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Santrauka. Vaiky issétiné sklerozé pasireiskia iki 18 m. amziaus. Tai reta liga, ja serga
1,35-2,5 vaiko i§ 100 000. Literatiros duomenys parodé, kad vaiky i$sétinés sklerozés pasi-
reiskimas, diagnostika, gydymas ir prognoz¢ gali skirtis nuo suaugusiyjy iSsétinés sklerozés.
Moksliniai tyrimai vaiky i$sétinés sklerozés srityje siekia iSaiskinti genetinius ir aplinkos
veiksnius, kurie gali turéti jtakos pasireiksti vaiky iSsétinés sklerozei. Straipsnyje apzvelgia-
mi vaiky i$sétinés sklerozés patogenezés, klinikos, eigos, diagnostikos ir gydymo ypatumai.
Atsizvelgiant i liga modifikuojanc¢io gydymo nauda ir itaka ligos prognozei, yra labai svarbu
laiku diagnozuoti ir laiku skirti ligos eiga modifikuojantj gydyma.
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IVADAS

Vaiky i$sétiné sklerozé (IS) pasireiskia vaikams iki 18 m.
amziaus. Anksciau $i liga buvo vadinama anksti pasireis-
kiancia iSsétine skleroze (angl. early onset multiple sclero-
sis, EOMS) arba juveniline IS. Vaiky IS yra reta liga, ja
serga 1,35-2,5 vaiko i§ 100 000 [1]. Vaiky amzZiuje prasi-
dedanuo 3 iki 10 %, vidutiniskai apie 5 % IS [1, 2]. Maziau
nei 1 % IS pasireiskia jaunesniems nei 10 m. vaikams.
Mergaiciy ir berniuky sergamumo santykis yra 2,8:1
[1-3].

Literatiiros duomenys parodé, kad vaiky IS pasireiski-
mas, diagnostika, gydymas ir prognoz¢é gali skirtis nuo su-
augusiyjy IS. Moksliniai tyrimai vaiky IS srityje siekia is-
siaiskinti genetinius ir aplinkos veiksnius, kurie gali turéti
itakos pasireiksti vaiky IS.

PATOGENEZE

IS patogeneze sudaro individualaus genetinio polinkio ir
aplinkos faktoriy kombinacija. Genetinj polinki jrodo di-
desné rizika sirgti IS vaikams, kuriy Seimos nariai serga Sia
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liga [4]. 3-5 % IS atvejy tarp pirmos eilés giminaiciy yra
serganciyjy IS. Studijos parod¢, kad 25 % didesné IS issi-
vystymo tikimybé yra tarp monozigotiniy dvyniy, taciau
rizika susirgti dizigotiniams dvyniams yra panasi kaip pir-
mos eilés giminaiciy [5]. Tyrimai su dvyniais parodé, kad
genetinj IS paveldéjima lemia geny, atsakingy uz imunines
reakcijas, neuroprotekcija, mielino dangala, tarpusavio sa-
veikos [6]. Neabejojama, kad Zzmogaus leukocity antige-
na (HLA) koduojantys genai susij¢ su didesne rizika sirgti
IS. HLA-DR15 haplotipas yra stipriai susijes su anksti pa-
sireiSkiancia IS [6]. Kontaktas su tam tikrais specifiniais
infekcijos sukéléjais vaikystéje gali predisponuoti IS isSsi-
vystyma [7]. Daugiausia démesio skiriama Epstein-Barr
virusui (EBV). Saveika su Siuo virusu sukelia persistuo-
jancia infekcija, EBV transformuoty B limfocity padaugé-
jima ir antikiiny gamyba, nukreipta pries specifinius EBV
antigenus [8]. EBV branduolio antigenai turi panasia
struktiira kaip ir pagrindinis CNS mielino baltymas. T lim-
focitai, nukreipti prie§ EBV antigenus, taip pat gali atakuo-
ti ir CNS mieling dél molekuliy mimikrijos nulemto pana-
Sumo. Vis délto, dél didelio EBV infekcijos paplitimo ben-
drojoje populiacijoje, EBV infekcijos reiksmé IS patoge-
nezéje islieka neaiski. Vaiky populiacijoje irodymai dél
EBYV jtakos IS etiologijai yra stipresni nei suaugusiyjy po-
puliacijoje. Tarptautinés studijos parodé, kad IS sergantys
vaikai turéjo EBV infekcija dazniau (86 % atveju) nei to
paties amziaus sveiki vaikai kontrolinéje grupéje (64 % at-
veju) [9].

Buvo iskelta hipotezé, kad vakcinacija, ypac¢ hepati-
to B, gali didinti IS i$sivystymo rizika. Taciau vaiky popu-
liacijoje atliktas didelés apimties atvejo-kontrolés tyrimas
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atmeté hepatito B viruso vakcinacijos rysi su padidéjusia
rizika sirgti vaiky IS [10].

Didesnis sergamumas IS pastebimas tarp Siaurés platu-
my gyventojy. Tai paskatino tyrinéti aplinkos jtaka Sios li-
gos patogenezei. Didelis démesys skiriamas vitaminui D,
kurio normaliai biosintezei odoje reikalinga pakankama
ultravioletiniy spinduliy ekspozicija. Sis vitaminas turi
imunoreguliacinj poveikij [11]. Teigiama gydymo 1,25-di-
hidroksicholekalciferoliu jtaka buvo jrodyta tyrimuose su
gyviinais, serganciais autoimuniniu encefalomielitu. Di-
delés apimties tyrimas, atliktas Kanadoje ir DidzZiojoje Bri-
tanijoje, parode, kad pacientams, gimusiems geguzés mé-
nesj Siaurés platumy Salyse, yra didesné rizika iSsivystyti
IS nei pacientams, gimusiems lapkritj. Tai aiSkinama ges-
tacijos laikotarpiu Ziemos ménesiais, kai gaunama mazes-
né UV spinduliy dozé, kurios nepakanka normaliai vitami-
no D gamybai [12]. Nustatyta atvirkstiné koreliacija tarp
serumo 25-hidroksicholekalciferolio koncentracijos ir IS
iSsivystymo. Maziausia rizika sirgti IS nustatyta jaunes-
niems nei 21 m. pacientams su dideliu 25-hidroksichole-
kalciferolio kiekiu serume [13, 14].

KLINIKA IR DIAGNOSTIKA

IS - tai demielinizuojanti uzdegiminé CNS liga, pasireis-
kianti recidyvuojanciais ar nuolat progresuojanciais neu-
rologinés disfunkcijos simptomais, kurie, ilgiau sergant,
galisukelti negalia. Vaikams klinikiné IS pradzia yra pana-
§i kaip ir suaugusiesiems. Vis délto, Europoje atliktas ste-
béjimo tyrimas, kuris apémé 394 vaikus ir 1775 suaugu-
siuosius, sergancius IS, parodé, kad vaikams dazniau nei
suaugusiesiems IS pirmiausia pasireiskia kaip izoliuotas
optinio nervo neuritas, izoliuotas smegeny kamieno sin-
dromas ar encefalopatija, pasireiskianti galvos skausmu,
vémimu, traukuliais, samonés sutrikimu [3]. Tyrimas, apé-
mes 137 IS sergancius vaikus, parodé, kad 16 % vaiky pir-
ma ataka biina panasi | @iminj demielinizuojanti encefalo-
mielita (ADEM) su daugiazidininiais simptomais ir ence-
falopatija. Vaikai, kuriems IS pradzia buvo panasi i
ADEM, buvo jaunesni (vidutiniskai 7,4 mety) nei tie, ku-
riems IS prasidéjo daugiazidinine (vidutiniskai 11,2 mety)
ar vienzidinine (vidutiniSkai 12,0 mety) simptomatika
[11].

