 Stac. Simptomi / Esk

la i.m. sli¢ni gripu,
1/ned RMI
(>18) DF 120 15 15 6 Stac. Respiratorna / Esk.
mg/ infekcija
240
mg
p.o.
2/dn
3 Z(17) INFB 30png 15 15 / Stac. Simptomi / Esk
la i.m. sli¢ni gripu,
1/ned mialgija, RMI
DF 120 15 15 / Stac.  Crvenilo lica, / Esk.
mg/ osecaj vrudine,
240 cervicitis
mg
(=18) p.o.
2/dn
4 7Z(A7) INFB 30pg 15 15 1 Stac. Simptomi / Esk
la i.m. sliéni gripu,
1/ned RMI
DF 120 1.5 2.0 1 Prog.  Crvenilo lica, / Esk.
mg/ osecaj vrudine,
(>18) 240 cervicitis
mg
p.o.
2/dn
5 Z(17) DF 120 1.0 1.0 / Stac. Crvenilo lica, / Esk
mg/ osecaj vrucine
240
mg
p.o.
2/dn
6 Z(17) INFB 30 pug 1.5 1.5 4 Stac. Simptomi / Esk
la i.m. sli¢ni gripu,
1/ned RMI
DF 120 15 15 1 Stac.  Crvenilo lica, / Esk.
mg/ osecaj vruéine
(=18) 240
mg
p.o.
2/dn
7 M@7) INFB 30png 1.0 1.0 / Stac. Simptomi / Esk
la i.m. sli¢ni gripu,
1/ned RMI
DF 120 1.0 1.0 1 Stac. Crvenilo lica, / Esk.
mg/ osecaj vruéine
(>18) 240
mg
p.o.

wn
[«)]



2/dn
8 Z7(16,5 DF 120 1.0 1.0 2 Stac. / Esk
mg/
240
mg
p.o.
2/dn
9 M(7) INFB * 2.0 * * * * * Esk
10 M (17) GLA * 1.0 * * * * * Esk
11 M@5 INFB 30pug 1.0 1.0 1 Stac. Simptomi Esk
la i.m. sli¢ni gripu,
1/ned RMI
FNG 0.5 1.0 1.0 1 Stac. leukopenija /
mg
=17) p.o
1/dn
12 M (16) FNG 0.5 1.5 1.0 1 Reg. leukopenija / Ind.
mg
p.o
1/dn
13 Z(16) FNG 0.5 1.0 1.0 / Stac. leukopenija / Ind.
mg
p.o
1/dn
14 Z(17) FNG 0.5 1.5 1.0 1 Reg.  Vulvovaginitis, / Ind.
mg leukopenija
p.o
1/dn
N-redni broj; M— muski; Z— Zenski; ned — nedeljno; dn— dnevno; g— godinama; IMT—
imunomodulatorna terapija; INF  1b —interferon beta 1b ; INF B la—interferon beta 1a; FNG—
fingolimod; DF — dimetil fumarat; GLA—glatiramer acetat; Frek—frekvencija ordiniranja terapije;
EDSS- Prosirena skala neuroloske onesposobljenosti; RMI-reakcija na mestu injekcije; Ishod —
neuroloske onesposobljenosti (stac—stacionaran, prog—progresija, reg—regresija); p.o.—per os; i.m.—
intramuskularno; s.c.— subkutano; Th mod.— terapijski modalitet; Esk — eskalacini modalitet; Ind—
indukcioni; * — pacijent/kinja je izgubljen/a iz pracenja (nastavljeno pracenje od strane neurologa
koji je ordinirao terapiju).

~

Pacijenti kojima je uvedena terapija interferonom beta 1a su imali isti EDSS skor u trenutku
uvodenja terapije i na kraju pracenja. Pacijenti na terapiji dimetil fumaratom su imali isti EDSS skor
na pocetku terapije i na kraju pracenja. Dva pacijenta (2/4) na terapiji fingolimodom su imali isti
EDSS skor u trenutku uvodenja terapije i na kraju pracenja, dok su dva pacijenta (2/4) na terapiji
fingolimodom imala smanjenje EDSS skora.

Posmatraju¢i ukupan ishod IMT, stacionaran, nepromenjen ishod je zabelezen kod svih
pacijenata na IMT, osim kod 2 pacijenta na terapiji fingolimodom koji su pokazali regresiju
neuroloske onesposobljenosti.

Tokom perioda pracenja svi pacijenti su imali blaga nezeljena dejstva imunomodulatorne
terapije. Nijedan pacijent nije imao ozbiljna nezeljena dejstva terapije. Svi pacijenti koji su primali
interferon beta 1a su imali simptome sli¢ne gripu po ordiniranju terapije i zalili su se na kratkotrajnu
reakciju na mestu uboda. Pacijenti koji su bili na terapiji dimetil fumaratom imali su crvenilo lica,
osecaj vrucine i cervicitis. Svi pacijenti koji su bili na terapiji fingolimodom su imali blagu
leukopeniju (4/4), jedna pacijentkinja je imala vulvovaginitis (1/4).
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5. DISKUSIJA

Prema naSim saznanjima u Srbiji i zemljama Zapadnog Balkana do sada nisu sprovodene
studije 0 mehanizmima uticaja klini¢kih i paraklini¢kih parametara na nastanak onesposobljenosti i
progresiju mozdanog oSteéenja u korelaciji sa primenjenim terapijskim modalitetima kod dece i
adolescenata sa multiplom sklerozom. Prednost ove studije je $to je jedna od vrlo retkih studija
sprovedenih isklju¢ivo u populaciji dece i adolescenata do 18 godina, kao i u vremenu posle
uvodenja dijagnostickih kriterijuma za PedMS (Krupp et al, 2007; Krupp et al, 2013).

Za nase istrazivanje smo koristili podatke iz lokalnog registra bolesti Klinike za neurologiju
I psihijatriju za decu i omladinu. U Srbiji ne postoji nacionalni ni regionalni registar obolelih od
PedMS. Najznacajniji izvor podataka za istrazivanje epidemiologije PedMS i MS jesu registri —
posebna baza podataka. Pored toga $to se iz registara mogu dobiti osnovni epidemioloski podaci o
ucestalosti 1 distribuciji, registri mogu da nam daju znaCajne podatke o leCenju relapsa i
imunomodulatornoj terapiji, pracenju toku i ishodu bolesti (Pekmezovi¢ 2013). Svi ovi podaci
omogucavaju detaljno prospektivno pracenje pacijenata. Registri su takode veoma znacajni za
praéenje efikasnosti terapije i eventualne pojave nezeljenih efekata i bezbednosti terapije u
postmarketinskoj fazi (Glaser et al, 2019). Registri se formiraju na nacionalnom ili, eventualno, na
regionalnom nivou (Pekmezovi¢ 2013). Studija koja se bavila registrima u okviru projekta
»EPIRARE”’, klasifikovale je registre u tri razli¢ita klastera i to: klinicki 1 geneticki registri,
terapijski registri i registri javnog zdravlja (Jansen-van der Weide et al, 2018).

Neophodno je da se ulozi vise napora na formiranju nacionalnog registra obolelih od MS
kao 1 od PedMS. Takode, neophodan je i veci broj projekata koji bi finansirao dizajniranje 1 izradu
ovakvih registara. Formiranjem nacionalnog registra obolelih od PedMS dobili bismo i savren
izvor podataka o pruZanju najboljeg 1 najisplativijeg modela leCenja i nege za osobe obolele od
PedMS, kao 1 za pracenje bezbednosti tretmana (Glaser A et al, 2019). Elektronski nacionalni
registar obolelih od PedMS bi omogucio lakSe 1 brze prikupljanje podataka o svim epidemioloskim
podacima, terapijskim protokolima i pruzio bi veoma dragocene podatke o efikasnosti, bezbednosti
1 nezeljenim efektima primene imunomodulatorne terapije u ovoj veoma vulnerabilnoj populaciji
pacijenata. Dodatni znacaj objedinjenog registra, s obzirom je da PedMS — MS kontinuum, te je
potrebno obezbediti bazu podataka koja bi pri prelasku pacijenta u nadleznost adultnog neurologa
sadrzala sve informacije iz de¢jeg 1 adolescentnog perioda bolesti.

Ovo istrazivanje je sprovedeno u periodu od 2012. godine do 2018. godine. Na osnovu
naseg registra obolelih u navedenom periodu smo imali 54 pacijenta sa postavljenom dijagnozom
PedMS. Ne postoje podaci o broju obolelih od PedMS u Srbiji, pre ovog perioda, sa kojim bismo
mogli da uporedimo naSe podatke. Takode, nije publikovana ni jedna druga studija sa brojem
obolele dece i adolescenata u navedenom periodu u Srbiji, kao ni u zemljama Zapadnog Balkana. U
svetu je, prema do sada publikovanim rezultatima, veliki porast broja obolelih od PedMS. Znacajan
je skok od 30% ukupnog broja obolelih od MS tokom prethodnih sedam godina (od 2013. do 2020.
godine) (Walton et al, 2020). Ovakvi rezultati u svetu mogu se smatrati posledicom novih
dijagnostickih kriterijuma (Wallin et al, 2019), boljim, brzim, preciznijim i validnijim
prepoznavanjem bolesti, veCom dostupnos¢u zdravstvene zastite, kao ve¢im broj neurologa (Grytten
et al, 2015), starenjem stanovni$tva i pre svega sve veéim brojem lekova i osoba koje se lece
terapijom koja modifikuje prirodni tok bolesti. Veliki skok broja obolelih od PedMS je posledica
veceg broja zemalja koje su prijavile obolele od PedMS, pojave novih dijagnostickih kriterijuma
(Krupp et al. 2007; Krupp et al, 2013), kao i znacajnog povecanja interesovanja za obolele od
PedMS.
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Prema Jongu i saradnicima (Jeong et al, 2019), u periodu od 1965. do 2018. objavljeno je
samo 19 studija o klinickim karakteristikama pacijenata sa PedMS. Ovo je prva studija i studija sa
najve¢im brojem PedMS pacijenata u Srbiji i regionu Zapadnog Balkana, sa fokusom na njihove
epidemioloske, kliniCke, paraklinicke i terapijske karakteristike. Vecina karakteristika pacijenata u
nasoj grupi PedMS sli¢na je evropskim studijama; medutim, postoje vazni rezultati koji razlikuju
nase istrazivanje od ostalih objavljenih podataka.

