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1.UVOD



1.1. Demijelinizacijske bolesti srediSnjeg Ziv€anog sustava

Demijelinizacijske bolesti srediSnjeg Zivéanog sustava nastaju oStecenjem mijelinske
ovojnice ziv€anih vlakana (1,2). Pojam demijelinizacija opisuje gubitak mijelina, uz relativno
oCuvanje aksona , te se demijelinizacijske bolesti trebaju razlikovati od dismijelinizacijskih
bolesti koje su uzrokovane poremecajima u stvaranju mijelina (3). Demijelinizacijske bolesti
mogu se klasificirati prema svojoj patogenezi u Cetiri kategorije: demijelinizacije uslijed
upalnih procesa, demijelinizacije uzrokovane metabolickim poremecajima, hipoksi¢no-
ishemijski oblici demijelinizacije i demijelinizacija uzrokovana zariSnom kompresijom.

Posljedica demijelinizacije je gubitak skokovitog vodenja impulsa Zziv€anim
vlaknima. Zbog poremecaja u provodenju zivéanih impulsa, osobito impulsa brze frekvencije,
nastaju neuroloski ispadi (4). Ovisno o broju i lokalizaciji oSte¢enih demijeliniziranih
ziv€éanih vlakana, simptomi su razli¢iti (2). Premda demijelinizacijska oSte¢enja nastaju u
razli¢itim bolestima, naj¢eS¢a demijelinizacijska bolest srediSnjeg Zziv€anog sustava je

multipla skleroza.

Normal Multiple Sclerosis

| I

~— . | .
1~ Myelin sheath | Damaged myelin
L | %
" h L\
-\.§.“ %
AR AR

0 B N S S S

Slika 1. Shematski prikaz zdrave Zivcéane stanice te one zahvacene multiplom sklerozom.
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1.2. Multipla skleroza

Multipla skleroza je upalna, autoimuna i degenerativna bolest srediSnjeg zZivéanog
sustava (5,6). Bolest nastaje medudjelovanjem genskih i okolisnih faktora. lako nema sumnje
da su imunoloski mehanizmi 1 upala glavni u patogenezi multiple skleroze, jos se istrazuje je
li upala pocetni dogadaj u kaskadi patofizioloskih dogadaja ili je sekundarni odgovor na jo$
nepoznati infektivni uzro¢nik ili intrinzicnu degeneraciju sredisnjeg ziv€anog sustava (7).
Unatoc¢ desetlje¢ima istrazivanja kako bi se otkrili potencijalni infektivni uzroc¢nici, do danas
nije utvrden ni jedan patogen odgovoran za razvoj multiple skleroze.

Osnovno obiljezje multiple skleroze predstavljaju ogranicena podrucja
demijelinizacije u srediSnjem zivéanom sustavu, tzv. plakovi (4). U plakovima se razvija
gliozna skleroza po kojoj je bolest i dobila ime. Demijelinizacijski plakovi prisutni su
pretezno u bijeloj tvari velikog i malog mozga te u mozdanom deblu, dok je siva tvar
zahvacena u znatno manjoj mjeri.

Rasprostranjenost multiple skleroze raste u cijelom svijetu, s jedne strane zbog ranije
dijagnoze i produljenog prezivljavanja, a s druge strane zbog istinskog porasta ucestalosti
bolesti (8). Bolest se moze pojaviti ve¢ u djecjoj dobi no uglavnom se pojavljuje u dobi od 18
do 50 godina (9). Prema istrazivanjima, prevalencija multiple skleroze u posljednja tri
desetlje¢a u Europi je 83/100 000, s porastom u drZzavama sjeverne Europe. Bolest se javlja
dva puta ¢eSce u zZena u odnosu na muskarce (10).

Multipla skleroza danas je najceS¢i netraumatski uzrok invalidnosti u populaciji
izmedu dvadesete i Cetrdesete godine (6,8). Zbog visoke prevalencije i incidencije medu
mladim odraslim osobama te gubitka radne sposobnosti uslijed fizicke invalidnosti, bolest
predstavlja veliko druStveno opterecenje. Prema nekim istrazivanjima ono je vece nego zbog
moZdanog udara 1 Alzheimerove bolesti. Takoder, osobe oboljele od multiple skleroze
nerijetko, uz imunomodulacijsko lijeCenje te multidisciplinaran pristup, trebaju pomo¢ u

obavljanju svakodnevnih aktivnosti (6).



1.3. Etiologija

Multipla skleroza nastaje medudjelovanjem genetskih i okoliSnih ¢imbenika koji
uzrokuju kaskadu dogadaja koja ukljucuje aktivaciju prirodene i steene imunosti, prodor
stanica kroz krvno-mozdanu barijeru te demijelinizacijska oSte¢enja srediSnjeg ziv¢anog
sustava. Postojanje genetskih ¢imbenika koji utjecu na razvoj bolesti poznato je desetlje¢ima.
Cesée pojavljivanje bolesti u pojedinim obiteljima te veéa prevalencija u nekim rasnim
skupinama predstavlja dokaz genetske osnove bolesti (7). Geni u lokusu HLA najvise
pridonose riziku pojavnosti multiple skleroze. HLA-DRB1 * 1501 povezano je s oko
trostruko vec¢im izgledima za razvoj multiple skleroze, dok je HLA-A * 02 povezano sa
znacajno smanjenim izgledima razvoja multiple skleroze (11). Takoder, nekoliko okolisnih

¢imbenika povezuje se s nastankom multiple skleroze, a navedeni su u Tablici 1.

Tablica 1. OkoliSni ¢imbenici rizika u razvoj multiple skleroze

Interakcija sa HLA

Faktori rizika Omjer izgleda

sustavom

Epstein-Barr virus 3.6 Da

Pretilost u adolescenciji 2 Da

Pusenje 1.6 Da
Nedostatak vitamina D 1.4 Vjerojatno
Neizlaganje suncu 2 Vjerojatno

Rad u smjenama 1.7 Ne

Mononukleoza 2 Da
Pasivno pusenje 1.3 Nepoznato
Duhan za Zvakanje 0.5 Nepoznato
Kava 0.7 Nepoznato
Alkohol 0.6 Nepoznato

1.3.1. Epstein-Barr

Infekcija Epstein-Barr virusom povezana je s pojavom multiple skleroze u
pedijatrijskoj i odrasloj populaciji (12). U vecine odraslih oboljelih od multiple skleroze

postoji seroloski potvrdena prethodna infekcija virusom. Anamneza o preboljenoj



simptomatskoj mononukleozi dvostruko povecava rizik za obolijevanje od multiple skleroze u
odnosu na op¢u populaciju. Kod mononukleoze uzrokovane citomegalovirusom ne postoje

jednoznacni podatci koji upucuju na povecan rizik od obolijevanja (7).

1.3.2. Ultraljubicasto zracenje i vitamin D

Prevalencija multiple skleroze pokazuje geografsku rasprostranjenost (13,14).
Prevalencija bolesti poveéava se proporcionalno povecanju geografske Sirine. Povecanje
geografske Sirine povezano je s manjom izlozenoscu ultraljubi¢astom zracenju te smanjenom
sintezom vitamina D. Ta je Cinjenica bila razlog brojnih istrazivanja koja su pokazala
negativnu povezanost izmedu ultraljubicastog zracenja i vitamina D u razvoju bolesti (15).
Osnovni mehanizam nije u potpunosti istraZen, ali dosadaSnja istraZivanja pokazuju da
ultraljubicasto zracenje djeluje imunomodulacijski. Ipak, zastitno djelovanje vitamina D i
ultraljubicastog zracenja pokazano je samo u bijele rase te nije primijec¢eno u afroamerikanaca

ili latinoamerikanaca (13).

1.3.3. Pretilost

Pretilost u dje¢joj dobi povezana je s povecanim rizikom za razvoj multiple skleroze.
Pretpostavlja se da je uzrok niZa razina vitamina D u pretilih te povecano otpusStanje upalnih
citokina i1z masnog tkiva (16,17). Upalni citokini poti¢u Thl upalne stanice te sprjeCavaju
aktivaciju regulacijskih T stanica (15). Potrebno je napraviti dodatna istrazivanja kako bismo

utvrdili to¢an mehanizam kojim pretilost povecava rizik za razvoj bolesti.

1.3.4. PuSenje

Dosadas$nja istraZivanja pokazuju kako je puSenje rizi€an faktor za razvoj multiple
skleroze (18). Rizik je proporcionalan broju popusenih cigareta te godinama pusenja. U
odnosu na puSenje, upotreba duhana za zvakanje predstavlja manji riziCan Cimbenik. To
opazanje dovelo je do zakljucka kako je centralni mehanizam iritacija pluca cigaretnim
dimom (7). U svrhu detaljnijeg dokazivanja povezanosti pusenja i rizika za razvoj multiple
skleroze, trebalo bi napraviti dodatna istraZivanja koja ¢e promotriti broj puSaca na nekom

podrucju i incidenciju bolesti.



1.4. Patogeneza

Multipla skleroza, kao 1 mnoge kroni¢ne neuroloske bolesti, ima slozenu
etiopatogenezu (7). Jo§ povijesno se smatralo kako je nastanak bolesti posredovan T
limfocitima (19). Zivotinjski modeli bolesti pruzili su dovoljno dokaza o ulozi T limfocita u
upalnim procesima srediSnjeg zivéanog sustava. Takoder, prisutnost oligoklonalnih traka u
cerebrospinalnoj teku¢ini pokazuje prisutnost B stanica koje proizvode imunoglobuline Sto
sugerira njihovo sudjelovanje u patogenezi bolesti.

