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Demyeliniserende sygdomme hos bgrn er en bred
gruppe af sjeldne lidelser, der kan ramme cerebellum,
cerebrum, nervus opticus, medulla oblongata og me-
dulla spinalis. I gruppen af de akutte demyeliniserende
sygdomme i centralnervesystemet (CNS) indgar akut
dissemineret encefalomyelitis (ADEM), optisk neuritis
(ON), akut transversel myelitis (ATM), neuromyelitis
optica (NMO) og multipel sklerose (MS).

Demyeliniserende sygdomme kan klassificeres som
monofokale eller polyfokale, afhengigt af sympto-
merne og evt. tegn pé encefalopati. Encefalopati defi-
neres som adfeerdseendringer (f.eks. forvirring eller irri-
tabilitet) eller ndringer i bevidsthedsniveauet (fra
slgvhed til koma). Symptomerne pa de demyelinise-
rende sygdomme varierer, men der er et stort overlap
imellem dem, og der er ofte behov for yderligere udred-
ning, inden en diagnose er endeligt afklaret (Tabel 1).

Ved mgdet med en akut pavirket patient skal livs-
truende tilstande udelukkes, herunder infektioner,
trombose og blgdning i CNS.

Ved akutte neurologiske symptomer hos bgrn anbe-
fales det at foretage en CT eller MR-skanning, afthen-
gigt af arbejdsdiagnosen, samt relevante blodprgver og
lumbalpunktur. Ved mistanke om bakteriel eller viral
@tiologi skal der padbegyndes empirisk behandling.

Paraklinik og behandling for de enkelte sygdomme

E TABEL 1

Forenklet oversigt over symptomer ved akut dissemineret ence-
falomyelitis (ADEM), multipel sklerose (MS), neuromyelitis optica
(NMO), akut transvers myelitis (ATM) og optisk neuritis (ON).

ADEM MS NMO ATM ON

Encefalopati + +- aff- - _
Kramper + +- +/- - R
Tab af synet/pévirkning +- + + = +
af n. opticus

Pareser eller parastesier + + + + -
af ekstremiteter

Urinretention/faecesinkontinens  +/- + + + @
Ataksi/cerebellar pvirkning + + < . -
Hjernestammesymptomer + + = = =
Kranienervepdvirkning + + - . -
Udfald fra cerebrum + + +- s -

+=er normalt til stede; +/- = kan veere til stede; - = er ikke til stede.

' FAKTABOKS

» Akutte demyeliniserende sygdomme er sjzeldne lidel-
ser, der rammer cerebellum, cerebrum, nervus opticus,
medulla oblongata og medulla spinalis.

» Sygdommene i centralnervesystemet omfatter akut
dissemineret encefalomyelitis, optisk neuritis, akut
transversel myelitis, neuromyelitis optica og multipel
sklerose.

» Lidelserne har uspecifik paraklinik og diagnosticeres
ved hjeelp af MR-skanning.

» Hgjdosismethylprednisolon er pa trods af sparsom evi-
dens hjgrnestenen i behandlingen af demyelinise-
rende sygdomme.

» Prognosen varierer fra monofasiske forlgb med god re-
mission ved akut dissemineret encefalomyelitis, optisk
neuritis og akut transversel myelitis til kroniske syg-
domme som multipel sklerose og neuromyelitis optica
med neurokognitive falger.

ses i hhv. Tabel 2 og Tabel 3, mens de diagnostiske kri-
terier er opstillet i Tabel 4.

AKUT DISSEMINERET ENCEFALOMYELITIS

ADEM er en immunmedieret, inflammatorisk CNS-syg-
dom. ADEM pavirker primert den hvide substans i ce-
rebrum og medulla spinalis.

ADEM er karakteriseret ved akut opstdet polyfokal
CNS-udfaldssymptomer, inklusive encefalopati. Dette
ses pd MR-skanning ved multifokale leesioner, typisk af
samme alder, mest udtalt i hvid substans (Figur 1).
ADEM er oftest en monofasisk sygdom, men tilbage-
vendende og multifasiske sygdomsforlgb er beskrevet.