Prevalencija PedMS u Srbiji je 4,4/100 000, dok je prevalencija u celokupnoj populaciji
0,77/100 000. Ostale studije u PedMS su pokazale incidenciju u rasponu od 0,13/100 000 do
1,24/100 000 (Filippi, Rocca 2020) i prevalenciju od 5,5 do 26,92 (Alroughani, Boyko 2018). Nasi
rezultati su pokazali niZzu prevalenciju u poredenju sa populacijom Sardinije (Dell'Avvento et al,
2016) i Kuvajta (Alroughani et al, 2015), a slicnu holandskoj (Ketelslegers et al, 2012) i
slovenackoj (Krajnc et al, 2018) studiji. Analizirana su 54 pacijenta tokom sedmogodis$njeg
perioda. Ovo su rezultati samo jednog tercijarnog centra; medutim, ovo je i retrospektivna studija,
tako da se ovi rezultati moraju razmatrati u skladu sa ovim ograni¢enjima.

Ukupan odnos polova bio je 2,2:1 na Stetu Zenskog pola, sli¢éno ostalim evropskim studijama
(Renoux et al, 2007), $to mozZe ukazivati na potencijalni uticaj polnih hormona i puberteta na
etiologiju PedMS (Avila et al, 2018). Medutim, studija koja je ispitivala odnos polova americ¢kih
Latinoamerikanaca otkrila je odnos polova izmedu zena i muskaraca od 0,88/1 (Langille et al,
2016). U nasem istrazivanju prose¢an odnos polova kod pacijenata mladih od 12 godina bio je 1:1,
Sto je u skladu sa podacima iz drugih objavljenih studija (Avila et al. 2018, Langille et al, 2016).
Odnos polova se znacajno povecao u odnosu na prethodne decenije i sada prema nekim studijama
kod PedMS pacijenata dostize 3:1 (Belman et al, 2016), dok kod adultnih pacijenata sa MS dostize i
odnos 4:1 na Stetu Zenskog pola (Walton et al, 2020). Ovakva polna distribucija i skok broja
obolelih Zena se ne moZe objasniti samo hormonskim uticajem, koji nije zanemarljiv, ali je mogu¢ 1
uticaj drugih, za sada neotkrivenih, faktora sredine (Harbo et al, 2013). Znac¢ajno je napomenuti da
osobe Zenskog pola imaju sporije napredovanje bolesti i1 stepena invaliditeta od muskaraca, kao 1
nizu prevalenciju primarnog progresivnog toka bolesti (Bergamaschi, 2007).

Do sada publikovane studije kod dece i adolescenata sa MS su imale razli¢itu gornju granicu
za starosne grupe: 16 godina (Absoud et al, 2013; Boiko et al, 2016; Gorman et al, 2009; Renoux et
al, 2007), 18 godina (Krajnc et al. 2018; Krupp et al, 2007; Inaloo et al, 2014; Yilmaz et al, 2017), a
nedavno objavljeni sistemski pregled obuhvatio je ¢ak i pacijente do 19 godina (Jeong et al,
2019). Zbog malog broja objavljenih studija, ove metodoloske razlike mogu napraviti znacajnu
pristrasnost tokom analize i uporedivanja rezultata razli¢itih istraZivanja. Nasa studija je sledila
preporuke Medunarodne studijske grupe za multiplu sklerozu kod dece i adolescenata (Krupp et al,
2007) u kojoj je PedMS definisana kao bolest koja se javlja pre navrSenih 18 godina. Prosec¢na
starost na pocetku bolesti za nase pacijente (16,4 = 1,7 godina) odgovara ostalim studijama koje su
prijavile prosecan pocetak bolesti od 13 do 16,5 godina (Krajnc et al, 2018; Langille et al, 2016;
Yilmaz et al, 2017), iako su neke studije prijavile prosecan pocetak bolesti od 11. do 13. godine
(Pena, Lotze 2013).

Najveci broj autora je u studijama definisao rani pocetak PedMS pre 12. godine Zivota, jer
se ovaj period smatra pre ili ranim pubertetskim periodom na osnovu Tanerove skale (Tanner)
(Salpietro et al, 2018). Pojedini autori su u svojim studijama smatrali da treba da se definiSe niza
granica — rani pocetak PedMS i to sa 10 i manje godina (Achiron et al, 2012; Ruggieri et al, 2004)
smatrajuci da bi se na taj nacin bolje definisao bioloski pretpubertetski period, bez obzira na pol
(Salpietro et al, 2018). Mi smo se u nasem istrazivanju vodili i prihvatili ¢injenicu koju je u svojim
studijama koristio najve¢i broj autora, da je PedMS ranog pocetka pre 12. godine zivota. Rani
pocetak bolesti u naSoj grupi pacijenata je slian kao u drugim studijama i javlja se kod oko 15 do
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20% pacijenata (McKay et al, 2019; Yilmaz et al, 2017). S druge strane, nasa studija se razlikuje u
odnosu na druge studije jer smo imali 5,56% dece mlade od 10 godina, dok su druge studije
prijavile samo do 1% ovih pacijenata (Boiko et al, 2016).

U naSem istrazivanju je bio jedan (1,85%) pacijent arapskog porekla. Ovaj podatak se moze
tumaciti nalazima drugih klinickih studija da deca i adolescenti ukoliko se presele/migriraju u
podrucije sa ve¢om prevalencijom PedMS i MS imaju i ve¢i rizik za razvoj ove bolesti. Medutim,
za razliku od odrasle populacije kod koje se MS ¢esée javlja kod osoba bele rase, kod dece i
adolescenata postoji veca heterogenost na rasnom i etnickom nivou (Pena, Lotze 2013). Kitnisova
(Chitnis) i sararadnici (Chitnis et al, 2009) su prijavili znac¢ajno veéi procenat dece afroamerickog
porekla (7,4%) i tezu klini¢ku sliku bolesti kod dece, u odnosu na odrasle pacijente sa MS, kod
kojih je bilo 4,7% pacijenata afroamerickog porekla. Pored Kitnisove i drugi autori su izneli sli¢ne
rezultate i zakljucke, odnosno da deca i adolescenti razli¢itog etni¢kog i rasnog porekla imaju veci
rizik za nastanak PedMS u odnosu na odrasle pacijente (Kennedy et al, 2006). Pretpostavke drugih
autora su, da pored migracija u podrucje sa ve¢om prevalencijom PedMS, uticaj na nastanak ove
bolesti kod migranata mogu imati i razli¢ite interakcije faktora zivotne sredine i geneticke osnove,
kao i razli¢iti demografski faktori i znacaj gradijenta geografske Sirine (Chitnis et al, 2009; Pena,
Lotze 2013).

Pozitivna porodi¢na anamneza za MS postojala je kod 9,3% pacijenata, dok su druge studije
zabelezile rezultate u rasponu od 6 do 8% (Ochi, 2017) ili od 2 do 19% (Krajnc et al, 2018; Nielsen
et al, 2005). U naSoj grupi 24,1% PedMS pacijenata je imalo pozitivhu porodi¢nu anamnezu za
druge autoimune bolesti (autoimune bolesti $titaste zlezde, reumatoidni artritis, dijabetes melitus tip
I i dr.). Nasi rezultati pokazuju vecu prevalenciju drugih autoimunih bolesti u porodici. Svi nasi
pacijenti su pregledani i uradena su i dopunska dijagnosticka ispitivanja na druge autoimune bolesti
koje mogu dovesti do slicnog klinickog nalaza. Veéi procenat pozitivne porodicne anamneze u
nasoj kohorti moze biti rezultat detaljnijeg informisanja na osnovu podataka uzetih od roditelja o
drugim autoimunim bolestima u porodici, kao §to su npr. autoimune bolesti Stitaste Zlezde, dijabetes
melitus tipa I, reumatoidni artritis itd. Epilepsija je u porodi¢noj anamnezi registrovana kod 14,8%
¢lanova porodice. Ovaj rezultat nismo uspeli da uporedimo ni sa jednom drugom studijom, jer
aktuelno ne postoji u dostupnoj literaturi.

U pogledu licne anamneze migrena je bila prisutna kod 7,4% naSih pacijenata; medutim,
zbog nedostatka rezultata iz drugih studija, nismo mogli da uporedimo nase rezultate sa drugim
PedMS studijama. Kod adultnih MS pacijenata migrena je registrovana kod oko 20% pacijenata
(Beckmann et al, 2019).

Nase istrazivanje je pokazalo da PedMS pacijenti u nasoj populaciji nisu gojazni, odnosno
da najveéi broj dece i1 adolescenata nema povisen BMI. Medutim, druge studije su pokazale
znacajnu povezanost izmedu gojaznosti i nastanka MS (Fisher et al, 2020). Jamamoto (Yamamoto) i
saradnici su uradili istrazivanje kod 60 PedMS pacijenata i registrovali su viSe stope relapsa kod
dece i adolescenata koji su imali poviSen BMI (Yamamoto et al, 2018).

U nasem istrazivanju BMI nije bio statisticki povezan sa ukupnim brojem relapsa, EDSS
skorom, takode, nismo pronasli povezanost izmedu BMI i ranog pocetka bolesti, kao ni povezanost
BMI sa pocetkom bolesti posle 12. godine zivota, kao ni izmedu primenjene imunomodulatorne
terapije i BMI. Najnovije istrazivanje koje je sprovela Hupkeova sa saradnicima na 453 dece sa
PedMS je ispitalo povezanost gojaznosti, relapsa bolesti i primenjene imunomodulatorne terapije
prve i druge linije. Retrospektivnom analizom su pokazali da gojazna deca, u poredenju sa decom i
adolescentima koja su imala normalan indeks telesne mase, imaju statisticki zna¢ajno veci stepen
relapsa bolesti i1 kod trerapije prve linije i kod terapije druge linije (Huppke et al, 2019). Kvistad
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(Kvistad) i saradnici smatraju da gojaznost pretstavlja stanje hroni¢nog sistemskog zapaljenja
niskog stepena, Sto moze da dovode kod MS i PedMS pacijenata do vece aktivnosti bolesti (Kvistad
et al, 2015). Medutim, ne smemo da zaboravimo ni uticaj farmakokinetickih faktora koji mogu biti
znacajno povezani sa odgovorom na leenje gojaznih PedMS pacijenata.

