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CEL PRACY: Ponizej przedstawiono najnowsze ustalenia dotyczace definicji ostrego rozsianego
zapalenia moézgu i rdzenia, zespotéw izolowanych objawdw klinicznych, zapalenia rdzenia

i nerwéw wzrokowych oraz stwardnienia rozsianego (SM) u dzieci. Omdéwiono takze znaczenie
konsekwencji w stosowaniu definicji klinicznych, identyfikacji pacjentéow na podstawie
obecnosci biomarkeréw, prawdopodobienstwo pézniejszego rozpoznania stwardnienia
rozsianego po przebytej ostrej demielinizacji oraz aktualne mozliwosci terapeutyczne.

NOWE ODKRYCIA: Badania z udziatem dzieci po przebytym pierwszym epizodzie demielinizacji
wykazaty, ze poczatek choroby w wieku dojrzewania, obecnos¢ biatka oligoklonanego w ptynie
mozgowo-rdzeniowym oraz zapalenie nerwu wzrokowego zwigzane sg z podwyzszonym
ryzykiem konwersji do SM. Natomiast poczatek choroby przed okresem dojrzewania,
wieloogniskowe objawy z cechami encefalopatii oraz poprzeczne zapalenie rdzenia zwigzane sa
z mniejszym ryzykiem pozniejszego wystapienia SM. Posta¢ rzutowo-remisyjna stwardnienia
rozsianego stanowi ponad 96% wszystkich przypadkéw SM u dzieci. Zapalenie rdzenia

i nerwow wzrokowych wydaje sie by¢ osobng klinicznie i biologicznie jednostka, dla ktorej
przeciwciata NMO IgG sa bardzo swoiste. Badania neuroobrazowe odgrywaja kluczowag role
w rozpoznaniu ostrej demielinizacji, a wykonanie kontrolnych badan moze dostarczy¢ dowodu
na rozsianie zmian w czasie, co moze potwierdzaé¢ rozpoznanie SM nawet przy braku
klinicznych objawodw rzutu choroby.

PODSUMOWANIE: Chociaz definicje kliniczne, wzrastajaca $wiadomos¢ oraz badania MR
przyczynity sie do czestszego rozpoznawania ostrej demielinizacji i SM u dzieci, wyzwaniem
pozostaje nadal przewidywanie ryzyka konwersji do SM. Zidentyfikowanie wiarygodnych
biomarkeréw lub zastosowanie bardziej zaawansowanych metod neuroobrazowania mogtoby
stuzy¢ jako nieocenione narzedzie do odréznienia jednofazowej demielinizacji od pierwszego
rzutu SM.

SLOWA KLUCZOWE: ostre rozsiane zapalenie mozgu i rdzenia, autoprzeciwciata,
neuroobrazowanie MR, stwardnienie rozsiane
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Zapalne choroby demielinizacyjne OUN u dzieci

Wprowadzenie

Do niedawna opis zapalnych choréb demielinizacyjnych
oSrodkowego uktadu nerwowego (OUN) u dzieci byt ograni-
czony do grup pacjentéw w pojedynczych osrodkach, z wpro-
wadzanymi przez badaczy réznymi definicjami réznych
obrazéw klinicznych.!2 Przez ostatnie 5 lat doszlo do znacza-
cego poszerzenia wiedzy na temat wystepowania SM u dzie-
ci oraz precyzyjnego zdefiniowania ostrej demielinizacji, SM
oraz innych choréb pokrewnych u dzieci.®*

Stwardnienie rozsiane jest wieloczynnikowg chorobg wy-
nikajgca z genetycznej podatnosci oraz ekspozycji na czyn-
niki srodowiskowe. Dane epidemiologiczne, zwlaszcza
dotyczace migracji, sugeruja ze do domniemanych ekspo-
zycji na czynniki Srodowiskowe dochodzi w dziecifistwie.
Dlatego badania z udzialem dzieci z ostrym rozsianym zapa-
leniem moézgu i rdzenia (acute disseminated encephalomy-
elitis, ADEM), zespotem izolowanych objawow klinicznych
(clinically isolated syndrome, CIS) oraz SM pozwolilyby do-
kona¢ wgladu w najwczesniejsze aspekty demielinizacji
OUN.

Definicje kliniczne

Pierwszy rzut demielinizacji charakteryzuje si¢ wystapieniem
u dotychczas zdrowego dziecka zespotu objaw6w neurolo-
gicznych, czasami z towarzyszacymi objawami ogélnoustro-
jowymi, o ostrym lub podostrym poczatku. W 2007 roku

miedzynarodowy komitet zaproponowal kryteria diagno-
styczne rozpoznania demielinizacji OUN u dzieci (tab. 1).3°

Kryteria te oparte s3 na zgodnej opinii ekspertow i wraz
z uptywem czasu moga wymagac aktualizacji. Ponizsze pod-
rozdziaty podsumowuja kliniczne kryteria diagnostyczne
i omawiaja prawdopodobienstwo rozpoznania SM w zalezno-
Sci od poczatkowego obrazu klinicznego.