97-99 % IS serganciy vaiky nustatoma recidyvuojanti
remituojanti (RR) iSsétinés sklerozés eiga. Pirminé progre-
suojanti (PP) vaiky IS yra labai reta [15-17].

Tyrimai rodo, kad nuovargis yra daznas vaiky IS simp-
tomas [18, 19]. Ji sukelia jprastiné kasdiené veikla namie
ar mokykloje. Vaikams, sergantiems IS, dazna ir depresija,
neretai susijusi su nuovargiu. Depresijos daznis tarp IS ser-
ganciy vaiky siekia 20-50 % [20, 21]. Kognityviné dis-
funkcija yra stipriai paplitusi tarp IS serganciy suaugusiyjy
ir vis labiau atpazistama IS sergantiems vaikams. Nors
kognityvinés funkcijos sutrikimo sunkumo laipsnis pri-
klauso nuo ligos trukmés ir sunkumo, Sios problemos gali
pasireiksti ir vaikams, kurie dar neturi fizinés negalios [23,
24].
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Diagnostikos kriterijai

Vaiky IS gali buiti diagnozuota, jeigu atitinka bent viena i$
Siy kriterijy:

+ Du ar daugiau ne encefalopatija (ne ADEM ar nepa-
nasus i ADEM) Kkliniskai pasireiskusiy CNS susirgimy,
kuriy numanoma priezastis yra uzdegiminé, kurie vienas
nuo kito buvo po ilgiau nei 30 dieny, ir kurie jtraukia dau-
giau nei vieng CNS sritj.

- Vienas ne encefalopatijos epizodas, tipiskas IS, ku-
rio klinika yra susijusi su magnetinio rezonanso tomogra-
fijos (MRT) radiniais, atitinkanciais 2010 m. McDonaldo
iSplitimo erdvéje kriterijus, o tolimesniame MRT tyrime
randamas bent vienas naujas aktyvus ar neaktyvus zidinys,
patvirtinantis isplitimo laike kriterijus.

- Viena ADEM ataka, po kurios seka ne encefalopati-
nis klinikinis susirgimas, tarp kuriy yra bent 3 ménesiy tar-
pas, ir kuris yra susijes su naujais MRT Zidiniais, atitinkan-
¢iais 2010 m. McDonaldo i$plitimo erdvéje kriterijus.

« Pirmas, vienintelis ir Gimiai prasidéjgs susirgimas,
kuris neatitinka ADEM diagnostikos kriterijy, bet atitinka
2010 m. McDonaldo isplitimo erdvéje ir laike kriterijus
(tinka vyresniems nei 12 m. vaikams) [25].

Pirma karta IS diagnostikos kriterijus sukiiré ir 2001 m.
paskelbé William Ian McDonald. 2005 m. jie buvo perzit-
réti ir pakartotinai 2010 m., prijungiant naujausius jrody-
mus ir norint supaprastinti neurovizualiniy tyrimy naudo-
jima, iSsaugant kriterijy jautruma ir specifiskuma diagno-
zuojant IS [26, 27] (lentelé).

McDonaldo kriterijai turi auksta jautruma ir specifis-
kuma IS diagnostikoje vaikams, vyresniems nei 12 m., ku-
riems ADEM diagnozés galimybé yra atmesta [28].
McDonaldo kriterijai neturéty buti taikomi vaikams, ku-
riems IS prasideda kaip encefalopatija arba daugiazidini-
nis neurologinis deficitas. Taip pat turéty biuti atsargiai tai-
komi vaikams, kuriems pirmoji ataka pasireiSkia staigiu
neurologiniu progresavimu [28]. Iki 15-20 % vaiky IS at-
vejy pirmas paimeéjimas pasireiskia kaip encefalopatija ir
apie ADEM. Dazniausiai Sie vaikai biina jaunesni nei
11 m. [29]. Zidiniai, susije su ADEM, dazniausiai biina bi-
lateraliai, gali buti asimetriski ir neaiskiy riby. Beveik visi
pacientai turi dauginiy Zidiniy giliosiose struktiirose ir sub-
kortikalinéje baltojoje medziagoje. Be to, vaikai, kuriems
IS pasireiskia iki 11 m. amziaus, paprastai turi didesniy ir
blogiau apibrézty zidiniy smegenyse nei tipiski IS Zidiniai,
pasitaikantys vyresniems vaikams [30]. Taigi, jaunes-
niems nei 11 m. vaikams su encefalopatija ir daugiazidini-
niu neurologiniu deficitu perziaréty McDonaldo isplitimo
laike ir erdvéje kriterijy pritaikyti negalima. IS diagnozei
patvirtinti reikia stebéti klinikinius simptomus ir MRT ty-
rimo rezultatus. ISsétinés sklerozés diagnozé gali biti
svarstoma, jeigu po pirmos atakos, kuri atitiko ADEM kri-
terijus, praéjus daugiau nei 3 ménesiams seka kitas ne en-
cefalopatinis epizodas, susijgs su naujais MRT pazeidi-
mais, kurie atitinka 2010 m. McDonaldo isplitimo erdvéje
kriterijus. Siuo atzvilgiu, pirmoji ADEM ataka laikoma
pirmuoju IS patiméjimu [25].
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Lentelé. 2010 m. atnaujinti McDonaldo iSplitimo erdvéje ir
laike kriterijai

Isplitimo erdvéje kriterijai: vienas ar daugiau MRT T2 zidi-
niy maziausiai dviejose i$ keturiy CNS sriciy:
- jukstakortikaliai,
- infratentorialiai,
- periventrikuliariai,
* nugaros smegenyse.
Isplitimo laike kriterijai (1/2):
+ Tuo pat metu MRT turi bati I ir II:
L. besimptomis Gd+ zidinys (-iai);
II. nekaupiantis Gd- zidinys (-iai).
« Nors vienas naujas T2 zidinys, palyginti su ankstesniu
MRT tyrimu (I ir (ar) II):

L. hiperintensinis T2W rezime Zidinys;
II. Gd+ zidinys

97-99 % vaiky IS atvejy pasireiskia recidyvuojancia
remituojancia eiga. Pirminé progresuojanti issétiné sklero-
z¢ (PPIS) laikoma nepaprastai reta vaiky populiacijoje.
PPIS diagnozuoti McDonaldo kriterijai reikalauja vieneriy
mety ligos progresavimo jrodymuy, taip pat dviejy i$ trijy
toliau iSvardinty kriterijy (pacientams su pailgyjy smege-
ny ar nugaros smegeny sindromu simptominiai MRT pa-
zeidimai yra atmetami ir i bendra pazeidimy skaiciy ne-
iskai¢iuojami):

- I$plitimas erdvéje smegenyse remiasi bent vienu
T2 sekoje esanciu pazeidimu bent dviejuose is keturiy IS
budingy CNS regiony (periventrikuliariai, jukstakortika-
liai, infratentorialiai ar nugaros smegenyse).

- I§plitimas erdvéje nugaros smegenyse remiasi
dviem ar daugiau pazeidimy nugaros smegenyse T2 seko-
je.

+ Smegeny skyscio tyrime rastos teigiamos oligoklo-
ninés juostos ir (ar) padidéjes IgG indeksas [25].

Izoliuotas klinikinis sindromas - vienintelé su IS susi-
jusi ataka, pvz.: optinis neuritas, skersinis mielitas, smege-
ny kamieno sindromas ar su supratentoriniu pazeidimu su-
sije simptomai. Mazdaug 80 % vaiky IS ir beveik visi suau-
gusiyjy IS atvejai prasideda panasiai kaip suaugusiyjy izo-
livotas klinikinis sindromas [31-33].

