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Rezumat

Formele de scleroza multipla cu debut in copilarie sunt considerate rare,
reprezentand 5% din totalul cazurilor de scleroza multipla. Diagnosticul este dificil §i
ridica anumite probleme in ceea ce priveste diferentierea de alte afectiuni inflamatorii
si demielinizante ale sistemului nervos central, mai frecvente la copii si adolescenti,
in special encefalomielita acuta diseminata. Comparativ cu scleroza multipla cu
debut la varsta adulta, formele pediatrice prezintd anumite particularitdti in ceea ce
priveste tabloul clinic, evolutia si prognosticul bolii. Existd o preponderentd feminind
superioara celei intdlnite in formele adulte. Desi progresia handicapului este mai
lenta decat la adulfi, formele pediatrice de scleroza multipla determind un nivel de
dizabilitate semnificativa la o vdrstd mai tanard. De asemenea, transformarea in
Jforma secundar-progresiva este mai tardiva si existd o frecventd mai mare a debutului
polisimptomatic si a remisiunii complete dupa primul episod, comparativ cu formele
adulte. Cu toate acestea, vdrsta afectata este mai tanarda. Mai mult, deficitele cognitive
asociate pot afecta performantele academice si psiho-sociale ale pacientilor aflati in
curs de formare profesionald. Un diagnostic prompt este necesar in vederea initierii
unei terapii cdt mai precoce, tinand cont de profilul evolutiv al acestor forme.

Cuvinte cheie: scleroza multipla la copil, prognostic SM la copil.

CLINICAL AND EVOLUTIONAL CHARACTERISTICS OF
MULTIPLE SCLEROSIS WITH CHILDHOOD ONSET

Abstract

Paediatric forms of multiple sclerosis are considered rare, representing 5%
of all cases. The diagnosis is difficult and raises specific problems regarding the
differentiation from other inflammatory demyelinating diseases of the central nervous
system, more common in children and teenagers, especially the acute disseminated
encephalomyelitis. Paediatric forms have some peculiarities concerning clinical
features, progression and prognosis of the disease, when compared to adult-onset forms
of multiple sclerosis. There is a higher female preponderance. Paediatric forms cause
a significant level of disability at a younger age, although disability progression is
slower than in adult forms. Also, the progression to a secondary progressive form is
delayed and there is a more frequent polysymptomatic onset and a higher frequency of
complete remission after the first relapse, when compared to adult forms. Nevertheless,
affected ages are younger. In addition, associated cognitive deficits may affect psycho-
social and academic performance of patients undergoing training. A prompt diagnosis
is necessary in order to initiate a therapy as early as possible, taking into account the
particular clinical profile of these forms.
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Articole de orientare

Scleroza multipla (SM) reprezinta cea mai frec-
ventd afectiune inflamatorie, autoimund, demielinizanta,
cronica, a sistemului nevos central ce afecteaza adultul
tandr, debutul clinic al bolii fiind de regula intre 20 si 40
ani. Formele de boald cu debut clinic precoce, inaintea
varstei de 20 ani, sau tardiv, dupd varsta de 50 ani, sunt
considerate rare [1]. Datele din literaturd subliniaza rolul
varstei de debut in istoria naturala a SM, ca factor de
prognostic important al evolutiei clinice [1,2].

Formele pediatrice de SM, cu debut in copilarie
sau adolescentd, reprezintd aproximativ 5% din totalul
cazurilor de SM, debutul Tnaintea varstei de 10 ani fiind
intalnit Tn mai putin de 1% dintre cazuri [3,4]. Cu toate
acestea, formele pediatrice sunt tot mai mult recunoscute
si diagnosticate n prezent, datoritd tehnicilor actuale de
diagnostic, in special imagistice.

Datele legate de istoria naturalda a SM cu debut pre-
coce nu sunt uniforme, rezultatele studiilor de specialitate
fiind heterogene. Acestea se bazeaza in general pe grupuri
mici de pacienti, uneori raporturi individuale de caz, studii
care sa includa loturi mai mari de 100 pacienti fiind rare
[3.4]. Au existat de asemenea controverse n ceea ce priveste
limita de varsta pentru definirea SM cu debut pediatric, cele
mai multe studii utilizand limita de varsta de 16 ani, doar
unele studii mai recente incluzand varsta de 18 ani. Definitia
actuald, consensuald, propusd n 2006 [5], presupune
diagnosticul de SM, definit conform criteriilor lui Mc Donald
revizuite din 2005 [6] la un pacient cu varsta sub 18 ani.