Pierwszy rzut demielinizacji
oSrodkowego uktadu nerwowego
i ryzyko nawrotu

Pierwszy epizod demielinizacji OUN jest okreslany terminem
ADEM, CIS lub przybiera posta¢ zapalenia nerwéw wzroko-
wych i rdzenia (neuromyelitis, NMO, tab. 1 i ponizej). Duze
prospektywne badanie obserwacyjne z udzialem 296 francu-
skich dzieci z pierwszym rzutem demielinizacji OUN obser-
wowanych przez Srednio 2,9 lat wykazalo, ze u 57% sposrod
nich wystapily kolejne epizody demielinizacyjne (rzuty), czy-
li konwersja do SM.* Zapalenie nerwu wzrokowego oraz wiek
powyzej 10 roku zycia zwigzane byly ze zwickszonym ryzy-
kiem konwersji, podczas gdy objawy zapalenia rdzenia i zmia-
ny w stanie psychicznym byly wyznacznikami malego ryzyka
kolejnego epizodu demielinizacji. Badanie to opublikowano
przed ogtoszeniem przez migdzynarodowy komitet oficjalne;j
definicji, jednak kryteria dotyczace definicji nie zmienily si¢.
U wszystkich dzieci z rzutami rozpoznano SM. U zadnego
z dzieci w badaniu francuskim nie rozpoznano ani nawroto-

TABELA 1. PODSUMOWANIE UZGODNIONYCH DEFINICJI ZAPALNYCH CHOROB DEMIELINIZACYJNYCH OSRODKOWEGO UKLADU

NERWOWEGO U DZIECI

Jednofazowe zapalne choroby demielinizacyjne OUN

ADEM Objawy kliniczne musza obejmowac encefalopatie (zmiany zachowania i/lub zaburzenia $wiadomosci). Nowe objawy
pojawiajace sie w ciagu 3 miesiecy sg uznawane za cze$¢ tego samego epizodu ADEM.
CIS Objawy kliniczne moga by¢ jednoogniskowe (np. izolowane zapalenie nerwu wzrokowego) lub wieloogniskowe,

jednak bez encefalopatii.

NMO Do gtéwnych kryteriow nalezg zapalenie nerwu wzrokowego oraz poprzeczne zapalenie rdzenia. Konieczne jest
wykazanie w badaniu MR rdzenia ogniska obejmujacego trzy lub wiecej segmentéw lub wykazanie obecnosci

przeciwciat NMO-IgG.
Nawracajace zapalne choroby demielinizacyjne OUN
Nawrét ADEM

Nowy rzut ADEM (musi objawiac¢ sie encefalopatia) z nawrotem poczatkowych objawéw ADEM po co najmniej 3

miesigcach od pierwszego rzutu, brak zwiazku z odstawieniem leczenia steroidami.

Wielofazowy ADEM

Nawrotowe NMO

ADEM, po ktérym nastepuje kolejny rzut choroby takze spetniajacy kryteria rozpoznania ADEM, ale zwigzany z nowymi
ogniskami w OUN (klinicznie i radiologicznie).
Rzut NMO jak opisano powyzej. Dodatkowe objawy kliniczne i radiologiczne, nieobejmujace nerwu wzrokowego

i rdzenia kregowego, sg dobrze opisane i akceptowalne przy stawianiu rozpoznania.

SM u dzieci

Co najmniej dwa rzuty rozsiane czasie (4 lub wiecej tygodni) i przestrzeni. Pierwszym rzutem nie moze by¢ ADEM.

Jesli pierwszym rzutem jest ADEM, wymagane sg 2 lub 3 rzuty o symptomatologii innej niz ADEM, aby rozpozna¢ SM.
Wykazanie nowych ognisk w badaniu MR po co najmniej 3 miesiacach od pierwszego rzutu moze by¢ wykorzystane,
aby spefnione byfo kryterium rozsiania w czasie.

Wszystkie epizody musza charakteryzowac¢ sie objawami zgodnymi z ogniskami w MR odpowiadajacymi zapalnej demielinizacji OUN po wykluczeniu
innych ich przyczyn. ADEM — ostre rozsiane zapalenie mozgu i rdzenia, CIS — zespot izolowanych objawédw klinicznych, OUN — o$rodkowy uktad nerwowy,
SM - stwardnienie rozsiane, NMO - zapalenie rdzenia kregowego i nerwéw wzrokowych. Na podstawie [3°].
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TABELA 2. PODSUMOWANIE BADAN NAD PIERWSZYM EPIZODENM ZAPALNYCH CHOROB DEMIELINIZACYJNYCH

OSRODKOWEGO UKLADU NERWOWEGO POSEUGUJACYCH SIE UZGODNIONYMI DEFINICJAMI

Pozycja Miasto/kraj Liczba Stosunek Pierwszy epizod - SM  ADEM — SM CIS - SM

pi$miennictwa ($redni czas ADEM: CIS podczas podczas podczas
obserwaciji) obserwacji (%) obserwacji (%) obserwacji (%)

[5] Londyn, Anglia n=40 (2,2 roku) 12:28 35 8 46

612 Holandia n=117 (4,5 roku) 36: 81 32 17 38

[7] Pittsburgh, Stany Zjednoczone n=>52 (7,6 lat) 10:42 50 0 62

Tabela przedstawia stosunek ADEM do CIS podczas pierwszego epizodu demielinizacji i pdzniejsze rozpoznanie SM. ADEM — ostre rozsiane zapalenie

mozgu i rdzenia, CIS — zespot izolowanych objawédw klinicznych, SM — stwardnienie rozsiane.
@ Nie wykorzystano miedzynarodowych kryteriéw. W oparciu o dane zawarte w badaniu zastosowano miedzynarodowe kryteria. Na podstawie [3e].

wego lub wielofazowego ADEM, ani rzutowego NMO — z po-
wodu rzadkiego wystepowania tych choréb lub potencjal-
nych réznic w nomenklaturze.

Miedzynarodowe uzgodnione kryteria zostaly zastosowane
ostatnio w trzech mniejszych badaniach z r6znych regionéw
Swiata (tab. 2).57

Tabela 3 opisuje objawy kliniczne zwigzane ze zwigkszo-
nym lub zmniejszonym ryzykiem konwersji do SM, chociaz
zaden z nich nie powinien by¢ uwazany za rozstrzygajacy.