Iako je demijelinizacija glavno obiljezje bolesti, oste¢enje aksona prisutno je ve¢ od
najranijih stadija bolesti. OSteenje aksona, prema najnovijim istrazivanjima, doprinosi
nastanku simptoma i invaliditeta svojstvenog za multiplu sklerozu. U mi§jim modelima
demijelinizacije pokazalo se da CD8+ T limfociti ostecuju aksone oslobadanjem perforina i
granzima (7,20). Ostali mehanizmi koji stoje u osnovi neuronskih i aksonskih ozljeda
ukljucuju glutaminergicku citotoksicnost, oslobadanje citokina, hipoksiju, stvaranje reaktivnih
radikala kisika 1 duSika. Navedena kaskada dogadaja dovodi do utoka kalcijevih iona u
aksone i neurone, disfunkcije mitohondrija i oksidativnog stresa. Konacno, preraspodjela
ionskih kanala i nedostatak energije rezultiraju bubrenjem stanica, aktiviranjem razgradnih
enzima i eventualnim apoptotickim i nekroti¢kim oSte¢enjima neurona (7).

U progresivnim fazama bolesti, kada se akutni upalni infiltrati razvijaju rjede ili se
potpuno prestaju dogadati, nije jasno Sto pokrece progresivni neuroloSki invaliditet.
Otkrivanje meningeal lymphoid follicle-like agregata, koji se mogu prikazati magnetskom
rezonancom, povecalo je moguénost da bi trajna intratekalna upala mogla biti faktor koji
pridonosi progresiji. Dodatnim istraZivanjem povezanosti progresije bolesti te limfoidnih
agregata dokazano je kako limfoidni agregati nisu dostupni sustavno primijenjenim
protuupalnim i1 imunosupresivnim terapijama. Drugi predloZeni mehanizam kontinuirane
neurodegeneracije je aktiviranje urodenog imuniteta srediSnjeg Ziv€anog sustava, posebno
mikroglije. Razvoj u¢inkovitih terapija za progresivni oblik multiple skleroze zahtijeva bolje
razumijevanje relativnog doprinosa svakog patogenog mehanizma, razumijevanje slijeda
poremecaja pojedinih mehanizam 1 razvitak lijekova koji prelaze krvno-mozdanu barijeru i
ucinkovito ciljaju mehanizme. Alternativno, lijekovi koji Stite mitohondrije ili ciljne ionske
kanale ili antioksidativna sredstva mogu se pokazati korisnima u usporavanju progresivnih

stadija bolesti (21).



1.5. Klini¢ka slika

Klini¢ke manifestacije svojstvene za multiplu sklerozu su relaps i remisija (22). Relaps
ili egzacerbacija je pojam koji oznacCava postojanje klinickih simptoma koji su posljedica
demijelinizacijskih oSte¢enja (9). Relaps u multiploj sklerozi moze biti definiran kao
monofazna klinicka epizoda koju ¢ine bolesnikovi subjektivni simptomi ili objektivni nalaz
koji ukljucuje zarisni ili multifokalni neuroloski deficit. Obiljezje relapsa je da se razvija
akutno 1ili subakutno i traje najmanje 24 sata u odsutnosti groznice ili infekcije (23).
Prestankom upale dolazi do mirovanja klini¢kih simptoma, a to se naziva remisija.
Interakcijom opisanih faza razlikujemo tri oblika bolesti, a to su: relapsno remitirajuci oblik
multiple skleroze , sekundarno progresivni oblik multiple skleroze i primarno progresivan

oblik multiple skleroze (24). Klinicki tijek pojedinog oblika multiple skleroze prikazan je na
Slici 2.
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Slika 2. Klinicki tijek multiple skleroze. Yamasaki, R., & Kira, J. (2019). Multiple Sclerosis.
Myelin, 217-247
Kratice: RRMS-relapsno remitiraju¢a multipla skleroza, SPMS-sekundarno progresivna

multipla skleroza, PPMS- primarno progresivna multipla skleroza
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jasno definirani neuroloski simptomi (relapsi), koji se izmjenjuju sa razdobljima djelomi¢nog
ili potpunog oporavka (remisije). Neuroloski simptomi koji nastaju u fazi remisije posljedica
su akutnih demijelinizacijskih oSte¢enja. Vazno je naglasiti da se akutna demijelinizacijska
ostecenja mogu pojaviti i u klinicki tihim regijama (tzv. neelokventna podrucja) te se nece
uvijek ocitovati neuroloskim simptomima. Tijekom remisije svi simptomi bolesti mogu
nestati ili se neki mogu nastaviti 1 postati trajni. Medutim, nema ocitog napredovanja bolesti u
razdobljima remisije (25). U prosjeku nakon 15 do 20 godina trajanja bolesti, u vecine
bolesnika relapsno remitiraju¢a multipla skleroza progredira u sekundarno progresivni oblik
multiple skleroze (26).

Benigan oblik multiple skleroze obi¢no ubrajamo u podskupinu relapsno remitirajuce
multiple skleroze. Klinicku sliku ovog oblika bolesti obiljezavaju blagi neuroloski deficiti bez
razvoja visokog stupnja invalidnosti. Neka istrazivanja upuéuju da se ovaj oblik ¢esce javlja u
zena mlade dobi te da je naj¢e$¢i prvi simptom opti¢ki neuritis. Ne postoje pouzdani
prediktori ovog tipa bolesti stoga se dijagnoza i dalje postavlja retrospektivno (27).

Sekundarno progresivni oblik multiple skleroze nastaje nakupljanjem neuroloskih
oste¢enja nakon relapsno remitentne faze bolesti (9). Definiranje multiple skleroze kao
sekundarno progresivne forme bolesti postavlja se retrospektivnim promatranjem (28).
Navedena ¢injenica se odraZava u reviziji fenotipa multiple skleroze prema kojoj sekundarno
progresivni oblik predstavlja nastavak relapsno remitirajuc¢e multiple skleroze (26).

Primarno progresivna multipla skleroza je najrjedi oblik bolesti, a obiljeZena je stalnim
napredovanjem simptoma, bez relapsa (12). Osim nezaustavljive progresije, u manjeg broja
oboljelih moZemo opaziti blazZi tijek s periodima bez napredovanja bolesti. NajceS¢e ima
pocetak u 40-im godinama Zivota. Za razliku od ostalih tipova multiple skleroze, primarno
progresivna multipla skleroza podjednako ¢esto zahva¢a muskarce i Zene (9).

Klinicki simptomi multiple skleroze mogu biti simptomi zbog nastalog deficita 1
paroksizmalni simpomi (9). Simptomi nastaju zbog zahvacanja optickog zivca, velikog 1
malog mozga te ledne mozdine (23). Relaps se najces¢e manifestira sljede¢im simptomima:
opticki neuritis, dvoslike, bilateralna intranuklearna oftalmoplegija, ataksija, faciopareza,
nestabilnost hoda, parestezije, motoricka slabost udova, inkontinencija, erektilna disfunkcija,
kognitivni poremecaji (9,23). Osim simptoma ispada, multipla skleroza prezentira se 1
paroksizmalnim simptomima koji nastaju zbog efapti¢ke transmisije Ziv€anih impulsa.
Paroksizmalni simptomi se o€ituju pozitivnim Lhermitteovim znakom, miokimijama,

hemifacijalnim spazmom te neuralgijom trigeminalnog Zivca (23).



1.6. Dijagnoza
Pokusaj izrade dijagnostickih kriterija koji bi omogu¢ili §to to¢niju dijagnozu multiple
skleroze sezu u daleku proslost. Dijagnoza multiple skleroze neprekidno se razvijala tijekom
vremena od svog prvog opisa iz 1868. godine za koji je zasluzan Jean Martin Charcot.
Charcotova klinicka i patoloska zapaZzanja prepoznala su razli¢ite neuroloske simptome §to je
dovelo do prvih dijagnostickih kriterija koji se nazivaju Charcotova trijada, a sastoji se od:
nistagmusa, ataksije 1 dizartije (29). Do danaSnjeg dana nije pronaden jedinstveni
dijagnosticki alat koji bi bio dostatan za dijagnozu bolesti, a jedan od razloga je sloZenost
bolesti koju obiljezava klinicka i radioloSka heterogenost. Zbog svoje heterogenosti, ali 1
nepostojanja visoko osjetljivog i specifi¢nog dijagnostickog biomarkera, dijagnoza multiple
skleroze nerijetko predstavlja izazov (30). Medutim, postavljanje pogreSne dijagnoze multiple
skleoze predstavlja vazan suvremeni problem sa znafajnim posljedicama za pacijenta.
Klini¢ki pristup koji kombinira primjenu McDonald kriterija i promisljeno razmatranje
diferencijalne dijagnoze povecéava vjerojatnost to¢ne dijagnoze multiple skleroze (29).
Dijagnosticki kriteriji oslanjaju se na pet klju¢nih klinickih nacela za potvrdu multiple

skleroze, a to su:

1. Identifikacija tipicnog sindroma demijelinizacije

2. Objektivni dokazi zahvacéenosti srediSnjeg ziv€anog sustava

3. Potvrda Sirenja bolesti u vremenu

4. Potvrda Sirenja bolesti u prostoru

5. Klini¢ka slika koja nema boljeg objasnjenja od multiple skleroze
Uz pet kljuénih klinickih nagela, McDonald kriteriji uklju¢uju radioloska 1 laboratorijska

ispitivanja $to omogucava raniju dijagnostiku bolesti (30,31).

1.6.1. Tipi€ni sindromi

Multipla skleroza moze se prezentirati raznovrsnim neuroloskim ispadima. Medutim,
potvrda dijagnoze multiple skleroze zahtijeva identifikaciju jednog od sindroma koje
ubrajamo u tipi€ne. Tipiéni sindromi uklju€uju: opti€ki neuritis, intranuklearna
oftalmoplegija, trigeminalna neuralgija 1 transverzalni mijelitis. Vazno je naglasiti da su
McDonald kriteriji validirani samo u kohorti bolesnika s napadima ili relapsima koji se
sastoje od nabrojenih tipi¢nih sindroma. Ako se utvrdi da je klini¢ki prikaz pacijenta
netipic¢an, za potvrdu dijagnoze multiple skleroze potrebne su dodatne klinicke, laboratorijske

1 radioloske procjene (30).