Vaiky izoliuoto klinikinio sindromo diagnostikai rei-
kalingas visy $iy kriterijy atitikimas:

Zeidimo pasireiskimas, kai jo numanoma priezastis yra uz-
degiminé demielinizacija.

+ Pirminés kliniskai pasireiSkusios CNS demieliniza-
cinés ligos nebuvimas (pvz.: optinio neurito, skersinio
mielito nebuvimas).

+ Ne encefalopatija (ne samonés ar elgesio pakitimai),
kuri negali biiti paaiskinta kar§¢iavimu.

- IS diagnozeé negali bti patvirtinta pradiniu MRT ty-
rimu [25].

Pranciizijoje atliktas kohortinis tyrimas, apémes
296 vaikus, kuriems buvo pasireiskes vienintelis CNS de-
mielinizacijos epizodas, parod¢, kad praéjus 2,9 m. po Sio
epizodo pasireiskimo 57 % vaiky issivysté IS [34].

Faktoriai, dél kuriy rizika iSsivystyti antram demielini-
zacijos epizodui padidéja:

+ 10 m. ar vyresni pacientai (rizika padidéja 1,67 kar-
to),

+ optinio nervo pazeidimas (rizika padidéja 2,59 kar-
to),

- tipiski IS MRT pakitimai (daugybiniai, aiSkiy riby
periventrikuliniai ar subkortikaliniai zidiniai) (rizika padi-
déja 1,54 karto).

Faktoriai, dél kuriy rizika i$sivystyti antram demielini-
zacijos epizodui sumazéja:

« stuburo smegeny pazeidimas (rizika mazesné
0,23 karto);

+ Uminiai psichinés busenos poky¢iai (rizika mazesné
0,59 karto) [34].

2010 m. McDonaldo kriterijai iSplitima laike leidzia
pagristi vienu MRT tyrimu, kuriame biity ir gadolinio kon-
trasta kaupianciy ir nekaupianciy zidiniy. Tai apima ir
MRT tyrima, atlikta pirmosios atakos metu. ISplitima laike
taip pat pagrindzia bet kuriuo metu pakartotinai atliktas
MRT tyrimas (dazniausiai jis atliekamas po 1-2 mén.) ir
jame rastas bent vienas naujas T2 rezime ir (ar) gadolinio
kontrasta kaupiantis zidinys. Toks atidus stebéjimas lei-
dzia anksti diagnozuoti liga ir pradéti imunomoduliuojantj
gydyma, kuris uzkirsty kelia greitam negalios isSsivysty-
mui [34].

Kanadoje atliktame prospektyviniame kohortiniame
tyrime buvo stebéti 302 vaikai, kuriems pasireiské timinis
igytas demielinizacijos sindromas. Po trejy mety 63 vai-
kams (21 %) buvo nustatyta IS diagnozé [35]. Labiausiai
su padidéjusia IS iSsivystymo rizika buvo susijes vienas (ar
daugiau) pirminiame MRT tyrime T2 sekoje nustatytas pa-
zeidimas (rizika didéja 37,9 karto) ir teigiamos oligokloni-
nés juostos smegeny skyscio tyrime (rizika didéja 6,33 kar-
to). Toliau buvo tirti 284 to paties kohortinio tyrimo vaikai.
Pastebéta, kad IS issivystymo tikimybé gali buiti nustatyta
pirminiame MRT tyrime radus arba viena (ar daugiau) hi-
pointensinj zZidinj T1 sekoje (rizika didéja 20,6 karto), arba
viena (ar daugiau) periventrikulini pazeidima (rizika didé-
ja 3,3 karto). Didziausia rizika susirgti IS, kai nustatomi
abu Sie radiniai (rizika didesné 34,3 karto) [36].

Retrospektyviniai duomenys rodo, kad ligos pradzioje
vaikai turi daugiau gadolinio kontrasta kaupianciy zidiniy
nei suaugusieji. Be to, panasu, kad vaikams pazeidimai yra
dazniau griztami, lyginant su suaugusiaisiais, o tai rodo,
kad vaikai turi geresniy galimybiy atsigauti po demielini-
zacijos [31].

Teigiamas smegeny skyscio tyrimas IS yra paremtas
arba oligokloniniy juosty radimu, arba padidéjusiu IgG in-
dekso nustatymu. 2001 m. ir 2005 m. McDonaldo kriteri-
juose buvo pazymima, kad teigiamo smegeny skyscio tyri-
mas, susijes su zidinio nustatymu MRT, gali buti naudoja-
mas IS diagnostikai, net jeigu pacientas turéjo viena klini-
king ataka. Vis délto, 2010 m. perziiiréjus McDonaldo kri-
terijus, smegeny skyscio tyrimo rezultatai néra jtraukti i is-
plitimo erdvéje kriterijus [26].

Regos ir somatosensoriniy sukeltyjy potencialy tyri-
mai yra elektrofiziologiniai testai, suteikiantys informaci-

73



M. Stanciukaité, J. Grikiniené

jos apie aksony vientisuma ir jy pasidengima mielinu. Nors
vaiky populiacijoje taip pat galima, atliekant Siuos tyri-
mus, nustatyti neurony demielinizacija, tiesioginé sukelty-
ju potencialy nauda vis dar néra apibrézta [37].

DIFERENCINE DIAGNOZE

Isséting skleroze reikia diferencijuoti nuo iminio disemi-
nuoto encefalomielito, optinio nervo neurito, skersinio
mielito, Devic ligos (neuromyelitis optica) ir ivairiy virusi-
niy, metaboliniy, genetiniy CNS susirgimy, reumatologi-
niy bukliy. Daugelj iy bukliy sukelia infekciniy veiksniy
sukelta imuninés sistemos disreguliacija genetiskai imlia-
me organizme. Tam tikri specifiniai klinikiniai bruozai, la-
boratoriniy tyrimy rezultatai, vaizdiniai tyrimai gali padéti
nustatyti teisinga diagnoze.

Uminis diseminuotas encefalomielitas (ADEM) yra
rologinis deficitas kartu su encefalopatija, dazniausiai pa-
sireiskiantis po virusinio susirgimo ar vakcinacijos. Kiti
ADEM tipiniai simptomai yra galvos skausmas, karsé¢iavi-
mas, teigiami meninginiai simptomai. MRT vaizduose
matomi placiai asimetriskai iSsidéste baltosios ir pilkosios
medziagy pakitimai. Klasikinés formos ADEM yra vienfa-
islikti iki 3 mén. nuo ligos pasireiskimo [15]. Taciau kar-
tais gali pasireiksti recidyviné (daugiafazé) ADEM. Dau-
giafazé ADEM yra apibiidinama kaip du ADEM epizodai,
tarp kuriy yra bent 3 mén. laiko tarpas, nepriklausomai nuo
gliukokortikoidy vartojimo, ir kuriy negalima paaiskinti
kitomis priezastimis. Antroji ADEM ataka gali pasireiksti
naujais ar pries tai buvusiais neurologiniais simptomais ir
MRT radiniais. Pagal ADEM diagnostinius kriterijus, visi
kiti atkryc¢iai néra siejami su ADEM ir nurodo galimus léti-
nius susirgimus, tokius kaip IS ar neuromyelitis optica.
Svarbiausia diferenciné diagnostika vaikams pirmos ata-
kos metu yra tarp IS ir ADEM. Vaiky IS metu antras pat-
méjimas gali nepasireiksti keleta ménesiy ar net mety. Be
to, nedideliam ADEM sirgusiy vaiky skaiciui gali i$sivys-
tyti IS, todél tiksliai diagnozei nustatyti reikalingas ilgalai-
kis stebéjimas [15].