ADEM kan forekomme hos patienter i alle alders-
grupper, men er primeert en padiatrisk sygdom. I nyere
studier har man fundet en incidens pé 0,2-0,4 pr.
100.000 pr. ar [1, 2]. Symptomdebut ses hyppigst hos
bgrn i alderen 5-8 ar. Der er ingen kgnsforskel [3, 4].

Symptomerne pd ADEM er typisk akut opstdet ence-
falitis og multifokale neurologiske udfald. Hos 75% af
patienterne opstér symptomerne nogle uger efter en in-
fektion eller sjeeldnere efter en vaccination [4-6]. Der
kan ses en kortvarig prodromal fase med feber, utilpas-
hed, hovedpine, kvalme og opkastninger inden udvik-
ling af meningealia og slgvhed.

Den kliniske udvikling er hurtigt progredierende, og
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E TABEL 2

Parakliniske fund.

CSV-protein- CSV-glukose-
MR-skanning CSV-celler koncentration koncentration  Oligoklonale band
ADEM Multifokale laesioner i hvid substans, typisk af Mild-moderat lymfocytdomineret pleacytose Moderat forhgjelse ~ Normal Findes hos 30%
samme alder (5-100 celler/pl) (<100 mg/dl)
MS Diskrete T2- og FLAIR-hyperintense omrader involve-  Mild pleocytose (0-50 celler/pl) og overtal af lymfocyt- ~ Let forhejet Normal Findes hos 70%
rende hvid substans, hyppigst i periventrikuleere regi- ter hos 50% af patienterne
oner og omkring corpus callosum Hos barn ( 11 &r er der oftere en overvaegt af neutro-
file granulocytter
NMO Leesioner i hvid substans, specielt subkortikalt og i Moderat pleocytose (500-600 celler/pl) med lige Let forhgjet Normalt Negativ
aquaporinrige omrader, herunder hypothalamus ogi  fordeling af lymfocytter og neutrofile granulocytter
periakvaeduktal gra substans
ATM Demyeliniserende Isioner i medulla spinalis 50% har pleocytose Let forhgjet Normal Findes hos 30%
ON Demyeliniserende lasioner i n. opticus, 20% har ogsd  18% har let forhgjede leukocyttal Normal Normal Findes hos 35%

forandringer i cerebrum/cerebellum

ADEM = akut dissemineret encefalomyelitis; ATM = akut transversel myelitis; CSV = cerebrospinalvaeske; FLAIR = fluid attenuated inversion recavery; MR = magnetisk resonans; MS = multipel

sklerose; NMO = neuromyelitis optica; ON = optisk neuritis.

sygdommen udvikles normalt over timer til maksimale
neurologiske deficit inden for f& dage [4], men svaer-
hedsgraden varierer.

Symptomer fra den multifokale demyelinisering
afhaenger af lokalisationen af de afficerede omrader,
oftest ses der dog akut hemiplegi, unilaterale eller bila-
terale pyramidale symptomer, ataksi, pareser af kranie-
nerver og kramper [5].

MR-skanning af hjernen og spinalkanalen samt lum-
balpunktur anbefales [7-9].

Trods symptomernes svaerhedsgrad er prognosen
forholdsvis god. I nyere studier har man fundet en fuld
remission af symptomerne hos 57-92% af patienterne
[5, 10]. Fglger af sygdommen er fokale motoriske defi-
cit, der rangerer fra milde symptomer som motorisk
usikkerhed og ataksi til hemiparese og blindhed. Der er
en stadig storre fokus pa de neurokognitive fglger af
ADEM (adferdsproblemer og kognitive problemer),
selv hos bgrn med initial fuld remission [5, 7, 11].
Langtidsprognosen, for at der udvikles MS i efterforlg-
bet af sygdommen er rapporteret til at veere 0-28% [5].

OPTISK NEURITIS

ON er en sygdom med unilateral eller bilateral pavirk-
ning af nervus opticus med inflammation sével pa fun-
dusniveau som retrobulbert. ON kan forekomme hos
patienter i alle aldersgrupper, men er sjelden hos bgrn,
hvor den har en incidens pé 0,09-0,18 pr. 100.000 pr.
ar [12] og hyppigst ses i 9-12-arsalderen. Pige-dreng-
ratioen er 1,5:1 [2, 13, 14].