1.6.2. Objektivni dokazi

Objektivni klini¢ki dokazi o najmanje jednoj leziji u srediSnjem Zziv€anom sustavu,
koji odgovaraju napadu svojstvenom za demijelinizaciju, takoder su potrebni kako bi se
ispunili dijagnosticki kriteriji (32). Objektivni dokazi mogu ukljucivati relativni aferentni
pupilarni defekt, u pacijenta koji imaju vizualne simptome, koji upucuju na opticki neuritis,
intranuklearnu oftalmoplegiju u pacijenata koji imaju diplopiju te osjetne ili motoricke ispade
koji upuéuju na mijelitis (30). Osim objektivnih dokaza, moguce je koristiti paraklinicke i
radioloske dokaze koji su anatomski podudarni s neuroloskim ispadom. Primjer paraklinickih
i radioloskih dokaza su produljenje latencije P100 vala kod vizualno evociranih potencijala,
oligoklonalne trake u likvoru i T2 hiperintenzitet signala na snimci magnetske rezonance

opti¢kog Zivca ili ledne moZzdine.

1.6.3. Diseminacija u vremenu i prostoru

Potvrda objektivnih dokaza jednog napada, svojstvenog za demijelinizaciju povezanu
s multiplom sklerozom, prvi je korak u dijagnozi. Ukoliko nisu ispunjeni ostali kriteriji, takav
pacijent ima klinicki izolirani sindrom (CIS) (33). Naknadna procjena diseminacije u vremenu
i prostoru kljucna je za dijagnozu multiple skleroze (8,30). Diseminacija u prostoru
podrazumijeva multifokalnu ukljucenost srediSnjeg Zziv€anog sustava koja je obiljezje
multiple skleroze. Diseminacija u vremenu sugerira relapse bolesti, a ne monofaznu bolest,
Sto je uz multifokalnu distribuciju, klju€no obiljeZje multiple skleroze.

Medutim, revidirani McDonald kriteriji za dijagnozu multiple skleroze naglaSavaju
vaznost procjene cerebrospinalnog likvora 1 magnetne rezonance. Tipi¢an nalaz
cerebrospinalnog likvora i magnetske rezonance u pacijenata s objektivhim dokazom o
jednom tipi¢nom napadu moze zamijeniti klinicke dokaze Sirenja u vremenu 1 prostoru bez
umanjivanja specificnosti i osjetljivosti (30,34). Magnetna rezonanca trenutno predstavlja
najznacajniji alat u dijagnozi bolesti za potvrdu diseminacije u vremenu i prostoru. Potvrda
diseminacije u prostoru definirana je postojanjem jedne ili viSe lezija na dva od ukupno Cetiri
karakteristicna anatomska mjesta (periventrikularna, jukstakortikalna, infratentorijalna ili
ledna mozdina) unutar srediSnjeg Ziv€anog sustava (34). Takoder, potvrda diseminacije u
vremenu zahtjeva postojanje novih lezija u srediSnjem ziv€anom sustavu tijekom vremena.
Diseminacija u vremenu, na snimkama magnetske rezonance, prezentira se istodobnom
prisutnoscu lezija koje se pojacavaju nakon davanja kontrasta (gadolinij), te onih lezija koje

se ne pojacavaju nakon davanja kontrasta. Uz radiolosku potvrdu diseminacije u prostoru, kao
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dodatni kriterij dijagnoze multiple skleroze, koristimo i pozitivne oligoklonalne trake u

cerebrospinalnom likvoru (35).

1.6.4. Klinicka slika koja nema boljeg objasnjena

S obzirom da ne postoji jedinstveni biomarker za dijagnozu multiple skleroze, svaka

revizija dijagnostickih kriterija ostavila je mogucnost dijagnoze bolesti kada ne postoji bolje

objasnjenje za simptome. Ovaj zavrsni dijagnosticki kriterij zahtjeva pazljivo razmatranje

alternativnih dijagnoza, kao i prisutnosti crvenih zastava, prije potvrde dijagnoze multiple

skleroze (29,30). Detaljan prikaz dijagnostickih kriterija prikazan je u Tablici 2.

Tablica 2. McDonald kriteriji iz 2017. godine za dijagnozu multiple skleroze (30).

Broj lezija s objektivnim

Broj relapsa
klini¢kim dokazima

Dodatni podatci potrebni za dijagnozu

>2 >2

>2 1

>2 1
1 >2
1 1

Nisu potrebni dodatni testovi za dokaz
diseminacije u vremenu i prostoru.
Diseminacija u prostoru potvrdena

dodatnim klinickim napadima koji ukljucuju
razlic¢itu anatomsku lokaciju ili MRI
Diseminacija u vremenu potvrdena
dodatnim klinickim napadima ili MRI ili
prisustvo oligoklonalnih traka u likvoru
Diseminacija u prostoru potvrdena
dodatnim klinickim napadima koji ukljucuju
razli¢itu anatomsku lokaciju ili MRI
i
Diseminacija u vremenu potvrdena
dodatnim klinickim napadima ili MRI ili

prisustvo oligoklonalnih traka u likvoru

Kratice: MRI- magnetska rezonanca
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1.7. EDSS ljestvica

EDSS (The Expanded Disability Status Scale) ljestvica sluzi za ocjenu invaliditeta
multiple skleroze 1 pracenje promjena u stupnju invalidnosti tijekom vremena (36). Ljestvicu
je razvio neurolog John Kurtzke 1983. godine kao napredak u odnosu na prethodnu ljestvicu
invaliditeta u deset koraka. EDSS ljestvica sastoji se od ocjenjivanja simptoma i znakova u
osam funkcionalnih sustava (FS) (37). Moguce vrijednosti EDSS ljestvice su u rasponu od 0
(normalan neuroloski status) do 10 (smrt zbog multiple skleroze). Vrijednosti na EDSS
ljestvici nize od 6 mjere oSteCenja na temelju neuroloskog pregleda, dok gornji raspon

ljestvice (EDSS >6) mjeri hendikep u pacijenata s multiplom sklerozom (36).

Slika 6. Shematski prikaz EDSS ljestvice s prikazom faktora koji odreduju ukupni rezultat (37)

Funkcionalni sustavi koji su uklju¢eni u EDSS ljestvicu su: piramidalne funkcije,
cerebelarne funkcije, funkcije mozdanog debla, osjetilne funkcije, funkcije mokraénog
mjehura 1 debelog crijeva, funkcije vida, kognitivne funkcije te bilo kakav drugi neuroloski
nalaz koji se pripisuju multiploj sklerozi. Uz ocjenu funkcionalnih sustava, ljestvica uzima u

obzir i ocjenu pokretljivosti (Slika 6).
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1.8. Lijecenje

Multipla skleroza moze prouzrokovati znacajnu invalidnost i smanjiti kvalitetu Zivota.
Iako postoje pretpostavljeni etioloski uzro¢nici multiple skleroze, tocan uzrok bolesti nije
poznat te u ovom trenutku nema uzrocnog lijeCenja. LijeCenje multiple skleroze mozemo
podijeliti na: lijeCenje akutnih napadaja, sprjeCavanje novih napadaja, te simptomatsko
lijeCenje. U akutnoj relapsnoj fazi osnovu lijeCenja predstavlja kratkoro¢na primjena
kortikosteroida u dozi od 500 mg do 1000 mg dnevno s kumulativnom dozom od 2500 mg
(23,38). Osim ovog oblika lijecenja multiple skleroze, primjenjuje se i imunomodulacijsko
lijeCenje, ali 1 simptomatsko lijeCenje koje je usmjereno na ublazavanje simptoma koji prate
neuroloske ispade. Uz pomo¢ razli¢itih terapijskih intervencija pokusava se sprijeciti
napredovanje neuroloSkog deficita i smanjiti upalno zbivanje. Cilj opisanog pristupa u
lijeCenju multiple skleroze je smanjiti broj relapsa, usporiti progresiju bolesti te odgoditi

posljedice degenerativne faze.

1.8.1. Imunomodulacijski lijekovi

Imunomodulacijski lijekovi koriste se isklju¢ivo u lijecenju relapsno remitirajueg
oblika multiple skleroze, s iznimkom okrelizumaba, koji je odobren u lijeCenju primarno
progresivne multiple skleroze (39). Premda mehanizam djelovanja lijekova nije upotpunosti
poznat, uklju¢uje imunomodulacijsko i imunosupresivno djelovanje koje prevenira pojavu
relapsa 1 nastajanje novih demijelinizacijskih ZariSta (40). Imunomodulacijske lijekove
moZemo podijeliti u Cetiri skupine s obzirom na mehanizam djelovanja na imunoloski sustav,
a ukljucuju djelovanje na:

1. Broj limfocita: alemtuzumab, okrelizumab i kladribin
2. Proliferaciju limfocita: teriflunomid
3. Migraciju limfocita: fingolimod 1 natalizumab
4. Proizvodnju citokina: interferon beta, glatiramer acetat, dimetil fumarat (40).
Ipak, ucestalija podjela imunomodulacijski lijekova je u dvije terapijske skupine, a temelji se
na kronoloskom uvodenju lijeka za lijeenje relapsno remitiraju¢eg oblika multiple skleroze.
U prvu terapijsku skupinu ubrajaju se:
1. Interferon beta a) interferon beta- 1b (Betaferon)
b) interferon beta- 1a (Avonex, Rebif)
c¢) peginterferon beta- 1a (Plegridy)
2. Glatiramer acetat (Copaxone, Remurel)

3. Teriflunomid (Aubagio)
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4. Dimetil fumarat (Tecfidera)
U drugu terapijsku skupinu ubrajaju se:

1. Fingolimod (Gilenya)

2. Natalizumab (Tysabri)
3. Alemtuzumab (Lemtrada)
4. Okrelizumab (Ocrevus)
5. Kladribin (Mavenclad)

LijeCenje relapsno remitirajueg oblika multiple skleroze, prema najnovijim
preporukama, treba zapoceti odmah nakon potvrdene dijagnoze. LijeCenje se zapocinje
jednim od imunomodulacijskih lijekova iz prve skupine (41). Nakon uvodenja
imunomodulacijskog lijeka iz prve skupine, u slu€aju razvoja nuspojava, preporuca se
zamjena drugim lijekom iz iste terapijske skupine.

