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Streszczenie |

Stwardnienie rozsiane (fac. sclerosis multiplex, SM) nalezy do rzadkich chordb oSrodkowego uktadu nerwowego w wieku
rozwojowym. SM o poczatku w dziecifistwie stanowi mniej niz 10% przypadkow. Najwigcej danych z piSmiennictwa do-
tyczy przebiegu klinicznego i badafi laboratoryjnych. Do tej pory niewiele wiadomo o obrazie histopatologicznym, immu-
nopatogenezie i czynnikach genetycznych w tej grupie wiekowej. Podejmowane sg proby stworzenia odpowiednich kryte-
riéw rozpoznania SM wieku rozwojowego. Obecnie obowigzuja kryteria McDonalda w modyfikacji Polmana z 2005 roku,
jednak w przypadku dzieci sq one mniej czule i specyficzne. Wyzwaniem nadal pozostaje réznicowanie ostrego rozsia-
nego zapalenia mdzgu i rdzenia (acute disseminated encephalomyelitis, ADEM) z pierwszym rzutem SM. W diagnostyce
r6znicowej SM u dzieci nalezy réwniez uwzgledni¢ neuroborelioze, zapalenia naczyf, choroby mitochondrialne i meta-
boliczne. Dziecigece SM jest zwigzane z fagodniejszym przebiegiem w pordwnaniu z dorostymi, jednak najmiodsi osig-
gaja niepetnosprawno$¢ we wezesniejszym wieku. Przebieg remitujaco-rzutowy u dzieci dotyczy okoto 90% przypadkow,
a przebieg pierwotnie postgpujacy wystepuje znacznie rzadziej niz u dorostych. U dzieci zaleca si¢ stosowanie lekow im-
munomodulacyjnych, niemniej brak jest badan prospektywnych i obserwacji diugoterminowych. Tolerancja i skutecz-
no$¢ interferondw B oraz octanu glatirameru wydaja si¢ podobne do obserwowanych u dorostych. W niniejszym artyku-
le przedstawiono odrebnosci dziecigcego SM zebrane na podstawie publikacji z ostatniego dziesigciolecia. Autorzy opisuja
przede wszystkim objawy oraz trudnoSci diagnostyczne i terapeutyczne.

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, wiek rozwojowy, kryteria McDonalda, ostre rozsiane zapalenie mozgu i rdze-
nia, leczenie immunomodulacyjne

Summary |

Multiple sclerosis (MS) is a rare disease of the central nervous system in the patients at developmental age. The onset of
MS occurring in childhood constitutes less than 10% of the cases. The majority of data originating from the publications
concerns the clinical course and laboratory investigations. At present not much is known about the sufficient competence
in the histopathological findings, immunopathogenesis and genetic factors in the aforementioned age group. The suit-
able diagnostic criteria for the paediatric MS have not been defined yet, but many attempts have been made. At present
McDonald’s criteria are obligatory, but they are less specific and sensitive for the children. To distinguish acute dissem-
inated encephalomyelitis (ADEM) from the first attack of MS is still a challenging problem. In the differential diagno-
sis of paediatric MS it should be also taken into account: borreliosis, vasculitis, mitochondrial and metabolic disorders.
Paediatric MS is associated with a more favourable course compared to adult MS, however, children can become dis-
abled at a younger age. The relapsing-remitting course in paediatric MS concerns about 90% cases. The primary progres-
sive course occurs rarely. The application of immunomodulatory therapies for children have been recommended, but still
there is a lack of prospective investigations and long-term observations. Tolerability and efficacy of interferon 3 and glat-
iramer acetate appear to be similar to those observed at adults. In this paper we present the individualities of the child-
hood MS based on the literature available over the past decade. In particular, the authors present the symptoms, diag-
nostic and therapeutic difficulties of paediatric MS.

Key words: multiple sclerosis, developmental age, McDonald criteria, acute disseminated encephalomyelitis, disease
modifying therapy
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WSTEP

stapi¢ w kazdym wieku. Zwykle rozpoczyna si¢ migdzy

20. a 40. rokiem zycia. Od 3 do 10% przypadkow doty-
czy pacjentow ponizej 18. roku zycia, z czego 2% ponizej 10.,
a 0,2% ponizej 6. roku zycia?. Dostgpne sg kazuistyczne opi-
sy chorych z poczatkiem objawow w wicku 2-3 lat®. W ostat-
nim czasie tzw. posta¢ dziecigca SM staje si¢ istotnym przed-
miotem wielu klinicznych badaf ze wzgledu na obserwowane
odmiennosci, brak odpowiednich kryteriow rozpoznania, trud-
nosci diagnostyczne oraz nieprzewidywalnos¢ efektow leczenia
immunomodulacyjnego zwigzanych z oddzialywaniem na nie-
dojrzaty uktad immunologiczny i uktad nerwowy bedacy w cza-
sie mielinizacji. Posta¢ dziecigca SM kwalifikowana jest jako
wariant SM obok m.in. choroby Schildera, stwardnienia kon-
centrycznego Balo, postaci pdzniej i postaci fagodnej®. Nie-
liczne doniesienia dotyczace obrazu histopatologicznego, im-
munopatogenezy i uwarunkowan genetycznych nie przyblizaja
do rozstrzygniecia, czy rzeczywiscie mozna mowi¢ o odmienno-
Sciach obrazu klinicznego SM wieku rozwojowego. W zwiazku
z powyzszym w niniejszym artykule podkreSlono roznice mig-
dzy dzie¢mi a dorostymi z rozpoznanym SM na podstawie re-
trospektywnych badan przeprowadzonych w ostatnim dziesig-
cioleciu na Swiecie.