Tam tikri klinikiniai simptomai gali padéti diferenci-
juoti Sias ligas:

« ADEM, skirtingai nei IS, paprastai pasireiskia po vi-
rusinés ligos;

- ADEM pacientai dazniausiai karsc¢iuoja ir turi kaklo
raumeny rigidiSkuma;

- ADEM paprastai pasireiskia jvairiais simptomais,
apimanciais skirtingas CNS sritis, kartu su samonés sutri-
kimu ir encefalopatija, o sergant IS dazniausiai biina mo-
mituojanti;

- ADEM budinga visis$ka mielopatija ir arefleksija, o
IS budinga daliné mielopatija;

- ataksija yra daznas simptomas ADEM pacientams,
bet retai pasireiskia IS pacientams [38, 39].
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Galvos smegeny MRT vaizdai taip pat gali biti naudin-
gi atskiriant Sias dvi ligas, taciau, remiantis tik MRT tyri-
mu, visiskai atskirti Siy ligy neimanoma:

« ADEM dazniausiai turi daugiau CNS baltosios me-
dziagos pazeidimo zidiniy nei IS, jie yra didesni, apima
abu pusrutulius ir yra iSsidéste asimetriskai;

+ IS zidiniy ribos yra aiSkesnés nei ADEM,;

« zidiniy nustatymas tik klinikiniy simptomy pasireis-
kimo metu biidingas ADEM, o zidiniy nustatymas bet ku-
riuo metu ir (ar) hipointensiniy zZidiniy nustatymas T1 se-
koje budingas IS;

- gumburo pazeidimas biidingas ADEM, o sergant IS
Sis pazeidimas yra retas;

- periventrikulinis pazeidimas yra maziau biidingas
ADEM nei IS [40, 41].

Atlikus retrospektyving studija, kurios metu buvo ly-
ginti 28 vaiky MRT vaizdai, gauti pirmos atakos metu, ku-
riems véliau nustatyta IS, ir 20 vaiky MRT vaizdai, kurie
sirgo viena ataka pasireiSkusiu ADEM, buvo pastebéta,
kad bet kurie du is siy kriterijy (Calleno kriterijai) buvo
daznesni IS pirmos atakos metu, nei ADEM:

+ du ar daugiau periventrikuliniy pazeidimuy;

« hipointensiniai zidiniai T1 sekose;

- pazeidimai néra iSsidést¢ abiejuose pusrutuliuose
[42].

Optinis neuritas yra uzdegiminé optinio nervo liga.
Manoma, kad optinio nervo demielinizacija yra nulemta
imuniniy procesy, tac¢iau specifinis mechanizmas ir antige-
nai taikiniai nezinomi. Optinis neuritas paprastai pasireis-
kia kaip izoliuotas simptomas, taciau gali pasireiksti ir kaip
izoliuotas klinikinis sindromas vaikams, kurie praeityje
néra turéj¢ CNS demielinizacijos pasireiskimo, arba kaip
kity ligy (ADEM, IS, neuromyelitis optica) simptomas.
Optinis neuritas dazniausiai yra vienpusis vyresniems vai-
kams ir suaugusiesiems, tac¢iau mazdaug pusei vaikuy, jau-
nesniy nei 12-15 m., yra abipusis. Pries regéjimo praradi-
ma, pacientai pazymi galvos skausmo ar skausmingy akiy
judesiy epizodus. Simptomai paprastai progresuoja nuo
keliy valandy iki keliy dieny, pasireiskia visiskas ar dalinis
regéjimo praradimas, santykinis aferentinis vyzdzio de-
fektas (Marcus Gunn vyzdys), akiploc¢io defektai. Be to,
kad prarandamas regéjimo astrumas, tikrinant akiploti, by-
loja aptikta padidéjusi centriné skotoma. Uminés fazés me-
tu75 % vaiky nustatomas optinio nervo pabrinkimas. Gal-
vos smegeny MRT su kontrastu naudinga, nustatant iminj
demielinizacinj optini neurita, ir yra svarbi, nustatant IS is-
sivystymo rizikos prognoze. Regos sukeltieji potencialai
yra pailgéje optiniu neuritu sergantiems pacientams. Sis
pailgéjimas gali buti nustatomas net praéjus metams po li-
gos pasireiskimo, nepaisant normaliy oftalmologinio tyri-
mo rezultaty ir normalios regos. Dazniausiai rega atsistato
visi§kai arba beveik visiSkai. Taciau, kai regéjimas pasi-
reiSkimo metu yra sunkiai pazeidziamas, gera visisko pa-
sveikimo prognoz¢é mazai tikétina. Be to, optinis neuritas
yra rizikos faktorius véliau iSsivystyti IS, ypac kai yra pa-
Zeistos ir kitos smegeny vietos [44].

Skersinis mielitas yra apibudinamas kaip stuburo sme-
geny susirgimas, kuris i$sivysto per kelias valandas ar die-
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nas pacientams, kuriems néra jrodymy, kad simptomus su-
kelia stuburo smegeny kompresija. Paprastai skersini mie-
lita sukelia uzdegiminés priezastys. Mazdaug puseiis 47 at-
veju, analizuoty retrospektyvinés studijos metu, susirgimas
pasireiské po karsc¢iavimo epizodo, o beveik ketvirtada-
liui - po vakcinacijos [43]. Skersinis mielitas gali buti kaip
izoliuotas sindromas arba kity ligy simptomas [44]. Liga
pasireiskia motoriniy ir sensoriniy funkcijy sutrikimu, kurj
sukelia vienos ar abiejy pusiy stuburo smegeny pazeidi-
mas. Simptomai iSsivysto per kelias dienas su pirmiausia
pasireiskianc¢iomis parestezijomis, véliau raumeny silpnu-
mu, sfinkteriy disfunkcija. Nedideli sensorikos pazeidimai
gali likti nenustatyti. Labai staigi ligos pradzia kartais pasi-
reiskia staigia paraplegija, sensorikos sutrikimais, Slapimo
nelaikymu, stipriu nugaros skausmu. Stuburo smegeny
MRT turi bati atlikta tam, kad bty atmesta stuburo smege-
ny kompresijos galimybé. Tipinis MRT vaizdas yra gadoli-
nio kontrasta kaupiantys zZidiniai, apimantys viena ar kelis
stuburo smegeny segmentus. Dauguma vaiky su idiopati-
niu skersiniu mielitu i$ dalies atsistato per 1-3 ménesius.
Persistuojanti negalia islieka apie 40 % atvejy [45].

Neuromyelitis optica (NMO, Devic liga) - uzdegimi-
né CNS liga, apibiidinama kaip sunki, imuniniy procesy
sukelta demielinizacija ir aksony pazeidimas, daugiausia
apimantis optinj nerva ir stuburo smegenis. Anksciau si li-
ga laikyta IS variantu, tac¢iau dabar nustatyti NMO kliniki-
nius simptomus sukeliantys ligai specifiski anti-akvapori-
no-4 (AQP4) antiktinai, kurie vaidina pagrindinj vaidmeni
Sios ligos patogenezéje. NMO simptomai pasireiskia timi-
niu abi puses apimanciu ar greitai plintanc¢iu optiniu neuri-
tu, kuris sukelia regéjimo praradima, ir skersiniu mielitu,
dazniausiai pasirei$kianc¢iu galiiniy silpnumu ir Slapimo
puslés disfunkcija. Ligai budingi recidyvai. Kiti vaikams
budingi simptomai: nevaldomas vémimas ar zagséjimas,
perdétas mieguistumas dienos metu ar narkolepsija, grizta-
mas uzpakalinio leukoencefalito sindromas, neuroendok-
rininiai susirgimai ar traukuliai. Daliai vaiky, serganciy
NMO, pradzioje yra ir galvos smegeny pazeidimas, pasi-
reiskiantis encefalopatija, traukuliais ir (ar) turi zidiniy
MRT, primenanciy tipinius IS ar ADEM zidinius [44].