Kod progresije bolesti, bolesnika sa relapsno remitiraju¢im oblikom multiple skleroze,
nastavljamo lijeciti drugom terapijskom skupinom. Lijekovi druge terapijske skupine nose
vedi rizik od nuspojava i €esto su rezervirani za pacijente koji su neuspjesno lijeceni prvom
terapijskom skupinom. Medutim, nova istrazivanja pokazuju kako bi lijekovi druge terapijske
skupine mogli biti prvi izbor u lije¢enju pacijenata oboljelih od relapsno remitirajuc¢eg oblika
s loSim prognostickim pokazateljima (42). Prediktori loSe prognoze u oboljelih od multiple
skleroze uklju¢uju demografska i okoliSna obiljezja, klini¢ku sliku, biomarkere 1 aktivnost

bolesti na magnetskoj rezonanci te su svi prikazani na Slici 4.

Demographic and environmental factors Clinical factors
* Dlder age = Primary progressive disease subtype
* Male sex = A high relapse rate
= Not of European descent * A shorter interval between the first and
® Low vitamin D levels second relapses
= Smaoking # Brainstem, cerebellar or spinal cord onset
= Comorbid conditions = Poor recovery from the first relapse
= A higher Expanded Disability Status Scale
score at diagnosis

* Polysymptomatic onset
* Early cognitive dehcits

Paor prognosis

MRI observations Biomarkers

= A high number of T2 lesions # & high number of T2 lesions
= A high T2 lesion volume * The presence of 1gG and IgM oligocional
= The presence of gadolinium-enhancing bands in the C5F
lesions = High levels of neuroflament light chain in the
s The presence of infratentarial lesians C5F and serum
= The presence of spinal cord lesions * High levels of chitinase in the CSF
= Whole brain atrophy * Retinal nerve fibre layer thinning detected
= Grey matter atrophy with optical coherence tomography

Slika 4. Prediktori lose prognoze u oboljelih od multiple skleroze (42)
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Diagnosis of clinically isolated syndrome or
relapsing=-remitting multiple sclerosis

Presence of poor prognostic factors

Absence of poor prognostic factors

Injectables Oral agents Infusions Oral agents
* Subcutaneous IFNB1a * Teriflunomide = Natalizumab = Fingolimod
* Intramuscular IFNf1a * Dimethyl fumarate ——* Suboptimal response  ———=  » Alemtuzumab  » Cladribine.
" s Subcutaneous PEG-IFNB1a * Ocrelizumab
* Subcutaneous IFNfi1b
» Glatiramer acetate (—lﬁ
Adverse effects Suboptimal response
Adverse effects j i £
*
Choose alternative injectable Choose alternative infusion
or oral treatment or oral treatment
Factors that influence drug selection Factors that influence drug selection
Factors Favoured drug(s) Factors Favoured drug(s)
Needle phobia . Te_ riflunomide JCV positivity All but natalizumab?®
* Dimethyl fumarate History of poor adherence  « Natalizumab
Monitoring Glatiramer acetate * Ocretizumab
Pregnancy = Glatjramer acetate Manitoring « Cladribine
= IFNB * Ocrelizumab
Safety Glatiramer acetate Efficacy = Alemtuzumaby

* Natalizumab
= Ocrelizumab

Pregnancy (with planning)  * Alemtuzumab

* Cladribine

« Natalizumab
Oral route of # Cladribine
administration preferred * Fingolimod
Induction preference = Alemtuzumab

= Clacribine

Slika 5. Individualiziran pristup lijecenju multiple skleroze (42)

Za individualiziran pristup u lijjecenju multiple skleroze, osim prediktora prognoze,
potrebno je poznavati mehanizam djelovanja lijeka te nacin aplikacije 1 spektar nuspojava.
(Slika 5). Takvim pristupom, s obzirom na dugotrajnost terapije i kroni¢nost bolesti, mozemo
posti¢i bolju suradljivost pacijenta. Kao rezultat suradljivosti i individualnog pristupa,
postiZzemo bolju kontrolu bolesti i sporije napredovanje invaliditeta.

Interferon beta je citokin kojeg prirodno proizvodi imunoloski sustav kao odgovor na
bioloske ili kemijske podrazaje (43). Razlikujemo tri vrste interferona beta, a to su: interferon
beta- 1a (Avonex i1 Rebif), pegintereferon beta- 1a (Plegridy) i interferon beta- 1b (Betaferon).
Interferon beta je indiciran za lijeCenje bolesnika sa relapsno remitirajuéom multiplom
sklerozom (44). Interferon spada u skupinu lijekova koji se apliciraju uz pomo¢ injekcije

subkutano ili intramuskularno. Premda je lijek siguran i dobro se podnosi, neke od ¢esS¢ih
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nuspojava mogu biti povecani jetreni enzimi, simptomi nalik gripi 1 nepozeljne reakcije na
mjestu ubrizgavanja lijeka (44).

Glatiramer acetat (Copaxone, Remurel) je lijek koji je dizajniran kao sintetski analog
mijelin bazi¢nog proteina te iako mehanizam djelovanja nije u potpunosti razjasnjen,
pretpostavlja se da ukljucuje indukciju protuupalnih i regulatornih citokina (45). Terapijske
indikacije 1 nacin primjene iste su kao kod terapije interferonom. Glatiramer acetat, uz
interferon, je jedina terapijska opcija odobrena kod laktacije (42). Nuspojave glatiramer acetat
obi¢no su blage i dobro se podnose. Medu najc¢esce prijavljene nuspojave ubrajaju se reakcije
na mjestu ubrizgavanja lijeka kao Sto su: bol, svrbez, oteklina i crvenilo (46).

Teriflunomid (Aubagio) je oralni imunomodulacijski lijek koji djeluje na smanjenje
proliferacije aktiviranith B i T limfocita. Djelovanjem na limfocite, teriflunomid smanjuje
njihovu dostupnost te prijelaz kroz krvno-mozdanu barijeru ¢ime se prevenira Stetni u¢inak
limfocita na sredi$nji ziv€ani sustav (47). Teriflunomid je indiciran za lijeCenje odraslih
bolesnika s relapsno remitiraju¢om multiplom sklerozom. U pogledu sigurnosnog profila,
najces¢i nezeljeni dogadaji povezani s teriflunomidom su: proljev, mucnina, prorjedivanje
kose, poviSena alanin aminotransferaza (ALT), neutropenija i limfopenija (48).

Dimetil fumarat (Tecfidera) je takoder oralni imunomodulacijski lijek iz prve
terapijske skupine (47). Mehanizam kojim dimetil fumarat ostvaruje terapijsko djelovanje u
multiploj sklerozi nije u potpunosti razjasnjen. Pretklini¢ka istrazivanja pokazuju da dimetil
fumarat djeluje primarno aktivacijom signalnog puta nuklearnog transkripcijskog faktora Nrf2
(49). S obzirom da se dugotrajno koristio kao lijek za pacijente sa psorijazom, njegov
sigurnosti profil je jako dobro poznat. Nuspojave koje pacijenti najceS¢e prijavljuju su:
crvenilo, dijareja, umor, mucnina, povisene jetrene transaminaze i pad broja limfocita (47).
Opisana je pojava progresivne multifokalne leukoencefalopatije u nekoliko bolesnika §to ovaj
lijek prema nekim neurolozima svrstava u drugu terapijsku skupinu.

Fingolimod (Gilenya) je oralni imunomodulacijski lijek (47). Djeluje kao modulator
sfingozin 1-fosfat receptora koji inhibira infiltraciju potencijalno autoreaktivnih limfocita iz
limfnih ¢vorova do srediSnjeg Ziv€anog sustava (50,51). Fingolimod je, kao i svi lijjekovi
druge terapijske skupine, indiciran kao monoterapija koja modificira tijek bolesti u visoko
aktivne relapsno remitiraju¢e multiple skleroze. Najvaznije nuspojave ukljucuju bradikardiju,
limfopeniju, porast alanin aminotrasferaze, herpes zoster infekciju 1 hipertenziju (51).

Natalizumab (Tysabri) selektivno inhibira adhezijske molekule vezanjem za o04-
podjedinicu ljudskih integrina, koja je izrazito prisutna na povrSini svih leukocita osim

neutrofila (52). Natalizumab se primjenjuje u obliku intravenske infuzije. Naj¢es¢e nuspojave
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primjene natalizumaba su privremeni umor, infekcije mokraénog sustava, progresivna
multifokalna leukoencefalopatija i reakcija preosjetljivosti (52).

Alemtuzumab (Lemtrada) je humanizirano monoklonsko protutijelo usmjereno na
glikoprotein CD52 koji se nalazi na B 1 T limfocitima (53). Primjenjuje se u obliku
intravenske infuzije, a terapijske indikacije jednake su kao i za prethodne lijekove druge
terapijske skupine. Medu najceS¢e nuspojave almtuzumaba ubrajaju se idiopatska
trombocitopeni¢na purpura, glavobolja i autoimuni poremecaji u radu Stitne Zlijezde (51,54).