S twardnienie rozsiane (sclerosis multiplex, SM) moze wy-

DEFINICJA

W 2007 roku opublikowano definicje chor6b demielinizacyjno-za-
palnych dotyczacych dzieci. Dla SM wymagane jest pojawianie
sie dwoch lub wiecej rzutéw wystepujacych po co najmniej czte-
rech tygodniach. Jesli pierwszy rzut spetniat kryteria rozpoznania
ostrego rozsianego zapalenia mozgu i rdzenia (acute disseminated
encephalomyelitis, ADEM), zeby rozpozna¢ SM, musza nastepnie
wystapi¢ co najmniej dwa epizody nie-ADEM.

ADEM w kryterium rozpoznania zawiera objawy encefalopatii
w postaci zaburzen $wiadomosci lub zaburzefi zachowania,
a za kolejny incydent uwaza si¢ wystapienie nowych objawow
neurologicznych po co najmniej trzech miesigcach (tzw. na-
wracajacy ADEM). Praktycznie nadal do rozpoznawania SM
u dzieci wykorzystuje si¢ aktualnie obowigzujace dla dorostych
kryteria McDonalda w modyfikacji Polmana z 2005 roku©®.

EPIDEMIOLOGIA

U dorostych obserwuje si¢ przewage pici zefiskiej w stosun-
ku 2:1. U dzieci ponizej 6. roku zycia rysuje si¢ nieznaczna
przewaga chfopcow w proporcji 0,8:1, migdzy 6. a 10. rokiem
zycia stwierdza si¢ nieco czgstsze wystgpowanie u dziewczynek
- 1,6:1, a powyzej 10. roku zycia zaznacza si¢ wyraZniejsza do-
minacja pici zeniskiej, podobnie jak w wieku dorostym - 2,1:17.
Nie opublikowano do tej pory danych demograficznych okre-
Slajacych wystepowanie SM u dzieci na calym Swiecie. Wyniki
kilku badaf wskazuja, ze zwigkszong sktonno$¢ do zachorowa-
nia na SM, odpowiadajaca lokalnemu wskaZnikowi wystepo-

254 | wania choroby na danym terenie, pacjenci nabywaja w okresie

dziecigcym powyzej 13. roku zycia®. Zaobserwowano rowniez
zwigzek poczatku choroby z poczatkiem okresu dojrzewania®.
Pozytywny wywiad rodzinny stwierdzono w 6-8% przypadkow
dziecigcego SM, zas$ u dorostych w okoto 20% przypadkow?.
Wsrdd Srodowiskowych czynnikow ryzyka podkresla sie nie-
dobor witaminy D,, nikotynizm bierny i infekcje EBV®. Nie
wykazano zwigzku wystapienia rzutow SM ze szczepieniami
przeciwko grypie, tezcowi, bfonicy, odrze, rozyczce, Swince
1 polio"?. Jedynie w kwestii szczepionek przeciwko wirusowe-
mu zapaleniu watroby typu B nadal pojawiajg si¢ sprzeczne
doniesienia?.

PATOGENEZA

Badania sekcyjne u dzieci z SM sg rzadkoScig ze wzgledu na niski
wskaznik zgondw!?. Wigkszos¢ publikaciji neuropatologicznych
dotyczy wariantow SM wystepujacych u dzieci, gtownie cho-
roby Schildera i przypadkow ze zmianami demielinizacyjnymi
imitujacymi guz mézgu. U dorostych rasy kaukaskiej w licz-
nych, cho¢ nadal niesatysfakcjonujgcych odkryciach wykazano
zwigzek zachorowania na SM z genami zgodnosci tkankowe;
MHC na chromosomie 6p21, haplotypami HLA-DRB1%1501
1 HLA-DQwo6. Boiko i wsp. w grupie 56 pacjentéw ponizej
15. roku stwierdzili zalezno$¢ z allelami HLA-DR2(15)19.