Kolageninés kraujagysliu ligos (lupus erythemato-
sus, neurosarkoidozé) gali pasireiksti jauname amziuje ir
pazeisti CNS. Sias biikles atskirti leidZia randami sistemi-
nio uzdegimo rodikliai (nenormalus antinukleariniy anti-
kiiny profilis, antiktinai pries dvigrandge DNR, antifosfoli-
pidiniai antiktinai) [44].

Kitos ligos. Daugybé neuzdegiminiy ligy gali paveikti
baltaja medziaga ir pamégdzioti imines uzdegimines de-
mielinizacijas vaizdiniuose tyrimuose. Tai gali buti pikty-
biniai procesai, paveldimos medziagy apykaitos ligos, mi-
tochondrijy ligos ar tam tikros leukodistrofijos [46].

PROGNOZE

Keletas studijy parodé, kad IS pasireiSkimas jaunesniame
amziuje yra susijes su létesniu ligos sukeltos negalios pro-
gresavimu [6]. Nors néra iki galo aisku, taciau kelios studi-

jos nustaté, kad pacientai, kuriems IS pasireiské iki 18 m.,
turi daugiau atkryciy per metus nei tie, kuriems liga prasi-
déjo vyresniame amziuje [47]. Vis délto, pacientai, sergan-
tys vaiky IS, invalidumo lygi pasiekia jaunesniame amziu-
je nei suaugusieji, sergantys IS. Viena i§ didziausiy vaiky
IS kohortiniy studijy tyré 394 vaikus i§ Pranctzijos ir Bel-
gijos, kuriems vaiky IS pasireiské esant 16 m. ir jaunes-
niems. Sie vaikai buvo lyginami su 1775 pacientais, ku-
riems IS pirmg karta pasireiské vyresniems nei 16 m. Sios
studijos metu padarytos tokios i§vados, susijusios su vaiky
IS:

+ vidutinis laiko tarpas nuo ligos pasireiskimo pra-
dzios iki 6 baly jvertinimo pagal J. Kurtzke sukurta iSplés-
ting negalios vertinimo skaléje (EDSS) (reikalinga pagalba
vaikstant) buvo 29 m. (95 %), tuo metu vidutinis amzius
buvo 42 m. (mazdaug 10 mety anksciau, nei apskaiciuotas
vidutinis suaugusiyjy amzius);

« vidutinis mety skaicius nuo ligos pasireiskimo iki li-
gos peréjimo i antrinés progresuojancios eigos IS buvo
28 m. (mazdaug 10 m. anksciau nei suaugusiesiems), vidu-
tinis amzius tuo metu buvo 41 m. (mazdaug 10 m. jaunesni
nei suaugusieji);

« didesnis recidyvy skaicius per pirmuosius dvejus
metus buvo susietas su didesniu neigalumo laipsniu;

+ progresuojanti eiga pasireiskeé tik 2 % vaiky ir buvo
susieta su trumpesniu laiko tarpu iki negriZztamos negalios
pasiekimo [3].

GYDYMAS

Paiiméjimu gydymas

Gliukokortikoidai yra pagrindiniai vaistai vaiky IS patimé-
jimams gydyti [65]. Jie greitai mazina uzdegima ir pagrei-
tina atsistatyma po iminés IS atakos. Metilprednisolonas
skiriamas intraveniskai (IV) 20-30 mg/kg karta per para
[25]. Jeigu paciento simptomai visiSkai regresuoja, jokie
kiti gliukokortikoidai neskiriami. Pacientams su isliekan-
¢ia negalia gali buti skiriamas geriamo prednizolono kur-
sas, pradedant nuo 1 mg/kg per dieng ir mazinant dozg iki
5 mg kas dvi dienas. Jeigu, taikant §j gydyma, simptomai
recidyvuoja, galima pakartotinai skirti metilprednisolona
(20-30 mg/kg karta per dieng 5 dienas). Intraveninis imu-
noglobulinas (IVIG) taip pat gali buti skiriamas Siems pa-
cientams ir tiems, kuriems nepasiekiamas tinkamas atsa-
kas i gliukokortikoidus. Iprasta IVIG dozé yra 400 mg/kg
per diena 5 dienas [48].

Imunomoduliuojantis gydymas

Tai ilgalaikis IS eiga modifikuojantis gydymas. Siy vais-
ty efektyvumas ir toleravimas vaikams literattiroje apra-
Somas ribotai, remiantis atvejy apraSymais [67-71]. Kaip
ir suaugusiesiems, interferonas beta ir glatiramero aceta-
tas mazina recidyvy skai¢iy ir galimai stabdo negalios
progresavima vaikams, sergantiems IS [51, 52]. Italijoje

75



M. Stanciukaité, J. Grikiniené

atliktas stebéjimo tyrimas, apémes 65 pacientus, parodé,
kad:

+ Vidutinis metiniy atkryciy skai¢ius nuo pradinio iki
galutinio vertinimo sumazéjo panasiai visose grupése:

» Avonex: nuo 2,4 iki 0,4 karto per metus;

» glatiramero acetatas: nuo 2,8 iki 0,25 karto per
metus;

» Rebif ar Betaferon: nuo 3,2 iki 0,8 karto per metus
[49].

+ Vidutinis iSpléstinés negalios vertinimo skalés
(EDSS) indeksas nuo pradinio iki galutinio vertinimo ne-
pasikeité arba pasikeité nedaug visose grupése [67].

Paaugliams paprastai skiriamos pilnos suaugusiyjy do-
z€s:

- glatiramero acetatas: 20 mg poodiné injekcija karta
per dieng arba 40 mg poodiné injekcija tris kartus per sa-
vaitg, darant maziausiai 48 val. tarpa tarp doziy;

- rekombinantinis Zmogaus interferonas beta-1la
(Avonex): 30 ug karta per savaite | raumenis;

« rekombinantinis Zzmogaus interferonas beta-1a (Re-
bif): 22 pg arba 44 pg poodiné injekcija tris kartus per sa-
vaite;

+ rekombinantinis Zmogaus interferonas beta-1b (Be-
taseron, Betaferon): 8 mln. IU poodiné injekcija kas antra
diena.

Vaikams iki 10 m. Siy vaisty dozé apskaic¢iuojama vai-
ko svori kilogramais padalinus i$ 50 kg ir padauginus i$
vaisty dozés suaugusiesiems. Visa doz¢ skiriama vaikams
nuo 50 kg [47].

Liga modifikuojantis gydymas imunomoduliuojan-
Ciais vaistais rekomenduojamas vaikams, kurie serga reci-
dyvuojancia remituojancia IS. Glatiramero acetatas, inter-
feronas beta-la (Avonex), interferonas beta-1a (Rebif) ir
interferonas beta-1b (Betaferon) turi panasy klinikinj efek-
ta IS ir imunomoduliuojancio vaisto pirminis pasirinkimas
yra daugiausia nulemtas paciento ir §eimos nory. Interfero-
nas beta-la (Avonex) yra dazniausiai siilomas pacien-
tams, kadangi injekcijos atlieckamos karta per savaite. In-
terferono beta stengiamasi neskirti paaugliams, kurie kartu
serga ir depresija, kadangi yra jrodymuy, kad Sie vaistai gali
pasunkinti depresijos simptomus. Siems pacientams pirmo
pasirinkimo vaistas yra glatiramero acetatas [47].