OSTRE ROZSIANE ZAPALENIE MOZGU | RDZENIA

Ostre rozsiane zapalenie moézgu i rdzenia (ADEM) jest de-
finiowane jako pierwszy epizod demielinizacji o podlozu za-
palnym z wieloogniskowymi objawami neurologicznymi
wskazujgcymi na zajecie wielu obszarow OUN z towarzyszaca
encefalopatig (okreslang jako zaburzenia swiadomosci lub za-
chowania).3*>7 Widoczne w MR rozlane, obustronne ogniska
moga sugerowac diagnoze, ale nie s rozstrzygajgce dla roz-
poznania ADEM. Te wymagania definicji zostaly opracowane,
by unikng¢ nadmiernego stosowania terminu ADEM do okre-
Slania kazdego przypadku chorego dziecka z ostra demielini-
7acja i towarzyszacymi wieloogniskowymi zmianami w MR.

ADEM wystepuje czesciej u matych dzieci ponizej 10 roku
zycia.8** Moze by¢ poprzedzone objawami infekcji, chociaz
nie wskazano swoistego patogenu. Podraznienie opon
mozgowo-rdzeniowych, goraczka oraz drgawki s3 cz¢sciej
spotykane w ADEM niz w CIS.>%? Rokowanie po przebyciu
ADEM jest korzystne z 70% prawdopodobiefistwem catkowi-
tego wyzdrowienia.!?

ADEM klasycznie charakteryzuje si¢ ostrym poczatkiem i jed-
nofazowym przebiegiem, chociaz nie wszystkie objawy wyste-
puja jednoczesnie. Nowe objawy neurologiczne pojawiajace si¢
w ciagu 3 miesiecy od poczatku choroby uznawane s za czgs¢
tego samego epizodu. Kolejne epizody ADEM wystepuja rzadko
izdarzaja sie w dwoch gtéwnych postaciach: nawrotowego oraz
wielofazowego ADEM (definicje podano w tabeli 1).3* Jednak
w wyniku niedawnego obserwacyjnego badania holenderskie-
go z udziatem 117 dzieci z pierwszym epizodem demielinizacyj-
nym,° nie stwierdzono ani jednego przypadku nawrotowego
ADEM i jedynie dwa przypadki ADEM o przebiegu wielofazo-
wym. Zatem zarowno nawrotowy, jak i wielofazowy ADEM uzna-
je si¢ za rzadkie postacie choroby. Kolejne nie przypominajace
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ADEM epizody demielinizacji (bez objawéw encefalopatii) wy-
stepuja u ok. 0-18% pacjentéw z ADEM (tab. 1).571911 Przypomi-
najacy ADEM pierwszy epizod demielinizacji moze by¢
pierwszym rzutem SM.>71! Jednak miedzynarodowe kryteria
rozpoznania SM u dzieci po przebytym ADEM wymagaja wysta-
pienia dwoch kolejnych epizodéw demielinizacji nie bedacych
ADEM.3 Nie istnieja cechy kliniczne ani biomarkery: radiologicz-
ne lub wykrywalne w surowicy krwi i plynie mézgowo-rdzenio-
wym, ktoére jednoznacznie pozwolilyby rozr6zni¢ ADEM i SM,
a dalsze badania w tej kontrowersyjnej kwestii sg w toku.

ZESPOL 1IZOLOWANYCH OBJAWOW KLINICZNYCH

Zespolt izolowanych objawéw klinicznych (CIS) wystepuje
u dzieci cze¢Sciej niz ADEM (szczegdlnie powyzej 10 roku zy-
cia, tab. 2). CIS jest klinicznie zespotem bardzo réznorodnym.
U 0s6b z CIS czesciej niz w przypadku ADEM dochodzi p6z-
niej do konwersji do SM (tab. 2). CIS moze mie¢ charakter
jednoogniskowy i dotyczy¢ okreslonej czeSci OUN (zapalenie
nerwu wzrokowego, poprzeczne zapalenie rdzenia, zespot

TABELA 3. OBJAWY PIERWSZEGO EPIZODU DEMIELINIZACII
U DZIECI, KTORE SA ZWIAZANE ZE ZWIEKSZONYM

LUB ZMNIEJSZONYM RYZYKIEM KOLEJNEGO RZUTU

Zwiekszone ryzyko rzutu Zmniejszone ryzyko rzutu

Wiek >10 roku zycia
CIS (kryteria miedzynarodowe)
Zapalenie nerwu wzrokowego

Wiek <10 roku zycia

ADEM (kryteria miedzynarodowe)
|zolowane poprzeczne zapalenie
rdzenia

Encefalopatia

Epizod poprzedzony infekcjg

z objawami podraznienia opon
mdzgowo-rdzeniowych, goraczka
lub drgawkami

Brak encefalopatii
Brak infekcji poprzedzajace;j
wystapienie objawdw

MR spetniajacy kryteria
rozpoznania SM (KIDMUS,
Barkof, Callen)