W kwestii oceny immunopatogenezy potwierdzono znaczenie
zwigkszonej liczby limfocytow autoreaktywnych zwigzanych
z antygenami mielinowymi (MBP, MOG) oraz wzrost stezenia
interferonu y'¥. W jednym badaniu wykazano w plynic mé-
zgowo-rdzeniowym wysoki poziom biatka fau jako wskazni-
ka uszkodzenia aksonalnego"”. W 2009 roku Rithidech i wsp.
opublikowali wyniki dotyczace potencjalnych biomarkerow SM
u dzieci"®. W grupie 9 pacjentow w wieku 14-17 lat z objawami
neurologicznymi trwajacymi 3-39 miesiecy stwierdzili wyraZny
wzrost poziomu 12 biafek osocza, w poréwnaniu z grupa kon-
trolng 0sob zdrowych. Poza proteinami opisywanymi juz w ply-
nie moézgowo-rdzeniowym u dorostych z SM, tj. ol-kwasng
glikoproteing, klusteryna, gelsoling, hemopeksyna, SAP - skfad-
nikiem surowiczym amyloidu P, biatkiem wigzacym witaming D,
wykazano istotny wzrost stezefi nowych biatek, tj. transtyretyny,
apolipoproteiny C-III, kininogenu, czynnika 1 komplementu,
a-1B-glikoproteiny, izoformy hCG 1993037. Oczywiscie wyzej
wymienione odkrycia wymagaja dalszych badan.

PRZEBIEG KLINICZNY

Przebieg remitujaco-rzutowy stwierdza si¢ czesciej u dzie-
ci niz u dorostych (90 vs 80%). U 60% drugi rzut wystepuje
w ciggu roku, a przerwa migdzy pierwszym a kolejnym rzutem
jest krotsza niz u dorostych (1,6 vs 2,0 lata). WskaZnik rzutow
jest zatem wiekszy niz u dorostych, ale objawy rzutu ustepuja
szybciej (4,3 vs 6-8 tygodni). Sredni czas osiagniecia 4 punk-
tow w skali EDSS jest zdecydowanie dtuzszy w wieku rozwo-
jowym (20 vs 10 lat). Przejscie postaci remitujaco-rzutowej
we wtornie postgpujaca réwniez nastepuje pozniej (16 vs
7 lat). Srednia wicku na poczatku osiagniecia postaci wtor-
nie postgpujacej jest u dzieci nizsza (30 vs 37 lat), co Swiad-
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czy o tym, ze mimo wszystko dziecigce SM nie jest fagod-
ng chorobg i prowadzi do niepetnosprawnosci w mtodszym
wieku”. W m etaanalizie przeprowadzonej przez Banwella
1 wsp. zebrano dane publikowane w latach 2001-2006 oce-
niajace 1540 pacjentdw ponizej 18. roku zycia z rozpoznanym
SM®. Pierwszy rzut u dzieci czgsciej przebiega wieloobjawo-
Wo, z objawami z pnia mozgu (gtéwnie zawroty glowy, diplo-
pia), pozagatkowym zapaleniem nerwu wzrokowego (PZNW),
a u dzieci ponizej 10. roku zycia z objawami encefalopatii, go-
raczki i drgawek, co wyraZnie utrudnia réznicowanie z ADEM.
W tabeli 1 przedstawiono pordwnanie prezentacji pierwszego
rzutu u dzieci i dorostych.

Kacifiski i wsp. przedstawili charakterystyke SM u dziesi¢cior-
ga dzieci w wieku 5-16 lat. Wsrod objawow pierwszego rzutu
zaobserwowano w trzech przypadkach PZNW, u dwoch osob
diplopi¢ 1 zawroty gtowy, ponadto polowicze zaburzenia czu-
cia, monoparezg, ale rowniez zaburzenia Swiadomosci z wy-
miotami i drgawki™.

W ocenie czestosci objawow neurologicznych nalezy uwzgled-
ni¢ fakt, iz u mfodszych dzieci trudniej zweryfikowac zaburze-
nia widzenia, poniewaz nie czytaja i nie potrafia zwerbalizowac
dolegliwosci. Podobnie jest z oceng zaburzefi czucia, tatwiej
bowiem wykazac zaburzenia motoryczne w postaci niedowla-
dow piramidowych niz parestezje.

PZNW u dzieci cz¢sto przebiega obustronnie, z zapaleniem
tarczy nerwu wzrokowego 1 bolem catej gtowy. Wymaga roz-
nicowania w pierwszej kolejnosci z pozakaZznym zapaleniem
nerwu wzrokowego o charakterze immunologicznym®”. Dane
na temat ryzyka konwersji PZNW do SM sg sprzeczne, co
moze wynika¢ z malej liczebnoSci badanych grup 1 krotkiego
czasu obserwacji. Przyjmuje si¢, ze ryzyko to moze wynosi¢
26-56% w ciagu 2 lat i jest pordwnywalne ze spotykanym u do-
rostych72). Czynnikiem nickorzystnym prognostycznie jest
obecno$¢ zmian demielinizacyjnych w rezonansie magnetycz-
nym (RM) oraz obustronne PZNW.

Podkresla si¢ tez obecno$¢ zaburzen funkcji poznawczych
u okofo 30% pacjentow, gtownie w zakresie pamieci i kon-
centracji uwagi, nawet we wezesnych etapach choroby i przy
braku znaczacych deficytow w badaniu neurologicznym. Jed-
nak w przeciwiefistwie do doroslych nie stwierdzono zaburzen
fluencji stownej i wykazano w mniejszym stopniu zaburzenia
funkeji wzrokowo-przestrzennych®.