Halvdelen af patienterne har haft forudgdende viral
infektion eller vaccination, de resterende tilfaelde er
idiopatiske [12].

Symptomerne ved ON er ofte slgret syn eller tab af
synet, en central »sort plet«, tab af farvesyn og smerter

E TABEL 3

Behandlingsstrategier.

ADEM

MS

NMO

ATM

ON

Strategier

Methylprednisolon 20-30 mg/kg/dag (maks. 1 g), intravengst i 3-5 dage

Hvis denne behandling ikke giver bedring inden for de farste degn, kan der forseges med
immunglobulin

Ved sveer eller livstruende ADEM kan plasmaferese overvejes

Anfald: methylprednisolon 20-30 mg/kg/dag i 3-7 dage

Immunglobulin eller plasmaferese bruges ved manglende effekt af steroid

Forebyggende behandling: interferon-beta og glatirameracetat er begge farstevalg
Anfald: methylprednisolon 20-30 mg/kg/dag i 3-5 dage

Plasmaferese kan anvendes som farstevalgsbehandling ved akutte anfald, men bruges oftest
ved manglende effekt af steroidbehandling

Immunglobulin anses som tredjevalgsbehandling

Forebyggende behandling: azathioprin eller mycophenolatmofetil

Ved refrakteere tilfeelde kan rituximab overvejes

Methylprednisolon 20-30 mg/kg/dag (maks. 1 g), normalt givet i 5-7 dage

Ved manglende effekt skiftes der til immunglobulin eller plasmaferese
Methylprednisolon 20-30 mg/kg/dag (maks. 1 g) i 3-6 dage

Ved manglende effekt anbefales opstart af immunglobulin eller alternativt plasmaferese

ADEM = akut dissemineret encefalomyelitis; ATM = akut transversel myelitis; MS = multipel sklerose; NMO =
neuromyelitis optica; ON = optisk neuritis.

ved gjenbevagelser. Objektivt ses en afferent pupil-
defekt. Hos ca. 75% er synstabet svaert, og 50-75% har
bilateral pavirkning. Hos 30% ses der normale forhold

ved fundusundersggelse, mens der hos de resterende
ses papillitis [12, 13, 15].
Alle patienter med tegn pé ON skal evalueres af en

gjenlaege. En akut eller subakut MR-skanning af orbita
og cerebrum bgr udfgres for at vurdere udbredelsen af
demyelinisering, herefter kan der udfgres lumbalpunk-
tur evt. med trykmaling for at kunne udelukke idiopa-
tisk intrakranial hypertension [8].

Ved MR-skanning ses der ud over demyeliniserende
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laesioner i nervus opticus ogsa forandringer i cerebrum/
cerebellum hos ca. 20% [14, 16].

Differentialdiagnoserne til ON er B;,-vitaminman-
gel, adrenoleukodystrofi, Lebers hereditere opticu-
satrofi, optisk gliom og sarkoidose. Herudover skal bar-
tonella, syfilis, borreliose, og toksoplasmoseinfektion
overvejes.

Prognosen ved ON er i forhold til synstabets sveer-
hedsgrad pé diagnosetidspunktet generel god, og 50-
75% af patienterne far et syn pa 50-100% [8].

Hos en tredjedel af patienterne med ON vil der ud-
vikles MS eller NMO i efterforlgbet [13]. Risikoen for,
at ON progredierer til MS er stgrst hos patienter over ti

E TABEL 4

Diagnostiske kriterier.

