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POPIS KRATICA

ADEM- akutni diseminirani encefalomijelitis

SZS- sredisnji Zivéani sustav

CNS- engl. central nervous system

PZS- periferni Zivéani sustav

MS- multipla skleroza

AHL- akutni hemoragijski leukoencefalitis

NMO- opti¢ki neuromijelitis

MR- magnetska rezonancija

MRI- engl. magnetic resonance imaging

CSF- engl. cerebrospinal fluid

SAD- Sjedinjene Americke Drzave

IV- intravenski

IVIg- intravenski imunoglobulini

HIV- engl. human immunodeficiency virus- virus humane imunodeficijencije
HTLV-1- engl. Human T-cell lymphotropic virus type 1- humani T-limfotropni virus 1
MMR- morbili-mumps-rubella

DTP- difterija-tetanus-pertusis

SIDS- engl. sudden infant death syndrome- sindrom iznenadne dojenacke smrti
OPV- engl. oral polio vaccine- oralno cjepivo protiv poliomijelitisa

IPV- engl. inactivated polio vaccine- inaktivirano cjepivo protiv poliomijelitisa
HPV- humani papiloma virus

spp.- lat. species, mnozina



EAE- eksperimentalni autoimunosni encefalomijelitis

TMEV- Theilerov virus murinog encefalomijelitisa

MBP- engl. myelin basic protein- mijelin-bazi¢ni protein

PLP- engl. proteolipid protein- proteolipidni protein

MOG- engl. myelin oligodendrocyte glycoprotein- mijelin-oligodendrocitni glikoprotein
IgG- imunoglobulin G

Th1 limfociti- engl. T- helper 1 lymphocytes- pomagacki T1 limfociti

Th2 limfociti- engl. T- helper 2 lymphocytes- pomagacki T2 limfociti

TNF-a- tumor nekrotizirajuéi faktor alfa

IFN-y- interferon gama

IL- interleukin

TGF-B- engl. transforming growth factor-B- transformirajuci faktor rasta beta
ABGA- engl. anti-basal ganglia antibodies- protutijela protiv bazalnih ganglija

IPMSSG- engl. International Pediatric Multiple Sclerosis Study Group- Medunarodna

pedijatrijska radna skupina za multiplu sklerozu

MDEM- multifazi¢ni diseminirani encefalomijelitis

CRP- C-reaktivni protein

PCR- engl. polymerase chain reaction- lan€ana reakcija polimerazom
OCB- engl. oligoclonal bands- oligoklonalne trake

FLAIR- engl. fluid-attenuated inversion recovery- fluidno-atenuirani inverzijski

oporavak
LETM- longitudinalni ekstenzivni transverzalni mijelitis
DWI- engl. diffusion-weighted imaging- difuzijski mjereno oslikavanje

CVI- cerebrovaskularni inzult



NMOSD- NMO-spektar poremecaja

ON- optiCki neuritis

ADEM-ON- akutni diseminirani encefalomijelitis pracen opti¢kim neuritisom
NMDA receptor- N-metil-D-aspartat receptor

AQP4- akvaporin-4

CADASIL- cerebralna autosomno dominantna arteriopatija sa subkortikalnim
infarktima i leukoencefalopatijom

PRES- sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije
PML- progresivna multifokalna leukoencefalopatija

MELAS- mitohondrijska encefalomiopatija, laktacidoza i napadi nalik na mozdani

udar

PaCO.- parcijalni tlak ugljikovog dioksida

EDSS- engl. Expanded Disability Status Scale- proSirena skala stanja invaliditeta
TM- transverzalni mijelitis

IQ- engl. intelligence quotient- kvocijent inteligencije
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1. SAZETAK

Naslov rada: Akutni diseminirani encefalomijelitis

Autor: Kristina Bukal

Akutni diseminirani encefalomijelitis (ADEM) je imunoloski posredovana, upalna
demijelinizacijska bolest srediSnjeg ziv€anog sustava s pretezitim zahvac¢anjem bijele
tvari. Ce$éi je u djece te uobi¢ajeno nastaje nakon infekcije ili cijepljenja. Bolest je
karakterizirana nespecificnom klinickom prezentacijom koja uklju€uje nagli nastup
encefalopatije i multifokalnih neuroloskih simptoma. Uobi¢ajeno je monofazi¢nog
tijeka, no moze se pojaviti i u rekurentnom ili multifazicnom obliku kada se treba uzeti
u obzir diferencijalna dijagnoza multiple skleroze. Akutni hemoragijski leukoencefalitis
(AHL) fulminantna je varijanta ADEM-a karakterizirana brzom progresijom bolesti te
razvojem teSkog poremecaja stanja svijesti, a uobicajeno dovodi do fatalnog ishoda.
Zbog nepostojanja patognomoni¢nih bioloSkih markera i velike slicnosti s drugim
upalnim demijelinizacijskim poremecajima (MS, NMO) konacnu dijagnozu tesko je
postaviti. Dijagnoza se temelji na anamnezi, klinickom statusu, MR-u srediSnjeg
Ziv€anog sustava te analizi cerebrospinalne tekucine. Nalaz magnetske rezonancije
pokazuje multiple demijelinizacijske lezije najéeSée smijeStene u subkortikalnoj i
centralnoj bijeloj tvari SZS-a, a ponekad i u sivoj tvari. Analiza likvora moze pokazati
blagu do umjerenu pleocitozu, poviSene proteine te najéeSce negativne oligoklonske
vrpce. Cesto je potrebno produljeno klini¢ko i neuroslikovno praéenje bolesnika kako
bi se potvrdila dijagnoza. U lijecenju se najceSce koriste visoke doze intravenskih
kortikosteroida dok se u tezim oblicima bolesti primjenjuju intravenski imunoglobulini
(IVIlg) ili plazmafereza. Vecina bolesnika u potpunosti se oporavi, a kod nekih

zaostaju neuroloski ispadi.

Kljuéne rije€i: akutni diseminirani encefalomijelitis, upalna demijelinizacijska bolest,

multipla skleroza



2. SUMMARY

Title: Acute disseminated encephalomyelitis

Author: Kristina Bukal

Acute disseminated encephalomyelitis (ADEM) is an immune-mediated, inflammatory
demyelinating disease of the central nervous system with predominant white matter
involvement. It is more common in children and usually occurs after infection or
vaccination. Disease is characterized by a non-specific clinical presentation which
includes sudden onset of encephalopathy and multifocal neurological symptoms. It
usually has a monophasic course, but it can also occur in recurrent or multiphasic
form when the differential diagnosis of multiple sclerosis needs to be considered.
Acute hemorrhagic leukoencephalitis (AHL) is a fulminant ADEM variant
characterized by rapid disease progression and severely impaired consciousness,
usually leading to fatal outcome. Due to the absence of pathognomonic biological
markers and great similarity to other inflammatory demyelinating disorders (MS,
NMO), a definitive diagnosis is difficult to establish. Diagnosis is based on medical
history, clinical status, MRI of the central nervous system and cerebrospinal fluid
analysis. Magnetic resonance image shows multiple demyelinating lesions most
commonly located in the subcortical and central white matter of the CNS and
sometimes in the gray matter. CSF analysis may show a mild to moderate
pleocytosis, elevated protein and usually negative oligoclonal bands. Often,
prolonged clinical and neuroimaging follow-up of the patient is required to confirm the
diagnosis. High dose intravenous corticosteroids are most commonly used in
treatment, whereas in more severe forms of the disease, intravenous
immunoglobulins (IVIg) or plasmapheresis are used. Most patients recover

completely, but some are left with neurological deficits.