Objawy Dzieci Dorosli
Rzut monoobjawowy 30-50% 75%
Rzut wieloobjawowy 50-70% 25%
Pozagatkowe zapalenie nerwu 10-22% 15-20%
wzrokowego

Objawy ruchowe 30% 25-30%
Objawy czuciowe 15-30% 30-35%
Ataksja 5-15% 15%
Objawy pniowe 25% 10%
Zaburzenia funkgji poznawczych 30% 40-60%
Drgawki 5% 0%
Zaburzenia zwieraczy 0% 1%

Tabela 1. Objawy pierwszego rzutu SM u dzieci i dorostych”'¥
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Wyroznia si¢ tzw. ,agresywne” formy SM: wariant Marburga,
stwardnienie koncentryczne Bald, chorobe Schildera (stward-
nienie rozlane) i TDLs (tumefactive demyelinating lesions), czyli
zmiany demielinizacyjne imitujgce guz mozgu. U dzieci najczg-
Sciej opisywano chorobg Schildera i TDLs®%%. Czgsto$¢ wyste-
powania ztoSliwych postaci SM w catej populacji chorych nie
jest doktadnie okreSlona, ale wiadomo, ze mniej niz 4% pacjen-
tow z SM umiera w okresie 4 lat od poczatku choroby®. Cho-
roba Schildera rozpoczyna si¢ gwattownie, w ciagu kilku dni
lub tygodni prowadzi do cigzkich objawow neurologicznych,
a nawet zgonu, spowodowanych zajeciem pnia mozgu lub
rozlanym uszkodzeniem pétkul mozgu w zakresie istoty biatej
i szarej, z obrzekiem i martwica. Zmiany imitujace guz mozgu
majg Srednice >2 cm, sq hiperintensywne w obrazach T2-za-
leznych i hipointensywne w T1-zaleznych, z wyraZnymi grani-
cami, brzeznym wzmocnieniem kontrastowym i relatywnie nie-
wielka strefg obrzeku lub jej brakiem. Nalezy roznicowac je ze
zmianami nowotworowymi, takimi jak glejak wielopostaciowy,
mieszany glejak anaplastyczny, gwiazdziak anaplastyczny, ska-
podrzewiak o niskim stopniu ztosliwosci i pierwotny chfoniak
mozgu, oraz zmianami o charakterze infekcji oportunistycznych
lub ropnia. Mega lesions spotyka si¢ rowniez w ADEM i adreno-
leukodystrofii. Powinno si¢ uwzgledniac tez mozliwo$¢ wspotist-
nienia SM i guza mozgu.

WYNIKI BADAN LABORATORYJNYCH

Aby wykaza¢ rozsianie procesu demielinizacyjnego w przestrze-

ni, zmiany w RM mdzgu powinny odpowiadal co najmniej

trzem z czterech ponizszych kryteriow (tzw. kryteria Barkhofa

1 Tintorégo):

1) 29 ognisk hiperintensywnych w T2 lub >1 ognisko wzmac-
niajace si¢ po podaniu gadolinium;

2) 23 ognisk okotokomorowych;

3) 21 ognisko podkorowe;

4) 21 ognisko podnamiotowe (lub rdzeniowe).

U dzieci stwierdzono czufos¢ dla ww. zalecen w przedziale

52-54% przy pierwszym rzucie i 67% przy kolejnym”. Uznano

zatem, ze niespefnienie warunku rozsiania w przestrzeni wedtug

McDonalda nie wyklucza pozniejszego rozpoznania SM. Przed-

stawiono réwniez propozycje przystosowania kryteriow RM dla

dziecigcego SM. Wedtug Mikaeloffa i wsp. (tzw. KIDMUS,

The French Kids MS Database) do rozpoznania SM wystarczy

wykazanie jednego wyraznego ogniska o charakterze demieli-

nizacyjnym w ciele modzelowatym prostopadle do jego dtugiej

0si®. Wedtug Callena i wsp. musza by¢ spetnione co najmniej

dwa z trzech kryteriow®”:

1) =5 ognisk hiperintensywnych w T2;

2) 22 ognisk okotokomorowych;

3) 21 ognisko w pniu mozgu.

Dla pierwszej propozycji czufo$¢ oceniono na 47%, swoisto$¢

na 100%, dla drugiej — czuto$¢ na 85%, swoistos¢ na 98%.