Kriterier
ADEM Det forste kliniske tilfeelde med antaget inflammatorisk eller demyeliniserende &rsag med
en akut eller subakut start der afficerer multifokale omrader af CNS
Den kliniske praesentation skal veere polysymptomatisk og skal inkludere encefalitis, der er
defineret som 2 1 af flg.:
Adfeerdsandringer, herunder konfusion og irritabilitet
/ndringer i bevidsthed, herunder letargi og koma
Det kliniske tilfeelde skal felges af bedring, enten klinisk, pa MR-skanning eller ved begge,
men der kan veere sequelae
Ingen tilfelde af tidligere kliniske episoder forenelige med demyeliniserende sygdom
Ingen anden &tiologi kan forklare symptomerne
Billeddiagnostik skal vise fokale eller multifokale Iaesioner, primeert involverende den hvide
substans uden radiologisk tegn pa tidligere destruktive forandringer af hvid substans
Padiatrisk  Udvikling af sensorisk, motorisk eller autonom dysfunktion p& baggrund af pavirkning i spi-
ATM nalkanalen
Bilaterale symptomer (ikke nedvendigvist symmetriske)
Tydelig sensorisk pavirkning, f.eks. nedsat sensibilitet
Eksklusion af ekstraaksilkompression som tiologi p4 MR-skanning
Inflammation i spinalkanalen pavist ved cerebrospinal pleocytose, forhajet IgG-indeks eller
demyeliniserende forandringer pd MR-skanning
Hvis ingen af inflammationskriterierne ses pé diagnosetidspunktet gentages MR-skanning
og lumbalpunktur efter 2-7 dage
Progression til veerste deficit 4 t.-21 dage efter de initiale symptomer
Peediatrisk  Der skal vaere optisk neuritis og akut myelitis
NMO Der skal veere enten en MR-skanning som viser laesioner der straekker sig over > 3 segmen-
ter eller en positiv undersegelse for NMO-antistoffer (aquaporin 4-autoantistoffer)
Padiatrisk  Paediatrisk MS kraever multiple episoder med CNS-demyelinisering der er adskilt i tid og
MS sted som det 0gsa ses ved voksne patienter med MS
MR-skanning betragtes som »positiv« nar 3 af de flg. 4 forhold er gaeldende:
> 9 hvid substans-lzesioner eller 1 gadoliniumforsteerket lesion
> 3 periventrikuleere lesioner
1 juxtakortikal lzesion
1 infratentorial lsion
Kombinationen af abnorme CSV-observationer og 2 laesioner pa MR-skanning, hvoraf 1 skal
veere i cerebellum, kan ogsé ga ind under definitionen »adskilt i rum«
CSV-observationer skal dog vise enten oligoklonale band eller forhgjet IgG-indeks
MR-skanning kan bruges til at udfylde kriteriet om dissemineret i tid hvis nye T2- eller ga-
doliniumforstaerkede Iasioner udvikles 3 mdr. efter forste kliniske episode
ADEM = akut dissemineret encefalomyelitis; ATM = akut transvers myelitis; CNS = centralnervesystemet; CSV
= cerebrospinalvaeske; Ig = immunglobulin; MR = magnetisk resonans; MS = multipel sklerose; NMO = neuro-
myelitis optica.

ar og hos patienter, hvor man ved en MR-skanning har
fundet demyeliniserende plaques i cerebrum [12, 14].

AKUT TRANSVERSEL MYELITIS

ATM er en alvorlig sygdom, der kan forekomme hos pa-
tienter i alle aldersgrupper. Svaerhedsgraden af de initi-
ale symptomer varierer, men vil hos mange progrediere
til tetra- eller paraplegi samt urinretention og faeces-
inkontinens.

Incidensen er 0,2 pr. 100.000 pr. ar for bgrn. ATM
har en bimodal distribution med den hgjeste incidens
hos bgrn under tre ar og igen hos bgrn i 10-12-&rsalde-
ren. Der er ingen kgnsforskel [2, 16, 17].

ATM forudgés af uspecifik gvre luftvejsinfektion hos
50%, men kan ogsd ses som fplge af vaccination. Ca.
15% af tilfaeldene er idiopatiske [18].

Symptomerne ved ATM athanger af de afficerede
omréder i medulla spinalis, men 90% af patienterne
har feleforstyrrelser i den initiale fase. Hyppige symp-
tomer er desuden muskelsvaghed, smerter, parastesi
og dysestesi, bleeredysfunktion med akut urinretention
og behov for kateteranleeggelse, urge-inkontinens samt
sfinkterdysfunktion med faecesinkontinens.