Liga modifikuojancio gydymo atsakas vertinamas pa-
gal klinikinius simptomus ir neurovizualinius tyrimus.
Tarptautiné vaiky IS tyrimy grupé siilo klinikini neurolo-
ginj iStyrima atlikti pries gydyma, praé¢jus 1 mén., 3 mén. ir
6 mén. nuo gydymo pradzios, véliau kas 6 mén. [53]. Kli-
niskai stabiliems pacientams, kurie neturi patiméjimy,
neurologinis iStyrimas kas metus yra pakankamas. Tarp-
tautiné vaiky IS tyrimy grupé sitlo kartoti MRT kas
6-12 ménesiy po imunomoduliuojanc¢iy vaisty skyrimo
pradzios. Kliniskai stabiliam pacientui, kuriam neatsirado
naujy T2 sekoje arba gadolinio kontrasta kaupianciy zidi-
niy, MRT gali biti atliekamas kas metus. Pacientams, ku-
riems atsirado keli nauji zidiniai T2 sekoje ir (ar) keli gado-
linio kontrasta kaupiantys zidiniai, pakartotinai MRT turi
bati atliekamas po 6 ménesiy. Liga modifikuojancio gydy-
mo pakeitimas turi biti svarstomas tada, kai MRT mato-
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mas progresavimas su naujy T2 sekoje ar naujy kontrasta
kaupianciy zidiniy atsiradimu. Liga modifikuojantis gydy-
mas nesékmingu laikomas tuomet, kai gydymo metu,
6 mén. taikant pilnos dozés terapija, iSryskéja viena ar dau-
giau salygy:

+ duar daugiau atkryciy 12 mén. laikotarpiu, pasireis-
kusiy kliniSkai ar matomy MRT;

+ padidéjes ar nesumazéjes atkryciy daznis;

- naujas T2 sekoje matomas ar gadolinio kontrasta
kaupiantis zidinys MRT, lyginant su gydymo pradzioje at-
liktu MRT [47].

Pacientams, kuriems gydymas buvo nesékmingas, re-
komenduojama ji pakeisti.

Retkarciais vaikams su agresyvia ligos eiga nepavyks-
ta pasiekti adekvataus atsako su standartiniu liga modifi-
kuojanc¢iu gydymu glatiramero acetatu ir interferonais.
Siems vaikams gali biiti tinkamas natalizamabas. Maziau
patrauklus pasirinkimas gali biiti mitoksantronas ar ciklo-
fosfamidas. Siy vaisty vartojimas vaiky IS gydyti néra iki
galo istirtas, taciau gali buiti taikomas, esant agresyviai li-
gos formai, kai kitas gydymas néra veiksmingas [42].

Viena didziausiy studijy aprasé 19 vaiky, serganciy itin
aktyvia IS forma, kuriems gydyti 28 dienas buvo skiriamas
intraveninis natalizumabas (300 mg). Gydymas natalizu-
mabu buvo susietas su klinikiniy recidyvy ir MRT zidiniy
aktyvumo sumazéjimu visiems pacientams. Jokiy neigia-
my poveikiy nepastebéta. Taciau jo vartojimas siejamas su
mirtinos komplikacijos, i$sivystymu. Vaisty gamintojai
pazymi, kad natalizumabas néra indikuotinas vaiky IS gy-
dyti, taciau kai kurie vaiky IS ekspertai teigia, kad galima
rizika turi buti lyginama su galima natalizumabo nauda.
Todél natalizumaba rekomenduojama skirti vaikams su
agresyvia ar zaibiSkai progresuojancia IS, kurios neveikia
standartinis modifikuojantis gydymas (glatiamero acetatu
ar interferonu beta) ir kai pacientai bei jy tévai sutinka pri-
cefalopatijos rizika [43].

Mitoksantronas yra patvirtintas suaugusiyjy RRIS ir
PPIS gydyti. Taciau dél galimo toksinio poveikio $irdziai,
padidéjusios leukemijos iSsivystymo tikimybés ir i§ dalies
riboty naudos irodymy dauguma eksperty nepritaria jo
skyrimui vaikams [42].

Nauji liga modifikuojantys vaistai, tokie kaip fingoli-
modas, teriflunomidas, dimetilo fumaratas, alemtuzuma-
bas, yra efektyvis suaugusiyjy RRIS gydyti. Taciau Siy
vaisty nauda néra iki galo istirta vaiky IS gydyti, todél ne-
rekomenduojama skirti vaikams, kol nebus irodyta kitaip
[54].

Simptominis gydymas

Tuo metu, kai imunomoduliuojantys vaistai skiriami ilga
laika koreguoti ligos eiga, kasdieniy simptomy gydymas
lieka svarbiausiu, uztikrinant pacienty gyvenimo kokybe.
Nuovargis yra vienas dazniausiy IS pacienty nusiskundi-
my irapibadinamas kaip apatija, pervargimas [55]. Kai ku-
riems vaikams su IS issivysto depresija.
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- amantadinas skiriamas 2,5 mg/kg du kartus per para
(maksimaliai 150 mg/d.) vaikams iki 40 kg ir jaunesniems
nei 10 m. Vyresniems vaikams ir suaugusiesiems skiriama
100 mg 2 k./p., o esant reikalui doz¢ didinama iki maksi-
malios - 400 mg/d.;

« modafinilas pradedamas skirti nuo 50-100 mg viena
karta per para vaikams, jaunesniems nei 10 m. Vyresniems
vaikams pradedama nuo 100 mg/d. ir, esant reikalui, dozé
didinama iki 300 mg/d.;

« metilfenidatas ir kiti  amfetamina panasts vaistai i$-
raSomi dozémis, kuriomis gydomi vaiky démesio sutriki-
mai. Pirmenybé teikiama ilgo veikimo preparatams;

+ fluoksetinas pradzioje skiriamas 10 mg kas antra
diena dvi savaites, véliau dozé didinama iki maksimalios:
20 mg/d. - vaikams iki 10 m. ir 40 mg/d. - vyresniems vai-
kams.

Pries skiriant fluokseting ir kitus antidepresantus, pa-
cientai turi buti jspéti dél galimo suicidiniy minc¢iy padaz-
néjimo. Pries Siy vaisty skyrima paciento buklé turi buti
aptarta su vaiky psichiatru.

IS stipriai paveikia paciento ir visos Seimos gyveni-
ma. Tai galimai viso gyvenimo liga su vis labiau progre-
suojancia negalia. Be to, vaikai turi iStverti kasdien ar kas
savaite atlieckamas imunomoduliuojancio gydymo injek-
cijas. Taciau panasu, kad vaikai su diagnoze susitvarko
gana gerai, kai tévai ir kiti Seimos nariai prisitaiko sun-
kiau. Gydytojai turi aptarti su tévais galima paciento ir vi-
sos §eimos psichosocialinio gyvenimo pokyti. Kitos pro-
blemos, su kuriomis susiduria daugelis pacienty, yra rau-
meny spazmiskumas, skausmas, Slapimo nelaikymas.
Siems sutrikimams gydyti reikalingos medikamentinés
intervencijos ir jvairiy sri¢iy specialisty konsultacijos
[56].

APIBENDRINIMAS

Vaiky IS pasireiskia iki 18 m. amziaus. Tai yra reta liga, ja
serga 1,35-2,5 vaiko i§ 100 000. Literattiros duomenimis,
vaiky IS pasireiSkimas, diagnostika, gydymas ir prognozé
gali skirtis nuo suaugusiyjy IS. Moksliniai tyrimai vaiky IS
srityje siekia isaiskinti genetinius ir aplinkos veiksnius,
kurie gali turéti jtakos vaiky IS pasireiksti.