U dzieci zaobserwowano tendencje do mniej licznych zmian

w RM i mniejszg sktonno$¢ do zmian wzmacniajacych si¢ po
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podaniu kontrastu przy pierwszym rzucie (24% dzieci vs 52%
dorostych)®>, Prawdopodobnie moze to wynika¢ migdzy in-
nymi z krotszej fazy subklinicznej z powodu mtodego wieku,
niedojrzatosci uktadu immunologicznego, réznic w przepusz-
czalnosci bariery krew-mozg 1 sekrecji cytokin oraz odmienne;j
remielinizacji. Opisuje si¢ podobng dystrybucje zmian w obre-
bie mdézgowia w obu grupach chorych. Wykazano jednak, ze
u dzieci wystepuja wicksze ogniska w pniu mozgu, co moze
by¢ wyttumaczone gradientem mielinizacji istoty biatej w za-
leznosci od wieku®”. Czesciej stwierdza si¢ rowniez zmiany
guzopodobne ze strefg obrzgku. Sze$édziesiat pie¢ procent
pacjentow ma przynajmniej jedng plakg o Srednicy powyzej
2 cm®. U najmiodszych pacjentéw zmiany moga by¢ rozla-
ne, obustronne, z zatartymi granicami, a nawet zlokalizowa-
ne w jadrach podkorowych i we wzgorzu (ale jako pojedyncze
ogniska)?. Nalezy tez uwzgledni¢ ograniczenia badaf obra-
zu RM u dzieci z SM, tj. przede wszystkim r6zng moc pola
magnetycznego aparatow (zwykle 0,5-1,5 tesli), niewystanda-
ryzowane protokoly, niestosowanie u wszystkich gadolinium,
brak seryjnych badai oceniajacych pojawianie si¢ nowych
zmian w okreslonym czasie.

W spektroskopii RM stwierdzano podobnie jak u dorostych
spadek N-acetyloasparaginianu (NAA) i wzrost choliny w pla-
kach oraz spadek NAA w sasiedniej istocie szarej, jednak nie
wykazano istotnych zmian w pozornie niezmienionej istocie
biatej®?. W jednym badaniu z wykorzystaniem techniki rezo-
nansowej perfuzji i dyfuzji nie uzyskano dowodow na to, ze
neurodegeneracja poza miejscami ognisk musi by¢ wezesng
cecha SM u dzieci®?.

W plynie mézgowo-rdzeniowym prazki oligoklonalne wykaza-
no u 90% pacjentow, podobnie jak u dorostych, jednak u dzieci
nie zawsze sg stwierdzane przy pierwszym rzucie®”. Leukocy-
toza miesci si¢ w zakresie 0-30 komorek w 1 ul, a w 8% przy-
padkéw dochodzi do 30-60 komorek. Z kolei wsrod pacjentow
dorostych mniej wigcej w dwoch trzecich przypadkéw oznacza
si¢ maksymalnie 5 komorek w 1 pl.

Badanie wywotanych potencjaiéw wzrokowych (VEP) wypada
nieprawidfowo u mniejszej liczby pacjentow wieku rozwojowe-
g0 (34 vs 69% u dorostych przy pierwszym rzucie, bez obja-
wow PZNW), a po przebytym PZNW u prawie 95% pacjentow
(vs blisko 100% u dorostych)@*. VEP-y wykorzystywane sg do
detekeji ognisk niemych klinicznie w przebiegu drogi wzroko-

wej. W celu potwierdzenia diagnozy SM ich przydatnos¢ ogra-
nicza si¢ jednak do przypadkoéw pierwotnie postgpujacych,
w sytuacji kiedy w badaniu RM stwierdzono niewystarczajaca
liczbg ognisk (wigkszg od 4, ale mniejszg od 9). Ponadto wy-
konanie badania VEP jest obecnie wymagane przez Narodo-
wy Fundusz Zdrowia w programach terapeutycznych leczenia
SM. Pozostate rodzaje potencjatow wywotanych: stuchowe,
somatosensoryczne i ruchowe, podobnie jak u dorostych wyko-
rzystywane sg rzadziej ze wzgledu na mniejsza czutos¢. Zalety
badania potencjatow wywofanych pozostaje tatwos¢ wykona-
nia, mozliwo$¢ dowolnej liczby powtdrzefi i nieinwazyjnoSc.
Wadg jest niestety duza zmienno$¢ osobnicza rejestrowanych
wynikow, co przekiada si¢ na szerokie zakresy norm®.