Key words: acute disseminated encephalomyelitis, inflammatory demyelinating

disease, multiple sclerosis



3. UVOD

Akutni diseminirani encefalomijelitis (ADEM) je akutna multifokalna demijelinizacijska
bolest srediSnjeg Zivéanog sustava (SZS) koja najée$¢e nastupi nakon infektivne
bolesti ili nakon cijepljenja (1). Tijek bolesti je ve¢inom monofazi¢ni, no ponekad se
pojavljuje u rekurentnom obliku i tada ga je vrlo teSko razlikovati od multiple skleroze
(MS) (1). Moze se pojaviti u bilo kojoj dobi, ali je ¢eS¢i u djecjoj dobi nego u odraslih
(2). Bolest zapoc€inje unutar 2 dana do 4 tjedna nakon kontakta s antigenom. Otprilike
u 70 do 77% bolesnika zabiljezena je klinicki manifestna infekcija ili vakcinacija u
prethodnih mjesec dana (2,3). U toj skupini bolesnika simptomi ADEM-a najc¢eS¢e su
nastupili unutar 2 tjedna nakon cijepljenja cjepivom koje ne sadrZi ziv€ano tkivo,
unutar tiedan dana nakon pojave osipa kod egzantemskih bolesti te unutar 1-3 tjedna
nakon cijepljenja protiv bjesno¢e (4). To¢na patogeneza ADEM-a je nejasna,
medutim upuéuje se na postinfektivne imunoloski posredovane mehanizme (5).
Podruja demijelinizacije  ukljuuju  coronu radiatu, centrum semiovale,
periventrikularnu bijelu tvar, cerebelarne pedunkule i mozdano deblo, ali bolest Cesto
zahvaca i duboke jezgre sive tvari (talamus, nucleus caudatus i putamen) (6). Klinicki
se prezentira akutnom ili subakutnom encefalopatijom s polifokalnim neuroloSkim
ispadima (7). lako postoje dijagnosticki kriteriji primjenjivi na pedijatrijskoj populaciji,
nema definiranih i opce prihvaéenih kriterija za odraslu populaciju zbog cega je
razlikovanje ADEM-a od prve epizode MS-a Cesto tesko (8,9). U proSlosti su
prognoza i dugoro¢ni ishod za bolesnike s ADEM-om bili loSi, medutim to se
promijenilo  primarno zahvaljuju¢éi dvama c¢imbenicima. Prvo, incidencija
postinfektivnog ADEM-a nakon ospica (sa smrtnoSéu oko 25% i zaostalim
neuroloskim ispadima kod 30-35% preZivjelih bolesnika) se zna€ajno smanijila zbog
ucinkovitog cijepljenja. Drugo, rasprostranjena i rana primjena visokih doza steroida

pokazala se djelotvornom u lijecenju (10).

Nedovoljno razumijevanje etiologije i patogeneze bolesti, Siroka diferencijalna
dijagnoza, odsutnost dijagnostickih kriterija te moguce ozbiljne neuroloSke posljedice

u relativno mlade populacije pokazuju da su nuzna dodatna istrazivanja.



4. EPIDEMIOLOGIJA

Godisnja incidencija bolesti u djece nije jednaka u svim dijelovima svijeta. NajviSe
stope incidencije zabiljeZene su u San Diegu, SAD (0.4/100 000/godina) i Japanu
(0.64/100 000/godina) dok su u Kanadi (0.2/100 000/godina) i Njemackoj (0.07/100
000/godina) studije zabiljezile niZze stope incidencije (7). Varijacije u incidenciji
moguce su zbog utjecaja Cimbenika poput genetske predispozicije, geografske Sirine,
okolisnih i socioekonomskih ¢imbenika te metodologije epidemioloSke studije (5). U
siromasnim zemljama ADEM je relativno €est zbog ucestalih virusnih i bakterijskih
infekcija (11).

Srednja dob pojavijivanja bolesti kod djece je od 5-8 godina (2,5,7,8) dok je u
odrasloj populaciji 33 godine (1). Incidencija bolesti niska je u djece mlade od 3
godine (12). Neke studije pokazuju blagu predominaciju muskog spola u ukupnom
broju oboljele djece (5,13), dok pojedine studije ne navode razliku u obolijevanju
izmedu spolova (10). Bolest se moze pojaviti kroz cijelu godinu, medutim opazen je
veci broj oboljelih zimi i u proljece $to je vjerojatno povezano s vecom ucestaloS¢u
virusnih infekcija (1,5,11). Najucestalije infekcije koje prethode ADEM-u su bolesti
nalik gripi (56-61%), nespecificne infekcije gornjeg respiratornog trakta (12-17%) te
gastroenteritis (7%) (5). Razvoj ADEM-a CeSce slijedi nakon infekcija odredenim
patogenima. Tako stopa ADEM-a nakon ospica iznosi 1:1000, nakon vodenih kozica
1:10 000, a nakon rubele 1:20 000 (8).

Postvakcinalni ADEM ¢ini samo 5% sveukupnog broja slu¢ajeva ADEM-a. Koristi
cijepljenja uvelike nadilaze mogudi rizik od postvakcinalnog ADEM-a zbog toga $to je
rizik za razvoj ADEM-a nakon cijepljenja relativno nizak u usporedbi s rizikom od

ADEM-a nakon infekcije protiv koje to cjepivo stiti (5).



5. ETIOLOGIJA | PATOGENEZA

5.1. Patogeni povezani s ADEM-om

Velik broj razli€itih infektivnih uzro¢nika povezan je s ADEM-om. U 70-80% djece kod
kojih je dijagnosticiran ADEM u anamnezi je otkriven precipitiraju¢i dogadaj, medutim
u gotovo 25% bolesnika nemoguce je utvrditi etiologiju bolesti (14). Klinicki znakovi i
simptomi ADEM-a mogu se manifestirati parainfektivno ili postinfektivno s
uobicajenim razdobljem latencije od 7 do 14 dana izmedu febrilne bolesti i pocetka
neuroloskih simptoma, a u slu€aju da je ADEM-u prethodilo cijepljenje, period

latencije moze biti duzi (10).

Virusne infekcije koje najéesSc¢e prethode ADEM-u su ospice, vodene kozice, rubela,
zau$njaci i influenza. Incidencija ADEM-a nakon ospica iznosi 1-2:1000 zarazenih
ospicama s vecom ucestaloS¢u u djece starie od 5 godina. U vecine bolesnika
simptomi ADEM-a nastupaju nakon $to se vrudica i osip po¢nu povlaciti. Stopa
smrtnosti je visoka te varira izmedu 10% i 40%, a duljina trajanja stupora ili kome
smatra se loSim prognostickim c¢imbenikom (15). Pojava ADEM-a s teSkom
cerebelarnom ataksijom usko je povezana s infekcijom vodenim kozicama, ali ima
odliénu prognozu (4). Postinfektivni ADEM nakon rubele jo$ je rijedi nego nakon
ospica i vodenih kozica, medutim ima visoku stopu mortaliteta od oko 20%. Za razliku
od ADEM-a nakon ospica, ZariSni neuroloSki znakovi nisu ucestali, a vecina
bolesnika koji se oporave nemaju zaostale neuroloSke ispade (15). ADEM se moze
pojaviti i nakon virusnih infekcija uzrokovanih  Epstein-Barr  virusom,
citomegalovirusom, herpes simplex virusom, hepatitis A, B ili C virusom, coxsackie
virusom, parainfluenza virusom, HIV-om, HTLV-1, humanim herpes virusom 6,
enterovirusom, coronavirusom i dengue virusom (5,14,16). Patogeni koji rijetko
dovode do razvoja ADEM-a su bakterije Haemophilus influenzae tip B, Leptospira
spp., Streptococcus pyogenes, Borrelia burgdorferi, atipicne bakterije (Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydia pneumoniae i Legionella pneumophila), Rickettsia spp.,
Campylobacter jejuni i Salmonella spp., pojedini paraziti (Toxoplasma gondii,

Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax) te gljivice poput Cryptococcus



neoformans (5,14,17). Akutni hemoragijski leukoencefalomijelitis uobi€ajeno nastaje

nakon gripe ili infekcije gornjeg respiratornog trakta (7).