Okrelizumab (Ocrevus) je rekombinantno humanizirano monoklonsko protutijelo koje
selektivno 1 ciljano djeluje na B stanice koje eksprimiraju CD20. Za razliku od ostalih
imunomodulacijskih lijekova koji se koriste isklju¢ivo za lijeCenje relapsno remitirajuceg
oblika multiple skleroze, okrelizumab je odobren u lije€enju primarno progresivnog oblika
bolesti (55). NajceS¢e nuspojave u pacijenata na terapiji okrelizumabom su alergijske reakcije
na lijek i infekcije povezane s infuzijom (52). Takoder, neke studije navode povecanu
ucestalost zlo¢udnih bolesti, ponajvise karcinoma dojke, medu pacijenticama koje su na
terapiji okrelizumabom (56). Iako je potrebno napraviti dodatna istrazivanja o povezanosti
okrelizumaba i neoplazmi, lijek je kontraindicirana u bolesnika koji uz multiplu sklerozu
imaju malignu bolest.

Kladribin (Mavenclab) je oralni imunomodulacijski lijek ¢iji mehanizam djelovanja
nije potpuno poznat. Pokazalo se da kladribin ima dugotrajne ucinke tako $to ciljano djeluje
prvenstveno na limfocite, a nova istrazivanja upucuju kako kladribin djeluje i na memorijske
B stanice (57). Najces¢e nuspojave kladribina ukljuc¢uju limfopeniju, leukopeniju, alopeciju,

virusnu infekciju gornjih diSnih puteva 1 lejomiome maternice (58).

1.8.2. Simptomatsko lijecenje

Simptomatsko lijeCenje multiple skleroze usmjereno je na stiSavanje simptoma koji
prate neuroloske poremecaje (9). S obzirom da je multipla skleroza kroni¢na bolest srediSnjeg
ziv€anog sustava, pacijenti tijekom trajanja bolest nerijetko razvijaju simptome invaliditeta
kao $to su spasti¢nost, neuropatska bol, umor, depresija 1 disfunkcija sfinktera (59). Simptomi
se u mnogim slucajevima ucinkovito lijjeCe farmakoloskim ili multidisciplinarnim
intervencijama ukljucujuéi fizioterapiju (60). Za simptomatsko lijeCenje treba razmotriti

primjenu spazmolitika, antidepresiva, antiepileptika i antikolinergika.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA 1 HIPOTEZE
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2.1. Ciljevi istraZivanja

Primarni cilj ovog retrospektivno istrazivanja je prikazati modalitet lijecenja
imunomodulacijskim lijekovima u Klinici za Neurologiju KBC-a Split tijekom 2019.

godine.

Sekundarni ciljevi istrazivanja su prikazati koliko se bolesnika lije¢i pojedinim

lijekovima iz prve i druge terapijske skupine te je li bilo promjene u terapiji.

2.2. Hipoteze

U Klinici za Neurologiju KBC-a Split zbog multiple skleroze lije¢i se znacajno vise
Zena nego muskaraca.

Bolesnici oboljeli od multiple skleroze lijece se imunomodulacijskim lijekovima iz
prve i druge terapijske skupine.

Lijec¢enje multiple skleroze najcesce se zapocinje lijekom iz skupine interferona beta.
Udio bolesnika koji se lijece drugom terapijskom skupinom predstavlja naymanje 20%
od broja bolesnika lijecCenih prvom terapijskom skupinom.

Bolesnici lijjeCeni drugom terapijskom skupinom imaju znacajno veéu EDSS

vrijednost u odnosu na bolesnike lijecene prvom terapijskom skupinom.
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3. ISPITANICI I METODE ISTRAZIVANJA
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3.1. Ispitanici

Ovo retrospektivno presjecno istrazivanje obavljeno je u Klinici za Neurologiju KBC
Split te je ukljuCeno 195 pacijenta (140 Zena, 55 muskaraca) koji se lijeCe zbog multiple
skleroze. Svi ukljuceni pacijenti lijeceni su lijekom iz prve ili druge terapijske skupine
imunomodulacijskih lijekova u razdoblju od 1. sije¢nja 2019. do 31. prosinca 2019. Iz
istrazivanja su iskljuCeni svi pacijenti oboljeli od multiple skleroze, koji u navedenom periodu
nisu primali jedan od imunomodulacijski lijek, neovisno o prethodnoj povijesti lijeCenja.
Istrazivanje je u cijelosti odobreno od strane Etickog povjerenstva Klinickog bolni¢kog centra

Split.

3.2. Metode istraZivanja

Podatci o demografskim, klinickim i terapijskim osobinama pacijenata lijeCenih od
multiple skleroze prikupljeni su u pismohrani Klinike za Neurologiju KBC Split.

Glavni ulazni podatci bili su: godina rodenja, spol, prvi simptom bolesti, godina
pojave prvog simptoma, godina pocetka lijeCenja imunomodulacijskim lijekom, trajanje
lijeCenja prvim lijekom. U pacijenata koji su tijekom lijecenja razvili nuspojavu na prvo
uvedeni lijek, unesena je godina u kojoj je lijek iskljucen, nuspojava koju je pacijent razvio te
novi lijek kojim je nastavljeno lijecenje. Takoder, za svakog pacijenta unesen je lijek kojim se
lijeci u 2019. godini te EDSS vrijednost iz iste godine. Ukoliko se pacijent lije¢i drugom
terapijskom linijjom u 2019. godini, osim EDSS vrijednosti iz 2019. godine, unesena je 1

vrijednost EDSS-a prije pocetka lijecenja lijekom iz druge terapijske skupine.

3.3. Statisticki postupci

Prikupljeni podatci uneseni su u programske pakete Microsoft Office za obradu teksta
te Microsoft Excel za izradu tablicnog prikaza. Za statisticku analizu koriSten je SPSS 19.0 (
IMB Corp, Armonk, NY). Za opis kategorijskih podataka koriSteni su apsolutni brojevi i
postoci. Za opis numerickih podataka koji slijede normalnu razdiobu koristili smo prosjek i
standardnu devijaciju dok smo za podatke koji odstupaju od normalne razdiobe koristili
medijan 1 interkvartilni raspon. Distribuciju podataka testirali smo Kolmogorov-Smirnov
testom, x2 testom, y2 goodness-of-fit testom, neparametrijski Mann-Whitney U testom.

Rezultate smo interpretirali na razini znacajnosti P<0,05.
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U rad je ukljuceno 195 pacijenata koji su lijeCeni zbog multiple skleroze (28,2%

muskaraca, 71,8% Zena) u 2019. godini u Klinici za Neurologiju u KBC Split. (Tablica 3.)

Tablica 3. Raspodjela prema spolu.

Spol Frekvencija Postotak
M 55 28,2
Z 140 71,8
Total 195 100,0

Dob svih pacijenata iz uzorka prikazali smo histogramom, te smo izracunali
deskriptivnu statistiku za istu. Najmladi pacijenti imaju 19 godina, a najstariji pacijent 67
godina. Medijan dobi svih pacijenata iznosi 41 godinu. U uzorku je 25% pacijenata mladih od
32,25 godina, a 75% mladih od 55 godina . Slika 6. prikazuje detaljnu dobnu strukturu

pacijenata lijeCenih od multiple skleroze.
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Slika 6. Prikaz dobi pacijenata
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S obzirom kako za pacijente imamo zabiljezenu godinu rodenja te godinu
manifestacije prvog simptoma multiple skleroze, promatrali smo dob pacijenta prilikom
manifestacije prvog simptoma bolesti. Pacijent koji je prilikom pojave prvog simptoma
multiple skleroze bio najmladi imao je svega 11 godina, dok su dva najstarija pacijenta imala
59 godina. Dodatno nas zanima je li dob pacijenata normalno distribuirana, Sto smo testirali
koriste¢i Kolmogorov-Smirnov testom . Na razini znacajnosti od 5% za dobivenu P-vrijednost
testa (P-vr.<0,001) mozemo re¢i kako dob manifestacije prvog simptoma multiple skleroze u
naSem uzorku nije normalno distribuirana. Medijan dobi pacijenta prilikom manifestacije
prvog simptoma multiple skleroze je 30 godina (interkvartilni raspon 17). U uzorku je 25%
pacijenata mladih od 23 godina, 50 % mladih od 30, a 75% mladih od 40 godina. Raspodjelu
dobi pacijenta prilikom manifestacije prvog simptoma bolesti prikazujemo histogramom

(Slika 7).
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Slika 7. Dob manifestacije prvog simptoma
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Takoder nas je zanimalo $to mozemo rec¢i o dobi manifestacije prvog simptoma ovisno
o spolu. Stoga, pripadajuc¢e dobi prvog simptoma prikazali smo histogramom te izracunali

pripadne deskriptivne statistike posebno za muskarce, odnosno zene.

Medijan dobi manifestacije prvog simptoma muskih pacijenata je 31 godina. Najmladi
muski pacijent prilikom prvog simptoma je imao 11 godina, a najstariji 48 godina. U uzorku
muskaraca je njih 25% imalo manifestaciju simptoma multiple skleroze do 23,75 godine, i

75% do 38 godine (Slika 8).
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Slika 8. Dob manifestacije prvog simptoma u muskaraca
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Medijan dobi manifestacije prvog simptoma zenskih pacijenata je 29 godina.
Najmlada Zenska pacijentica prilikom prvog simptoma je imala 13 godina, a najstarija 59
godina. U uzorku Zena njih 25% je imalo manifestaciju simptoma multiple skleroze do 23

godine, 1 75% do 42 godine (Slika 9).
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Slika 9. Dob manifestacije prvog simptoma u Zena

Kako bi zaklju€ili postoji 1i statisticki zna€ajna razlika u dobi manifestacije prvog
simptoma ovisno o spolu koristili smo neparametrijski Mann-Whitney U test. Vrijednost
testne statistike je 3658,50, dok je P-vrijednost 0,906. Na temelju podataka za uzorak ne
mozemo reci kako jedan od spolova prve simptome osjeca ranije ili kasnije od drugoga. Za

eventualno potvrdivanje takve hipoteze bilo bi potrebno povecati veli¢inu uzorka.
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Za gotovo sve pacijente prikupljene su i dodatne informacije o prvim simptomima
(N=189). Pojedini pacijenti osjecali su visestruke simptome bolesti, pa su ih kao takve i
prijavili. Najucestaliji prvi simptomi bolesti su smetnje vida (25,13% pacijenata) i trnjenje
(25,13%), slijedi slabost udova (12,13%), opticki neuritis (11,79%), hemipareza (11,28%),
parapareza (7,18%) 1 vrtoglavica (6,15%). Ostali simptomi nisu toliko ucestali, s incidencijom
manjom od 5% uzorka. SljedeCom tablicom prikazana je zastupljenost pojedinog prvog
simptoma bolesti za pacijente analiziranog uzorka, navedenih po ucestalosti pojavljivanja

(Tablica 4).