Biatko oligoklonalne w ptynie
mdzgowo-rdzeniowym

ADEM - ostre rozsiane zapalenie mozgu i rdzenia, CIS — zespot izolowanych
objawdw klinicznych.
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pniowy i potkulowy) lub wieloogniskowy (zajmujac wiele cze-
Sci OUN), nie stwierdza si¢ jednak objawéw encefalopatii.
CIS u dzieci przebiega najczgsciej pod postacia zapalenia
nerwu wzrokowego. Obustronne zapalenie nerwoéw wzroko-
wych wystepuje u dzieci czgsciej niz u dorostych (ok. potowy
zapalet nerwéw wzrokowych wieku rozwojowego ma charak-
ter obustronny). 2 Mimo poczatkowej znacznej utraty wzro-
ku, ponad 80% dzieci odzyskuje ostros¢ wzroku (20/40 lub
lepszg).'? Zaréwno jedno-, jak i obustronne zapalenie nerwu
wzrokowego moze by¢ pierwszym objawem SM.312 W niedaw-
nym obserwacyjnym badaniu prospektywnym z udzialem 36
kanadyjskich dzieci z zapaleniem nerwu wzrokowego,'? u 36%
sposrod nich wystgpity kolejne rzuty demielinizacji prowadza-
ce do konwersji do SM po 2,4 latach obserwacji. Obecnosc in-
nych objawéw neurologicznych i zmian w badaniu MR mézgu
zlokalizowanych poza nerwami wzrokowymi byly zwigzane ze
ryzykiem SM. W kolejnym niedawnym badaniu obejmujacym
26 amerykanskich dzieci obserwowanych przez 6,2 lat!3 wy-
kazano, ze u 26% sposrod nich rozpoznano SM po poczatko-
wym zapaleniu nerwu wzrokowego. Podobnie jak w badaniu
kanadyjskim z wigkszym ryzykiem rozwoju SM zwigzane byly:
nieprawidlowy wynik MR mézgu ze zmianami zlokalizowany-
mi poza nerwem wzrokowym, starszy wiek i obecnos¢ biatka
oligoklonalnego w plynie mézgowo-rdzeniowym.
Poprzeczne zapalenie rdzenia (myelitis transversa) u dzie-
ci charakteryzuje inne rokowanie niz pozostate epizody CIS.
Pidcock i wsp.14* opisali ostatnio liczng grupe dzieci z po-
przecznym zapaleniem rdzenia krggowego (n=47) zawieraja-
ca zadziwiajgco duza liczbe pacjentéw w wieku ponizej 3 lat.
Wiekszos¢ epizodow stanowily przyzakazne (47%) lub po-
szczepienne (28%) poprzeczne zapalenia rdzenia. Nasilenie
objawow byto duze w czasie trwania choroby: 89% chorych
nie poruszato sie, kilku wymagato sztucznej wentylacji, a za-
cewnikowanie pecherza moczowego konieczne bylo u 82%
chorych.'* Rokowanie dotyczace wyzdrowienia byto takze
szczegOlnie niekorzystne w tej grupie chorych. W grupie opi-
sanej przez Pidcocka 2 sposrod 47 pacjentéw zmarto, a catko-
wita niezaleznos¢ w kontroli zwieraczy i poruszaniu sie
osiggneto jedynie odpowiednio 46 i 67% dzieci. Mlodszy
wiek, bardziej rozlegle zmiany w MR oraz ogniska zlokalizo-
wane w odcinku szyjnym rdzenia kregowego zwigzane byly
z gorszym rokowaniem. * Ryzyko rozwoju SM u dzieci, u kt6-
rych ostre poprzeczne zapalenie rdzenia bylo objawem
pierwszego epizodu demielinizacji wydaje si¢ mate: tylko
u 1 sposrod 47 dzieci z poprzecznym zapaleniem rdzenia kre-
gowego rozpoznano SM po Srednim czasie obserwadji 8 lat.14*

ZAPALENIE NERWOW WZROKOWYCH | RDZENIA

Zapalenie nerw6éw wzrokowych i rdzenia (NMO) charaktery-
zuje sie wystepowaniem kolejno po sobie lub réwnoczesnie za-
palenia nerwu wzrokowego i poprzecznego zapalenia rdzenia
kregowego, chociaz, podobnie jak u dorostych, spektrum choro-
by obejmuje takze chorych z encefalopatia, drgawkami, oporny-
mi na leczenie wymiotami i czkawka pochodzenia pniowego, ale
nie s to objawy typowe. " Ogniska w MR zlokalizowane sg gl6w-
nie w nerwach wzrokowych i rdzeniu oraz w miedzymaozgowiu. 1©
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NMO wieku rozwojowego wystepuje czesciej u dzieci rasy innej
niz biala i moze pojawiac sie w przebiegu uktadowych choréb au-
toimmunologicznych, takich jak np. toczen trzewny uklado-
wy. 1516 Obecnos¢ w surowicy krwi przeciwcial przeciwko
akwaporynie 4 (NMO-IgG) (oméwione ponizej) wydaje si¢ by¢
umiarkowanie czutym i bardzo swoistym biomarkerem dla dzie-
ciecej postaci NMO, a szczeg6lnie w przypadku nawrotowego
NMO.!7 Rokowanie w NMO jest rozne, ale u dorostych z nawro-
tami choroby — zazwyczaj bardzo niekorzystne. U ponad 60%
chorych dochodzi do istotnego uposledzenia ostrosci wzroku
lub porazenia konczyn. TrzydzieSci procent pacjentow z nawro-
towg postacig choroby umiera w ciggu 10 lat.17*18

Stwardnienie rozsiane u dzieci

Ocenia sie, ze u 3-10% wszystkich pacjentow z SM choroba
rozpoczyna sie w wieku ponizej 18 roku zycia.8** Wiele aspek-
tow SM u dzieci jest podobnych do SM u dorostych, chociaz
wystepuja takze istotne réznice. Wyrazna przewaga kobiet
wsrod dorostych z SM jest takze widoczna w SM o poczatku
w okresie dojrzewania, jednak stosunek plci u pacjentow
z SM o poczatku we wezesnym dziecifistwie jest w przyblize-
niu rowny.8** Wywiad rodzinny w kierunku SM jest obcigzaja-
cy u 6-8% dzieci z SM, w poréwnaniu do ok. 20% u krewnych
pacjentéw z SM o poczgtku w wieku dorostym.8** Co wazne,
rodzice i krewni pacjentéw z SM o poczatku w wieku dziecig-
cym sami s3 jeszcze w wieku zwigkszonego ryzyka zachoro-
wania na SM o typowym poczatku.