Pojava postvakcinalnog ADEM-a ceS¢a je nakon cijeplijenja cjepivom koje je
razvijeno na ziv€anom tkivu poput Sempleovog cjepiva protiv bjesnoce i cjepiva
protiv japanskog B encefalitisa te u sluCajevima kada purifikacijom nisu odstranjeni
svi mijelinski antigeni iz cjepiva (8). lako nisu razvijena na ziv€éanom tkivu, danas su
cjepiva protiv ospica, zausSnjaka i rubele najceS¢e povezana s postvakcinalnim
ADEM-om (4). Nakon primjene Zivog atenuiranog cjepiva protiv ospica, u neke djece
se moze razviti vrucica, osip ili konjunktivitis Sto je vrlo rijetko praceno razvojem
neurolodkih simptoma ADEM-a. Zivo atenuirano cjepivo protiv vodenih kozica moze
uzrokovati blagi oblik vodenih kozica uz mogucéu pojavu cerebelarne ataksije, no brzo
dolazi do potpunog oporavka. Za cjepivo protiv rubele nije dokazana povezanost s
ADEM-om, medutim opisane su prolazne parestezije i blaZi znakovi neuropatije 1 do
3 tjedna nakon cijepljenja (15). Virus mumpsa u kombiniranom cjepivu MMR moze
uzrokovati transverzalni mijelitis i asepti¢ni meningitis (18). Mrtvo cjepivo DTP koje
sadrZi toksoide difterije i tetanusa te stani¢no cjepivo protiv pertusisa moze dovesti
do blage lokalne reakcije (eritem, oteklina, bol), gubitka apetita i vrucice. Od
neuroloskih komplikacija moguce su konvulzije, somnolencija, encefalopatija i SIDS.
DTP cjepivo koje sadrzi acelularno cjepivo protiv pertusisa uzrokuje puno blaze i
rijede lokalne i sistemske reakcije, a rizik od tezih neuroloSkih komplikacija je
zanemariv (19). Oralno poliovirus cjepivo (OPV), koje se sastoji od tri tipa Zivih
atenuiranih poliovirusa i primjenjuje na usta, uzrokuje paraliticni poliomijelitis u oko 1
slu€aj na 2 400 000 primjena zbog ¢ega se vise ne primjenjuje u SAD-u. Prednost se
daje inaktiviranom cjepivu protiv poliovirusa (IPV) koje nije povezano s ozbiljnijim
nuspojavama (19). Postvakcinalni ADEM moze se takoder razviti nakon cijepljenja
protiv hepatitisa B, pneumokoka, gripe, velikih boginja i HPV-a (7,16). Za vedinu je
cjepiva ucestalost pojave ADEM-a vrlo niska (oko 0.1-0.2 na 100 000 cijepljenih) te je
ona mnogo visa nakon primovakcinacije nego nakon docjepljivanja (16). Neke studije
opisuju rijetku pojavu razvoja ADEM-a nakon transplantacije solidnog organa (16),
dok neke prikazuju alogenu transplantaciju koStane srzi i transplantaciju mati¢nih

stanica kao moguce nove uzroke ADEM-a (11).



lako su programi aktivne imunizacije bitan element javno-zdravstvenog napretka,
pojedinim su se cjepivima pripisivale sistemske reakcije, ali i neuroloSke nuspojave
poput epileptiCkih napadaja, encefalopatije pa ¢ak i smrti (19,20). Zbog vremenske
povezanosti cijepljenja i nastupa neuroloSkih simptoma Cesto se ta veza proglasava
uzroCno-posljedicnom $Sto dovodi do straha roditela od mogucih nuspojava
cijepljenja, njihove nesuradljivosti te posljedi¢no ,bojkota“ cijeplienja (18,20,21).
Evaluacijom dosadas$njih epidemioloskih studija do$lo se do zakljucka da i u slucaju
pojave neke neuroloSke komplikacije, ona najceSc¢e ne dovodi do trajne neurolo$ke
disfunkcije (20,21). Ekstenzivni kritiCki pregled literature pokazuje da vrlo rijetko neki

od cijepljenih mogu razviti autoimunosnu reakciju nakon cijepljenja (18,20).

Brightonska radna grupa za encefalomijelitis/ADEM (Brighton Collaboration
EncephalomyelitissADEM Working Group) naglasava roditeljima, bolesnicima i
zdravstvenim radnicima da ADEM i bilo koji drugi nezZeljeni dogadaj koji prati
cijepljenje moze biti vremenski povezan sa cijeplijenjem, ali ne nuzno rezultat
cijepljenja (16,20,22). Cjepivo protiv ospica smanijilo je uCestalost ADEM-a sa 1:1000
zarazenih ospicama na 1-2/1 000 000 cijepljenih protiv ospica (20,23).

5.2. Imunopatogeneza

ADEM je prvi puta opisan u bolesnika koji su cijepljeni Jennerovim cjepivom protiv
velikih boginja (zapravo kravljih boginja) nakon §to je 1853. godine to cjepivo uslo u
Siroku primjenu i u bolesnika cijepljenin Pasteurovim cjepivom protiv bjesnoce
uvedenim 1885. godine. Tada je bolest nosila naziv ,neuroparalitiCki incident®. U
poCetku se mislilo kako je postvakcinalni ADEM uzrokovan virusnom komponentom
cjepiva, medutim kasnije je otkriveno da je najvjerojatniji uzro¢ni mehanizam
imunoloska reakcija na tkivo SZS-a kojim je cjepivo bilo kontaminirano (4). Naime,
cjepni virus cjepiva protiv bjesnoce umnazao se na zecjem, ovC€jem ili kozjem mozgu.
Nakon Sto su se cjepiva prestala razvijati na in-vivo inficiranom tkivu incidencija

postvakcinalnog ADEM-a znacajno je pala (16).

Animalni model kojemu ADEM klini¢ki i patoloski sliCi naziva se eksperimentalni
autoimunosni encefalomijelitis. EAE je autoimunosna demijelinizacijska bolest koja

se moze inducirati u brojnih zivotinjskih vrsta imunizacijom s mijelinskim proteinima
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(7). U ovom modelu aktivirani T limfociti prepoznaju antigene mijelinskog proteina
poput mijelin-baziénog proteina (MBP), proteolipidnog proteina (PLP) i mijelin-
oligodendrocitnog glikoproteina (MOG) (24). Analogno EAE-u u ljudi su opazeni
slucajevi ADEM-a nakon imunizacije Sempleovim cjepivom protiv bjesnoce, zivim
atenuiranim cjepivom koje je u proS$losti bilo kontaminirano zecjim ili kozjim tkivom
SZS-a. Ipak, novije formulacije cjepiva protiv bjesnoée razvijene su na kulturama

humanih diploidnih stanica te posljedicno ne nose toliki rizik za razvoj ADEM-a (1).

Na temelju dosadasnjih istraZivanja definirano je nekoliko teorija koje objaSnjavaju
patogenetski mehanizam u pozadini ADEM-a. Koncept molekularne mimikrije temelji
se na djelomi¢noj podudarnosti strukture ili aminokiselinske sekvence epitopa
inokuliranoga patogena i mijelinskih antigena domacdina (7,10). Antigen-
prezentirajuée stanice poput B limfocita i dendritiCkih stanica preraduju patogen i
prezentiraju ga T limfocitima $to dovodi do njihove aktivacije, a oni potom aktiviraju
antigen-specificne B limfocite. Ove autoreaktivne stanice imaju sposobnost prolaska
kroz krvno-mozdanu barijeru u SZS gdje mogu biti reaktivirane ako im lokalne
antigen-prezentiraju¢e stanice prezentiraju mijelinske proteine $to kona¢no rezultira
autoimunosnim procesom (10,16). Neki od opaZenih primjera ukrizene reaktivnosti
jesu posljedica sli¢nosti Hemophilus influenzae i PLP-a te slicnosti Epstein-Barr
virusa i MBP-a (7).

Drugi koncept temelji se na animalnom modelu infekcije Theilerovim virusom murinog
encefalomijelitisa. Neurotropni pikornavirus TMEV uzrokuje izravnu infekciju SZS-a
miseva Sto rezultira primarnim imunolo$kim odgovorom koji uklju€uje CD4+ i CD8+ T
limfocite specificne za TMEV (7). Nakon akutne faze bolesti veéina miSeva se
oporavi, medutim dolazi do perzistirajuce infekcije zbog sposobnosti TMEV da
perzistira u glija stanicama, osobito u astrocitima, mikroglija stanicama,
oligodendrocitima i makrofazima. ImunoloSki odgovor T limfocita protiv virusom
inficiranih stanica dovodi do upale i demijelinizacije (25). Tijekom kroni¢ne faze
bolesti opaza se reaktivnost T limfocita na mijelinske peptide domacina $to ukazuje
na fenomen Sirenja epitopa (epitope spreading). Mikroglija i dendritiCke stanice
prezentiraju sekvestrirane mijelinske peptide T limfocitima rezultirajuéi sekundarnim
autoimunosnim odgovorom (2). Prema ovom modelu postoji hipoteza prema kojoj
ADEM moze nastati kao sekundarni autoimunosni odgovor nakon izravne infekcije

SZS-a neurotropnim patogenom. Zbog o$teéenja Zivéanoga tkiva i krvno-mozdane
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barijere moZe doéi do ulaska antigena ograniéenih na SZS u sistemnu cirkulaciju.
Prezentacija tih antigena u perifernim limfaticnim organima uzrokuje gubitak
imunoloske tolerancije $to rezultira autoimunosnim odgovorom T limfocita protiv SZS-
a (26).