Tablica 4. Prikaz prvog simptoma multiple skleroze te njihove ucestalosti.

PRVI SIMPTOMI N
smetnje vida 49 25,13%
trnjenje 49 25,13%
slabost udova 24 12,31%
opticki neuritis 23 11,79%
hemipareza 22 11,28%
parapareza 14 7,18%
vrtoglavica 12 6,15%
smetnje hoda 8 4,10%
glavobolja 4 2,05%
hipestezija 4 2,05%
umor 4  2,05%
pareza 3 1,54%
smetnje govora 3 1,54%
diskretna asimetrija lica 2 1,03%
ataksija I 0,51%
bolovi u donjimudovima 1 0,51%
disestezije 1 051%
disfagija 1 0,51%
gréevi u nogama 1 051%
gubitak sluha I 0,51%
hemihipoestezija lijeve 1 0,51%

strane lica i tijela
smetnje bulbomotorike 1 0,51%
smetnje okusa 1 0,51%
smetnje osjeta I 051%
spasticka tripareza 1 0,51%
tremor ruku 1 0,51%
urgencija stolice i 1 051%
mokrenja
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Vrijeme koje je proteklo od pojave prvog simptoma pa do pocetka lijecenja
imunomodulacijskim lijekom nije za sve pacijente jednako. Stoga analiziramo navedeno
vrijeme, kao 1 ukupno trajanje lijeCenja za sve pacijente uzorka. Kao krajnja vremenska tocka
promatranja uzet je kraj 2019. godine, Sto je ujedno i vremenska tocka prekida prikupljanja
podataka u svrhu ove analize. Vrijeme lijeCenja je tako dobiveno kao vremenski razmak
izmedu prvog simptoma i kraja 2019. godine. Za pacijente kojima je promijenjen lijek,
zabiljezen je datum promjene, pa tako analiziramo 1 vrijeme lijeCenja prvo uvedenim lijekom.
Pacijentima je promijenjen lijek ukoliko je doslo do progresije bolesti ili razvoja nuspojava na

prvo uvedeni lijek, pa izraCunavamo i vrijeme lijeCenja prvo uvedenim lijekom (Tablica 5).

Tablica 5. Prikaz godina trajanja lije¢enja imunomodulacijskim lijekom.

Vrii
Vrijeme od prvog  Ukupno e v rlj-eme
X .. lijeenja prvo
simptoma do vrijeme )
x ce w . ey uvedenim
pocetka lijeCenja lijeCenja ..
(godine) (godine) lijekom
g (godine)
Aritmeticka sredina 4,13 4,84 3,78
Medijan 2,02 3,58 2,58
Std. devijacija 4,82 4,51 3,93
Varijanca 23,27 20,37 15,43
Minimum 0,00 0,04 0,04
Maksimum 25,00 22,60 20,60
25 1,00 0,92 0,63
Percentili 50 2,02 3,58 2,58
75 5,79 7,56 5,63

Aritmeticka sredina vremena od prvog simptoma do pocetka lijecenja je 4,13 godina
(SD +4,82). Najkrac¢e vrijeme od prvog simptoma do pocetka lijecenja iznosi 0 godina
(lijeCenje odmah po simptomu), dok je najduze vrijeme 25 godina. U uzorku je za 25%
pacijenata od prvog simptoma do lije¢enja proteklo manje ili tocno godinu dana, dok je za
75% pacijenata proteklo manje ili jednako od 5,79 godina.

Aritmeticka sredina ukupnog vremena lijecenja je 4,84 godine (SD +4,51). Najkrace
vrijeme ukupnog lijecenja iznosi 0,04 godina (pacijent zapoceo lijeCenje pred kraju 2019.

godine), dok je najduze vrijeme 22,60 godina. U uzorku je za 25% pacijenata s ukupnim
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lijeCenjem kra¢im ili jednakim 0,92 godine, dok je za 75% pacijenata proteklo manje ili
jednako od 7,56 godina.

Aritmeticka sredina vremena lijeCenja prvo uvedenim lijekom je 3,78 godina (SD
+3,93). Najkrace vrijeme ukupnog lije¢enja iznosi 0,04 godina (pacijent zapoceo lijeCenje
pred kraju 2019. godine), dok je najduze vrijeme 20,60 godina. U uzorku je za 25% pacijenata
s ukupnim lijecenjem prvo uvedenim lijekom kra¢im ili jednakim 0,63 godine, dok je za 75%

pacijenata proteklo manje ili jednako od 5,63 godina.

U cilju lijecenja bolesti multiple skleroze, a s obzirom na klini¢ku sliku bolesti i EDSS
vrijednost, pacijentu je propisan imunomodulacijskih lijek. Prvo propisani lijek razlikovao se
po pojedinom pacijentu, pa su sljede¢im dijagramom prikazane zastupljenosti pojedinog
prvog lijeka, odnosno pojedine aktivne supstance. Podatci o prvom lijeku nisu dostupni za
ukupno cetiri pacijenta. NajceS¢e propisani lijek je bio onaj iz skupine interferon beta (47,7
%) te glatiramer acetat (36,4 %). Ostali su zastupljeni u manjem postotku; teriflunomid (10,3

%), okrelizumab (2,1 %), dimetil fumarate (1,5 %). (Slika 10).

teriflunomid
10,3%

okrelizumab
2,1%

nepoznato

2%
”_dimetil fumarat

1,5%

Slika 10. Prikaz prvo uvedenog lijeka u pacijenata lijecenih zbog multiple skleroze.
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Takoder, prikupljeni su podatci o razlozima prekida lijecenja prvo uvedenim lijekom.
Od ukupno 59 pacijenata koji su promijenili prvo uvedeni lijek, dostupni su podatci o
razlozima prekida za njih 46. NajCesc¢i razlog prekida lijecenja prvo uvedenim lijekom bila je
progresija bolesti (25,42 %), umor (13,56 %), poviSeni jetreni enzimi (11,86 %) te alergijska
reakcija (11,86 %). Ostali razlozi (tezina u nogama, trudnoéa, kozne promjene, depresija,
problem s primjenom lijeka, poviSena temperatura, pad trombocita, nelagoda na mjestu
aplikacije, mrSavljenje, lupanje srca, leukopenija, hematomi, gusenje, glavobolja, bezvoljnost,
atroficke promjene) su zastupljeni manje od 7%. Svi razlozi prekida lijeCenja

imunomodulacijskim lijekovima te njihova ucestalost prikazani su u Tablici 6.

Tablica 6. Razlog prekida lije€enja imunomodulacijskim lijekom.

RAZLOG PREKIDA N %
progresija bolesti 15 25,42%
umor 8 13,56%
poviSeni jetreni enzimi 7 11,86%
alergijska reakcija 7  11,86%
teZina u nogama 4 6,78%
trudnoca 3 5,08%
koZne promjene 2 3,39%
depresija 2 3,39%
problem s primjenom lijeka 1 1,69%
poviSena temperatura 1 1,69%
pad trombocita 1 1,69%
nelagoda na mjestu 1 1,69%

aplikacije

mrsavljenje 1 1,69%
lupanje srca 1 1,69%
leukopenija 1 1,69%
hematomi 1 1,69%
gusenje I 1,60%
glavobolja 1 1,69%
bezvoljnost 1 1,69%
atroficke promjene 1 1,69%

30



S obzirom da smo u rad ukljucili samo pacijente koju su lijeCeni zbog multiple

skleroze nekim od imunomodulacijskih lijekova u 2019. godini, zanimao nas je modalitet

lijecenja te udio pacijenata lijeCenih prvom, odnosno drugom skupinom lijekova. Lijekom

prve terapijske skupine lijecilo se 169 pacijenata (86,7 %), dok se lijekom druge terapijske

skupine lijecilo 26 pacijenata (13,3 %) (Tablica 7). Pacijenti lijeCeni drugom terapijskom

skupinom predstavljaju manje od 20% od ukupnog broja pacijenata lijeCenih prvom

terapijskom skupinom.

Tablica 7. Terapijske skupine na kraju 2019. godine

Frekvencija Postotak

Kumulativni

postotak

1,0 169 86,7
2,0 26 13,3
Total 195 100,0

Nadalje prikazujemo ukupnu zastupljenost pojedinih lijekova na kraju 2019. godine za

sve pacijente. Najzastupljeniji su glatiramer acetat (32,8%), interferon beta (30,3%) te

teriflunomid (19,5%). Ostali lijekovi (dimetil fumarat, fingolimod, kladribin, natalizumab,

okrelizumab) imaju zastupljenost manju od 7 %, te su to¢ne frekvencije pojedinih lijekova

navedene u sljedecoj tablici (Tablica 8).

Tablica 8. Lijek na kraju 2019. godine

. Kumulativni
Aktivna supstanca Frekvencija Postotak postotak
dimetil fumarat 8 4,1 4,1
fingolimod 13 6,7 10,8
glatiramer 64 32.8 5.6
acetat
interferon beta 59 30,3 73,8
kladribin 3 1,5 75,4
natalizumab 1 0,5 75,9
okrelizumab 9 4,6 80,5
teriflunomid 38 19,5 100,0
Total 195 100,0
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Naposljetku, analizirali smo EDSS vrijednost ovisno o terapijskoj skupini. Medijan
EDSS vrijednosti za pacijente na prvoj terapijskoj skupini iznosi 1. U uzorku je 25%
pacijenata imalo EDSS vrijednost jednaku 0,00. Najmanja zabiljeZena vrijednost bila je 0,
dok je najveca bila 5. Medijan EDSS vrijednosti za pacijente na drugoj terapijskoj skupini
iznosi 3. U uzorku je 25% pacijenata imalo EDSS vrijednost jednaku 2,00, dok je 75%
pacijenata imalo EDSS manji ili jednak 5,00. Najmanja zabiljezena vrijednost bila je 1, dok je
najveca bila 6.