Opublikowano ostatnio usystematyzowane opracowanie
dotyczace 1540 przypadkéw SM u dzieci: u 50-70% pacjentéw
objawy mialy charakter wieloogniskowy, a u 30-50% jedno-
ogniskowy.?** Poczatkowe objawy choroby byly nastepujace
(w kolejnosci zmniejszajacej si¢ czestosci wystepowania): za-
burzenia ruchowe (30%), zaburzenia czuciowe (15-30%), ob-
jawy pniowe (25%), zapalenie nerwu wzrokowego (10-22%)
i ataksja (5-15%).8** Izolowane poprzeczne zapalenie rdzenia
nie bylo czgstym objawem SM u dzieci (<10%). Tylko u 17%
pacjentéw objetych badaniem objawy choroby wystapily
w wieku ponizej 10 lat. Pierwszy rzut choroby u tych mtodych
pacjentéw z SM czesciej charakteryzowal sie objawami wielo-
ogniskowymi oraz encefalopatia (przypominajagc ADEM).

Rozpoznanie SM u dzieci najcz¢sciej oparte jest na danych
klinicznych potwierdzajacych wystapienie drugiego rzutu de-
mielinizacji obejmujgcego nowe obszary OUN.'” Wiekszos¢
0s6b w wieku mtodzieniczym doswiadcza drugiego rzutu cho-
roby w ciggu 12 miesi¢cy od pierwszego rzutu, natomiast
u dzieci mtodszych — odstep pomiedzy pierwszym a drugim
rzutem jest dtuzszy.3"* Ponad 96% sposrod 1540 ocenianych
dzieci z SM mialo rzutowo-remisyjna posta¢ choroby (RR),
a tylko 3,7% postac pierwotnie postepujaca.**

Po pewnym czasie u czgSci pacjentéw z postacia RR docho-
dzi do progresji choroby i przejscia w faze wtornie postepuja-
3 (secondary progressive, SP). Sredni czas trwania choroby
zwigzany z 50% ryzykiem przejscia w faz¢ SP wynosi 23 lata
w przypadku postaci RR o poczatku w dziecifistwie (10 lat u do-
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rostych).2% W najnowszym badaniu oceniajagcym dtugotermi-
nowe rokowanie poréwnywano grupe 394 pacjentow z SM
o poczatku przed 16 rokiem zycia z grupg 1775 chorych z SM
o poczatku w wieku dorostym.?!* W grupie 0s6b z SM o po-
czatku w wieku rozwojowym, oszacowana mediana czasu
od poczatku objawéw do przebiegu wtérnie postepujacego
wynosita 28 lat, a mediana wieku, w ktoérym nast¢powata kon-
wersja do przebiegu wtérnie postgpujacego wynosila 41 lat.
7 uzyskanych wynikow wywnioskowano, ze u pacjentow z SM
o poczatku w wieku dziecigcym postep choroby do osiagnie-
cia nieodwracalnej niesprawnosci trwa dhuzej (o 10 lat), jednak
osiagaja ja w miodszym wieku (Srednio o 10 lat) niz pacjenci
z SM o poczatku w wieku dorostym.?1*

Wyniki wickszosci badan zgodnie wykazuja, ze czgste rzu-
ty w ciggu pierwszych 1-2 lat, krotki odstep pomigdzy pierw-
szym a drugim rzutem i przebieg od poczatku postepujacy,
sg czynnikami prognostycznie niekorzystnymi i wigzg si¢ ze
zwickszonym prawdopodobiefistwem znacznej fizycznej nie-
sprawnosci w przysztosci.8**?2 Zaburzenia funkcji poznaw-
czych moga by¢ glownym zZrédlem niedoszacowania
chorobowosci w SM u dzieci.

Badania diagnostyczne w zespotach
demielinizacyjnych OUN u dzieci

Badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR) i MR s3 uwaza-
ne za kluczowe badania w zapalnych chorobach OUN
0 ostrym poczatku.

ANALIZA PLYNU M0ZGOWO-RDZENIOWEGO

Badanie PMR jest podstawowym badaniem w przypadku
kazdej choroby OUN o ostrym poczatku lub zwigzanej z infek-
¢ja. Podczas pierwszego epizodu demielinizacji OUN czesto
stwierdza si¢ zwigckszong liczbe limfocytow, co nie pozwala jed-
nak odrézni¢ ADEM od CIS czy SM.7?:19 Przewaga neutrofilow
w PMR nasuwa podejrzenie neuroinfekcji. Intratekalna synte-
z¢ biatka oligoklonalnego (prazki oligoklonalne, oligoclonal
bands, OB) wykryto u ponad 90% niemieckich dzieci z SM.24
Przeciwnie, obecnos¢ OB jest rzadka w ADEM (0-10%).>79-11
Liczne nowe badania>”?13 potwierdzily, ze obecnos¢ OB pod-
czas pierwszego epizodu demielinizacji czgsciej stwierdza si¢
u pacjentow, u ktorych pézniej rozwinie si¢ SM. Pomimo ich
przydatnosci rokowniczej OB moga nie by¢ obecne na poczat-
ku i s3 jedynie wykrywane w dalszym przebiegu choroby.

BADANIA OBRAZOWE OUN

Wprowadzenie MR zapewnito wicksza czutosc¢ i swoistos¢
diagnostyczng w rozpoznaniu SM zaréwno u dzieci, jak i u do-
rostych. MR jest takze nieocenione w rozpoznawaniu choréb,
ktore mogg przypominac ostra demielinizacje lub SM.%> Ryci-
na przedstawia typowe obrazy MR w przebiegu ostrej demie-
linizacji i SM u dzieci. Objawy MR typowe dla SM zostaly
ostatnio podsumowane,?> a w niedawnych badaniach zdefi-
niowano kryteria dla rozsiania zmian w przestrzeni2® oraz zi-
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dentyfikowano objawy, ktore sa pomocne w odréznieniu
pierwszego rzutu SM od ADEM na poczatku ich trwania (kry-
teria podsumowano w tabeli 4).27-2?