ROZPOZNANIE ROZNICOWE

U dzieci diagnostyka roznicowa SM stanowi prawdziwe wy-
zwanie, giéwnie za sprawg podobiefistwa z ADEM. Pomytki
zwigzane z rozpoznawaniem ADEM u pacjentow z SM moga
dotyczy¢ nawet 27% przypadkow®>. Wedtug definicji w ADEM
poza encefalopatig wystepuja bole glowy, objawy podraznienia
opon mozgowo-rdzeniowych, drgawki i wieloogniskowe, ubyt-
kowe objawy neurologiczne. W 50-70% przypadkéw ADEM
poprzedzony jest infekcja lub szczepieniem. Dotyczy najcze-
Sciej dzieci migdzy 3. a 8. rokiem zycia i rzadko pojawia si¢
w wieku dorostym, gdzie cz¢Sciej dochodzi do zajecia obwodo-
wego uktadu nerwowego pod postacig ostrej poliradikuloneu-
ropatii. W plynie mozgowo-rdzeniowym stwierdza si¢ pleocy-
toze limfocytarna, podwyzszone st¢zenie biatka i przejSciowo
pojawiajace si¢ prazki oligoklonalne. W badaniu RM zmiany sg
rozlane, stabiej odgraniczone, asymetrycznie obejmujace istote
biatg i szara, czgSciej w okolicy jader podkorowych. Wzmoc-
nienie po Srodku cieniujgcym jest opisywane w 30-100% przy-
padkoéw w zaleznosci od stadium choroby i moze obejmowac
cate ognisko lub nieregularnie jego cz¢SC. Przebieg ADEM jako
choroby immunologicznej jest zwykle jednofazowy, a objawy
majg tendencje do samoistnego ustgpowania w ciggu 1-6 mie-
siecy. W badaniu Atzoriego i wsp. porownujacym ADEM i SM
stwierdzono czestsze zmiany w pniu mozgu (60 vs 12,5% w SM)
izwojach podstawy (50 vs 10% w SM), a rzadsze ogniska okofo-
komorowe (20 vs 79% w SM). W ocenie plynu mézgowo-rdze-
niowego pleocytoza w ADEM utrzymywata si¢ w zakresie od

Grupy choréb Przyktady

Endokrynologiczne Choroby tarczycy, cukrzyca

Zapalne/waskulopatie

Toczen, sarkoidoza, zespét antyfosfolipidowy, izolowane zapalenie naczyn

Mitochondrialne MERRF, MELAS, LHON

Leukodystrofie Metachromatyczna, adrenoleukodystrofia

Genetyczne/metaboliczne Aminoacydurie, ataksje rdzeniowo-mézdzkowe, choroba Fabry'ego

Infekcyjne Borelioza, herpesowe zapalenie mézqu, kita, HIV, parazytozy, ropnie

Naczyniowe CADASIL, choroba moyamoya

Demielinizacyjne ADEM, choroba Devica, ostre poprzeczne zapalenie rdzenia, pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego (izolowane)
Rozrostowe Chtoniak, astrocytoma

Niedoborowe Niedobér witaminy B_, niedobér kwasu foliowego

256 Tabela 2. Diagnostyka roznicowa SM u dzieci®
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4 do 120 komorek w 1 ul, a w SM od 4 do 26 komorek w 1 ul.
Co ciekawe, az 20% przypadkow ADEM (vs 17% SM) miafo
prawidtowy wynik plynu mézgowo-rdzeniowego®®.,

Pozostate jednostki i zespoty chorobowe konieczne do roznico-
wania z dziecigcym SM wymieniono w tabeli 2.

Biorac pod uwagg przebieg rzutowy, nalezy w pierwszej kolejno-
Sci uwzgledni¢ neuroboreliozg, choroby mitochondrialne, cho-
roby naczyniowe/zapalne (w tym toczen ukfadowy, zespot anty-
fosfolipidowy, izolowane zapalenie naczyh oSrodkowego ukfadu
nerwowego, CADASIL, malformacje naczyniowe). Choroby
neurodegeneracyjne (leukodystrofia metachromatyczna, leuko-
dystrofia Krabbego, adrenoleukodystrofia, choroba Canavan,
choroba Pelizacusa-Merzbachera, choroba Alexandra) zwigza-
ne z pierwotnym defektem mieliny maja przebieg postgpujacy,
wiekszoS¢ przypadkow rozpoczyna si¢ przed 3. rokiem zycia,
a zmiany w RM jedynie poczatkowo sa wieloogniskowe, tworzac
nastepnie rozlegle symetryczne obszary hiperintensywne w ob-
razach T2-zaleznych obejmujace istote bialg i szarg mozgu.
Wedtug zalecanych standardow minimalny zestaw badan la-
boratoryjnych przy podejrzeniu SM powinien zawieral: bada-
nie RM glowy i krggostupa w odcinku szyjnym, badanie ptynu
mozgowo-rdzeniowego z oceng pleocytozy, biatka, indeksu IgG
i prazkow oligoklonalnych, badanie krwi z oceng morfologii, OB
oraz przeciwcial przeciwjadrowych®”.

LECZENIE

Terapia SM u dzieci i mtodziezy oparta jest na postgpowaniu
doraznym w czasie rzutu, leczeniu modyfikujacym przebieg
choroby, leczeniu objawowym oraz kompleksowej rehabilita-
¢ji uwzgledniajacej réwniez pomoc pielegniarki, psychologa
i pracownika socjalnego. W 2007 roku zostaly opublikowane
wytyczne International Pediatric MS Study Group®®. W celu
przyspieszenia ustgpowania objawOw rzutu stosuje si¢ mety-
loprednizolon we wlewie dozylnym przez 1-2 godziny w dawce
20-30 mg/kg mc. (maks. 1 g/dobe), w okresie 3-5 dni. W wy-
jatkowych sytuacjach zwiazanych z niecatkowitym i powolnym
ustepowaniem objawow lub z szybkim nawrotem dolegliwosci
zaleca si¢ kontynuacije steroidoterapii w formie doustnej przy
uzyciu prednizonu w dawce poczatkowej 1 mg/kg me. w go-
dzinach porannych przez 3 dni, z nastgpowg redukcjg dawki
co 2-3 dni, zwykle przez okres 2-3 tygodni. Przy fagodnych
rzutach, nieupo$ledzajacych codziennej aktywnosci, nie zale-