Najmanji broj pacijenata u nasoj studiji je roden tokom prole¢a, dok je najveci broj
pacijenata roden tokom jeseni i zime. S obzirom da je tokom jeseni i zime mali broj sunc¢anih dana
na teritoriji Srbije, ovi rezultati pokazuju da deca rodena krajem leta i tokom jeseni i zime nisu
izlozena ultraljubiCastom zrac¢enju u najranijem periodu zZivota. Rezultati naseg istrazivanja se ne
poklapaju sa rezultatima drugih studija. U studi sprovedenoj u Norveskoj je pokazano da je najveci
broj obolelih od PedMS roden tokom proleca, tj. u aprilu mesecu (Torkildsen et al, 2014). Autori
ovih studija smatraju da je kod trudnica u zimskom periodu smanjen uticaj suncevog
ultraljubicastog zraCenja, a samim tim i smanjena produkcija vitamina D. Rezultati naSeg
istrazivanja bi mogli da ukazu na smanjeno suncevo ultraljubicasto zracenje u najranijem periodu
zivota i posledi¢no na nedostatak vitamina D kod novorodencadi i odojcadi.

Sve do sada publikovane studije koje pokazuju znacajan uticaj gojaznosti, snizenog nivoa
vitamina D, zloupotrebe cigareta, smanjene fizicke aktvnosti 1 alkohola na nastanak PedMS 1 loSiji
ishod bolesti (Huppke et al, 2019; Munger et al, 2017), govore u prilog neophodnosti stimulisanja
zdravih stilova Zivota kod dece i adolescenata. U naSoj studiji nije ispitivan uticaj vitamina D,
zloupotrebe cigareta, alkohola i smanjene fizicke aktivnosti.

U naSem istraZivanju, prvi atak bolesti se najceS¢e javljao tokom zimskog perioda u
decembru, januaru, februaru i delom u martu. Nema dostupnih studija kod dece i adolescenata sa
kojima bismo uporedili nase podatke. Medutim, prema jednoj studiji koja je tokom 10 godina
pratila relapse kod adultnih pacijenata sa RR, PP i SPMS, zakljuceno je da bolest naj¢esce pocinje i
da se najveci broj relapsa bolesti javlja tokom proleca (Harding et al, 2017).

Razlike izmedu PedMS 1 adultne MS postoje 1 u toku bolesti. Svi naSi PedMS pacijenti
(100%) su imali RRMS tok bolesti. U drugim studijama, kod dece i adolescenata je najces¢a RRMS
kod skoro 97%, dok se u adultnom obliku RRMS javlja kod 85% pacijenata (Renoux et al, 2007).

U na$oj studiji nije bilo pacijenata (0%) sa SPMS, ali nismo pratili tok bolesti posle 18.
godine zivota. Ni u drugim studijama, do sada nisu prijavljeni slucajevi SPMS u decjem 1
adolescentnom uzrastu (do 18. godine Zzivota). Na osnovu istrazivanja koja su sprovedena u
pojedinim centrima, pra¢enjem pacijenata i nakon 18. godine zivota zakljueno je da PedMS
pacijenti imaju sporije napredovanje invaliditeta tokom vremena. Smatra se da je PedMS
pacijentima u odnosu na odrasle pacijente potrebno i do 10 godina duze da bi dostigli SPMS
(Alroughani, Boyko 2018; Chitnis et al, 2011). Renu (Renoux) i saradnici su utvrdili da u SPMS
progredira i do 28% dece i adolescenata posle neSto vise od 28 godina (Renoux et al, 2007).
Zakljucak 1 pretpostavka je da je ovako sporo napredovanje bolesti, tj. neuroloskog invaliditeta
najverovatnije posledica boljeg plasticiteta mozga kod PedMS pacijenata. Medutim, svim PedMS
pacijentima ¢e pocetak SPMS biti u ranijoj Zivotnoj dobi u odnosu na pocetak bolesti u adultnom
dobu (Alroughani, Boyko 2018; Chitnis et al, 2011). S obzirom da su na$i pacijenti sa PedMS
izgubljeni iz pracenja, nakon 18. godine, nismo u mogucnosti da uporedimo ove rezultate.

U nasSem istrazivanju nije bio ni jedan pacijent (0%) sa PPMS formom bolesti. Pojedini
autori su prijavili, kao i u nasoj studiji, isklju¢ivo RRMS tok bolesti (Krajnc et al, 2018; Yilmaz et
al, 2017). Renu (Renoux) i saradnici su dijagnostikovali 2,3% dece i adolescenata sa PPMS
(Renoux et al, 2007). Takode u studiji sprovedenoj u Velikoj Britaniji retrospektivno je utvrdeno da
je Sestoro pacijenata (pet muskog pola i jedna zenskog pola) pacijenata imalo PPMS (Abdel-
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Mannan et al, 2021). Na osnovu Svedskog registra, zabelezeno je 11 (2%) pacijenata sa PPMS
(McKay et al, 2019).

Rezultati su pokazali da su nasi pacijenti tokom pracenja imali prose¢no 3,3 (raspon od 2 do
11) relapsa/ataka/egzarcerbacija bolesti do 18. godine. Ovi rezultati pokazuju veliki broj relapsa
bolesti kod nasih pacijenata i nesto vise relapsa nego u Slovenckoj studiji u kojoj su pacijenti imali
oko 0,95 relapsa godisnje (Krajnc et al, 2018). Prema drugim studijama deca i adolescenti imaju
veéi broj relapsa bolesti, odnosno relapsni indeks je nesto manje od 3 puta veci u odnosu na adultne
MS pacijente (Gorman et al, 2009). Deca i adolescenti koji su imali veéi broj relapsa tokom prvih
pet godina trajanja bolesti, imali su veci rizik za razvoj SPMS 1 ve¢i stepen invaliditeta u odnosu na
one pacijente sa PedMS koji su imali potpunu remisiju posle prvog ataka bolesti. Ovo je joS jedan
pokazatelj znacaja ranog otkrivanja i dijagnostikovanja PedMS, kao i ranog uvodenja terapije koja
modifikuje pirodni tok bolesti (Fisher et al, 2020; McKay et al, 2019). Na osnovu ovog pokazatelja,
nasi pacijenti su u visokom riziku od razvoja SPMS forme bolesti. U studiji Hupkeove (Huppke) i
saradnika utvrdeno je da deca i adolescenti imaju prose¢no veci broj relapsa bolesti u odnosu na
adultne pacijente. Oni su analizirali 47 pacijenata mladih od 11 godina i 41 pacijenta mladeg od 16
godina sa PedMS 1 utvrdili su da su pacijenti imali najve¢i broj relapsa u prvoj i drugoj godini
trajanja bolesti i to 2,2 relapsa kod PedMS pacijenata mladih od 11 godina i 1,8 relapsa godisnje
kod dece mlade od 16 godina, u prvoj godini bolesti. Takode, utvrdili su da je broj relapsa tokom
godinu dana u petoj godini bolesti 0,79 za grupu pacijenata kod koje je bolest poc¢ela pre 11. godine
zivota, kao i 0,42 u grupi kojoj je bolest pocela pre 16. godine Zivota. Istrazivaci su napomenuli da
su imunomodulatornom terapijom lecili u proseku skoro 85% pacijenata iz obe grupe. Pored toka
bolesti, ova studija je pokazala i znacajan uticaj terapije koja modifikuje prirodni tok bolesti na broj
relapsa na godiSnjem nivou (Huppke et al, 2014). Nasi pacijenti su tokom 25 meseca pracenja imali
prosecno 3,3 relapsa bolesti, §to je viSe nego u studiji Hupkeove (Huppke) i saradnika. U nasem
istrazivanju je imunomodulatornom terapijom le¢eno 3,3 puta manje pacijenata u odnosu na studiju
Hupkeove (Huppke) i saradnika. Takode, naSi pacijenti su praceni kra¢i vremenski period.
Poredenje rezultata naSe studije i studije Hupkeove (Huppke) i saradnika ukazuje na znacaj ranog
uvodenja imunomodulatorne terapije kod svih pacijenata. Ranim uvodenjem imunomodulatorne
terapije se znacajno smanjuje broj relapsa bolesti, napredovanje bolesti 1 spreCavanje progresije
bolesti u SPMS. Ovi pokatatelji su veoma znacajni, jer deca i adolescenti imaju nesto duzi period
trajanja bolesti pre ulaska u sekundarnu progresiju u odnosu na osobe kod kojih je bolest pocela
posle 18. godine. PedMS pacijenti ¢e biti u proseku za 10 godina mladi u odnosu na adultne
pacijente u vreme dostizanja SPMS (Waldman et al, 2014).

Razlika izmedu prvog i drugog ataka/relapsa bolesti u nasem istrazivanju je 13,1 (raspon od
1 do 90) mesec. Ovi rezultati su sli¢ni rezultatima studije (Chitnis et al, 2020) u kojoj je od prvog
do drugog relapsa bolesti u proseku prolazilo 263 dana.

Monofokalni pocetak bolesti u nasoj studiji (77,8%) je u skladu sa drugim studijama, koje su
prijavile monofokalni pocetak bolesti kod 54 do 90% pacijenata, i to obicno posle puberteta
(Banwell et al, 2007; Waldman et al, 2016). Medutim, brojna istrazivanja su prijavila multifokalni
pocetak bolesti u 50 do 70% slucajeva, i to uglavnom pre puberteta (Ochi 2017). U naSoj studiji je
multifokalnni pocetak bolesti bio prisutan kod (22,2%) pacijenata. Najces¢i inicijalni simptomi
bolesti su sli¢ni sa drugim studijama (Gorman et al, 2009; Reinhardt et al, 2014; Voitenkov et al,
2015), koje su takode prijavile senzitivne tegobe, zatim gubitak vida, motorni deficit, lezije malog
mozga i mozdanog stabla (Krupp et al, 2007; Renoux et al, 2007; Waldman et al, 2016). Bol je
registrovan tokom inicijalnog ataka bolesti kod 9,3% pacijenata, a 3,7% pacijenata je imalo gubitak
sluha kao pocetni simptom, $to je ranije prijavljeno u samo jednom slu¢aju kod dece i adolescenata
(Rodriguez-Casero et al, 2005). Dijagnoza epilepsije je postavljena kod 7,4% pacijenata, dok je
1,9% pacijenata imalo epilepticne napade, koji nisu ispunjavali dijagnosticke kriterijume za
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dijagnozu epilepsije. Ovaj rezultat je slican drugim studijama koje su prijavile da se epilepsija javlja
u 5 do 16% slucajeva (Etemadifar et al, 2012, Renoux et al, 2007). NasSe istraZivanje je imalo manju
incidenciju ADEM like pocetka bolesti (1,9%), u odnosu na neke druge studije (od 8,51% do 11%)
(Neuteboom et al, 2008; Peche et al, 2013; Yilmaz et al, 2017).