Vaznu ulogu u razvoju encefalomijelitisa imaju citokini i kemokini. Studije opisuju
kako se aktivacija T limfocita i proizvodnja citokina mijenja tijekom razlicitih faza
ADEM-a. U akutnoj fazi dominira aktivnost Thl limfocita i njihovih proupalnih citokina
poput TNF-a, IFN-y, IL-1, IL-6 i IL-8 dok tijekom faze kliniCke remisije dolazi do
predominacije Th2 limfocita s poveéanjem koncentracije protuupalnih citokina IL-4,
IL-10 i TGF-B. U zavrSnoj fazi povecana je serumska razina IL-12 koji stimulira

memorijske CD4+ limfocite koji proizvode IFN-y (14).

U procesu demijelinizacije SZS-a takoder sudjeluju humoralni mehanizmi. Nekoliko
studija pokazalo je poviSeni titar anti-MBP protutijela u bolesnika s postvakcinalnim
ADEM-om povezanim sa Sempleovim cjepivom protiv bjesnoc¢e. U serumu bolesnika
s poststreptokoknim ADEM-om detektirana su protutijela protiv bazalnih ganglija
(ABGA). U 20-47% djece s akutnom demijelinizacijom SZS-a izmjerene su visoke
serumske razine anti-MOG protutijela s najvi§im razinama u djece s ADEM-om (7).
Kako anti-MOG protutijela mogu biti prisutna na poCetku MS-a i ADEM-a, na temelju
tog podatka ne mozZe se razluditi o kojoj bolesti se radi. Medutim, otkriveno je da titar
anti-MOG protutijela brzo i kontinuirano pada u bolesnika s ADEM-om, dok u vecine

djece kojima je dijagnosticirana MS titar protutijela perzistira (26).

6. PATOLOGIJA

Glavno patolo$ko obiljezje ADEM-a je perivenularna demijelinizacija nalik na ,rukave®
s upalnim infiltratima koji se sastoje od makrofaga ispunjenih mijelinom, T i B
limfocita te rijede plazma stanica i granulocita. U pojedinim slu¢ajevima mozemo
vidjeti ve€a podrucja demijelinizacije koja nastaju sekundarno srastanjem brojnih
perivenoznih demijelinizacijskih lezija (27,28). Lezije su sliCne histoloSke starosti Sto
ukazuje na to da je ,napad“ na neurolosko tkivo uzrokujuci ozljedu, od strane upalnih

stanica i njihovih medijatora, nastao u istom trenutku (11). lako je dominantna vrsta
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ozljede demijelinizacija s relativnim ocCuvanjem aksona, opisano je aksonsko
oStecCenje ograniCeno na perivenularno podruc€je (7). To je dokazano povisenom
likvorskom razinom fosforiliranog mikrotubulima-pridruzenog proteina poznatog kao
Tau protein, koji se primarno nalazi u aksonima neurona, Sto odrazava kliniCku
tezinu bolesti (14).

Ostale znacajke koje se mogu vidjeti ukljuuju invaziju upalnih stanica u stijenke
krvnih Zila, perivaskularni edem, petehijalna krvarenja i endotelno oteknuce (29). U
patoloSkim uzorcima nisu pronadeni nikakvi dokazi direktne virusne, bakterijske,
gljivicne ili parazitske infekcije (7). Vecina lezija lokalizirana je u bijeloj tvari, medutim
u mnogim slu€ajevima zahvacena je i siva tvar (1). U bolesnika s ADEM-om moze se
naci uzorak kortikalne aktivacije mikroglije, karakteriziran multifokalnim agregatima
mikroglije, koji nije povezan s kortikalnom demijelinizacijom. Moguce je da ovaj nalaz
predstavlja patoloski supstrat sniZene razine svijesti koja se opaza kod bolesnika s
ADEM-om (28). HistopatoloSki nalaz akutnog hemoragijskog leukoencefalitisa (AHL)
ili Hurst sindroma, fulminantne forme ADEM-a, karakteriziran je relativno veéim i
asimetriCnim leziama koje su povezane s mikrovaskularnom ozljedom i
perivaskularnim krvarenjima (11). Opisana je i fibrinoidna nekroza krvnih Zila, edem,
granulocitna infiltracija, perivaskularni eksudat i demijelinizacija s reaktivnom

astrocitozom do koje dolazi u kasnijem razvoju bolesti (28).

7. KLINICKA SLIKA

ADEM se uobi¢ajeno pojavljuje iznenada s periodom latencije od 2-30 dana nakon
prethodne infekcije ili vakcinacije (15,30). Klini¢ki evidentna prethodna infekcija ili
vakcinacija zabiljeZena je u otprilike dvije tre¢ine djece te u manje od polovice (46%)
odraslih bolesnika (1,31). Bolest je karakterizirana akutnim ili subakutnim nastupom
encefalopatije u kombinaciji s multifokalnim neuroloSkim ispadima te obi¢no ima
monofazi¢ni tijek (2,7,32). Encefalopatija, koju Medunarodna pedijatrijska radna
skupina za multiplu sklerozu (IPMSSG) definira kao promjenu stanja svijesti
(letargija, stupor, koma) i/ili promjenu ponasanja (iritabilnost, konfuzija), jedan je od

glavnih simptoma ADEM-a, medutim njezina prisutnost varira od 46-73% u oboljele



djece te 22-52% u odraslih bolesnika (33). Prodromalni simptomi poput vrucice,
slabosti, glavobolje, mucnine, povracanja i mialgije mogu prethoditi razvoju
neuroloskih simptoma i znakova (2,15,32). Bolest brzo progredira, razvije se unutar
nekoliko sati, a maksimalni neuroloski ispadi unutar 2-5 dana (2,7,28). U 15-25%
djece s ADEM-om zbog tezine kliniCke slike potrebna je hospitalizacija i lijeCenje na

odjelu intenzivne skrbi (28).

Kojim ¢e se neurolodkim simptomima bolest prezentirati ovisi o lokalizaciji lezija u
SZS-u (2,15,26). Najceséi neuroloski ispadi ukljuduju unilateralne ili bilateralne
piramidalne znakove (60-95%), akutnu hemiplegiju (76%), ataksiju (18-65%), paralizu
kranijalnih Zivaca (22-45%), gubitak vida zbog opti¢kog neuritisa (7-23%), konvulzije
(13-35%), mijelitis (24%), poremecaj govora (usporen, nerazgovjetan, afazija) (5-
21%) , hemiparesteziju (2-3%) i meningizam (26-31%) koji je uzrokovan upalom u
subarahnoidnom prostoru (1,2,15). Do respiratornog zatajenja kao posljedice
zahvacéenosti mozdanog debla ili teSkog poremecaja stanja svijesti dolazi u 11-16%
sluCajeva (7,26). Manifestacija ADEM-a kod djece i odraslih je slicha, no postoje
manje razlike. Vrucica, glavobolja, meningizam, konvulzije i opti¢ki neuritis ¢eS¢i su u
djece, dok su senzorni ispadi ucestaliji u odraslih (2,23,31). Cerebelarni mutizam i
prolongirani fokalni motoricki epilepticki napadaji s velikom sklonoS¢u razvoja

epileptiCkog statusa veéinom su opazeni u djece mlade od 5 godina (2,7,15).

Specificna kliniCka prezentacija ADEM-a opisana je u djece nakon akutnog faringitisa
uzrokovanog B-hemolitickim streptokokom grupe A. 10 djece izmedu 3 i 14 godina
starosti razvilo je klinicku sliku ADEM-a s izraZzenim dodatnim znaCajkama poput
distoniCkog ekstrapiramidnog sindroma (70%) ili poremecéaja ponaSanja poput
emocionalne labilnosti ili neprimjerenog govora (50%). Kod tih bolesnika pronadena
su poviSena protutijela protiv bazalnih ganglija te hiperintenzivne lezije bazalnih

ganglija u T2 mjernim snimkama MR-a (4,7,24,34).

Zahvaéenost PZS-a u obliku akutne poliradikuloneuropatije rijetka je u djece, dok je u
odraslih incidencija vec¢a te iznosi 43% (15,35). Narodito se pojavljuje u ADEM-u
nakon cijepljenja protiv bjesno¢e (4,31), a oCituje se miSicnom slaboS¢éu gornijih i/ili
donjih udova, arefleksijom i parestezijama (36—38). Izolirani akutni transverzalni
mijelitis smatra se zasebnim entitetom, a kao dio ADEM-a pojavljuje se u otprilike

Cetvrtine bolesnika. Karakteriziran je fokalnom upalom kraljezni€ne mozdine koja



zahvaca viSe segmenata Sto dovodi do senzorne, motorne i autonomne disfunkcije
nize od zahvacenog segmenta. Priblizno polovica bolesnika razvije paraplegiju ili
tetraplegiju s odsutnoS¢u dubokih tetivnih refleksa, kod vecdine su prisutni senzorni
poremecaji (parestezija, disestezija, utrnulost), a gotovo kod svih urinarna disfunkcija
(4,15,30,31).