ca si¢ stosowania steroidoterapii. Nie przeprowadzono do tej
pory badafi z uzyciem placebo oceniajacych skutecznos$¢ ste-
roidow w SM u dzieci. Aktualne postgpowanie oparte jest na
doswiadczeniach klinicznych i obserwowanych efektach u doro-
stych pacjentdw. Leczenie doustne stosuje si¢ mozliwie jak naj-
krocej celem unikniecia dziatan niepozadanych, glownie wzrostu
ciSnienia tetniczego, hiperglikemii, choroby wrzodowej zotadka
i dwunastnicy oraz supresji nadnerczy. W przypadku obecnosci
przeciwwskazan do steroidoterapii oraz przy cigzkich rzutach
rekomendowane s immunoglobuliny w dawce 0,2-0,4 g/kg mc.
przez 2-5 dni lub plazmaferezy 3-7 razy co drugi dzien.
Wprowadzenie na Swiecie w 1993 roku lekow modyfikujacych
przebieg choroby (disease modifying therapy, DMT) rozpoczeto
nowy etap w terapii stwardnienia rozsianego, rowniez u dzieci.
Obecnie zarejestrowanych jest sze$¢ preparatéw DMT: Betaferon
—interferon -1b (250 ug, co 2 dni, podskornie), Rebif - interferon
B-la (22 ug, 44 ug, 3 razy w tygodniu, podskornie), Avonex — in-
terferon B-1a (30 g, 1 raz w tygodniu, domigSniowo), Copaxone
- octan glatirameru (20 mg, codziennie, podskornie), Novantrone
— mitoksantron (12 mg/m?, co 3 miesiace, dozylnie, dawka zycio-
wa 140 mg), Tysabri — natalizumab (300 mg, 1 raz w miesigcu,
dozylnie). U dzieci i mfodziezy stosuje si¢ interferony i octan glati-
rameru, ktore w Polsce uzyskaty refundacj¢ jedynie dla pacjentow
z ukoficzonym 16. rokiem zycia. Ponizej tego wieku ich stosowa-
nie wigze si¢ z wykorzystaniem procedur leczenia niestandardo-
wego (dawniej tzw. farmakoterapia niestandardowa) i wymaga
indywidualnej zgody ze strony Narodowego Funduszu Zdrowia
w oparciu o opini¢ konsultanta wojewddzkiego w dziedzinie neu-
rologii dziecigeej. Randomizowane podwdjnie zaSlepione bada-
nia z wykorzystaniem DMT przeprowadzono do tej pory jedynie
u dorostych, w grupach liczacych setki pacjentéw. W przypadku
dzieci i mtodziezy dokonano jedynie retrospektywnych obserwacji
obejmujacych od kilku do kilkudziesieciu pacjentow z kilku oSrod-
kow na Swiecie 7.

Najliczniej reprezentowana grupa opisana przez Ghezziego
i wsp. liczyta 65 0s6b®. Tizydziestu o$miu pacjentéw otrzy-
mywato Avonex, szesnastu Rebif, dziewigciu Copaxone i dwdch
Betaferon. Sredni czas leczenia wynosit 34 miesiace. Roczny
wskaznik rzutow zmniejszyt si¢ z 2,4-3,2 do 0,25-0,85 w zalez-
nosci od preparatu, nie obserwowano natomiast istotnej popra-
wy w zakresie sprawnosci ocenianej w skali EDSS. Stwierdzono
podobne do wystepujacych u dorostych dziatania niepozadane
pod postacig objawdw grypopodobnych (bol gfowy, bol migsni,

Badanie Leki Liczba pacjentow Sredni Sredni czas leczenia
wiek przy pierwszym (miesiace)
rzucie (lata)

Mikaeloff, 2001 Avonex, Rebif, Betaferon 16 13 12

Pakdaman, 2001 Avonex 16 48

Waubant, 2001 Avonex 9 N 17

Kornek, 2003 Copaxone 7 13 24

Pohl, 2005 Rebif 51 13 21

Ghezzi, 2005 Avonex, Rebif, Betaferon, Copaxone 65 12 34

Banwell, 2006 Betaferon 43 10 29

Tenembaum, 2006 Rebif 24 9 44

Tabela 3. Badania oceniajqce leczenie dzieci z SM
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dreszcze, goraczka), izolowanych bolow glowy, nudnosci, zme-
czenia, odezyndw skornych w miejscu podania. W wigkszosci
przypadkow objawy byly przemijajace. W badaniach laborato-
ryjnych wykazano przejSciowy wzrost aminotransferaz, gtéwnie
u dzieci ponizej 10. roku zycia, wahania poziom6w hormonéw
tarczycy i leukopenie, ktora w mniej niz 2% przypadkow utrzy-
mywata si¢ przez caly okres leczenia.