U nasSem ispitivanju je detektovan neSto veci procenat pozitivnih oligoklonalnih traka IgG u
likvoru (68,5%), u poredenju sa ve¢inom studija gde se procenat pozitivnog nalaza bio od 40 do
60%, a samo nekoliko studija je prijavilo do 80% pacijenata sa pozitivnim oligoklonalnim trakama
(Alroughani, Boyko 2018; Heussinger et al, 2015; Krajnc et al, 2018; Yilmaz et al, 2017). Prema
Medunarodnoj studijskoj grupi za multiplu sklerozu kod dece i adolescenata (Krupp et al, 2007;
Krupp et al, 2013), oligoklonalne trake jo$ uvek nisu uklju¢ene u trenutne dijagnosticke kriterijume
za PedMS, mada je pozitivan nalaz oligoklonalnih traka u likvoru vazan za dijagnozu PedMS
(Ghezzi et al, 2017). Studije PedMS su pokazale da su pozitivni nalazi oligoklonalnih traka u
likvoru redi kod dece nego kod odraslih pacijenata sa MS (Alroughani, Boyko 2018; Ghezzi et al,
2017). Lumbalna punkcija i odredivanje oligoklonalnih traka u likvoru izvrSeni su na pocetku
bolesti kod svih naSih pacijenata i to samo tokom prvog ataka bolesti. U kasnijim fazama bolesti i
kod relapsa/egzarcerbacija bolesti nismo radili ponavljanu lumbalnu punkciju, kao ni serijske
lumbalne punkcije, zbog invazivnosti dijagnostiCke metode u detinjstvu. U drugim studijama
PedMS, razlike u procentu oligoklonalnih traka variraju u zavisnosti od uzrasta pacijenata na
pocetku bolesti (Chabas et al, 2010). Kod pacijenata sa PedMS Kkoji nisu imali pozitivan nalaz
oligoklonalnih traka u likvoru na pocetku bolesti, treba razmotriti 1 ponavljanje analize likvora u
kasnijem u toku bolesti. Zbog invazivnosti dijagnosticke procedure, neophodno je inicijalno
razmotriti eti¢nost serijske lumbalne punkcije u ovom uzrastu. Pozitivne oligoklonalne trake u
likvoru nisu bile povezane sa ve¢im brojem relapsa bolesti u nasem istrazivanju. Takode, nismo
pronasli povezanost pozitivnhog oligoklonalnog odgovora u likvoru sa EDSS skorom, kao ni
znacajnu povezanost izmedu pacijenata koji nisu imali oligoklonalne trake u likvoru sa EDSS. Ovi
podaci za decu i adolescente nisu prikazani u drugim studijama, ali je u studiji u adultnoj populaciji
pokazano da pacijenti koji imaju pozitivne oligoklonalne trake u likvoru imaju visi EDSS skor u
kasnijim fazama bolesti (Rojas et al, 2012).

Ni jedan (0%) na$ pacijent u ovom istrazivanju nije imao pozitivan titar anitela na MOG
encefalistis. Testiranje nasih pacijenata na encefalomijelitis/encefalitis povezan sa MOG antitelima
sprovodi se od 2017. godine. Inicijalno kod pacijenata sa encefalopatskim pocetkom bolesti, a sada
je deo ispitivanja svih pacijenata na pocetku bolesti kod kojih postoji sumnja na demijelinizaciono
oboljenje CNS. Pre 2017. godine, diferencijalna dijagnoza je ukazivala na moguénost da su neki
pacijenti mozda imali antitela na MOGSD, ali nismo wuspeli da izvrS§imo adekvatno
testiranje. Imajuci u vidu ¢injenicu da kod pacijenata prethodno nisu radena antitela na MOGSD,
moguce je da su neki pacijenti bili pozitivni, ali je klini¢ki tok bolesti kod nasih pacijenata bio
najkonzistentniji sa PedMS.

Da bi se postavila adekvatna dijagnoza bolesti, napravili smo modifikovani protokol
ispitivanja za demijelinizaciona oboljenja. Na§ modifikovani protokol sadrzi neSto Siri panel
ispitivanja od preporucenih, ali na taj nacin smanjujemo moguénost da se postavi pogresna
dijagnoza i omogu¢avamo brze postavljanje dijagnoze. Protokol ispitivanja koji se sprovodio u
Klinici za neurologiju i psihijatriju za decu i omladinu do 2018, godine i u ovom istrazivanju je
prikazan u tabeli br. 16. Protokol ispitivanja se nakon 2018. godine modifikuje, u skladu sa novim
saznanjima.

Tabela br. 16: Protokol ispitivanja dece i adolescenata kod sumnje na demijelinizaciono
oboljenje CNS.

63



1. ' Laboratorijske analize (biohemija, KKS, koagulacioni status)
2. LP: Citobiohemijski pregled likvora
Izoelektri¢no fokusiranje likvora i seruma

3. MR endokranijuma 1i/ili C ki¢me (po potrebi)

4. Imunoloske analize krvi: ANA, VDRL, antikardiolipinska At, ENA screen, ANA-
HEP2, Hitotriozidaza, ACE

5. Virusologija krvi: HIV, HbsAg, antiHCV, Mycoplasma pneumoniae*

6. Borrelia burgdorferi u likvoru i serumu

7. Neurooftalmoloski pregled

8. VEP, SSEP, AEP

9. At na aquaporin 4 u krvi (u slu¢aju sumnje na NMOSD, LETM, recidivantni optic¢ki
neuritis, transferzalni mijelitis)

10. MOG antitela (od 2017/2018 godine)

11. EDSS

12. Indeks telesne mase (Body Mass Index — BMI)

KKS — Kompletna krvna slika; LP — lumbalna punkcija; MR — magnetna rezonanca; C — cervikalna;
ANA — Antinuklearna antitela; VDRL — laboratorijsko istrazivanje veneri¢nih bolesti, At — antitela,
ENA — Ekstraktibilni nuklearni antigeni; ANA-HEP2 — antinuklearna antitela na HEP-2; ACE —
angiotenzin konvertujuc¢i enzim; HIV — Virus humane imunodemicijencije; HbsAg — Hepatitis B
antigen; HCV — Hepatitis C virus; VEP — vizuelni evocirani potencijali; SSEP — Somatosenzorni
evocirani potencijali; AEP — auditivni evocirani potencijali;, NMOSD — neuromijelitis optika
spektar bolesti; LETM - longitudinalno ekstenzivni transverzalni mijelitis; MOG - mijelin
olikodendrocitni glikoprotein; EDSS — Prosirena skala neuroloske onesposobljenosti; BMI — indeks
telesne mase. * Mycoplasma pneumoniae — kod optickog neuritisa ili sumnje na opticki neuritis

Prose¢an EDSS na pocetku bolesti je bio 1.0. Ukupno 44,2 % pacijenata je imalo EDSS: 0
posle prvog ataka bolesti. Studije su pokazale da deca i adolescenti sa ve¢im brojem relapsa u toku
prvih pet godina trajanja bolesti, imaju veoma visok rizik za progresiju u SPMS, kao i veéi
neuroloski deficit u odnosu na decu i adolescente sa PedMS koji su imali potpunu remisiju posle
prvog ataka bolesti. U naSoj studiji posle prvog ataka bolesti 44,2 % pacijenata je imao potpunu
remisiju bolesti, dok je 55,8% imao nekompletni oporavak. Nasi rezultati su sli¢ni rezultatima
studija koje su prijavile nepotpuni oporavak: Lublina (Lublin) kod 42% (Lublin FD et al, 2003),
Hirsta (Hirsta) kod 49,9% (Hirst C et al 2008) i Vesta (West) i saradnika kod 59,6% pacijenata
(West T et al, 2006). Rezultati naSeg istrazivanja su bolji u odnosu na Menaskua (Menascu) i
saradnike kod kojih je nepotpuni oporavak zabelezen kod 79,2% pacijenata (Menascu S et al,
2021). Nasi rezultati pokazuju znacaj adekvatnog I pravovremenog lecenja relapsa bolesti za
oporavak pacijenata. Adekvatnim leCenjem prvog ataka bolesti i potpunom remisijom kod dece 1
adolescenata sprecava se progresija bolesti i odlaZze razvoj SPMS. Rezultati naSe studije izmedu
ostalog su i pokazatelj znacaja ranog otkrivanja i dijagnostikovanja PedMS, kao i adekvatnog
lecenja relapsa bolesti i ranog uvodenja terapije koja modifikuje pirodni tok bolesti, §to je
zabelezeno 1 od strane drugih autora (Fisher et al, 2020; McKay et al, 2019). Modifikovanim
terapijskim modalitetima prikazanim na Semi br. 1, koje smo primenjivali u nasem istrazivanju,
adekvatno se uti¢e na klinicke parametre bolesti, sprecCava se nastanak onesposobljenosti i
progresija mozdanog osStecenja. Ovi rezultati su posebno znacajni, imajuci u vidu Cinjenicu da
pacijenti tokom prvog i drugog ataka bolesti nisu leCeni imunomodulatornom terapijom i
naglaSavaju znacaj adekvatnog leCenja relapsa bolesti.
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Na kraju pracenja, najveci broj pacijenata 90,7% (n=49) je imao EDSS skor od 0 do 2.5,
odnosno normalan neuroloski nalaz ili sa minimalnim neuroloskim znacima, bez onesposobljenosti.
Samo 9,3% (n=5) je imalo EDSS 3.0, Sto ukazuje na to da su pacijenti u potpunosti pokretni, ali da
imaju umereni neuroloski deficit. Nasi rezultati su slicni rezultatima Turske studije, u kojoj je u
drugoj godini pracenja EDSS bio 0.65+1.41, ali je opseg bio (od 0 do 6) i Slovenacke studije u
kojoj je prose¢an EDSS na kraju pracenja bio 2.5 opseg (od 0 do 6.5) (Krajnc et al, 2018; Yilmaz et
al, 2017). Mi nismo imali ni jednog pacijenta sa EDSS ve¢im od 3.0, kao u ovim studijama, §to
govori u prilog adekvatnom le¢enju nasih pacijenata tokom trajanja bolesti. Vest (West) i saradnici
(West T et al. 2006) su kategorisali EDSS kod dece i adolescenata kao blagi (EDSS 0-1.5), umereni
(EDSS 2.0-2.5), 1 tezak (EDSS >2.5). Medutim, u drugim studijama nije koriS¢ena ovakva
kategorizacija i autori su za tezinu relapsa imali razliite definicije. Nasi rezultati pokazuju da deca i
adolescenti sa adekvatnim le¢enjem imaju dobar klini¢ki oporavak od relapsa bolesti, meren EDSS
skalom. Pored toga ovi rezultati mogu da ukazu na pretpostavku da je veca otpornost mozga u
razvoju, kao i veci stepen remijelinizacije kod dece i adolescenata (Chitnis et al, 2020).