Mikaeloff i wsp.2? oceniali obrazy MR u 116 dzieci podczas
pierwszego epizodu demielinizacji (CIS) i wykazali, Ze obec-
nos¢ wyraznie ograniczonych ognisk i zmian polozonych pro-
stopadle do ciata modzelowatego jest w 100% swoista dla SM.
Pomimo tej wysokiej swoistosci zaproponowane przez auto-
réw kryteria (The French Kid’s MS database, KIDMUS) cha-
rakteryzuja sie malg czutoscig: rzedu 21-49%. Istnieja juz
cztery systemy kryteriow MR rozpoznania SM u dzieci, ktore
musza z czasem zosta¢ potwierdzone i skonsolidowane
(tab. 4). Kontrolne badanie MR po pierwszym epizodzie de-
mielinizacji jest przydatne w rozpoznaniu SM. Kontrolne ob-
razowanie po ADEM wykazuje zazwyczaj catkowite lub prawie
catkowite ustapienie zmian i brak nowych ognisk.>11,27 Na-
tomiast kontrolne badania w SM na ogot ukazuja nowe, cze-
sto bezobjawowe ogniska (rycina).

Leczenie ostrych zespotow
demielinizacyjnych i SM u dzieci

Ostre zespoly demielinizacyjne u dzieci s3 zwykle leczone po-
dobnie jak u dorostych.3% Dozylne wlewy kortykosteroidéw
w dawkach 20-30 mg/kg/24 h (maks. 1 g) przez 3-5 dni czgsto
powodujg spektakularng poprawe kliniczng. Prednizon stoso-
wany doustnie poczatkowo w dawce 1 mg/kg/24h, ze stopnio-
wym zmniejszaniem dawki przez 14-21 dni jest podawany
u dzieci, u ktorych objawy nie ustapity catkowicie po kortykote-
rapii dozylnej. Dzieci, ktore nie odpowiedzialy na terapi¢ korty-
kosteroidami moga odnies¢ korzys¢ z dozylnego podania
immunoglobulin w dawce 2 g/kg/kurs podzielonej na 2-5 dni.3!

W wielu krajach dzieciom z potwierdzonym rozpoznaniem
stwardnienia rozsianego proponuije si¢ leczenie interferonem be-
ta lub octanem glatirameru 8**303235 Chociaz wielkos¢ pocztko-
wej dawki interferonu beta jest sporna, wiele oSrodkéw
rozpoczyna terapie od Y4 dawki dla dorostych, zwickszajac ja co
miesigc do pelnej dawki i monitorujgc raz w miesigcu czynnos¢
watroby oraz liczbe leukocytéw. U miodszych dzieci moze dojsé
do przejsciowego podwyzszenia aktywnosci enzymow watrobo-
wych, co wymusza wolniejsze zwickszanie dawki. Terapia octa-
nem glatirameru jest typowo rozpoczynana od pelnej dawki
przewidzianej dla os6b dorostych (20 mg/24 h we wstrzyknieciu
podskérnym), a monitorowanie czynnosci watroby oraz parame-
tréw hematologicznych nie jest konieczne. Leczenie interfonem
beta oraz octanem glatirameru jest na 0g6t dobrze tolerowane
iwydaje sie zmniejszac czestos¢ rzutéw, 334 chociaz formalne ba-
dania dotyczace skutecznosci nie zostaly jeszcze przeprowadzone.

Drzieci z cigzsza postacia choroby mogg wymagac leczenia
preparatami, takimi jak cyklofosfamid czy mitoksantron, cho-
ciaz dostepne piSmiennictwo na ten temat jest bardzo ograni-
czone. Natalizumab w wickszosci krajow nie jest zatwierdzony
do stosowania u pacjentéw ponizej 18 roku zycia.
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Obecne poglady i kontrowersje
do(jty_czqce zespotow demielinizacyjnych
u dzieci

Pomimo licznych osiggnie¢ w pogtebianiu wiedzy w tej dzie-
dzinie, wiele pytai pozostaje jeszcze bez odpowiedzi.3

JAKIE CZYNNIKI SRODOWISKOWE WPLYWAJA NA WYSTAPIENIE
STWARDNIENIA ROZSIANEGO?

Nie wykryto pojedynczego patogenu ani czynnika Srodo-
wiskowego, ktory wywolywalby stwardnienie rozsiane. Wy-
wotlanie odpowiedzi autoimmunologicznej w OUN moze
wynika¢ z jednego lub wielu teoretycznych procesow, jak
podsumowali Menge i wsp.3

Badania epidemiologiczne wykazaly, ze posiadanie rodzen-
stwa w pierwszych 6 latach Zycia byto zwigzane ze zmniejsze-
niem ryzyka rozwoju SM, prawdopodobnie z powodu
zmienionych rozwojowych reakcji immunologicznych.3”
Szczegblnym zainteresowaniem objety byt wirus Epsteina-
-Barr (EBV) z uwagi na swojg zdolnosc¢ do przewlektego akty-
wowania limfocytéw B. W kilku badaniach3®4! wykazano
zwickszone stezenia markeréw serologicznych EBV w grupie
dzieci z pewnym rozpoznaniem SM w poréwnaniu z grupg
kontrolng. Jednak ostatnie badanie z udzialem 152 niemiec-
kich dzieci z SM*2 wykazato, ze zwigzek pomiedzy chorobami
zakaznymi a SM jest bardziej ztlozony. W badanej grupie pa-
cjentow z SM wykazano znacznie zwigkszone stezenie 1gG
skierowanych przeciwko wielu patogenom w poréwnaniu
z grupg kontrolng. Stwierdzono, Ze istotna moze by¢ zlozona
zaleznos¢ pomigdzy liczba, typem infekcji oraz wiekiem za-
chorowania.*?

RYCINA. Charakterystyczne objawy ostrych zespotéw demielinizacyjnych
oraz SM u dzieci.