Akutni hemoragijski leukoencefalitis (AHL) smatra se hiperakutnom varijantom
ADEM-a koja je opisana u 2% oboljele djece. Klini€ki tijek je monofazi¢an i brzo
progresivan s izrazenim opc¢im simptomima, u€estalim konvulzijama i poremecajem
stanja svijesti do stupora i kome. Vecéina bolesnika umre unutar tjedan dana od
poCetka bolesti posljedi€no hernijaciji zbog cerebralnog edema ili hemoragije.
Povoljni ishodi opisani su u slu¢ajevima ranog i agresivnog lije€enja koje ukljucuje
neurokirurSku intervenciju u obliku dekompresijske kraniotomije te kombinaciju

kortikosteroida, imunoglobulina, ciklofosfamida i plazmafereze (1,2,15,30,39).

lako u vedini sluCajeva ADEM ima monofazi¢an tijek, prema dosadasnjim studijama
10-30% bolesnika dozivi relaps. Period latencije od prve epizode do relapsa varira od
2 mjeseca do 8 godina, makar moze biti i duzi (5). U jednoj studiji od svih bolesnika
kod kojih je doSlo do relapsa, 85% njih prvi relaps dozivjelo je unutar 2 godine od
prve prezentacije bolesti (40). Vel rizik za pojavu relapsa povezan je s
koegzistentnim optickim neuritisom, pozitivhom obiteljskom anamnezom na upalnu
demijelinizaciju SZS-a, prisutnost znadajki MR nalaza koje odgovaraju kriterijima za

MS te odsutnost zaostalih neurolo$kih ispada nakon prve epizode (5,41).

Prema rezultatima prethodnih studija definirane su 3 varijante ADEM-a. Monofazi¢ni
ADEM je definiran kao akutni ili subakutni neuroloski dogadaj povezan s multiplim
lezijama SZS-a bez podataka o prethodnoj sliénoj neurolodkoj epizodi i dokaza o
prethodnoj demijelinizaciji SZS-a (1). Ako se sljedeci neurolo$ki dogadaj javi unutar 4
tiedna od zavrSene kortikosteroidne terapije ili unutar 3 mjeseca od inicijalne pojave
bolesti, taj dogadaj ne smatra se ,pravim® relapsom vec¢ se vremenski povezuje s
istom akutnom boles¢u (1,42). Rekurentni ADEM je nova epizoda ADEM-a koja se
javi najmanje 3 mijeseca nakon inicijalnog dogadaja i najmanje 4 tjedna poslije
zavrSetka Kkortikosteroidne terapije, s istom kliniCkom prezentacijom i s istim
demijelinizacijskim lezijama na snimci MR-a (42,43). Multifazi¢ni ADEM definiran je

kao jedan ili viSe relapsa s novim klini¢kim deficitima i lezijama na MR-u razli¢itim od
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inicijalnog napadaja. Relapsi se javljaju hajmanje 3 mjeseca poslije inicijalnog ADEM-

a i najmanje 4 tjedna poslije zavrSetka steroidne terapije (1,32).

Radi razlikovanja multifazicnog ADEM-a (MDEM) od multiple skleroze bitno je
naglasiti razlike u klini¢koj slici. Znakovi encefalopatije (pospanost, poremecaj stanja
svijesti, konfuzija) ¢eS¢e su prisutni kod MDEM-a nego kod MS-a (44). Glavobolja,
vruéica, meningizam i konvulzije ¢eSce se pojavljuju u bolesnika s MDEM-om nego u
bolesnika s MS-om. Kod MDEM-a je ucestalija polisimptomatska prezentacija dok je
u MS-u ceS¢a monosimptomatska prezentacija poput izoliranog unilateralnog
optickog neuritisa, transverzalnog mijelitisa ili sindroma mozdanog debla. U bolesnika
s MDEM-om vecinom se pojavljuje bilateralni opticki neuritis, za razliku od MS-a gdje
je opticki neuritis unilateralni (3). Znakovi transverzalnog mijelitisa mogu biti prisutni i
kod ADEM-a i MS-a. Kod ADEM-a se vecinom pojavljuju znakovi kompletnog
transverzalnog mijelitisa s bilateralnim simetricnim senzoriCkim i motoriCkim
simptomima te simptomima autonomne disfunkcije (npr. poremecaj kontrole
sfinktera) ispod razine demijelinizacijskog oStecenja kraljezni¢ne mozdine. MS se
moze prezentirati znakovima inkompletnog transverzalnog mijelitisa s asimetri¢nim

simptomima i lezijama koja su Cesto lokalizirane u perifernoj bijeloj tvari (45-47).

8. DIJAGNOZA

Kako ne postoje specifi¢ni bioloski markeri, ni specifi¢ni kriteriji za dijagnozu ADEM-
a, postavijanje dijagnoze temelji se na klinickim simptomima i tijeku bolesti,
neuroradioloskim znakovima, analizi cerebrospinalne tekucine, opetovanim nalazima

MR-a tijgkom remisije te iskljucenja diferencijalnih dijagnoza (1,28).

U skladu s postinfektivnim fenomenom, bolesnici s ADEM-om &esto imaju poviSene
upalne parametre Sto ukljuCuje poviSeni broj leukocita, poviSenu sedimentaciju
eritrocita, poviSeni CRP te limfopeniju ili limfocitozu ovisno o studiji (17,44). Takoder,

u oko 50% bolesnika pronaden je visoki serumski titar anti-MOG IgG-a (13).

Potrebno je napraviti lumbalnu punkciju s ciliem iskljuenja akutnog infektivnog

meningoencefalitisa. Provode se specifiCni laboratorijski testovi poput serologije na
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infektivne patogene, kulture likvora te PCR-a u krvi ili likvoru (48). Specifi€ni proteini
nekih virusa koji se navode kao moguci uzrocnici ADEM-a mogu se detektirati u
likvoru bolesnika s ADEM-om, iako je dijagnosticka korist ovakvog nalaza
nepouzdana (4). UobiCajeno nalaz likvora pokazuje blagu do umjerenu limfocitnu
pleocitozu (do 100/mm3), poviSene proteine (do 100 mg/dL), normalnu razinu glukoze
te ponekad poviSenu razinu MBP-a (5,13,23). Oligoklonalne trake, koje ukazuju na
intratekalnu sintezu imunoglobulina, mogu biti pozitivne u likvoru, ali puno rijede nego
kod bolesnika s MS-om (17). U djece s ADEM-om pozitivne su u 3% do 29%
slu€ajeva, njihova ucCestalost je ve¢a u odraslih s ADEM-om ¢ak i nakon duzeg
pracenja te iznosi 58%, a u bolesnika kod kojih je na kraju dijagnosticiran MS, OCB
prisutne su u 80% sluCajeva (24). Glavna razlika je ta da kod ADEM-a tijekom
vremena OCB nestaju iz likvora, dok su u MS-u i dalje prisutne (3,4). U analizi likvora
kod AHL-a detektirana je viSa pleocitoza s polimorfonuklearima i eritrocitima kao i

viSa razina proteina (8,13).

NeuroradioloSke pretrage iznimno su vrijedne u postavijanju dijagnoze ADEM-a.
Kompjuterizirana tomografija (CT) mozga uobi€ajeno je uredna na pocetku bolesti,
no ponekad postaje abnormalna 5-14 dana kasnije kada mozZe pokazati nespecificne
hipodenzne multifokalne lezije u subkortikalnoj bijeloj tvari (4,23). U slu€ajevima
akutnog hemoragijskog encefalomijelitisa CT moZe otkriti hemoragije i edem povezan

sa strukturalnim promjenama (4,16).