Iako smo imali adekvatno lecenje relapsa bolesti, kod nasih pacijenata je tokom vremena
doSlo do prose¢nog porasta EDSS sa 1.0 na 2.0, kao 1 smanjenja procenta pacijenata sa EDSS: 0 sa
44,2 % na 11,1 %. U studiji Hupkeove i saradnika imunomodulatornom terapijom je leCeno skoro
85% pacijenata 1 rezultati su pokazali prosecno manji EDSS tokom duZeg trajanja bolesti u odnosu
na naSe pacijente. Nasi rezultati, u poredenju sa rezultatima Hupkeove, pokazuju veliki znacaj
primene imunomodulatorne terapije na samom pocetku bolesti, pored adekvanog leCenja relapsa, u
spre¢avanju nastanka onesposobljenosti i progresije mozdanog ostecenja (Huppke et al, 2014).

Nasi rezultati su pokazali znaCajan uticaj klinickih parametara na nastanak
onesposobljenosti kod dece i adolescenata. PedMS pacijenti koji su imali motorni deficit statisticki
su imali znacajno ve¢i EDSS (p< 0,001). Takode, pokazali smo da postoji 1 statisticki znaCajna
povezanost izmedu EDSS skora i klini¢ke slike sa simptomima mozdanog stabla (p< 0,05). Ovaj
rezultat je od posebnog znacaj, s obzirom da su infratentorijalne lezije, prema do sada publikovanim
studijama, ¢e$¢e u PedMS u odnosu na adultnu MS (Ghassemi et al, 2014; Waubant et al, 2009).
Nasi rezultati su sli¢ni rezultatima velike studije Kitnisove (Chitnis) i saradnika (Chitnis et al,
2020), koja je takode pokazala znacaj uticaja piramidnog deficita i klinicke slike sa simptomima
moZzdanog stabla na neuroloSku onesposobljenost.

Nije utvrdena statisticki znacajna povezanost izmedu zaostalog vizuelnog deficita i EDSS
(p< 0,087), a takode ni povezanost izmedu cerebelarnog deficita i EDSS (p< 0,150), kao ni izmedu
zaostalog deficita senzibiliteta i EDSS (p< 0,217). Ovi rezultati se poklapaju sa najnovijom
studijom (Chitnis et al, 2020) u kojoj takode nije postojala povezanost izmedu EDSS i vizuelnog,
cerebelarnog i deficita senzibiliteta.

Nasim istraZzivanjem nije pokazan statisticki znacajan uticaj ranog pocetka PedMS na EDSS
skor (p< 0,391). Medutim, nasi pacijenti nisu poredeni sa adultnim pacijentima, kao u drugim
studijama (Chitnis et al, 2020), pa samim tim nije pokazan ni znacajan uticaj ranijeg pocetka
bolesti.

Nismo pronasli znacajnu korelaciju izmedu broja relapsa bolesti i EDSS (r=+0,257,
p=0,061). Ovaj rezultat pokazuje da je u naSoj grupi dece i adolescenata dobar oporavak i le¢enje
relapsa bolesti, kao i da je nizak stepen neuroloSke onesposobljenosti. Medutim u studiji Mek Kaja
(McKay) i saradnika koji su nastavili pracenje PedMS pacijenata i posle 18. godine zivota,
pokazano je da su PedMS pacijenti koji su imali veliki broj relapsa bolesti tokom prvih 5 godina,
imali statisticki ve¢i rizik za razvoj invaliditeta i brzeg dostizanja EDSS 3, EDSS 4 i EDSS 6, u
adultnom dobu (McKay et al, 2019). U naSoj grupi pacijenata kod kojih je bolest pocela pre 12.
godine zivota nije primecen veéi broj relapsa (p<0,888), $to se poklapa sa literaturnim podacima
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(Waldman et al, 2016). Medutim, u drugim studijama je primeceno da je raniji poCetak PedMS
povezan sa vecom aktivnoS¢u bolesti (Yilmaz et al, 2017). Neophodno je napomenuti da je u svim
studijama veoma mali broj pacijenata mladih od 12 godina da bi se izveli znaCajniji zakljucci.

Rezultati naSeg istrazivanja su pokazali da se periventrikularne lezije javljaju kod 94,4%
pacijenata, dok se infratentorijalne promene javljaju kod 77,8%, jukstakortikalne i kortikalne
promene kod 55,6% i promene na nivou cervikalnog dela ki¢mene mozdine kod 33,3% pacijenata.
Rezultati nalaza na MR su sli¢ni nedavno publikovanim studijama (Renoux et al, 2007; Yilmaz et
al, 2017). Kortikalne promene se u drugim studijama javljaju kod 34% (Calabrese et al, 2012)
pacijenata, 79% PedMS pacijenata (Maranzano et al, 2018) ili kod svih pacijenata (100%) u
istrazivanju Data (Datta) i saradnika (Datta et al, 2017). Manji procenat Kkortikalnih i
jukstakortikalnih promena kod nasih pacijenata moZzemo objasniti ¢injenicom da u nasem
istrazivanju nije radena specificna DIR sekvenca, koja bolje diferencira kortikalne promene.
Takode, nasa studija je pokazala znacajne rezultate vezane za infratentorijalne promene (77,8%) i
potvrdila je rezultate drugih studija kod dece i adolescenata kod kojih se ove promene javljaju u
75,9%, odnosno 68,3%, ¢es¢e nego kod adultnih pacijenata (Ghassemi et al, 2014; Waubant et al,
2009). U nasem istrazivanju se promene na nivou ki¢mene mozdine javljaju u 33,3%, rede nego u
drugim istrazivanjima (od 62% do 81%) (Dg¢bska et al, 2017; Verhey et al, 2010), ali je ograni¢enje
nase studije Sto nismo imali podatke za sve pacijente za cervikalni deo kiémene mozdine. U naSem
istrazivanju je postojala statisticki znacajna povezanost izmedu ON i promena na optikusu na MR
endokranijuma, kao i u drugim studijama (Kale 2016).

U ispitivanoj grupi pacijenata tokom pocetnog ataka bolesti ON je bio prisutan kod 34,6% (n
= 18) pacijenata. Tokom prvog i drugog relapsa bolesti ON je bio prisutan kod 57,7% (n = 30)
pacijenata. Ovi rezultati pokazuju da je ON veoma ¢esta inicijalna klinicka manifestacija PedMS.
Rezultati naseg istrazivanja su sli¢ni rezultatima drugih studija koje su pokazale zna¢ajan procenat
(37,9% i 26,4%) ON kao pocetnog ataka PedMS (Reinhardt et al, 2014; Yilmaz et al, 2017).

U naSoj studiji ukupno je 30 pacijenata imalo ON, od cega je 50% (n = 26) imalo
jednostrani, a 7,7% (n = 4) bilateralni ON. Vecina pacijenata imala je jednostrani ON - 26 (86,7%),
dok je 4 (13,3%) imalo bilateralni ON tokom prvog i drugog ataka bolesti. U pojedinim studijama
je prijavljen jednostrani ON u 58% slucajeva, a bilateralni u 42% pacijenata sa ON (Wilejto et al,
2006). Medutim, druge studije su prijavile do 70% pacijenata sa jednostranim ON kod PedMS
pacijenata starijin od 10 godina (Waldman et al, 2011). Takode, kod dece i adolescenata je
pokazano da razlika u pocetnoj prezentaciji bilo da se radi o jednostranom ON ili bilateralnom ON
nije faktor rizika za progresiju u PedMS (Waldman et al, 2011).

VEP je bio patoloski na pocetku bolesti kod 76,9% (n = 40) pacijenata, §to odgovara drugim
objavljenim studijama kod pacijenata sa MS i PedMS (Waldman et al, 2017; Waldman et al, 2020;
Vidal-Jordana et al, 2021; Voitenkov et al, 2015). Ove studije su pokazale da se patoloski VEP
¢esto javlja i u grupi pacijenata koja nije imala anamnesticki i/ili klinicki podatak o oStecenju
optickog puta. Ovi podaci pokazuju da je 34,6% (n = 18) pacijenata imalo klini¢ku prezentaciju ON
u prvom ataku bolesti, dok je 42,3% (n = 22) asimptomatskih pacijenata imalo patoloski izmenjen
VEP. Podaci o patoloSki izmenjenim VEP mogu ukazivati na klini¢ki ,,neme” lezije kod ovih
pacijenata i na DIS. Rezultati naSeg istrazivanja pokazuju da su VEP pregledom detektovane lezije
optickog nerva kod dece i adolescenata i kod asimptomatskih 1 kod pacijenata sa ON, S$to je
potvrdeno u drugim studijama (Leocani et al, 2018; Vidal-Jordana A et al, 2021).

Eksperti iz grupe Magnetic Resonance Imaging in Multiple Sclerosis (MAGNIMS) su 2016.
godine publikovali rad u kome su sugerisali da se kod pacijenata sa CIS izmedu ostalog ukljuci i
opticki nerv u kriterijume za DIS (Filippi et al, 2016). Grupa MAGNIMS je kasnije objavila
rezultate u kojima su pratili pacijente sa CIS vise od 21 godine (Filippi et al, 2018). Na osnovu
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njihovih rezultata, kod pacijenata sa CIS, zahvacenost optickog nerva moze se otkriti uz pomo¢
sekvenci MR, potvrdivanjem istanjivanja papilarnog sloja nervnih ¢elija mreznjaca pomocu OCT,
oftalmoloskim pregledom na kojem se moze detektovati bledilo ili atrofija optickog nerva, ali i
neurofizioloSkom metodom — VEP (Filippi et al, 2016; Filippi et al, 2018). Ponekad postavljanje
dijagnoze ON od strane oftalmologa moze predstavljati izazov (Stunkel et al, 2018). Iz tog razloga,
primena paraklinicke — neurofizioloSke metode VEP moze biti izuzetno vazna, kao objektivna
procena u dijagnostici MS.

Rezultati ovog istrazivanja su pokazali da su pacijenti koji su kasnije imali zaostali vizuelni
deficit, u korelaciji imali nize amplitude N1P1 na VEP. Ovaj rezultat je vazan jer bi mogao da ima
prediktivni zna¢aj u oporavku vida, kao i da bude jedan od paraklini¢kih parametara kojim bi
mogao da se prati primenjeni terapijski modalitet i oporavak kod PedMS pacijenata. Rezultati su u
korelaciji sa drugim studijama koje su pokazale vezu izmedu amplitude VEP i ostrine vida (Jeon et
al, 2012; Odom et al, 1983). Medutim, do sada nije postignut konsenzus o vezi izmedu amplitude
VEP i ostrine vida, kao i zaostalog vizuelnog deficita, a rezultati pojedinih studija su kontradiktorni
(Emmerson-Hanover et al, 1994; Jeon et al, 2012).