Vaiky IS nustatoma, remiantis 2010 m. McDonaldo is-
plitimo erdvéje ir laike kriterijais. 97-99 % IS serganciy
vaiky nustatoma recidyvuojanti remituojanti iSsétinés
sklerozés eiga. Vaiky IS diferenciné diagnostika labai
plati, ja reikia diferencijuoti nuo imaus diseminuoto en-
cefalomielito, optinio nervo neurito, skersinio mielito,
Devic ligos (neuromyelitis optica) ir jvairiy virusiniy, me-
taboliniy, genetiniy CNS susirgimy, reumatologiniy
bukliy.

Nors IS pasireiskimas jaunesniame amziuje yra susijes
su létesniu ligos sukeltos negalios progresavimu, vis dél-
to, pacientai, sergantys vaiky IS, invalidumo lygi pasiekia
jaunesniame amziuje nei susirgusieji suaugusiyjy amziu-
je.

Atsizvelgiant i liga modifikuojancio gydymo nauda ir
itaka ligos prognozei, labai svarbu laiku diagnozuoti ir
skirti ligos eiga modifikuojanti gydyma. Kaip ir suaugu-
siesiems, interferonas beta ir glatiramero acetatas mazina
recidyvy skaiciy ir galimai stabdo negalios progresavima
vaikams, sergantiems IS. Taciau naujy liga modifikuojan-
¢iy vaisty efektyvumas ir saugumas vaikams néra iki galo
istirtas, todél jie vaikams naudojami ribotai.

Literatara

1. Duquette P, Murray TJ, Pleines J, Ebers GC, Sadovnick D,
Weldon P, et al. Multiple sclerosis in childhood: clinical pro-
file in 125 patients. J Pediatr 1987; 111(3): 359-63.

2. Gadoth N. Multiple sclerosis in children. Brain Dev 2003;
25(4): 229-32.

3. Renoux C, Vukusic S, Mikaeloff Y, Edan G, Clanet M,
Dubois B, et al. Natural History of Multiple Sclerosis. N Engl
T Med 2007, 356(25): 2603-13.

4. Oksenberg JR, Hauser SL. Genetics of multiple sclerosis.
Neurol Clin 2005; 23(1): 61-75.

5. Willer CJ, Dyment DA, Risch NJ, Sadovnick AD, Ebers GC.
Twin concordance and sibling recurrence rates in multiple
sclerosis. Proc Natl Acad Sci USA 2003; 100(22): 12877-82.

6. Banwell BL. Pediatric multiple sclerosis. Curr Neurol
Neurosci Rep 2004; 4(3): 245-52.

7. Ascherio A, Munch M. Epstein-Barr virus and multiple scle-
rosis. Epidemiology 2000; 11(2): 220-4.

8. Bray PF, Luka J, Culp KW, Schlight JP. Antibodies against
Epstein-Barr nuclear antigen (EBNA) in multiple sclerosis
CSF, and two pentapeptide sequence identities between
EBNA and myelin basic protein. Neurology 1992;
42(9): 1798-804.

9. Banwell B, Krupp L, Kennedy J, Tellier R, Tenembaum S,
Ness J, et al. Clinical features and viral serologies in children
with multiple sclerosis: a multinational observational study.
The Lancet Neurology 2007; 6(9): 773-83.

10. Mikaeloff Y, Caridade G, Rossier M, Suissa S, Tardieu M.
Hepatitis B vaccination and the risk of childhood-onset mul-
tiple sclerosis. Arch Pediatr Adolesc Med 2007;
161(12): 1176-82.

11. Van Amerongen BM, Dijkstra CD, Lips P, Polman CH. Mul-
tiple sclerosis and vitamin D: an update. Eur J Clin Nutr
2004; 58(8): 1095-109.

12. Willer CJ, Dyment DA, Sadovnick AD, Rothwell PM,
Murray TJ, Ebers GC. Timing of birth and risk of multiple
sclerosis: population based study. BMJ 2005;
330(7483): 120.

13. Ascherio A, Munger KL. Environmental risk factors for mul-
tiple sclerosis. Part II: Noninfectious factors. Ann Neurol
2007; 61(6): 504-13.

14. Munger KL, Levin LI, Hollis BW, Howard NS, Ascherio A.
Serum 25-hydroxyvitamin D levels and risk of multiple scle-
rosis. JAMA 2006; 296(23): 2832-8.

15. Boiko A, Vorobeychik G, Paty D, Devonshire V,
Sadovnick D, et al. Early onset multiple sclerosis: A longitu-
dinal study. Neurology 2002; 59(7): 1006-10.

16. Gusev E, Boiko A, Bikova O, Maslova O, Guseva M,
Boiko S, et al. The natural history of early onset multiple scle-
rosis: comparison of data from Moscow and Vancouver. Clin
Neurol Neurosurg 2002; 104(3): 203-7.

17. Simone IL, Carrara D, Tortorella C, Liquori M, Lepore V,
Pellegrini F, et al. Course and prognosis in early-onset MS:

77



M.

Stanciukaité, J. Grikiniené

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

78

comparison with adult-onset forms. Neurology 2002;
59(12): 1922-8.

Banwell BL, Anderson PE. The cognitive burden of multiple
sclerosis in children. Neurology 2005; 64(5): 891-4.
Amato MP, Goretti B, Ghezzi A, Lori S, Zipoli V,
Portaccio E, et al. Cognitive and psychosocial features of
childhood and juvenile MS. Neurology 2008;
70(20): 1891-7.

Amato MP, Goretti B, Ghezzi A, Lori S, Zipoli V, Moiola L,
et al. Cognitive and psychosocial features in childhood and
juvenile MS: two-year follow-up. Neurology 2010;
75(13): 1134-40.

Goretti B, Portaccio E, Ghezzi A, Lori S, Moiola L,
Falautano M, et al. Fatigue and its relationships with cogni-
tive functioning and depression in paediatric multiple sclero-
sis. Mult Scler 2012; 18(3): 329-34.

MacAllister WS, Christodoulou C, Troxell R, Milazzo M,
Block P, Preston TE, et al. Fatigue and quality of life in pedi-
atric multiple sclerosis. Mult Scler 2009; 15(12): 1502-8.
Amato MP, Goretti B, Ghezzi A, Hakiki B, Niccolai C,
Lori S, et al. Neuropsychological features in childhood and
juvenile multiple sclerosis: five-year follow-up. Neurology
2014; 83(16): 1432-8.

Cardoso M, Olmo NR, Fragoso YD. Systematic review of
cognitive dysfunction in pediatric and juvenile multiple scle-
rosis. Pediatr Neurol 2015; 53(4): 287-92.

Krupp LB, Tardieu M, Amato MP, Banwell B, Chitnis T,
Dale RC, et al. International Pediatric Multiple Sclerosis
Study Group criteria for pediatric multiple sclerosis and im-
mune-mediated central nervous system demyelinating disor-
ders: revisions to the 2007 definitions. Mult Scler 2013;
19(10): 1261-7.

McDonald WI, Compston A, Edan G, Goodkin D,
Hartung HP, Lublin FD, et al. Recommended diagnostic cri-
teria for multiple sclerosis: guidelines from the International
Panel on the diagnosis of multiple sclerosis. Ann Neurol
2001; 50(1): 121-7.

Polman CH, Reingold SC, Banwell B, Clanet M, Cohen JA,
Filippi M, et al. Diagnostic criteria for multiple sclerosis:
2010 revisions to the McDonald criteria. Ann Neurol 2011;
69(2): 292-302.