MR je iznimno osjetljiva te stoga najvaznija metoda za dijagnosticiranje ADEM-a.
KarakteristiCne hiperintenzivne lezije najbolje se vide u T2 mjernim i FLAIR
snimkama kao multifokalna, nepravilna te neostro ograniCena podrucja promjera
izmedu 5mm i 5cm (8,14). Lezije obi¢no zahvacaju subkortikalnu i centralnu bijelu
tvar SZS-a, osobito frontalni i temporalni rezanj, ukljuéujuéi kraljezni¢nu mozdinu i
mozdano deblo. Duboka siva tvar talamusa i bazalnih ganglija takoder moze biti
zahvacena, a u otprilike 30% slu€ajeva lezije se nalaze u cerebralnom korteksu
(14,49). Lezije lokalizirane u bijeloj tvari najéeSée su asimetri¢ne, dok je zahvacenost
talamusa i bazalnih ganglija obi¢no simetricna (8,49). Zahvacenost malog mozga i
mozdanog debla u€estalija je u djece (23). UCestalost lezija u periventrikularnoj bijeloj
tvari je varijabilna te iznosi od 4% do 60% (26), medutim mnoge studije navode
relativnu periventrikularnu postedenost kao glavnu znacCajku na temelju koje se

ADEM razlikuje od MS-a kod koje su periventrikularne lezije predominantne
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(3,26,28). Lezije postavljene okomito na corpus callosum (Dawsonovi prsti) tipicne su
za MS, arijetko su videne kod ADEM-a (49). Na Slici 1. prikazane su MR snimke kod
ADEM-a i MS-a. Zahvacenost kraljeznicne mozdine opisana je u 11-28% djece, a
oCituje se velikim lezijama s oteknu¢em, Cesto smjeStenim torakalno (8,44).
Longitudinalni ekstenzivni transverzalni mijelitis (LETM) u kojem se lezija kraljezni¢ne
mozdine proteZe duz 3 ili viSe segmenata kraljezni¢ne mozdine pojavljuje se u
bolesnika s ADEM-om (26,50). Jedna studija opisala je u€estalost LETM-a kod 71%
do 92% djece s ADEM-om (51).

Vedina lezija imbibira se kontrastom na T1 mjernim snimkama s gadolinijem $to
ukazuje na njihovu aktivnost i slicnu starost. Manji broj lezija ne pokazuje
postkontrastnu imbibiciju $to vjerojatno ovisi o vremenu kada je ucinjen MR u odnosu
na pocetak bolesti (1,5). Kako bi se potvrdila dijagnoza ADEM-a preporucaju se
kontrolne MR snimke, nakon minimalno 6 mjeseci, koje bi trebale pokazati
djelomi¢no ili potpuno povlacenje starih lezija bez prisutnosti novih lezija. Pojava

novih lezija snazno upucuje na MS (16).

Napredne neuroslikovne tehnike poput difuzijski mjerenog oslikavanja (DWI) i MR
spektroskopije mogu biti korisne u isklju€enju ostalih bolesti (CVI, neoplazma),
razlikovanju akutnih i kroni€nih lezija te mogu pruziti dodatne informacije o opsegu

zahvacenih podrucja (5).

Prije otkrica MR-a biopsije mozga nerijetko su se provodile zbog detekcije velikih
lezija na CT snimkama s moguc¢im efektom mase. Otkad se koristi MR, biopsije
mozga su rijetke i to vec¢inom u slu€ajevima solitarne lezije s vidljivim efektom mase,
neuvjerljive povijesti bolesti (npr. odsutnost prethodne infekcije, a produzena opca
slabost i gubitak tielesne mase) ili u svrhu iskljuenja primarnog maligniteta SZS-a ili
mozdanih metastaza. Zbog nepostojanja histopatoloSkih klasifikacijskih smjernica,
koje bi patolozima omogucile nedvosmisleno postavljanje dijagnoze ADEM-a, te
moguceg odgadanja pravodobnog pocetka lijeCenja, rutinske dijagnostiCke biopsije

se izbjegavaju (48).

2007. godine Medunarodna pedijatriska radna skupina za multiplu sklerozu
(IPMSSG) konsenzusom je predlozila definicije za pedijatrijski MS i povezane upalne
demijelinizacijske poremeéaje SZS-a (43). Kriteriji su potom revidirani 2013. godine
(52). Za dijagnozu ADEM-a potrebni su svi sljedeci kriteriji (52) :
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e Prvi multifokalni klinicki dogadaj koji zahvaéa SZS, a uzrokovan je upalnom
demijelinizacijom.

e Encefalopatija koja se ne moze objasniti febrilitetom, sistemskom bolesti ili
postiktalnim simptomima, a odnosi se na promjenu stanja svijesti (npr. stupor,
letargija) ili promjenu u ponasaniju.

e Bez pojave novih klini¢kih simptoma ili lezija u MR-u nakon = 3 mjeseca od
pocCetka bolesti (potvrda monofazicnog ADEM-a je retrospektivna i zahtijeva
produljeno praéenje).

¢ Nalaz MR-a mozga pokazuje lezije tijekom akutne faze (3 mjeseca).

e Nalaz MR-a mozga tipicno pokazuje difuzne, neostro ogranicene, velike (>1-2
cm) lezije koje predominantno zahvacaju bijelu tvar mozga, rijetko su
hipointenzivne u Z+T1 mjernim snimkama, a mogu biti prisutne i lezije duboke
sive tvari (npr. talamus ili bazalni gangliji).

Kada tijek bolesti nije monofazi¢ni u obzir dolaze relapsni oblici demijelinizacijskih

bolesti SZS-a, NMOSD i MS.

Prema kriterijima iz 2013. godine kategorija rekurentnog ADEM-a je zamijenjena
kategorijom multifazichog ADEM-a kojeg karakteriziraju dvije epizode ADEM-a
odvojene vremenski najmanje 3 mjeseca. Ukoliko se javi i treCa epizoda ADEM-a,
radi se o kroni¢nom relapsnom demijelinizacijskom poremecaju koji moze spadati u
kategoriju ADEM-a pracenog opti¢kim neuritisom (ADEM-ON), NMOSD ili MS.
Prisutnost akvaporin 4 IgG protutijela upuéuje na dijagnozu NMOSD. Ukoliko se radi
o relapsu koji je nastupio nakon vise od 3 mjeseca, bez znakova encefalopatije i
pojavom novih demijelinizacijskih lezija u MR-u mozga koje zadovoljavaju kriterij
diseminacije u prostoru prema revidiranim McDonaldovim kriterijima iz 2017. godine,
vjerojatnije je da se radi o MS-u. ADEM-ON je relapsni demijelinizacijski poremecaj
SZS-a kod kojeg u trenutku pojave optiékog neuritisa nalaz MR-a pokazuje regresiju
ranijih lezija, bez pojave novih uz znakove zahvacanja optickog zZivca, Sto ne

ispunjava kriterij za dijagnozu multiple skleroze (28).

Klasifikacija ADEM-a i relapsnih demijelinizacijskih poremecaja prikazana je u Tablici
1.
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Tablica 1. ADEM i njegova povezanost s relapsnim demijelinizacijskim
poremecajima. Prema: Pohl i sur. (2016), str. 39. (28)

Dijagnoza

Klini¢ki kriteriji

Monofaziéni ADEM

Prvi polifokalni klinicki dogadaj koji zahvaéa SZS s encefalopatijom i
pretpostavljenom upalnom demijelinizacijom bez daljne klini¢ke i
radioloSke (MR) aktivnosti bolesti tijekom vise od 3 mjeseca od

pocetka bolesti

Multifazicni ADEM

ADEM praéen, nakon vide od 3 mjeseca, drugom epizodom ADEM-
a, bez daljnjih epizoda ADEM-a ili drugih demijelinizacijskih
dogadaja

ADEM pracen, nakon vide od 3 mjeseca, demijelinizacijskim

ADEM-MS relapsom s novim MR lezijama koje ispunjavaju kriterije za
diseminaciju u prostoru
ADEM pracen, nakon vise od 3 mjeseca, dogadajem poput ON-a,

ADEM-NMOSD LETM-a ili sindroma area postrema, koji zadovoljava MR zahtjeve
prema revidiranim kriterijima za NMOSD

ADEM-ON ADEM, MDEM ili multiple epizode ADEM-a prac¢ene s ON-om
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Slika 1. Reprezentativne slike demonstriraju tipi¢an izgled MR-a kod akutnog
diseminiranog encefalomijelitisa (ADEM) (A-C) i multiple skleroze (MS) (D-F). Prema:
Pohl i sur. (2016), str. 40. (28)
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9. DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Povezanost akutne encefalopatije i demijelinizacije SZS-a predstavlja dijagnosticki
izazov u djece i u odraslih. Velik broj upalnih i neupalnih poremec¢aja mogu imati
sliénu klinicku i radioloSku prezentaciju i moraju se uzeti u obzir u dijagnostickoj
evaluaciji (7). Diferencijalne dijagnoze ADEM-a navedene su u Tablici 1. Prvi i
najbitniji dijagnosticki korak treba biti iskljucenje akutne infekcije SZS-a lumbalnom

punkcijom i mikrobioloSkim laboratorijskim testovima likvora i seruma (7).