Smigielska-Kuzia i wsp. w 2004 roku opisali przypadek 16-let-
niego pacjenta z SM leczonego interferonem fB-la w dawce
30 pg przez 18 miesiecy. W trakcie kuracji nie obserwowano
rzutoéw choroby, w badaniu RM zmniejszyta si¢ liczba ognisk
demielinizacyjnych. Sposrod objawow niepozadanych wysta-
pity jedynie tagodne dolegliwosci grypopodobne, ktore ustapity
w ciggu trzech miesigcy“.

Nadal nie usci§lono kwestii stosowanych dawek interferonow
u dzieci. W wieku ponizej 10 lat na ogdt poczatkowo podaje si¢
25-50% dawki dorostych i zwigksza co 2-4 tygodnie do najmniej-
szej tolerowanej dawki. Jednak w przypadkach o cigzkim przebiegu
i rozlegtych zmianach w badaniu RM mozna wykorzysta¢ peine
dawki zalecane u dorostych. Dawka octanu glatirameru jest taka
sama jak u dorostych. Celem profilaktyki objawow grypopodob-
nych zaleca si¢ podawanie paracetamolu (500-1000 mg jednorazo-
wo) lub ibuprofenu w dawce 10 mg/kg me. na jedng godzing przed
iniekeja 1 ewentualnie dodatkowo 4-5 godzin po podaniu leku.
DMT znane s3 od 15 lat i nadal mozliwe jest pojawienie si¢
skutkow dtugoterminowych, szczegdlnie istotnych dla pacjentow
z niedojrzatym ukfadem immunologicznym. Alternatywa dla dzie-
ci najmtodszych sq immunoglobuliny podawane w pulsach jeden
raz w miesigcu lub co trzy miesigce przez okres 6-12 miesigcy.
Leczenie immunosupresyjne przewlekle stosuje si¢ u dzieci wyjatko-
wo ze wzgledu na ograniczone doswiadczenia kliniczne i mozliwo$¢
wystapienia cigzkich objawow niepozadanych, takich jak supresja
szpiku, hepatotoksycznos¢, nefrotoksycznos¢ i kardiotoksycznosc,
zapalenie trzustki, zakazenia i ryzyko rozwoju nowotwordw zto-
Sliwych dotyczacych gtownie ukfadu chfonnego. Jako lek drugiego
rzutu mozna stosowaé ewentualnie azatiopryne w maksymalnej
dawce doustnej 3 mg/kg me./dobe. Inne leki, takie jak mitoksantron,
cyklofosfamid, metotreksat, stosowane byly sporadycznie.
Leczenie objawowe SM u dzieci nie jest tak czgsto wykorzysty-
wane jak u dorostych.

WyraZnie rzadziej obserwuje si¢ spastycznos¢, zaburzenia zwie-
raczy, depresje, dolegliwoSci bdlowe. W przypadku spastycznosci
stosuje si¢ baklofen (2,5-60 mg/dobg, powyzej 12. roku zycia),
klonazepam (0,01-0,03 mg/dobg), przeciwbolowo i w przypad-
ku zaburzef napadowych - karbamazeping, celem zmniejszenia
zmecezenia — amantadyne (5 mg/kg me./dobe, powyzej 6. roku
zycia), z powodu zaburzefi oddawania moczu - oksybutyning
(2,5-15 mg/dobe, powyzej 6. roku zycia), przeciwdepresyjnie
- leki trojpierscieniowe.

WNIOSKI KONCOWE

Dzieci i mfodziez stanowig zdecydowang mniejszo$¢ wsrod pa-
cjentow z SM. Przebieg choroby wydaje si¢ u nich tagodniejszy,
ale ostatecznie prowadzi do niepetnosprawnosci we wezesniej-

258 | szym wicku. Nadal wyzwaniem pozostaje diagnostyka roznicowa,

glownie za sprawa wielu podobiefistw SM z ADEM. Dalszych
ustalei wymagaja kryteria rozpoznania SM u dzieci, giownie
dotyczace obrazu RM. Czesto z uwagi na ograniczenia etyczne
najmfodsi pacjenci z SM majq zdecydowanie mniejsze szanse na
skorzystanie ze wszystkich dostepnych metod leczenia. Z roku na
rok wzrasta ilo$¢ publikacji dotyczacych SM u dzieci i miodziezy.
Wyraznym ograniczeniem pozostaje mata liczebno$¢ ocenianych
grup pacjentéw i nieliczne badania prospektywne. Jednak kazda
proba scharakteryzowania SM wieku rozwojowego przybliza do
ustalenia etiopatogenezy tego zespotu chorobowego i wyznacze-
nia dalszych kierunkow terapeutycznych.
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