Op mod 90% af patienterne vil blive sengebundne,
sidde i kgrestol eller havde behov for stgtteventilation i
den initiale fase. De fleste patienter vil have symptomer
fra underekstremiteterne, men ca. 40% har ogsa pa-
virkning af overekstremiteterne [8, 17, 18].

I gennemsnit gar der to dage, fra det fgrste symptom
til patienten oplever de funktionelt vaerste deficit [6].

Differentialdiagnoserne til ATM er talrige og omfat-
ter afklemning af columna savel som vaskulare foran-
dringer, Guillain-Barrés syndrom, tumorer, bindeveavs-
sygdomme og infektioner.

Der bgr udfgres en akut/subakut MR-skanning af
cerebrum og hele spinalkanalen for at bekrefte diagno-
sen. Hos 60% af patienterne ses demyeliniserende for-
andringer, der straekker sig over tre eller flere segmen-
ter i medulla spinalis. 25% har fokale laesioner, og de
resterende har bade fokale og udbredte forandringer
(6, 81.

Der bgr udfgres lumbalpunktur hos alle patienter.

Prognosen er normalt god. 80% af patienterne op-
nar fuld eller naesten fuld regression af symptomerne
og genvinder evnen til at ga efter behandling med ste-
roid [19]. Pa leengere sigt vil op mod 7% af patienterne
£ MS eller NMO [6, 8, 17].

NEUROMYELITIS OPTICA

NMO er en autoimmun demyeliniserende sygdom, der
primeert angriber nervus opticus og medulla spinalis.
Tidligere blev NMO opfattet som en variant af MS, men
defineres nu som en selvsteendig sygdom med en unik
patologi og immunpatogenese. NMO er en sjelden syg-
dom hos bgrn, men kendskabet til den er vigtig, s& man




kan erkende diagnosen og pédbegynde relevant behand-
ling tidligt i forlgbet [20].

Der diagnosticeres arligt ca. 300 padiatriske til-
feelde af NMO i USA [8, 21]. NMO er hyppigst hos bgrn
ialderen 4-18 ar, gennemsnit 14,5 &r, og har en pige-
dreng-ratio pé 3:1 [22].

NMO-immunglobulin G mod aquaporin 4-autoanti-
stoffer er en vigtig del af patogenesen, men ses sjald-
nere hos bgrn end hos voksne (hhv. 45% og 75%) [23].

Symptomerne pa NMO er ON og transversel myeli-
tis. Synspavirkningen er oftest unilateral og inkluderer
slgret syn, smerter ved gjenbevagelser, nedsat farvesyn
og uspecifik gjenirritation. Spinalpdvirkningen giver
svaghed eller fglelseslpshed i ekstremiteterne, pavirket
gang og feecesinkontinens eller urinretention. Smerter i
ekstremiteter og ryg kan forekoe. Herudover har ca.
45% af bgrnene episoder med cerebrale symptomer
(encefalopati, ataksi, kramper, svaer opkastning og
hikke) [8].

En del af patienterne med NMO har komorbiditet i
form af andre autoimmune sygdomme som Sjogrens
syndrom, systemisk lupus erythematosus, reumatoid
artritis og stofskiftesygdom.

Differentialdiagnoserne til NMO er mange, men in-
kluderer primart MS og ADEM.

MR-skanning viser laesioner i hvid substans subkor-
tikalt, hypothalamus og periakveeduktal gra substans.

Sequelae ved NMO skyldes primeert akkumuleret
skade, der er sket under akutte attakker, frem for en
underliggende patologi som ved MS [24]. Prognosen
ved NMO hos bgrn menes at vaere bedre end hos
voksne [22, 25]. I et studie har man fundet persiste-
rende synsnedsettelse hos 54% af patienterne, mens
44% havde persisterende svaghed i ekstremiteterne
[26].

MULTIPEL SKLEROSE
MS er en kronisk demyeliniserende sygdom, der pri-
meert ses hos yngre kvinder og er sjeelden hos bgrn.

Incidensen af paediatrisk MS er 0,18-0,51 pr.
100.000 pr. ar [27]. Diagnosen stilles hyppigst hos
bern i de tidlige teenageér, men lidelsen er beskrevet
hos patienter ned til todrsalderen. Pige-dreng-ratioen
er1,2:1 [28, 29].