Takoder, potrebno je uciniti MR snimku mozga i kraljezni€éne mozdine sa i bez
gadolinijeva kontrasta kako bi definirali izgled lezija i regionalnu distribuciju
demijelinizacije (7). Kada MR pokazuje velike, fokalne lezije nalik na tumor, kao
dijagnozu treba razmotriti tumor mozga, Shilderovu bolest, Marburg varijantu MS-a i
apsces mozga. Simetricna bitalami¢ka zahvacenost na MR snimci moze se vidjeti u
djece s akutnom nekrotiziraju¢om encefalopatijom, dubokom cerebralnom venskom
trombozom, hipernatrijemijom, ekstrapontinom mijelinolizom kao i u djece s ADEM-
om nakon cijepljenja protiv japanskog B encefalitisa (2). Ako bolesnik ima probleme u
pona$anju, psihozu, poremecaj spavanja i poremecaj pokreta (pogotovo orofacijalne

diskinezije) uz encefalopatiju, treba posumnjati na anti-NMDA receptor encefalitis (5).

Od svih diferencijalnih dijagnoza MS najviSe sli¢i ADEM-u, osobito multifazi¢noj
varijanti ADEM-a (35). Razlike u znaCajkama izmedu ADEM-a i MS-a navedene su u
Tablici 2. U slu€aju predominantne prezentacije optiCkog neuritisa i mijelitisa,
potrebno je razmotriti optiCki neuromijelitis i provesti testiranje na akvaporinska
protutijela. NMOSD s pozitivnim anti-akvaporin-4 IgG-om rijedak je oblik

demijelinizacije SZS-a u djece (5).
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Tablica 2. Diferencijalna dijagnoza akutnog diseminiranog encefalomijelitisa. Prema:
Javed & Khan (2014), str. 711. (1)

Vaskularni poremecaiji

Cerebrovaskularni inzult, CADASIL, cerebralna

amiloidna angiopatija, PRES, eklampsija

Infektivhe bolesti

Virusni ili bakterijski encefalitis, HIV encefalopatija,
PML, apsces

Toksicni poremecaji

Inhalacija heroina, otrovanje ugljikovim monoksidom

Autoimunosne bolesti

Multipla skleroza, neurosarkoidoza, Behgetova bolest,
primarni angiitis SZS-a, vaskulitis u bolestima vezivnog

tkiva poput lupusa i Sjoégrenove bolesti

Metaboli¢ke bolesti

Mitohondrijske bolesti (MELAS, Leberova nasljedna
opticka neuropatija), adrenoleukodistrofija, centralna

pontina i ekstrapontina mijelinoliza

Jatrogeni uzroci

Metotreksat, takrolimus, ciklosporin

Neoplasti¢ni uzroci

Neoplazme, metastaze i paraneoplastiCki sindromi
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Tablica 3. Diferencijalna dijagnoza izmedu akutnog diseminiranog encefalomijelitisa i
multiple skleroze (1,42,45,46,49,50,53,54)

Akutni diseminirani encefalomijelitis

Multipla skleroza

Klini¢ka slika

Rasprostranjena disfunkcija SZS-a,

vruéica, glavobolja, konvulzije, Cest

poremecaj stanja svijesti, bilateralni
opti¢ki neuritis

Predominantna unilateralna
zahvacéenost, motoricki deficiti,
paraliza kranijalnih Zivaca, rijetki
poremecaj stanja svijesti,
unilateralni optiCki neuritis

Prethodna virusna

infekcija Cesta Rijetka
Klinicki tijek Akutni (monofazi¢ni poremecaj) Kroni¢ni (multifazi¢ni poremecaj)
Normalan nalaz stanica ili blaga
Blaga do umjerena limfocitna pleocitoza, Ilmzﬁ!éﬁznpgeog\l,tigzﬁ} n?(;;gﬁ:inl il
Nalaz likvora poviseni proteini, rijetka intratekalna intra’gekalnap [0iZVO d?fa | G’-a
proizvodnja IgG-a i oligoklonalnih traka Pr jalg
(70%-90%), oligoklonalne trake
(90%-95%)
Difuzne, neostro ograni¢ene (djelomice | . Predomlr?zzmtnolur1.|.IateraI"r1eb,ll .
zbog edema) lezije, uniformni izgled, Jasno .ogll'aglcenz ezlje, varijabiini
Nalaz MR-a predominantna zahvaéenost Izgled, predominantna

subkortikalne/duboke bijele tvari, corpus
callosum obi¢no nije zahvacéen

zahvacenost periventrikularne
bijele tvari, corpus callosum je
tipiéno zahvacen

Zahvacenost sive
tvari

Cesta

Rijetka

Pojacanje signala
kontrastom

Homogeno u svim lezijama

Heterogeno (povezano s
razli¢itim stadijima razvoja lezija)

Kraljezni¢na mozdina

Kompletni transverzalni mijelitis, LETM

Inkompletni transverzalni mijelitis,
lezije do 3 segmenta kraljezni¢ne
mozdine

Odgovor na terapiju

Smanjenje broja i veliCine lezija

Nestajanje imbibicije lezija
kontrastom, moguce smanjenje

steroidima demijelinizacijskih lezija
Potpuna/djelomicna regresija lezija
Kontrolni MR (moguca rezidualna glioza i Nove lezije
demijelinizacija)
Sekvele Rijetke Ceste
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10. LIJECENJE

Ne postoji standardna terapija za ADEM. Vecina pristupa lije€enju koristi neki oblik
nespecificne imunosupresivne terapije sliCne onoj koja se koristi za MS i druge
autoimunosne bolesti, a uklju€uju steroide, IV imunoglobuline i plazmaferezu. Vecina
podataka koji opisuju lijeCenje ADEM-a dobivena je iz prikaza slu¢aja i malih serija
slu¢ajeva. Do danas joS uvijek nema randomiziranih kontroliranih studija o lijeCenju
ADEM-a bilo u djece ili odraslih (2).

10.1. Suportivhe mjere lije€enja

Bolesnici s ADEM-om imaju visok rizik za razvoj ozbiljnih komplikacija te u slucaju
pogor$anja mentalnog statusa moraju odmah biti premjesteni u jedinicu intenzivnog
lijeCenja. Endotrahealna intubacija treba se napraviti rano u slu¢aju encefalopatije,
rekurentnih konvulzija ili aspiracije (30). Potrebno je paZljivo kontrolirati balans
tekucCine i elektrolita, a mjere za prevenciju venske tromboembolije od iznimne su
vaznosti kod bolesnika koji moraju lezati u krevetu (4). Naknadne bakterijske infekcije
respiratornog i urinarnog trakta moraju se intenzivno lijeCiti. U sluCaju konvulzija
neophodna je specifitna antiepileptiCka terapija (13). Nuzno je izbjeCi poviSenje
intrakranijalnog tlaka, $to se moze postic¢i korekcijom hipertermije, inklinacijom glave
>30°, balansom tekucline te optimizacijom ventilacije za odrZzavanje normalnog
PaCO.. Kirurska dekompresija moze biti potrebna za smanjenje poviSenog

intrakranijalnog tlaka refraktornog na terapiju (30).

10.2. Kortikosteroidi

Kortikosteroidi se opéenito smatraju prvom linijom lijeCenja. Postoji velika raznolikost
u formulacijama upotrijebljenih steroida kao i u putevima primjene, doziranju i
rezimima progresivhog smanjenja doze. Jedna retrospektivna nerandomizirana

studija koja je obuhvacdala 84 djece s ADEM-om pokazala je bolji ishod, uzimajuéi u
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obzir EDSS (Expanded Disability Status Scale) rezultat, u bolesnika lijeCenih
intravenskim metilprednizolonom u usporedbi s onima lijeCenim intravenskim
deksametazonom (55). Vecina autora preporuca kratku (3-5 dana) primjenu visoke
doze intravenskog steroida, obi¢no metilprednizolona u dozi od 20-30 mg/kg/dan do
maksimalne doze od 1 g/dan ili deksametazona u dozi od 1 mg/kg/dan, nakon ¢ega
slijedi peroralna primjena prednizona s postupnim smanjenjem doze tijjekom 4-6
tiedana (7). Klinicki odgovor obi¢no je evidentan unutar nekoliko sati od pocetka
lijeCenja, osobito nakon pulsne intravenske kortikosteroidne terapije (56). Vedéi rizik
za relaps opisan je kod primjene peroralnih kortikosteroida tijekom 3 tjedna ili krace
(2). Cilj lijeéenja kortikosteroidima primarno je smanjenje upalne reakcije SZS-a i
ubrzanje kliniCkog oporavka. Stope oporavka sa steroidnom terapijom opéenito su
dobre s potpunim oporavkom u 60%-85% bolesnika (5). Lije€enje s kortikosteroidima
zahtijeva paZljivo monitoriranje krvnog tlaka, glukoze u urinu i serumskog kalija te

primjenu lijekova za za$titu Zelu€ane sluznice (7).