Sadaka Y, Verhey LH, Shroff MM, Branson HM,
Arnold DL, Narayanan S, et al. 2010 McDonald criteria for
diagnosing pediatric multiple sclerosis. Ann Neurol 2012;
72(2): 211-23.

Mikaeloff Y, Adamsbaum C, Husson B, Vallée L, Ponsot G,
Confavreux C, et al. MRI prognostic factors for relapse after
acute CNS inflammatory demyelination in childhood. Brain
2004; 127(Pt 9): 1942-7.

Chabas D, Castillo-Trivino T, Mowry EM, Strober JB,
Glenn OA, Waubant E. Vanishing MS T2-bright lesions be-
fore puberty: a distinct MRI phenotype? Neurology 2008;
71(14): 1090-3.

Waubant E, Chabas D, Okuda DT, Glenn O, Mowry E,
Henry RG, et al. Difference in disease burden and activity in
pediatric patients on brain magnetic resonance imaging at
time of multiple sclerosis onset vs adults. Arch Neurol 2009;
66(8): 967-71.

Ghassemi R, Antel SB, Narayanan S, Francis SJ, Bar-Or A,
Sadovnick AD, et al. Lesion distribution in children with
clinically isolated syndromes. Ann Neurol 2008;
63(3): 401-5.

Yeh EA, Weinstock-Guttman B, Ramanathan M,
Ramasamy DP, Willis L, Cox JL, et al. Magnetic resonance

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

imaging characteristics of children and adults with
paediatric-onset multiple sclerosis. Brain 2009;
132(Pt 12): 3392-400.

Mikaeloff Y, Suissa S, Vallée L, Lubetzki C, Ponsot G,
Confavreux C, et al. First episode of acute CNS inflamma-
tory demyelination in childhood: prognostic factors for mul-
tiple sclerosis and disability. J Pediatr 2004; 144(2): 246-52.
Banwell B, Bar-Or A, Arnold DL, Sadovnick D,
Narayanan S, McGowan M, et al. Clinical, environmental,
and genetic determinants of multiple sclerosis in children
with acute demyelination: a prospective national cohort
study. Lancet Neurol 2011; 10(5): 436-45.

Verhey LH, Branson HM, Shroff MM, Callen DJ, Sled JG,
Narayanan S, et al. MRI parameters for prediction of multiple
sclerosis diagnosis in children with acute CNS
demyelination: a prospective national cohort study. Lancet
Neurol 2011; 10(12): 1065-73.

Boutin B, Esquivel E, Mayer M, Chaumet S, Ponsot G,
Arthuis M. Multiple sclerosis in children: report of clinical
and paraclinical features of 19 cases. Neuropediatrics 1988;
19(3): 118-23.

Tremlett H, Paty D, Devonshire V. Disability progression in
multiple sclerosis is slower than previously reported. Neurol-
ogy 2006; 66(2): 172-7.

Confavreux C, Vukusic S. Age at disability milestones in
multiple sclerosis. Brain 2006; 129(Pt 3): 595-605.
Gorman MP, Healy BC, Polgar-Turcsanyi M, Chitnis T. In-
creased relapse rate in pediatric-onset compared with adult-
onset multiple sclerosis. Arch Neurol 2009; 66(1): 54-9.
Trojano M, Paolicelli D, Bellacosa A, Fuiani A, Cataldi S, Di
Monte E. Atypical forms of multiple sclerosis or different
phases of a same disease? Neurological Sciences 2004;
25(4): 323-5.

Callen DJ, Shroff MM, Branson HM, Li DK, Lotze T,
Stephens D, et al. Role of MRI in the differentiation of
ADEM from MS in children. Neurology 2009;
72(11): 968-73.

Pidcock FS, Krishnan C, Crawford TO, Salorio CF,
Trovato M, Kerr DA. Acute transverse myelitis in childhood.
Center-based analysis of 47 cases. Neurology 2007,
68(18): 1474-80.

O’Mahony J, Bar-Or A, Arnold DL, Sadovnick AD,
Marrie RA, Banwell B, et al. Masquerades of acquired
demyelination in children: experiences of a national
demyelinating disease program. J Child Neurol 2013;
28(2): 184-97.

Ketelslegers IA, Neuteboom RF, Boon M, Catsman-
Berrevoets CE, Hintzen R, Group DPMS. A comparison of
MRI criteria for diagnosing pediatric ADEM and MS. Neu-
rology 2010; 74(18): 1412-5.

Pohl D, Waubant E, Banwell B, Chabas D, Chitnis T, Wein-
stock-Guttman B, et al. Treatment of pediatric multiple scle-
rosis and variants. Neurology 2007; 68(16 Suppl 2): S54-65.
Narula S, Hopkins SE, Banwell B. Treatment of pediatric
multiple sclerosis. Curr Treat Options Neurol 2015;
17(3): 336.

Stonehouse M, Gupte G, Wassmer E, Whitehouse WP. Acute
disseminated encephalomyelitis: recognition in the hands of
general paediatricians. Arch Dis Child 2003; 88(2): 122-4.
Oishi M, Mochizuki Y. Multiple sclerosis presenting as acute
disseminated encephalomyelitis. J Neurol Sci 1998;
160(1): 100-1.



Vaiky i$sétiné sklerozé: literatiiros apzvalga

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Menor F. Demyelinating diseases in childhood: diagnostic
contribution of magnetic resonance. Rev Neurol 1997;
25(142): 966.

Kesselring J, Miller DH, Robb SA, Kendall BE, Moseley IF,
Kingsley D, et al. Acute disseminated encephalomyelitis.
MRI findings and the distinction from multiple sclerosis.
Brain 1990; 113(Pt 2): 291-302.

Dale RC, de Sousa C, Chong WK, Cox TC, Harding B,
Neville BG. Acute disseminated encephalomyelitis, multi-
phasic disseminated encephalomyelitis and multiple sclero-
sis in children. Brain 2000; 123(Pt 12): 2407-22.

Alper G, Heyman R, Wang L. Multiple sclerosis and acute
disseminated encephalomyelitis diagnosed in children after
long-term follow-up: comparison of presenting features. Dev
Med Child Neurol 2009; 51(6): 480-6.

Dagher AP, Smirniotopoulos J. Tumefactive demyelinating
lesions. Neuroradiology 1996; 38(6): 560-5.

Attarian HP, Brown KM, Duntley SP, Carter JD, Cross AH.
The relationship of sleep disturbances and fatigue in multiple
sclerosis. Arch Neurol 2004; 61(4): 525-8.

Krupp LB, Alvarez LA, LaRocca NG, Scheinberg LC. Fa-
tigue in multiple sclerosis. Arch Neurol 1988; 45(4): 435-7.

M. Stanciukaité, J. Grikiniené

PEDIATRIC MULTIPLE SCLEROSIS: A LITERATURE
REVIEW

Summary

Pediatric multiple sclerosis is multiple sclerosis in children up to
18 years of age. Pediatric multiple sclerosis is a rare disorder and
accounts for 1.35 to 2.5 per 100,000 children. Literature data
show that manifestation, diagnosis, treatment, and prognosis of
pediatric multiple sclerosis may differ from adult multiple sclero-
sis. Studies in the field of pediatric multiple sclerosis aim to clar-
ify genetic and environmental factors that can affect the manifes-
tation of the disease. In this article we overview the pathogenesis,
clinical data, diagnosis, and treatment of pediatric multiple scle-
rosis. Timely diagnosis and disease modifying therapy are very
important considering the benefits of disease modifying therapy
and impact on the prognosis of the disease.

Keywords: pediatric multiple sclerosis, demyelination, pe-
diatric multiple sclerosis symptoms, treatment of pediatric multi-
ple sclerosis.
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