ElektrofizioloSki dokaz demijelinizacionog procesa na VEP je poduzena latencija sa
oCuvanom morfologijom talasa (Comi et al, 1999). Rezultati ove studije pokazuju da je latencija
P100 talasa na levom oku znacajno vec¢ih vrednosti kod pacijenata sa PedMS u poredenju sa
kontrolnom grupom. Analiza latencija P100 talasa na desnom oku takode je ukazala na produzenu
latenciju kod pacijenata sa PedMS u poredenju sa zdravim kontrolama. Stimulacija oba oka u ove
dve grupe je pokazala statisticki znacajnu razliku, ali srednje latencije nisu bile patoloski produzene
kod pacijenata sa PedMS. Ovi rezultati potvrduju podatke prethodnih studija koji sugeriSu da
produzenje latencije P100 talasa moze ukazivati na ON (Waldman et al, 2017). Ukoliko je kod
pacijenta koji je upucen sa dijagnozom ON nalaz VEP u fizioloskim granicama i ukoliko su
normalne latencije P100 talasa, dijagnoza ON se mora ponovo razmotriti.

Vizuelni sistem 1 opticki trakt su Cesto oSte¢eni kod PedMS pacijenata, 1 klinic¢ki 1
supklinicki. Pored neurooftalmoloskih pregleda, pokuSali smo da kod naSih pacijenata dobijemo 1
objektivan dokaz oste¢enja vida. Tokom razmatranja rezultata VEP, uzete su u obzir sledece
patoloSke vrednosti: produZena latencija, produzena latencija sa morfoloSkim abnormalnostima
glavne komponente, odsustvo glavne komponente odgovora i nize amplitude. U ovom istraZivanju,
svi pacijenti koji su imali opti¢ki neuritis (34,6%) na pocetku bolesti su takode imali patoloski
izmenjen VEP. Pored toga, 42,3% pacijenata koji nisu imali u li¢noj anamnezi, toku bolesti i
klini¢koj slici ON, su imali patoloski izmenjen VEP nalaz. Dakle, nalaz patoloski izmenjenih VEP
kod znacajnog broja pacijenata sa PedMS — vise od 40%, predstavlja dobar paraklinicki
dijagnosticki parametar i kandiduje ovu metodu za ponovno uvodenje u dijagnosti¢ke kriterijume za
DIS u PedMS i ranije postavljanje dijagnoze, $to je pokazano i u drugim studijama (Filippi et al,
2016). Nasi nalazi patoloski izmenjenih VEP kod asimptomatskih pacijenata i nalazi nizih
amplituda N1P1 kod pacijenata koji su kasnije imali zaostali vizuelni deficit ukazuju na znacaj
paraklinickih parametara u postavljanju dijagnoze PedMS 1 prac¢enju nastanka onesposobljenosti i
primenjenih terapijskih modaliteta.

ON je jedna od najcesc¢ih karakteristika PedMS (Datta et al, 2019), pa su stoga
pravovremena dijagnoza i rana terapija od velike vaznosti za oporavak dece 1 adolescenata. Nova
studija je pokazala da bi se uklju¢ivanjem optickog nerva — kod simptomatskih i asimptomatskih
pacijenata sa CIS, u dijagnosticke kriterijume povecala senzitivnost i ta¢nost dijagnoze, a bez
smanjenja specifi¢nosti (Vidal-Jordana et al, 2021).

Nasi rezultati pokazuju da je znacajno veci broj asimptomatskih pacijenata, visSe od 40%,
koji imaju patoloski VEP. Preporucujemo da se VEP koristi kao objektivna metoda ispitivanja
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funkcije vizuelnog sistema u PedMS u postavljanju dijagnoze i pra¢enju toka bolesti. S obzirom da
VEP moze da otkrije znacajan procenat klini¢ki ,,nemih” lezija u poredenju sa magnetnom
rezonancom mozga, kao i u odnosu na OCT, neophodno bi bilo da se razmotri ukljuc¢ivanje VEP u
revidirane dijagnosticke kriterijume za PedMS (Krupp et al, 2013).

Nasi rezultati nisu pokazali da PedMS pacijenti imaju statistiCki znacajno produZenje
latencija SSEP u odnosu na kontrolnu grupu. Medutim, iako je vise od 54% pacijenata imalo
patoloski SSEP nalaz, nijedan analizirani parametar SSEP nije dostigao statistiCku znacajnost.
Publikacije o znacaju SSEP u PedMS su retke, ali se nas$i rezultati poklapaju sa rezultatima studije
Pola i saradnika (Pohl et al, 2006).

Analizom nalaza AEP pokazali smo znacajno produzenje latencije I, IV i V talasa, kao i
produzenje I-V 1 III-V intervala. Rezultati naSe studije su sli¢ni rezultatima studija kod PedMS
pacijenata i adultnih pacijenata sa MS (Pefialoza et al, 2020; Pohl et al, 2006).

Lecenju naSih pacijenata sa PedMS smo pristupili multidisciplinarno, pored decjeg
neurologa i neurologa ucestvovali su i klini¢ki farmakolog, neurooftalmolog, psiholog, a po potrebi
i de¢ji psihijatar i logoped.

Relapsi bolesti kod svih pacijenata su leCeni visokim dozama kortikosteroida tokom 3-5
dana, a kod 66,7% pacijenata je nastavljeno sa primenom kortikosteroida u opadaju¢im dozama,
prema shemi br. 1. Ovi rezultati odgovaraju drugim studijama koje su publikovale dokaze o leCenju
visokim dozama kortikosteroidne terapije, kao i nastavku terapije kortikosteroidima u opadajué¢im
dozama (Hamdy et al, 2018; Yamamoto et al, 2018). TIP je primenjena posle neadekvatnog
odgovora na primenjenu terapiju visokim dozama kortikosteroida kod 5 (9,3%) pacijenata, sa
povoljnim ishodom. U nemackoj retrospektivnoj studiji, od 2007. do 2011. godine, kod 5 pacijenata
je primenjena TIP sa povoljnim terapijskim odgovorom (Koziolek et al, 2013). Neke studije (Narula
et al, 2015) su sugerisale da se relapsi bolesti kod pacijenata sa PedMS mogu takode leciti i
primenom 1i.v. imunoglobulina, ali u ovoj studiji, tokom pracenja, nismo imali nijedan slucaj
ordiniranja i.v. imunoglobulina.

U ovom istrazivanju smo koristili na§ modifikovani protokol za leCenje relapsa bolesti
(Berkovich 2013; Berkovich 2016; Janci¢ et al. 2016; Janci¢ et al. 2017). Novi terapijski protokol
za leCenje relapsa/egzarcerbacija bolesti koji se koristi u Klinici za neurologiju i psihijatriju za decu
i omladinu je prikazan na shemi br. 1. Ovaj modifikovani terapijski protokol implementira nekoliko
protokola za lecenje relapsa/egzarcerbacija bolesti. Primenom ovakvog terapijskog protokola,
omogucava se brz i efikasan odgovor nakon primene metilprednizolona, kao i retka pojava
egzarcerbacija u okviru istog ataka bolesti. Lecenje kortikosteroidima u periodu od 3 dana do 14
dana, omogucava kod najveceg broja dece i adolescenata oporavak u potpunosti (Berkovich 2013;
Berkovich 2016). Potpunim oporavkom se sprecava nagomilavanje neuroloskog deficita i odlaze
progresija bolesti u SPMS. Takode, ovakvim protokolom leenja se zna¢ajno smanjuje mogucénost
pojave nezeljenih dejstava terapijskih procedura i podize bezbednost primene lekova i terapijskih
procedura za leCenje relapsa (Berkovich 2013; Berkovich 2016). Pored cinjenice da je potpuni
oporavak cilj terapije, neophodno je uzeti u obzir invazivnost procedure TIP kod dece i
adolescenata.
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TERAPIJA RELAPSA KOD DECE | ADOLESCENATA SA MULTIPLOM
SKLEROZOM

1. 20-30 mg/kg (max 1000mg) metilprednizolona (MP) dnevno, u i.v.
infuziji 500 m| 0,9% NaCl u 8h, (pulsna th)

Gastroprotekciju (pantoprazol)

Higijensko-dijetetski rezim ishrane (neslana i neslatka dijeta)
Monitoring i nadoknada K prema potrebi

Kontrola krvnog pritiska i laboratorijskih analiza krvi (hepatogram,
elektoliti, glikemija)

i e G

[ U slucaju neadekvatnog terapijskog odgovora ] \

i teskog relapsa:

[ U slucaju delimic¢nog terapijskog odgovora: ]

6—5 dana po 2000 mg MP (za pacijente preh

A 4

50kg), dnevno, u i.v. infuziji u 500 ml 0,9% NacCl,

uz gastroprotekciju, do dve nedelje po ke
prethodno zavréenoj pulsnoj th. Terapijska izmena plazme Intravenski smanjivanjem doze MP
(TIP): imunoglobulini (500mg, 250mg) koji se
Zatim se moZe nastaviti sa postepenim (IVig) primenjuje I.v. .Ill sa
smanjivanjem doze MP (1000mg, 500mg, || 5-7ciklusanalldan peroralnom primenom
250mg) koji se primenjuje i.v. ili sa peroralnom 0,4 g/kg/dan prednizona 1 mg/.l.(g/d,an sa
primenom prednizona 1 mg/kg/dan sa U okviru 6 nedelja od tokom pet postepenim smanjivanjem
postepenim smanjivanjem doze, prema proceni zapotinjanja relapsa uzastopnih dana doze, u zavisnosti od tezine
%ﬁine klini¢ke slike / \kllnICke slike

Gastaviti sa postepenim \

/

U sluaju teskih relapsa moze se zapoceti i ranije sa TIP i/ili primenom 2g MP dnevno u i.v.
infuziji, uz naknadno postepeno smanjivanje doze kortikosteroida

Shema br. 1: Terapija relapsa/ataka/egzarcerbacija bolesti kod dece i adolescenata sa multiplom
sklerozom. Skracenice: mg — miligram, kg — kilogram, ml — mililitar, g — gram, MP -
metilprednizolon, i.v. — intravenska, NaCl — natrijum hlorid, K — kalijum, TIP — terapijske izmene
plazme. Modifikovano prema (Janci¢ et al. 2016; Janci¢ et al. 2017; Berkovich 2013; Berkovich
2016)

Veéina nasih pacijenata (74,1%) imala je prirodni tok bolesti, dok je manji broj pacijenata
(25,9%) bio na imunomodulatornoj terapiji. Mali procenat pacijenata na imunomodulatornoj terapiji
je posledica kasnog uvodenja imunomodulatorne terapije zbog ranijih regulatornih prepreka u
Srbiji. Naime, pre 2018. godine, najveéi broj pacijenata je imunomodulatornu terapiju dobijao samo
u klinickim ispitivanjima. Tokom poslednje tri godine, pacijenti sa PedMS imali su prioritet za
primenu imunomodulatorne terapije o trosku Republickog fonda za zdravstveno osiguranje.