10.3. Imunoglobulini

Intravenski imunoglobulini predstavljaju opciju za drugu liniju lijeCenja ili se
primjenjuju kod postojanja kontraindikacija za kortikosteroide (55). Upotreba IVIg-a
opisana je u nekoliko studija slucaja gdje su primijenjeni sami ili u kombinaciji s
kortikosteroidima. Preporu¢ena ukupna doza je 2 g/kg koja se primjenjuje kroz 2-5
dana (7). Lije€enje s intravenskim imunoglobulinima pokazalo se uc€inkovitim u oko
40%-50% bolesnika rezistentnih na steroide. IVIg vjerojatno djeluje vezucéi i
neutralizirajuCi autoantitijela, inhibicijom oslobadanja citokina i modulirajuci aktivaciju

limfocita (5).

10.4. Plazmafereza

Nedavno se ustanovila moguéa ucinkovitost plazmafereze koja se moze smatrati
eskalacijskom terapijom za akutne fulminantne demijelinizacijske bolesti SZS-a,
uklju€uju¢i ADEM, MS, NMO i transverzalni mijelitis (TM), koje ne odgovaraju na

primjenu steroida s razinom dokaza Il (55). Kako plazmafereza moze ukloniti 1VIg te
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tako neutralizirati njihov ucinak, ne provodi se nakon primjene IVig-a (57).
Pretpostavlja se da terapeutski uCinak postize putem uklanjanja protutijela koja
doprinose demijelinizaciji ili djelomice modificirajuci citokinski milje u perifernom
imunosnom sustavu gdje se generiraju ili reaktiviraju autoreaktivni limfociti (15).
Procijenjena ucinkovitost plazmafereze iznosi 40%, a uobiCajena procedura ukljuCuje
5-7 izmjena plazme (5). Zbog potrebe za obu€enim osobljem, specijalnom opremom i
centralnim venskim pristupom za opetovane procedure tijekom nekoliko dana ili
tiedana, plazmafereza se Cesto koristi kao zadniji izbor (2). Komplikacije povezane s
plazmaferezom ukljuCuju umjerenu do teSku anemiju, simptomatsku hipotenziju,
hipokalcemiju, potencijalnu transfuzijsku reakciju ili prijenos bolesti povezanih s
transfuzijom te trombocitopeniju povezanu s heparinom. Uz sve navedeno takoder
postoji i rizik od komplikacija povezanih s kateterom poput tromboze, septicke

infekcije ili pneumotoraksa (7).

10.5. Ostale metode lije¢enja

Primjena ciklofosfamida kao imunosupresivnog lijeka opisana je u nekoliko odraslih
bolesnika s ADEM-om kod kojih nije doSlo do odgovora na primjenu steroida. Nema
podataka o upotrebi imunosupresivnih lijekova u pedijatrijskih bolesnika s ADEM-om
(55). Jedna studija sugerira da bi djeca s multifazicnim ADEM-om i ADEM-om
ovisnim o kortikosteroidima, uz perzistenciju MOG protutijela, mogla benefitirati od
primjene azatioprina i mikofenolat mofetila sto bi moglo smanijiti broj napada (58).
Opisani su i slu€ajevi bolesnika s fulminantnim ADEM-om i cerebralnim edemom Kkoji
su lije¢eni hipotermijom sa sniZzenjem tjelesne temperature na 34°C (5). Zaridni
neuroloski ispadi trebaju se lijeciti uobi¢ajenim rehabilitacijskim metodama (13).
Fizikalna terapija koristi se za poboljSanje hoda, ravnoteze i miSicne snage, dok
govorna terapija ima za cilj poboljSanje receptivnog i ekpresivnog jezika, artikulacije i

teCnosti govora (55).
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11. PROGNOZA

Potpuni oporavak (u nekim sluajevima i spontano poboljSanje) oCekivani je ishod
koji se vidi u oko 50% do 75% bolesnika, te u jo§ veéem postotku (izmedu 70% i
90%) ako se uzmu u obzir manji rezidualni neuroloski ispadi. Prosje¢ni vremenski
period do oporavka kre¢e se izmedu 1 i 6 mjeseci (16). Do potpunog oporavka dolazi
u vecem postotku kod pedijatrijskih bolesnika nego u odraslih §to ukazuje na vedi

potencijal za oporavak SZS-a koji se razvija u djece (1).

Opcenito za ADEM mortalitet varira izmedu 3% i 12%, medutim u bolesnika s ADEM-
om kod kojih je potreban prijem u jedinicu intenzivne njege mortalitet iznosi izmedu
10% i 25% (55). Predlozeni prediktori loSeg ishoda ukljuCuju stariju dob, Zenski spol,
stupanj funkcionalnog oste¢enja na pocetku kliniCke prezentacije, razina proteina u
likvoru, zahvaéenost kraljezniéne mozdine, o$teéenje PZS-a i slab odgovor na
kortikosteroide (16).

Najucestalije rezidualne disfunkcije jesu: (a) fokalni motori¢ki deficiti u rasponu od
blage nespretnosti i ataksije do teSke hemipareze; (b) problemi s vidom u obliku
blago smanjene vidne ostrine pa do sljepoce i (c) razvoj konvulzija nakon rezolucije
ADEM-a (7). U recentnoj studiji o dugoro€nom neurokognitivnom ishodu u djece s
ADEM-om, naj¢es¢i rezidualni simptomi bili su poteskoée u koncentraciji (30%),
problemi u ponaSanju (28%) i poteSkoée pri uCenju (26%) (59). Druga studija
pokazala je povezanost izmedu bolesti u djece mlade od 5 godina i nizeg 1Q-a,
slabijeg akademskog uspjeha te problema u ponasaniju ili emocionalne disfunkcije
(60).
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12. ZAKLJUCAK

Akutni diseminirani encefalomijelitis spada u skupinu upalnih demijelinizacijskih
bolesti SZS-a. Buduci da je bolest rijetka, nema dovoljno provedenih istraZivanja te
posljediéno postoji veliki manjak informacija o etiologiji i patogenezi. Otkriveno je
nekoliko imunopatogenetskih mehanizama trigeriranih infekcijom ili vakcinacijom Cija
najvjerojatnija kombinacija pokrece patofizioloSki proces bolesti. Predisponirajuci
Cimbenici domacina, pogotovo genetska predispozija, koji bi mogli objasniti zasto
neki obolijevaju, a neki ne, slabo su istrazeni. Kako se bolest prezentira
nespecificnim simptomima, u dijagnosticCkom postupku nuzno je iskljuciti brojne
infektivne i neinfektivne bolesti SZS-a. Zbog velike sliénosti ADEM-a i MS-a, kod prve
prezentacije bolesti esto se ne moze donijeti definitivna dijagnoza. U manjem
postotku bolesnika, iz jo§ nerazjasnjenih razloga, bolest se razvije u multifazi¢noj
varijanti Sto daje na vaznosti dugoroCnoj kontroli bolesnika radi diferencijalne
dijagnoze prema MS-u. Do velikog uspjeha doS$lo bi kada bi buduéa istraZivanja
uspjela detektirati patognomonicni bioloski marker za ADEM, $to bi olak3alo
postavljanje dijagnoze i omogudéilo ranu primjenu adekvatne terapije. Dijagnosticki
kriteriji izdani od strane IPMSSG-a za postavljanje dijagnoze ADEM-a kod djece od
velike su pomoci, no ostaje problem njihove nedefiniranosti za odrasle bolesnike.
Mozda bi se dijagnoza najlak8e mogla postaviti na temelju patohistoloSkog nalaza,
no biopsija mozga se opcenito ne preporuc¢a. ADEM se uobicajeno lijecCi na temelju
empirijskog znanja koje pokazuje veliku djelotvornost primjene visokih doza
kortikosteroida. Intravenski imunoglobulini i plazmafereza ¢ine drugu liniju lijecenja
iako i te metode ponekad pokazuju odlicne rezultate, zbog ¢ega su potrebne dodatne
studije koje bi usporedile ucinkovitost ovih metoda lijecenja. S trenutaénim znanjem i
preporukama mozemo u vecini slu¢ajeva uspjesno lijeciti bolesnike s ADEM-om, no

svako novo istrazivanje o ovoj bolesti od velike je vrijednosti.
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