S obzirom na promatrana statisticka obiljezja, zanima nas razina statisticke znacajnosti
za koju mozemo tvrditi kako postoji razlika EDSS vrijednosti s obzirom na terapijsku
skupinu. EDSS vrijednost testirali smo neparametrijskim Mann-Whitney U testom. Na razini
znacajnosti od 5% mozemo reé¢i kako pacijenti lijeceni drugom terapijskom skupinom imaju
statistiCki znacajno ve¢u EDSS vrijednost u odnosu na pacijente lijecene lijekom iz prve

terapijske skupine.
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Cilj istrazivanja bio je prikaz modaliteta lijeCenja u oboljelih od multiple skleroze, a
koji su lijeCeni prvom ili drugom skupinom imunomodulacijskih lijekova tijekom 2019.
godine. Takoder, prikazali smo koliki se udio pacijenata lije¢i prvom, odnosno drugom
terapijskom skupinom te zastupljenost pojedinog lijeka u lijeCenju oboljelih od multiple
skleroze tijekom 2019 godine.

U istrazivanje je uklju¢eno ukupno 195 pacijenta, od kojih su 140 osobe zenskog
spola. Ako bismo na$ uzorak pacijenata prikazali u relativnim odnosima, udio Zena u
ukupnom broju bio je 71,8%, Sto je znacajno viSe nego muskaraca, kojih je bilo 28,2%. Takva
spolna distribucija medu oboljelima od multiple skleroze odgovara epidemioloskim
obiljezjima bolesti u svjetskoj populaciji. Trojano i Lucchese u svojoj su studiji pokazali ne
samo ucestaliju pojavu multiple skleroze u Zena, ve¢ i povecanje omjera zena oboljelih od
multiple skleroze u odnosu na muskarce u posljednjim desetlje¢ima (61).

Za svakog smo pacijenta uz godinu rodenja, kao ulaznu varijablu, unosili i godinu
pojave prvog simptoma bolesti, §to nam je omogucéilo da izracunamo prosje¢nu dob prilikom
koje pacijenti u Klinici za Neurologiju u KBC Split prijavljuju prve simptome multiple
skleroze. Aritmeticka sredina dobi prilikom koje su pacijenti prijavljivali prve simptome
multiple skleroze iznosi 31,75 godina (standardna devijacija 10,88). Takoder, u uzorku
pacijenata ukljuc¢enih u ovo istrazivanje, njih 75% je prve simptome bolesti prijavilo prije 40
godine Zivota. Navedeni rezultati podudaraju se s epidemioloskim obiljezjima bolesti prema
kojima je multipla skleroza kroni¢na bolest koja se najéeS¢e manifestira u dobnoj skupini od
20 do 40 godina (8).

Osim opaZene ranije pojave multiple skleroze, Trojano 1 Lucchese u svojoj studiji
opisuju kako se medijan dobi pojave prvog simptoma, kao 1 vrijeme koje je proteklo od prvog
simptoma do konacne dijagnoze bolesti, smanjivalo u posljednjim desetlje¢ima prac¢enja u
oboljelih od multiple skleroze, ali bez razlike s obzirom na spol. Medijan dobi pojave prvog
simptoma s obzirom na spol, promatrali smo i u naSem istrazivanju kako bismo uocili
pojavljuju i se simptomi multiple skleroze ranije u Zena u odnosu na muskarce i obratno.
Medijan dobi pojave prvog simptoma u zena iznosio je 29 godina, a u muskaraca 31 godinu.
Na temelju podataka za uzorak, naSim istrazivanjem takoder ne mozemo reci kako jedan od
spolova osjeca simptome ranije u odnosu na drugi spol.

U nastavku istrazivanja prikupljali smo podatke o prvom simptomu koji je pojedini
pacijent imao. Od ukupno 195 pacijenta, koliko ih se tijekom 2019. godine lijecilo
imunomodulacijskim lijekovima u Klinici za Neurologiju u KBC Split, za njih 189 uspjeli

smo prikupiti anamnesticke podatke o prvom simptomu. Najucestaliji prvi simptomi bili su
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smetnje vida (25,13 %), trnjenje (25,13 %) te slabost udova (12,13%) $to je u skladu sa
najucestalijim simptomima koji su =zabiljezeni u ostalim znanstvenim istrazivanjima.
Medutim, nakon prvog simptoma multiple skleroze, pacijenti ve¢inom nemaju konacno
potvrdenu dijagnozu multiple skleroze te postoji razlika izmedu vremena pojave prvog
simptoma i pocetka lije¢enja imunomodulacijskim lijekovima. Stoga smo izracunali koliko je
vremena proslo od pojave prvog simptoma do pocetka lijeCenja te smo dobili medijan od 2,02
godine. U uzorku pacijenata je za 25% pacijenata od prvog simptoma do lije¢enja proteklo
manje ili tocno godinu dana, dok je za 75% pacijenata proteklo manje ili jednako od 5,79
godina. Prema istrazivanju Edwards i Munsell samo 37,4% pacijenata zapocne lijeCenje
imunomodulacijskim lijekovima unutar dvije godine od postavljene dijagnoze multiple
skleroze. Takoder, naglasavaju kako je rani pocetak lijeCenja povezan s boljim ishodom
bolesti te odgadanjem pocetka lijeCenja imunomodulacijskim lijekovima postizemo
suboptimalan terapijski odgovor (62).

Najces¢e propisivan imunomodulacijski lijek kao prvi izbor u lijeCenju multiple
skleroze bio je onaj iz skupine interferon beta (47,7 %), a zatim glatiramer acetat (36,4 %).
Gholamzad 1 Ebtekar u svojoj studiji navode kako upravo ta dva lijeka predstavljaju osnovu u
lijeCenju multiple skleroze u proteklim desetlje¢ima (44). Od ukupnog broja pacijenata u
nasem istrazivanju, njih 59 u 2019. godini vise se nije lijecilo prvo uvedenim lijekom. Razlozi
zbog kojih su pacijenti mogli promijeniti prvo uvedeni lijek unutar prve terapijske skupine su
nuspojave, dok se prijelaz s prve na drugu terapijsku skupinu dogada zbog progresije bolesti.
Za 75% pacijenata lijeCenje prvo propisanim lijekom trajalo je manje ili jednako od 5,78
godina. Najcesc¢i razlozi prekida lijeCenja bili su progresija bolesti (25,42%) 1 umor (13,56
%), a zatim su slijedili poviSeni jetreni enzimi (11,86%) te alergijske reakcije (11,86%).
Takoder, promatrali smo 1 naj¢eS¢i razlog prekida terapije s obzirom na pojedini lijek.
Pacijenti lijeceni interferonom beta najcesce su prekidali terapiju zbog progresije bolesti dok
oni lijeCeni glatiramer acetatom kao glavni razlog navode alergijske reakcije. Gholamazad i
Ebtekar u svom istrazivanju navode kako su glavne nezeljene nuspojave interferona beta
poviSenje jetrenih enzima i simptomi nalik gripi, dok su za glatiramer acetata alergijske
reakcije na mjestu injekcije.

Naglasak u naSem istrazivanju stavljen je na modalitet lijeCenja u Klinici za
Neurologiju u KBC Split, a ukljucivao je pacijente lijeCene imunomodulacijskim lijekovima
unutar 2019. godine, od 1.1 2019. pa zaklju¢no do 31.12. 2019. Lijecenje multiple skleroze
ukljucuje lijecenje akutne relapsne faze kortikosteroidima, ali i lije€enje imunomodulacijskim

lijekovima. Imunomodulacijske lijekove dijelimo u dvije skupine te ih jednostavno nazivamo
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lijekovima prve, odnosno druge terapijske skupine. S obzirom da se u Klinici za Neurologiju
u KBC Split pacijenti lije¢e prvom, ali i drugom terapijskom skupinom imunomodulacijskih
lijekova promatrali smo udio lijeCenih pojedinom skupinom lijekova na kraju 2019. godine.
Na kraju 2019. godine lijekom iz prve terapijske skupine lijecilo se 169 pacijenata, dok se
lijekom iz druge terapijske skupine lijecilo 26 pacijenata. U relativnim odnosima udio
lijeCenih prvom terapijskom skupinom predstavljao je 86,7% pacijenata, a udio lijecenih
drugom terapijskom skupinom 13,3% pacijenata. Na razini znacajnosti od 5% zakljucili smo
kako je statistiCki znacajno veci udio pacijenata koji se lijece lijekom prve terapijske skupine.
Nasom hipotezom pretpostavili smo da je udio bolesnika koji se lije¢e drugom terapijskom
skupinom veéi od 20% od ukupnog broja bolesnika koji se lijeCe prvom terapijskom
skupinom. Ovim istraZivanjem odbacujemo postavljenju hipotezu jer pacijenti lijeceni
drugom terapijskom skupinom predstavljaju 15,4% od broja pacijenta lijeCenih prvom
terapijskom skupinom.