PedMS pacijenti leCeni imunomodulatornom terapijom, u nasem istrazivanju, prac¢enjem
EDSS skora, nisu imali progresiju bolesti. Sli¢ni rezultati, koji govore u prilog znacaju
imunomodulatorne terapije, su dobijeni i u drugim studijama (laffaldano et al, 2017; Huppke et al,
2019). Ove sudije su pokazale stabilan EDSS skor tokom duzeg perioda pra¢enja u odnosu na nase
istrazivanje. Pacijenti koji su leCeni terapijom visoke efikasnosti — fingolimodom, imali su cak i
smanjenje EDSS skora u naSem istraZivanju, Sto ukazuje na regresiju neurolo§ke onesposobljenosti
1 potencijalnu remijelinizaciju. Sli¢ni podaci su publikovani 1 u drugim studijama, u kojima je
fingolimod dovodio do smanjenja EDSS tokom prac¢enja (Deiva et al, 2020; Fragoso et al, 2015).
Na osnovu nasih rezultata ispitivanja, koji su sprovedeni na malom broju pacijenata, dva pacijenta
su imala smanjenje stepena invaliditeta, tj. EDSS skora, dok je drugo dvoje pacijenata imalo
stacionaran EDSS tokom perioda prac¢enja primene fingolimoda. Ovi rezultati pokazuju da je
fingolimod potencijalna terapija izbora za dostizanje cilja, tj. nepostojanje aktivnosti bolesti
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(NEDA). Medutim, potrebna su nova multicentri¢na ispitivanja efikasnosti primene fingolimoda,
kao i drugih lekova (interferonski preparati i glatiramer acetat). Posebno je znacajno ispitati
efikasnost ovih preparata u spreCavanju kognitivnog deficita i atrofije mozga kod dece i
adolescenata, kao i postizanje krajnjeg cilja NEDA 4.

U ovom istrazivanju, PedMS pacijenti su imali blage nezeljene efekte primene
imunomodulatorne terapije i nijedan pacijent nije odustao od primene iste. Nijedan pacijent nije
imao ozbiljnu nezeljenu reakciju na primenu imunomodulatorne terapije. Nasi rezultati su u skladu
sa rezultatima studije Fragosa i saradnika (Fragoso et al, 2015). Medutim, u studiji Fenga i Rensela
zabeleZeno je odustajanje od primene imunomodulatorne terapije — interferonskih preparata (Feng,
Rensel 2019). Takode su prijavljeni i ozbiljni neZeljeni efekti primene fingolimoda kod PedMS
pacijenata u vidu epilepticnih napada, gastrointenstinalne nekroze i agranulocitoze (Feng, Rensel
2019). U nasem istrazivanju su prijavljeni retki nezeljeni efekti fingolimoda, kao $to su leukopenija
i infekcije (Chitnis et al, 2018; Janci¢ et al. 2018). Dosadasnje studije kod PedMS pacijenata su
prikazale rezultate pracenja tokom kratkog vremenskog perioda. Nephodan je veéi broj studija, sa
ve¢im brojem pacijenata koji ¢e ispitati dugoro¢nu bezbednost primene imunomodulatorne terapije
kod PedMS, kao i stepen odustajanja od primene iste.

Nedavno publikovani rezultati ukazuju da je neophodno da se terapija kod PedMS
pacijenata zapoc¢ne lekovima visoke efikasnosti, koji imaju manju bezbednost. Rezultati studija su

pokazali da ovi lekovi imaju bolju kontrolu bolesti, kao i manju moguénost napredovanja u SPMS
(Hacohen et al, 2020; Krysko et al, 2020).

Uzimajuéi u obzir prethodno navedeno, vazno je poznavanje mehanizama uticaja klinic¢kih i
paraklinickih parametara PedMS na nastanak onesposobljenosti i progresiju mozdanog osteéenja u
cilju ranog postavljanja dijagnoze, adekvatnog i pravovremenog lec¢enja relapsa i modifikovanja
prirodnog toka bolesti imunomodulatornom terapijom, kao i da bi se sprecila teska fizicka
onesposobljenost, atrofija mozga, kognitivni deficit i komorbiditeti dece i adolescenata obolelih od
MS.
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6. ZAKLJUCCI:

1)
2)

3)
4)

5)
6)
7)

8)

9)

Ovo je prvo istrazivanje o PedMS u Srbiji i na Zapadnom Balkanu.

Vecina klinic¢kih karakteristika je slicna ostalim evropskim studijama; medutim, nasa se
kohorta znacajno razlikuje od podataka iz literature u ¢es¢oj pojavi optickog neuritisa,
gubitku sluha kao prvim simptomom i ¢estom pojavom migrene.

Nasa grupa pacijenata je imala Ceste relapse/atake/egzarcerbacije bolesti.

Relapsno-remitentni tok bolesti je prisutan kod svih pacijenata. Nijedan pacijent nije
imao primarno-progresivni tok bolesti. Nijedan pacijent nije preSao u sekundarno-
progresivnu formu bolesti tokom pracenja.

Rani pocetak bolesti je bio ¢es¢i u odnosu na druge studije.
Monofokalni pocetak bolesti je zabeleZen kod vecine pacijenata.

U porodi¢noj anamnezi je ¢e$¢a pojava epilepsije i drugih autoimunih bolesti u odnosu
na druge studije.

Pacijenti su imali dobar oporavak od relapsa bolesti i nizak stepen neuroloske
onesposobljenosti tokom pracenja.

Pacijenti sa motornim deficitom i sa deficitom pra¢enim simptomima mozdanog stabla
imaju veéi stepen neuroloske onesposobljenosti, odnosno mozdanog ostecenja.

10) Nije utvrdena povezanost imedu pozitivnog oligoklonalnog odgovora u likvoru i

neuroloske onesposobljenosti.

11) ProduZzena latencija P100 talasa VEP je glavni pokazatelj opti¢kog neuritisa.

12) VEP amplituda N1P1 moze imati prediktivni znacaj u oporavku vida kod pacijenata sa

PedMS.

13) VEP je znacajan paraklini¢ki parametar u detekciji klini¢ki nemih lezija, a samim tim

vazan u ranom postavljanju dijagnoze PedMS i pravovremenom le¢enju ovih pacijenata.

14) Infratentorijalne promene su veoma ¢este na MR mozga, ali nisu direktno povezane sa

neuroloskom onesposobljenoscéu.

15) Ranim zapo¢injanjem imunomodulatorne terapije i adekvatnom terapijom relapsa bolesti

moze da se ocuva mali stepen neuroloske onesposobljenosti, a samim tim i da se spreci
progresija u sekundarno-progresivnu formu bolesti.

16) Imunomodulatorna terapija dovodi do spre¢avanja progresije mozdanog oStecenja.

17) Fingolimod, kao terapija visoke efikasnosti, dovodi do regresije neuroloske

onesposobljenosti.

18) Imunomodulatorna terapija pokazuje povoljan bezbedonosni profil, sa malim brojem

blagih nezeljenih dejstava.
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PRILOG 1

Standardizovana Kurtzkeova pro$irena skala stepena invaliditeta (engl. Kurtzke Expanded disability
status scale) (EDSS) (Modifikovano prema: Kurtzke 1983, Kappos L et al. 2007).

Funkcionalni sistemi:

. Vizuelni

. Piramidni

. Cerebelarni

. Mozdano stablo

. Senzorni

. Gastrointestinalni trakt i mokra¢na beSika

. Cerebralni/intelektualne funkcije

o ~N o o kA W N

. Drugi
EDSS ukupni skor:
0 Normalan neuroloski nalaz

1.0 | Nema neuroloskih ispada, ali postoje minimalni znaci poremecaja u jednom
funkcionalnom sistemu

1.5 | Nema neuroloskih deficita, ali postoje minimalni znaci poremecaja u vise funkcionalnih
sistema

2.0 | Vrlo mali neuroloski deficit u jednom funkcionalnom sistemu
2.5 | Blag deficit u jednom ili minimalan deficit u dva funkcionalna sistema

3.0 | Umereni deficit u jednom funkcionalnom sistemu ili blaga oSte¢enja u 3-4 funkcionalna
sistema. Pacijent je u potpunosti pokretan.

3.5 | Potpuno pokretni sa umerenim ispadom u jednom funkcionalnom sistemu i vise od
minimalnih znakova u ostalim funkcionalnim sistemima.

4.0 | Potpuno pokretni bez pomo¢i, samostalan tokom 12 ¢asova dnevno uprkos relativno
teSkom deficitu. U mogucénosti su da hodaju bez pomoc¢i ili odmora barem 500 m.

4.5 | Potpuno pokretni bez pomoc¢i, skoro veé¢i deo dana, sposobni da rade ceo dan, ali mogu
imati neka ogranicenja pune aktivnosti ili da traze minimalnu pomo¢. Relativno teZak
deficit. U moguénosti su da hodaju bez pomoc¢i 300 m.