Symptomerne ved MS er ON, sensoriske deficit,
kranienerve- og hjernestammesymptomer samt gang-
forstyrrelser. Stgrstedelen af patienterne er polysymp-
tomatiske, og sygdommen kan debutere med encefalo-
pati og kramper [8, 27].

MS har normalt et forlgb med anfald efterfulgt af
langsom bedring. Bgrn har en arlig anfaldsrate, der er
2-3 gange hgjere end voksnes, men de kommer sig hur-
tigere [28, 29].

Hvis man har mistanke om MS hos patienter, bgr de
undersgges med MR-skanning og vurderes af en gjen-
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g FIGUR 1

MR-skanning af en fire-
arig pige med akut dis-
semineret encefalomy-
elitis. Der ses to snit,
hhv. A og B, der begge
viser asymmetriske
signalforandringer i den
hvide substans. Alle
forandringer er af
samme alder.

leege. MR-skanningen bgr veere gadoliniumforstaerket
og omfatte cerebrum, orbita og medulla spinalis. Der
ses diskrete T2- og FLAIR-hyperintense omrader i hvid
substans, hyppigst i periventrikulere regioner og om-
kring corpus callosum [8].

Differentialdiagnoserne ved MS er tumor, autoim-
mune sygdomme som systemisk lupus erythematosus,
CNS-infektioner, herunder borreliose, vaskulare for-
andringer, metaboliske sygdomme, leukodystrofier og
mitokondrielle sygdomme.

Pzdiatrisk MS er en kronisk sygdom, og ud over an-
fald og sygdomsprogression har mange patienter kroni-
ske symptomer med treethed, depression, urge- eller
urinretention, obstipation eller tarmdyssynergi og
neuropatiske smerter. Pa lang sigt vil op til 60% af pa-
tienterne fa varierende grader af kognitiv dysfunktion,
oftest koncentrationsproblemer ved komplekse opga-
ver, ordmobiliseringsbesvar, nedsat hukommelse og
pavirket visuel hukommelse [28, 29].

KONKLUSION

Demyeliniserende sygdomme er en bred gruppe af li-
delser, der alle er en diagnostisk udfordring for klinike-
ren. Symptomer og fund spander bredt, og tidligt i
forlgbet er det normalt ikke muligt at skelne dem fra
infektigse eller vaskulaere sygdomme.

De demyeliniserende sygdomme er sjeldne hos
bgrn, men som gruppe er incidensen s stor, at de fleste
klinikere vil stode pa dem i lgbet af deres virke. Med ar-
tiklen héber vi at pge fokus pd demyeliniserende syg-
domme, da en tidlig erkendelse af diagnosen og pabe-
gyndelse af relevant behandling kan bedre morbiditet
og mortalitet hos den enkelte patient.

Der ligger fortsat et stort arbejde i at afdeekke etio-
logi og patologi ved demyeliniserende sygdomme. De
fleste af lidelserne mangler internationale anerkendte
diagnostiske kriterier, og behandlingen bygger pé spar-
somt materiale med stor usikkerhed. Der er dog stor
forskningsaktivitet inden for feltet, og maske kan vi i
fremtiden se stgrre studier, evt. multicenterstudier med
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randomisering, der vil gge vores viden om sygdom-
mene.

SUMMARY
Isa Amalie Olofsson, Liselotte Skov & Maria Jose Miranda:

Demyelinating diseases in children with acute neurological
symptoms
Ugeskr Laeger 2015;177:V07150587

Demyelinating diseases in children is a broad group of
illnesses, which affect the central nervous system.
Demyelinating diseases can be monophasic or chronic and
comprise acute disseminated encephalomyelitis, optic
neuritis, transverse myelitis, multiple sclerosis and
neuromyelitis optica. Demyelinating diseases are rare, but it
is important for the physician to recognize these diseases,
as well as to understand the differential diagnoses. This
review summarizes the current knowledge of demyelinating
disorders in children, focusing on an approach to diagnosis
and management.
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