Nadalje, prikazali smo zastupljenost pojedinim lijekom na kraju 2019. godine za sve
pacijente lijecene u Klinici za Neurologiju. Najzastupljeniji imunomodulacijski lijekovi bili
su oni iz prve skupine a to su: glatiramer acetat (32,8 %), interferon beta (30,3 %) te
teriflunomid (19,5 %). S iznimkom okrelizumaba, koji je u Cetiri pacijenta propisan kao prva
terapijska opcija, ostali lijekovi druge terapijske skupine (fingolimod, kladribin i natalizumab)
uvodeni su iskljucivo kao druga terapijska opcija. 1z navedenog proizlazi kako samo 2% nasih
pacijenata zapocinje lijeCenje multiple skleroze lijekom iz druge terapijske skupine. Horakova
i suradnici u svojoj studiji koja obuhvada registar oboljelih od multiple skleroze u Ceskoj
Republici takoder prikazuje odnos medu pacijentima koji su lijeCenje zapoceli
imunomodulacijskim lijekom iz prve odnosno druge terapijske skupine. U njihovom
istrazivanju samo je 1,8% pacijenata u 2013. godini zapocelo lijeCenje lijekom iz druge
terapijske skupine. Premda kroz godine biljeze porast broja pacijenata u kojih je lijecenje
zapoceto lijekom iz druge terapijske skupine, ono je u 2016. bilo manje od 5% (63).

Promatraju¢i multiplu sklerozu kao kroni¢nu, upalnu i degenerativnu bolest u kojoj
dolazi do progresije invaliditeta, svim pacijentima se izratunava EDSS vrijednost. EDSS
ljestvica sluzi za kvantificiranje invaliditeta multiple skleroze i pra¢enja promjena u stupnju
invalidnosti tijekom vremena trajanja bolesti. Vrijednosti EDSS mogu biti od 0, S§to
predstavlja normalan neuroloski pregled, pa do 10, $to oznacava smrt zbog multiple skleroze.
Pacijentima je na kraju 2019. godine izratunat EDSS vrijednost, neovisno o tome je li uveden
novi lijek ili je lijek ostao nepromijenjen od pocetka lijecenja. Medijan EDSS vrijednosti

iznosi 1. U uzorku je 75% pacijenata imalo EDSS vrijednost manji ili jednaku 2. Najmanja
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zabiljeZena vrijednost bila je 0, dok je najveca bila 6. Naposljetku, analizirali smo EDSS
vrijednost ovisno o terapijskoj skupini. U wuzorku pacijenta koji su lijeeni
imunomodulacijskim lijekom iz prve terapijske skupine medijan EDSS vrijednosti iznosio je
1. U uzorku pacijenata lijeCenih drugom terapijskom skupinom medijan EDSS vrijednosti
iznosio je 3, a 75% pacijenata imalo je vrijednost manju ili jednako 5. Na razini znac¢ajnosti
od 5% za na$§ uzorak mozemo re¢i kako pacijenti druge terapijske skupine imaju statisticki

znacajno vecu EDSS vrijednost.

Glavno ogranicenje nase studije predstavlja retrospektivan dizajn, te ¢injenica kako
svi oboljeli od multiple skleroze nisu trajno lije¢eni samo u Klinici za Neurologiju KBC-a
Split pa su prilikom unosa ulaznih varijabli neki podatci nedostajali. Takoder, u naSe
istrazivanje ukljuceni su pacijenti koji su lije€eni imunomodulacijskim lijekovima u 2019.
godini stoga uzorak pacijenata ukljuenih u ovo istrazivanje manji je od stvarnog broja

lije¢enih od multiple skleroze u Klinici za Neurologiju u KBC-u Split.
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6. ZAKLJUCCI
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10.

11.

Rezultati istrazivanja pokazali su:

. Zena oboljelih od multiple skleroze je zna¢ajno vise nego muskaraca (28,2%

muskaraca, 71,8% zena).

Medijan dobi pojave prvog simptoma je 30 godina.

. Nije utvrdena povezanost spola i dobi prezentacije prvog simptoma bolesti.

Najucestaliji prvi simptomi bolesti su smetnje vida (25,13 % pacijenata) i trnjenje

(25,13 % pacijenata).

. Aritmeticka sredina vremena proteklog od prvog simptoma do pocetka lijeCenja

imunomodulacijskim lijekovima je 4,13 godina.

Najces¢e propisivan imunomodulacijski lijek kao prvi izbor u lije¢enju multiple
skleroze je onaj iz skupine interferon beta.

Aritmeticka sredina vremena lijeenja prvo uvedenim lijekom je 3,78 godina.

Najces¢i razlozi prekida terapije prvo uvedenim imunomodulacijskim lijekom su

progresija bolesti (25,42% pacijenata) i osjecaj umora (13,56% pacijenata).

. Najzastupljeniji imunomodulacijski lijek u 2019. godini kojim su lijeceni oboljeli od

multiple skleroze je glatiramer acetat (32,8% pacijenata).

Imunomodulacijskim lijekovima iz prve terapijske skupine lijeCilo se 86,7%
pacijenata, a lijekovima iz druge terapijske skupine lije¢ilo se 13,3% pacijenata.
Medijan EDSS vrijednosti na kraju 2019. godine za pacijente lijecene
imunomodulacijskim lijekom iz prve terapijske skupine iznosi 1, a za pacijente

lije¢ene imunomodulacijskim lijekom iz druge terapijske skupine iznosi 3.
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7. SAZETAK
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CILJEVI ISTRAZIVANIJA: Prikazati modalitet lije¢enja imunomodulacijskim lijekovima
u oboljelih od multiple skleroze u KBC-u Split. Glavni cilj istrazivanja bio je prikaz
omjera pacijenata lijeCenih prvom odnosno drugom skupinom imunomodulacijskih

lijekova.

MATERIJALI I METODE: Provedeno je retrospektivno presjecno istrazivanje pacijenata
lijeCenih od multiple skleroze. U istrazivanju je uklju¢eno 195 pacijenata lijecenih
imunomodulacijskim lijekovima u razdoblju od 1.sije¢nja 2019. do 31. prosinca 2019.
Prikupljeni su podatci iz povijesti bolesti o spolu, godini rodenja, godini pojave prvog
simptoma, terapiji i EDSS vrijednosti. Rezultate smo interpretirali na razini znacajnosti od

P<0,05.

REZULTATTI: U rad je uklju¢eno 195 pacijenata koji su lijeceni zbog multiple skleroze
(28,2% muskaraca, 71,8% zena) u 2019. godini u Klinici za Neurologiju u KBC Split.
Medijan dobi pacijenta prilikom manifestacije prvog simptoma multiple skleroze je 30
godina (interkvartilni raspon 17). Medijan dobi manifestacije prvog simptoma u
muskaraca je 31 godina, a u Zzena 29 godina. AritmetiCka sredina vremena od prvog
simptoma do pocetka lijeCenja iznosila je 4,13 godina (SD +4,82). Naj¢esce propisivani
lijek nakon postavljene dijagnoze multiple skleroze je onaj iz skupine interferon beta
(47,7%). Aritmeticka sredina vremena lijeCenja prvo uvedenim lijekom je 3,78 godina
(SD +3,93). Glavni razlozi promjene terapije su progresija bolesti 1 subjektivan osjecaj
umora. U 2019. godini lijekom prve terapijske skupine se lijecilo 169 pacijenata (86,7 %),
dok se lijekom druge terapijske skupine lijecilo 26 pacijenata (13,3 %). Medijan EDSS

vrijednosti na kraju 2019. godine, neovisno o terapijskoj liniji, iznosi 1.

ZAKLJUCCI: U KBC Split od multiple skleroze lije¢i se znatno vise Zena u odnosu na
muskarce (71,8% : 28,2%). Nije zabiljezena statisticki znacajna razlika kod pojave prvog
simptoma u odnosu na spol. Najzastupljeniji imunomodulacijski lijek u 2019. godini bio
je glatiramer acetat. Imunomodulacijskim lijekovima iz prve skupine lijecilo se 86,7%
pacijenata, u odnosu na 13,3% pacijenata, koji su lijeCeni imunomodulacijskim lijekovima
iz druge skupine. Istrazivanje je pokazalo da pacijenti lijeCeni drugom terapijskom

skupinom imaju statisticki ve¢u EDSS vrijednost.
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DIPLOMA THESIS TITLE: Treatment of multiple sclerosis with Disease modifying
therapies during 2019 in the Clinic of Neurology at the University Hospital of Split

GOALS: Our goal was to present the modality of treatment with Disease modifying therapies
in patients with multiple sclerosis at the University Hospital of Split. The main goal of this
study was to show the ratio between patients treated with first and second groups of Disease

modifying therapies.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective cross-sectional study of patients treated for
multiple sclerosis was conducted. The study included 195 patients treated with Disease
modifying therapies in the period from January 1, 2019 to December 31, 2019. Data was
collected from medical records on gender, year of birth, year of onset of the first symptom,

therapy and EDSS score. The results are interpreted with the significance level of P<0,05.

RESULTS: Our study included 195 patients undergoing treatment for multiple sclerosis
(28.2% men, 71.8% women) in 2019 at the University Hospital of Split. The median age of
the patient upon manifestation of the first symptom of multiple sclerosis is 30 years
(interquartile range 17). The median age of manifestation of the first symptom in men is 31
years, and in women 29 years. The arithmetic mean time from the first symptom to the
beginning of treatment was 4.13 years (SD + 4.82). The most commonly prescribed drug after
a diagnosis of multiple sclerosis is that of the interferon beta group (47.7%). The arithmetic
mean time of treatment with the first drug was 3.78 years (SD + 3.93). The main reasons for
switching therapy were disease progression and subjective feeling of fatigue. In 2019, 169
patients (86.7%) were treated with the first therapeutic line, while 26 patients (13.3%) were
treated with the second therapeutic line. The median EDSS score at the end of 2019,

regardless of the therapeutic line, is 1.

CONCLUSIONS: At the University Hospital of Split, significantly more women are treated
for multiple sclerosis than men (71.8%: 28.2%). There was no statistically significant
difference in the appearance of the first symptom in relation to gender. The most common
Disease modifying therapy in 2019 was glatiramer acetate. 86.7% of patients were treated

with Disease modifying therapies from the first group, compared to 13.3% of patients treated
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with Disease modifying therapies from the second group. The study showed that patients

treated with the second treatment group had a statistically higher EDSS score.
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