Existd in plus anumite dificultati diagnostice, in
special in ceea ce priveste diagnosticul diferential. In primul
rand, este important a distinge aceste forme pediatrice
de SM de alte afectiuni inflamatorii si demielinizante ale
sistemului nervos central care apar la copii si adolescenti,
in principal encefalomielita acutd disemintda (ADEM).
Diagnosticul este adesea dificil in momentul primului
eveniment clinic, in mod particular atunci cand exista
un tablou clinic de tip encefalitic ce sugereaza ADEM,
aceastd afectiune fiind mai frecventa in populatia pediatrica
[7]. Tn acest sens, au fost propuse in 2006, de Krupp si
colaboratorii, In cadrul Grupului de Lucru International
asupra afectiunilor demielinizante pediatrice, definitiile
si criteriile de diagnostic ale afectiunilor demielinizante
pediatrice (ADEM, SM, neuromielita optica, sindrom clinic
izolat etc.), acestea fiind publicate ulterior, n 2007 [5].

Comparativ cu SM cu debut la varsta adulta, formele
pediatrice de SM prezintd unele particularitati in ceea ce
priveste tabloul clinic, evolutia si prognosticul bolii [8,9].

In general, formele pediatrice de SM prezinti
caracteristici clinice initiale asemanatoare cu formele
adulte. Desi mai multi autori au sugerat faptul ca formele
pediatrice debuteaza cel mai frecvent prin deficite senzitive,
mai mult de 50% dintre studiile publicate pana in prezent
mentioneaza deficitele motorii si cerebeloase ca fiind mai
frecvente [3,4]. Nevrita optica, ca prima manifestare, este
mai frecvent raportatd in studii din Asia, corespunzand

frecventei mai mari a acesteia la adultii cu SM din aceste
regiuni [4]. Intr-o metaanalizi recentd in care au fost
inclusi 1384 pacienti avand debutul SM Tnaintea varstei de
18 ani [4], s-a observat o variabilitate a simptomelor clinice
initiale 1n functie de varstd. Mielita acuta transversa izolata
a fost raportatd tn mai putin de 10% dintre cazuri, crizele
epileptice Tn aproximativ 5%, fiind mai frecvente la copiii
sub 10 ani (la care predomina un tablou de tip encefalitic).
Fatigabilitatea severa care limiteaza activitatile scolare
si recreative a fost raportati in 40% din cazuri. Intr-un
studiu anterior, retrospectiv, longitudinal, incluzand 116
pacienti cu debut al SM 1naintea varstei de 16 ani, Boiko
si colaboratorii [1] au raportat o frecventd mai mare a
simptomelor senzitive si a nevritei optice, 26% si respectiv
22%. Debutul clinic polisimptomatic a fost observat in
aproximativ 12% dintre cazuri.

In ceea ce priveste frecventa acestor forme pedia-
trice de SM 1n functie de sex, s-a observat faptul ca exista
o preponderentd feminind (intre 2,5-4,7), superioara celei
intalnite In formele adulte de SM [4]. Acest raport intre
sexe variazd n functie de grupa de varsta, fiind mai mare
in adolescentd, sugerand rolul modificarilor hormonale 1n
debutul SM, 1n special al hormonilor sexuali [4].

Exista de asemenea o predominanta mai mare a for-
mei recurent-remisive, comparativ cu SM la adulti, ipote-
74 sustinutd de rezultatele unui studiu multicentric, observa-
tional, publicat In 2007 [10], In care a fost inclus cel mai
mare numar de pacienti avand debutul clinic la o varstd
mai mica de 16 ani (394 pacienti vs. 1775 pacienti cu SM cu
debut la varsta adultd). In acest studiu, Renoux si colabora-
torii [10] au raportat o frecventd semnificativ mai mare a
formei recurent-remisive n populatia pediatrica, comparativ
cu cea adultd (97,7% vs. 84%, p<0,001), forma primar-
progresiva fiind prezentd doar ntr-o proportie foarte mica.

De asemenea, majoritatea studiilor raporteaza un debut
polisimptomatic mai frecvent, comparativ cu SM debutata la
varsta adultd (50-70% cazuri) [10,11,12]. Tn general, prima
remisiune este completa, iar rata puseelor (raportate 1n studii-
le retrospective cu perioada lunga de urmarire) variaza de la
0,38/an la 1/an. Copiii cu varsta mai mica tind a avea un inter-
val mai lung intre primele doud pusee, comparativ cu majo-
ritatea adolescentilor cu SM [4,10]. Perioada medie de la de-
butul clinic pana la aparitia unui al doilea episod neurologic
nu diferd semnificativ fatd de formele de SM debutate la
adulti, rezultatele studiilor nefiind Insd omogene [11,12].