5.0 | Pokretni uz pomoc¢ ili uz odmor nakon hoda od oko 200 m. Deficit smanjuje
svakodnevnu aktivnost.
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6.0

6.5

7.0

7.5

8.0

8.5

9.0

9.5

10

Pokretni do 100 m, deficit onemogucava potpunu dnevnu aktivnost

Pokretni uz povremenu ili jednostranu, stalnu pomoc¢ (Staka, Stap ili oslonac) koja je
potrebna za Setnju do 100 m sa ili bez odmaranja. Neuroloski deficit je prisutan u vise
od 2 funkcionalna sistema

Pokretni uz stalnu obostranu pomo¢ (Stap, Staka ili oslonac) koja je potrebna za hod do
20 m bez odmora(obi¢no postoji neuroloski deficit u vise od 3 funkcionalna sistema)

Nesposobni su da hodaju preko 5 m ¢ak i uz tudu pomo¢, neophodna su im kolica.
Sposobni su sami da ih voze, obavljaju svakodnevne aktivnosti. U kolicima provode oko
12 h dnevno

Nesposobni su da hodaju vise od nekoliko koraka. Ograni¢eni su na upotrebu
invalidskih kolica, potrebna im je pomo¢ za premestanje iz invalidskih kolica i za
obavljanje aktivnosti. Mogu da upravljaju kolicima, ali ne mogu da brinu o sebi tokom
celog. Imaju potrebu za motorizovanim kolicima tokom dnevnih aktivnosti

Potpuno su ograniceni na invalidska kolica, stolicu ili krevet. Mogu samostalno da
obavljaju negu, uglavnom koriste¢i funkciju ruku

Veci deo dana su ograni¢eni na krevet, imaju minimalnu sposobnost da koriste ruke ili
ruku, liénu negu mogu da obavljaju samo delimi¢no
Pacijent je bespomoc¢an u krevetu, moZe samostalno da jede

Pacijnt je potpuno bespomocan u krevetu, nije sposoban da guta, jede i komunicira

Smrt kao posledica multiple skleroze

Kategorizacija EDSS skora:

EDSS 0 - 2.5 normalan neuroloski pregled, minimalni neuroloski znaci bez onesposobljenosti

EDSS 3 - 4.5 neuroloski deficit sa izvesnim stepenom onesposobljenosti, pacijenti su potpuno
pokretni bez tude pomoci

EDSS 5 - 6.5 teZi stepen neuroloskog deficita sa potrebnom asistencijom za hod sa jedne strane ili
obostrano

EDSS 7 - 9.5 nesposobni za hod, ograniceni na krevet ili kolica

EDSS 10 smrtni ishod kao posledica multiple skleroze



SKRACENICE

* — pacijent/kinja je izgubljen/a iz pracenja (nastavljeno pracenje od strane neurologa koji je
ordinirao terapiju).

3D DIR - Double Inverson Recovery

ACE - angiotenzin konvertujuci enzim

ADEM - akutni diseminovani encefalomijelitis
AEP - auditivni evocirani potencijali

AIDS — Sindrom stecene imunodemicijencije
ALD - adrenoleukodistrofija

ANA — Antinuklearna antitela
ANA-HEP2 — antinuklearna antitela na HEP-2

ANM - Akutne nekompresivne mijelopatije

Anti GABA A - gama-aminobuterna kiselina, A receptor.
Anti NMDA - anti-N-metil-D-aspartat receptor

APS - antifosfolipidni sindrom

At — antitela

ATM - Akutni transverzalni mijelitis
BMI — Indeks telesne mase

br. - Broj

C — cervikalna

CIS — Klini¢ki izolovani sindrom
cm — centimetar

CNS - Centralni nervni sistem

DF — dimetil fumarat

dn— dnevno

EBV — Epstein-Barr virus

EDSS — Prosirena skala neuroloske onesposobljenosti

ENA — Ekstraktibilni nuklearni antigeni



Engl. — engleski

Esk — eskalacini modalitet

EU — Evropska Unija

FLAIR - Fluid attenuated inversion recovery
FNG- fingolimod

Fr. — francuski

Frek—frekvencija ordiniranja terapije
FVEP — Fles vizuelni evocirani potencijali
G- godinama

g-—gram

GLA-—glatiramer acetat

HbsAg — Hepatitis B antigen
HCV — Hepatitis C virus
HIV — Virus humane imunodemicijencije

HSV — Herpes simpleks virus
HTLV1 - humani limfotropni virus T-Celjja 1
i.m.— intramuskularno

i.v. — intravenska

IgG — Imunoglobulin G

IMT- imunomodulatorna terapija
Ind— indukcioni

INF B la—interferon beta 1la

INF B3 1b —interferon beta 1b

IEF - izoelektricno fokusiranje

K — kalijum

kg — kilogram

KKS — Kompletna krvna slika



Lat. — latinski

LETM — longitudinalno ekstenzivni transverzalni mijelitis

LHON — Leberova hereditarna opticka neuropatija

LP — lumbalna punkcija

m — metar
M-muski

MELAS - sindrom mitohondrijalne encefalopatije, laktatne acidoze i epizoda sli¢nih mozdanim
udarima

mg — miligram

ml- mililitar

MLD — metahromatska leukodistrofija

mm — milimetar

MOGSD - mijelin oligodentrocitni glikopotein spektar bolesti
MP — metilprednizolon

MR — magnetna rezonanca

MS - Multipla skleroza

N — redni broj

NaCl — natrijum hlorid

ned — nedeljno

NMOSD - bolest iz spektra neuromijelitis optika
OCT - Opticka koherentna tomografija

ON - Opticki neuritis

p.0.— per os

PD - Proton density

PD-W - Proton density-weighted

PedMS — decja i adolescentna multipla skleroza

PML — progresivna multifokalna leukoencefalopatija



PPMS — primarno progresivna multipla skleroza
Prog — progresija

PVEP — Patern vizuelni evocirani potencijali

Reg —regresija

RMI-reakcija na mestu injekcije

RRMS — relapsno remitentna multipla skleroza
s.c.— subkutano

SAD - Sjedinjene Americ¢ke Drzave

SLE — sistemski lupus eritrematodes

SPMS — sekundarno progresivna multipla skleroza
SSEP - somatosenzorni evocirani potencijali

Stac — stacionaran

STIR - Short tau inversion recovery

T1W — T1 weighted

T2W - T2 weighted

Th mod.— terapijski modalitet

TIP — terapijske izmene plazme

tj. - to jest

VDRL — laboratorijsko istrazivanje veneri¢nih bolesti
VEP - Vizuelni evocirani potencijali

Z/—7enski



BIOGRAFIJA AUTORA

Dr Blazo Nikoli¢, roden je 15.06.1987. godine u Pan¢evu. Osnovnu Skolu i Gimnaziju je zavrsSio u
Kovinu. Diplomirao je na Medicinskom fakultetu Univerziteta u Beogradu 2013. godine. Od 2013.
godine bio je zaposlen u Domu zdravlja u Kovinu kao lekar opste prakse, a zatim od marta 2015.
godine zaposlen kao klini¢ki lekar, a potom i specijalizant u Klinici za neurologiju i psihijatriju za
decu 1 omladinu u Beogradu. Zavr$ni rad na poslediplomskim specijalistickim akademskim
studijama iz Radiologije na Medicinskom fakultetu Univerziteta u Beogradu odbranio je 2015.
godine. Doktorske akademske studije iz Neurologije i specijalizaciju iz Deéje neurologije na
Medicinskom fakultetu Univerziteta u Beogradu je upisao 2015. godine, pod mentorstvom prof. dr
Jasne Janci¢. Januara 2020. godine polozio je specijalisticki ispit iz Dec¢je neurologije sa odlicnom
ocenom. Autor je i koautor 12 radova objavljenih u ¢asopisima indeksiranim u MEDLINE bazi.
Dosadasnjim radom i objavljenim publikacijama pokazao je posebno interesovanje iz oblasti
autoimunih i neurogeneti¢kih bolesti. Clan je: Srpskog lekarskog drustva (SLD), Degje
neuropsihijatrijske sekcije SLD, Udruzenja decjih neurologa, Evropskog udruZenja pedijatrijskih
neurologa (EPNS), Udruzenja kompleksa tuberozne skleroze Srbije



Izjava o autorstvu

Ime i prezime autora Blazo Nikoli¢

Broj indeksa Ne 01/15

I1zjavljujem
da je doktorska disertacija pod naslovom

Mehanizmi uticaja klinic¢kih i paraklini¢kih parametara na nastanak onesposobljenosti i
progresiju mozdanog o$tecenja u korelaciji sa primenjenim terapijskim modalitetima kod
dece i adolescenata sa multiplom sklerozom

e rezultat sopstvenog istrazivackog rada;

e da disertacija u celini ni u delovima nije bila predloZena za sticanje druge diplome prema
studijskim programima drugih visokoskolskih ustanova;

e da surezultati korektno navedeni i
e danisam krSio/la autorska prava i koristio/la intelektualnu svojinu drugih lica.

U Beogradu, 23.06.2021 Potpis autora



Izjava o istovetnosti Stampane i elektronske verzije doktorskog rada

Ime i prezime autora Blazo Nikoli¢
Broj indeksa NE 001/15
Studijski program Neurologija

Naslov rada Mehanizmi uticaja klinickih i paraklinickih parametara na nastanak onesposobljenosti i
progresiju mozdanog oSte¢enja u korelaciji sa primenjenim terapijskim modalitetima kod dece i
adolescenata sa multiplom sklerozom

Mentor Prof. dr Jasna Janci¢, Prof. dr Janko Samardzic¢

Izjavljujem da je Stampana verzija mog doktorskog rada istovetna elektronskoj verziji koju sam
predao/la radi pohranjivanja u Digitalnom repozitorijumu Univerziteta u Beogradu.

Dozvoljavam da se objave moji licni podaci vezani za dobijanje akademskog naziva doktora nauka,
kao §to su ime i prezime, godina i mesto rodenja i datum odbrane rada.

Ovi liéni podaci mogu se objaviti na mreznim stranicama digitalne biblioteke, u elektronskom
katalogu i u publikacijama Univerziteta u Beogradu.

Potpis autora

U Beogradu, 23.06.2021.

’é—m tHO rQ Hv w'kg



Izjava o koriséenju

Ovlas¢éujem Univerzitetsku biblioteku ,,Svetozar Markovi¢“ da u Digitalni repozitorijum
Univerziteta u Beogradu unese moju doktorsku disertaciju pod naslovom:

Mehanizmi uticaja klinickih i paraklini¢kih parametara na nastanak onesposobljenosti i
progresiju moZdanog oStecenja u korelaciji sa primenjenim terapijskim modalitetima kod
dece i adolescenata sa multiplom sklerozom

koja je moje autorsko delo.

Disertaciju sa svim prilozima predao/la sam u elektronskom formatu pogodnom za trajno
arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u Digitalnom repozitorijumu Univerziteta u Beogradu i
dostupnu u otvorenom pristupu mogu da koriste svi koji postuju odredbe sadrzane u odabranom
tipu licence Kreativne zajednice (Creative Commons) za koju sam se odlucio/la.

1. Autorstvo (CC BY)
2. Autorstvo — nekomercijalno (CC BY-NC)
@Autorstvo — nekomercijalno — bez prerada (CC BY-NC-ND)
4. Autorstvo — nekomercijalno — deliti pod istim uslovima (CC BY-NC-SA)
5. Autorstvo — bez prerada (CC BY-ND)
6. Autorstvo — deliti pod istim uslovima (CC BY-SA)
(Molimo da zaokruzite samo jednu od Sest ponudenih licenci.

Kratak opis licenci je sastavni deo ove izjave).

Potpis autora

Dronld

6 oS &

U Beogradu, 23.06.2021