A. MR w czasie T2 zaleznym u b-letniego chtopca z ostrym rozsianym
zapaleniem moézgu i rdzenia (ADEM) z duzymi ogniskami otoczonymi
strefg obrzeku. B. Kontrolne badanie MR u tego samego dziecka
wykonane b lat péZniej uwidocznito czesciowe ustgpienie zmian i brak
nowych ognisk. C. MR w czasie T1 zaleznym w ostrej demielinizacji
wykazujgce ostre hipointensywne ,czarne dziury”. D. Kontrolne badanie
po 4 latach u tego samego dziecka wykazujace, ze czarne dziury

w obrazach T1 zaleznych nie sg juz widoczne, a co za tym idzie, sa
odwracalne. E. MR w czasie T2 zaleznym u 4-letniej dziewczynki z ADEM
(po infekcji paciorkowcowej) z zajeciem zwojéw podstawy. FE MR w czasie
T2 zaleznym z typowymi ogniskami zlokalizowanymi okotokomorowo

u pacjenta w wieku dojrzewania ze stwardnieniem rozsianym (SM).

G. MR w czasie T2 zaleznym u 4-letniego chfopca z zespotem izolowanych
objawdéw klinicznych (CIS, zespot pniowy) z dobrze widocznym ogniskiem
w pniu mézgu. W ciagu 18 miesiecy pacjent przebyt dwa kolejne rzuty
pozwalajgce na rozpoznanie SM. H. MR w czasie T2 zaleznym

u 11-letniego chtopca z ostra demielinizacja pod postacia ataksji
mozdzkowej ukazujacy niewielkie, dobrze ograniczone ognisko w istocie
biatej mo6zdzku. Kolejny rzut po 6 miesigcach pozwolit na rozpoznanie
rzutowo-remisyjnej postaci SM. I. MR w czasie T2 zaleznym u 11-letniego
chtopca z zapaleniem nerwu wzrokowego i bezobjawowymi ogniskami

w MR mozgowia. J. MR w czasie T2 zaleznym w kontrolnym badaniu

u tego samego chtopca po 12 miesiacach uwidoczniono nowe, klinicznie
bezobjawowe ogniska (strzatki) odpowiadajgce SM.
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TABELA 4. PROPONOWANE KRYTERIA MR ROZPOZNANIA STWARDNIENIA ROZSIANEGO U DZIECI | ROZNICOWANIE Z INNYMI

CHOROBAMI

Proponowane kryteria MR McDonald i wsp.28 KIDMUS29 Callen i wsp.27 Callen i wsp.26
Cel Kryteria Kryteria Odroéznienie SM Odroznienie SM
kryteriow rozpoznania SM rozpoznania SM od ADEM od nawrotowych

u dorostych u dzieci

Kryteria Przynajmniej 3 z ponizszych:
>9 ognisk w obrazach T2
zaleznych lub =1 ognisko
wzmacniajace sie

po gadolinie, >3 ogniska
okotokomorowe, >1 ognisko
podkorowe, >1 ognisko
podnamiotowe (lub w rdzeniu)

Wszystkie z ponizszych:

>1 ognisko prostopadte
do dtfugiej osi ciata
modzelowatego, obecnos¢
wytacznie wyraznie
ograniczonych ognisk

niedemielinizacyjnych schorzen
Dla SM kazde 2 z ponizszych:
>2 ogniska okotokomorowe,
obecnoé¢ ,czarnych dziur”,
brak zmian rozlanych

Dla SM przynajmniej

2 z ponizszych: =5 ognisk
w obrazach T2 zaleznych,
>2 ogniska okofokomorowe,
>1 ognisko w pniu mézgu

Proponowane kryteria musza jeszcze zosta¢ potwierdzone na nowych grupach. ADEM — ostre rozsiane zapalenie mozgu i rdzenia, SM — stwardnienie rozsiane.

Chociaz szczepienie tgczono z ostrg demielinizacja, po-
ziom wiarygodnosci takiego zwigzku jest ograniczony jedy-
nie do pojedynczych opiséw lub serii przypadkéw. Badania
z udziatlem duzych grup pacjentéw nie potwierdzily zwigzku
pomiedzy szczepieniem przeciwko wirusowi zapalenia
watroby typu B a SM u dzieci.®3 Jednorodna ekspozycja po-
pulacji na szczepienie prowadzi w sposoéb nieunikniony
do przypadkowego czasowego zwigzku pomiedzy szczepie-
niem a pierwszym epizodem demielinizacji. Niedawne wpro-
wadzenie szczepionki przeciwko ludzkiemu wirusowi
brodawczaka u dziewczat w wieku dojrzewania, populacji
podwyzszonego ryzyka zachorowania na SM, jest przyktadem
potrzeby podjecia wysitku rygorystycznego okreslenia, czy
szczepionki te sa swoiScie zwigzane ze zwi¢kszonym ryzy-
kiem SM. 4445

Podstawowym czynnikiem Srodowiskowym jest Swiatto
stoneczne. Swiatlo ultrafioletowe (UV) katalizuje synteze wi-
taminy D w skorze. CzestoS¢ wystepowania SM zwieksza sie
wraz ze wzrostem odleglosci od rownika i ze zmniejszaniem
ekspozycji na $wiatto UV. Niedawne badanie norweskie wyka-
zalo zmniejszone ryzyko rozwoju SM u osobnikéw podajg-
cych dhluzszy czas przebywania na Swiezym powietrzu
w dziecinistwie. % Prowadzone jest badanie stezenia witami-
ny D w surowicy u dzieci z SM.