Referitor la trecerea Intr-o forma progresiva de boala,
putine studii au analizat n detaliu acest lucru [1,4,10,11,12].
Comparativ cu formele de SM la adulti, durata medie pana
la trecerea In forma secundar-progresiva (SMSP) a fost
semnificativ mai lungd, in schimb varsta a fost mult mai
mica. Rezultatele studiilor sustin faptul ca mai mult de 50%
dintre cazuri trec in forma SMSP pana la varsta de 30 ani.
Riscul de progresivitate a fost asociat cu o rata mai mare a
puseelor si un interval mai mic intre pusee, In primii ani de
evolutie a bolii [1,4,10]. Riscul 50% de a trece In SMSP a
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fost atins la 23 ani de la debutul bolii, comparativ cu 10 ani
in formele de SM cu debut la varsta adulta [1,4].

Datele studiilor mentionate anterior sugereaza fap-
tul ca formele pediatrice de SM tind a avea o progresie
clinica initiala mai lentd comparativ cu SM la adulti [1,10].
Exista totusi un subgrup de pacienti, de obicei cu varsta mai
mica, care manifestd Insa o evolutie clinica mai agresiva,
cu acumularea unor dizabilitati neurologice severe, care nu
ajung de obicei In atentia neurologului adult [11].

Perioada medie de la debut la atingerea unui handi-
cap moderat (scor EDSS 4,0) a fost semnificativ mai mare
fata de aceeasi perioadd observata la pacientii cu debut al
SM la varsta adultd (20 ani vs. 8 ani, p<0,001) [10]. De
asemenea, perioada necesara atingerii unui handicap sever
(scor EDSS 6,0) a fost semnificativ mai mare fatd de
populatia adulta (29 ani vs. 20 ani, p<0,001) [10]. Varsta
medie la care s-a atins un nivel de handicap moderat si
sever a fost semnificativ mai mica fata de varsta la care
s-a atins acelasi grad de handicap la pacientii cu debut la
varstd adulta (34,6, respectiv 42,2 ani vs. 44,6, respectiv
54,8 ani) [10]. Aceste date sugereaza faptul ca pacientii cu
forme pediatrice de SM necesitd o perioada cu 10 ani mai
lungd pentru atingerea aceluiasi nivel de dizabilitate, in
schimb sunt cu aproximativ 10 ani mai tineri, comparativ cu
pacientii adulti care au un nivel de handicap asemanator.

In prezent se considera faptul ca formele pediatrice
de SM ating acelasi nivel de handicap dupa o perioada de
timp mai lunga, comparativ cu formele debutate la adulti,
dar la o varsta mult mai tanara. Aceste rezultate contravin
unei ipoteze mai vechi conform careia formele pediatrice
erau considerate forme ,,benigne” de SM. Nu existd un
consens referitor la evolutia clinica a acestor forme de
SM, dar in general se recunoaste o progresie mai lentd a
bolii la debut, o transformare in forma secundar-progresiva
mai lenta si o acumulare initiald a dizabilitatii neurologice
mai putin rapida, comparativ cu formele adulte. Cu toate
acestea, varsta afectata este mai tanara.

Mai multe studii au analizat, de asemenea, factorii
predictivi ai evolutiei clinice a formelor pediatrice de SM
[1,4,12,13]. Au fost analizati factorii asociati cu un risc
mai mare de a atinge un nivel mai ridicat al dizabilitatii In
timp. Printre factorii de prognostic nefavorabil se numara:
intervalul scurt (maimic de 1 an) Intre primele doud recaderi,
recuperarea incompletd dupa primul puseu, evolutia
progresivda a bolii, numarul de pusee in primii doi ani,
precocitatea trecerii In forma progesiva, simptomatologia
clinica initiala si nivelul de handicap dupa primul puseu.

Majoritatea studiilor pana in prezent s-au axat
in principal pe determinarea dizabilitatii fizice. Putin se
cunoaste insa despre afectarea functiilor cognitive pe
termen lung, rezultatele unor studii raportind deficite
cognitive n aproximativ 30% dintre cazuri [14,15]. Mai
mult, debutul SM 1n perioada de formare academica, poate
afecta scolarizarea, invatarea si relatiile psiho-sociale [16].

In concluzie, diagnosticul SM cu debut pediatric
este dificil datorita criteriilor de diagnostic limitate si ridica

anumite probleme in ceea ce priveste diferentierea de
alte afectiuni inflamatorii i demielinizante care apar mai
frecvent la copii si adolescenti, in special encefalomielita
acutd diseminatd. Desi progresia handicapului este mai
lentd decat la adulti, SM cu debut in copilarie conduce
la un nivel de dizabilitate semnificativa la o varsta mai
tanara. Mai mult, deficitele cognitive asociate pot afecta
performantele academice si psihosociale ale pacientilor
aflati In curs de formare. Un diagnostic prompt este necesar
in vederea initierii unei terapii cat mai precoce, tinand cont
de profilul evolutiv al acestor forme.
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