JAKA JEST IMMUNOPATOLOGIA STWARDNIENIA ROZSIANEGO?
Zaburzona aktywnos$¢ immunologiczna w OUN moze by¢
zaréwno podstawowa skladowa reakcji autoimmunologicz-
nej w SM, jak i zjawiskiem wtornym: odpowiedzig na uszko-
dzenie tkanki. Badanie mechanizméw immunologicznych
podczas pierwszego epizodu demielinizacji w wieku dziecie-
cym pozwala na analiz¢ podstawowego wczesnego zaburze-
nia funkgji limfocytéw T i B w SM. Dotychczas proliferacja
limocytow T w odpowiedzi na epitopy bialka zasadowego
mieliny (myelin basic protein, MBP) i mielinowej glikoprote-
iny oligodendrocytéw (myelin oligodendrocyte glycoprote-
in, MOG) u dzieci z SM byla uznawana za podobng
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do wykazanej w SM dorostych.4” Dalsze badanie Banwella
i wsp.4® sugerowato jednak takze, ze celem limfocytow T
w SM nie byty tylko antygeny mozgu, ale antygeny wlasne
i sSrodowiskowe. Co wigcej badanie to wykazalo, ze u pacjen-
tow z niespecyficznym uszkodzeniem mozgu i cukrzyca typu
1 takze wystepowala podobna proliferacja limfocytow T
w odpowiedzi przeciwko antygenom mézgowym i Srodowi-
skowym. Rola limfocytéw B i przeciwcial jest réwniez uwaza-
na za istotng ze wzgledu na czgsto stwierdzane w badaniach
patologicznych ztogi przeciwcial i dopetniacza oraz obecnosc
prazkéow oligoklonalnych 1gG.# Niedawne odkrycie
NMO-IgG jako swoistego i patogenetycznego markera
zapalenia nerwow wzrokowych i rdzenia (NMO) sprzyja po-
szukiwaniom dalszych patogenetycznych autoprzeciwciat
w demielinizacji.'”*>° Opisano ostatnio wyrazng odpowiedz
autoprzeciwciat przeciwko konformacyjnej MOG w demieli-
nizacji u dzieci, ze znaczaco wyzszym mianem u dzieci niz
u doroslych.>! Na poparcie takiej koncepcji podgrup, pacjen-
ci z ADEM po infekcji paciorkowcowej z zajeciem zwojow
podstawy wykazujg wigzanie autoprzeciwcial z antygenami
zwojow podstawy.>? W demielinizacji u dzieci istotne sg tak-
7e inne mechanizmy niekomoérkowe, w tym podwyzszone
stezenia cytokin wytwarzanych przez Thl i Th2 w plynie
m(’)zgowo-rdzeniowym%’55v54 oraz st¢zenia czasteczek adhe-
zyjnych w surowicy krwi.>® Jednak jedno z najwazniejszych
pytan pozostaje: jaka jest immunologiczna réznica (jesli taka
istnieje) pomiedzy jednofazowym ADEM a rzutowo-remisyj-
ng postacig SM?”

CZY DZIECI Z SM NALEZY LECZYC TAK JAK PACJENTOW Z SM
0 POCZATKU W WIEKU DOROSLYM?

Powaznym wyzwaniem pozostaje jeszcze kwestia zdefinio-
wania braku odpowiedzi na leczenie oraz objaw6w klinicznych
lub cech radiologicznych (w MR), ktére mogg uzasadniac in-
tensyfikacje terapii. Nie istnieja jeszcze ujednolicone defini-
cje, nie ma takze zgody co do protokotéw stosowania
zaaprobowanych obecnie lekow w SM dorostych, ani co
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do kryteriow potwierdzajacych koniecznos¢ zastosowania bar-
dziej intensywnej immunosupresji. Polem dla dalszych dysku-
sji bedzie takze kolejnos¢ zastosowania poszczegolnych lekow.

Obecnie stosowane zasady terapii SM oparte sq na poczat-
kowym zastosowaniu lekéw o dziataniu immunomodulujacym
wywierajacych umiarkowany wplyw na czestosc rzutéw, a na-
stepnie — przy braku skutecznosci i progresji choroby —wiacze-
niu metod terapeutycznych o bardziej immunosupresyjnym
dziataniu. Alternatywnym postepowaniem mogtoby by¢ rozwa-
zenie wezesnej intensywnej immunosupresji, a nastepnie pod-
trzymanie remisji choroby poprzez wilaczenie leczenia
immunomodulujacego.>®5” Wywazenie potencjalnie wickszej
korzysci wynikajacej z wezesnej kontroli choroby ze zwigkszo-
nym ryzykiem powaznych, a nawet Smiertelnych powiklan
u miodych, dotychczas wzglednie dobrze funkcjonujacych pa-
cjentow jest nierozwigzanym zagadnieniem, wymagajacym dal-
szej dyskusji i szczegotowych badan.

Podsumowanie

W doniesieniu podsumowano aktualne zagadnienia i kontrower-
sje dotyczgce diagnostyki i leczenia dzieci z ostrymi zespotami
demielinizacyjnymi oraz z SM. Chociaz najwickszym wyzwaniem
jest obecnie rozréznienie pomiedzy ADEM i przypominajacym
ADEM pierwszym rzutem SM, to poczatek SM w dziecifistwie da-
je takze mozliwos¢ zbadania najwczesniejszych aspektow pato-
biologii SM i wplyniecia na jego naturalny przebieg w czasie, kiedy
wtorne zmiany destrukcyjne nie zostaly jeszcze utrwalone. Pod-
stawg do osiggnigcia tych celéw jest wspdtpraca poswiecona roz-
poznawaniu, leczeniu i badaniu SM u dzieci.

Ttumaczenie oryginalnej angielskojezycznej wersji artykuty z Current Opinion in
Neurology 2009, 22:233-240, wydanego przez Lippincott Williams & Wilkins. Lippincott
Williams & Wilkins nie ponosi odpowiedzialnosci za biedy powstate w wyniku ttumaczenia
ani nie popiera i nie poleca jakichkolwiek produktow, ustug lub urzadzen.
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