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Аннотация
Введение. Прогнозирование рецидива при остром демиелинизирующем эпизоде (ОДЭ) у детей явля-ется актуальной проблемой, поскольку прогрессирующие демиелинизирующие заболевания ассоции-рованы с риском инвалидности и когнитивных нарушений. Материалы и методы. Проведено описа-тельное когортное исследование. Представлены результаты длительного наблюдения 75 детей после первого эпизода демиелинизации. На основании клинических и радиологических параметров дебюта методом логистической регрессии определены факторы прогноза рецидива демиелинизирующих забо-леваний (ДЗ) у детей. Результаты. При сопоставлении клинико-инструментальных признаков дебюта демиелинизирующего заболевания факторы, ассоциированые с развитием рецидива неврологической дисфункции после первого эпизода демиелинизации. К ним были отнесены: возраст ≥ 11 лет (р=0,000), симптомокомплекс поражения ствола головного мозга (р=0,002), множественные очаги демиелиниза-ции на магнитно-резонансной томографии головного мозга (р=0,001) с характерной локализацией в перивентрикулярных (р=0,002), субкортикальных областях (р=0,001), стволе мозга (р=0,006), очаги с четким контуром края (р=0,03) и расположенные перпендикулярно мозолистому телу (р=0,002), очаги в шейном отделе спинного мозга (р=0,02) и смещенные от центра спинного мозга (р=0,02). Регресси-онный анализ показал независимые факторы риска рецидива при демиелинизирующих заболевани-ях у детей: возраст ≥ 11 лет (ОШ=1,34, 95% ДИ (1,11:1,61), р=0,003), поражение ствола головного моз-га (ОШ=7,00, 95%ДИ (0,73:67,25, р=0,09), многоочаговая картина поражения ЦНС, соответствовавшая критериями диссеминации очагов в пространстве McDonald (2010) (ОШ=8,60, 95% ДИ (2,24:33,07), р=0,002). Обсуждение. Существующие описания педиатрических популяций с демиелинизирующими заболеваниями зачастую имеют непродолжительный период наблюдения пациентов и сфокусирова-ны на исходе в рассеянный склероз и нейрооптикомиелит. В статье представлены данные о факторах риска обострения после первого эпизода демиелинизации вне зависимости от нозологической принад-лежности. Заключение. Установленные предикторы рецидива при ОДЭ у детей являются простыми и общедоступными для прогнозирования течения демиелинизирующих заболеваний.
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Abstracts
Introduction. Predicting relapse in acute demyelinating episode (ADE) in children is an urgent problem, since progressive demyelinating diseases are associated with the risk of disability and cognitive impairment. 
Methods. Descriptive cohort study. The results of long-term follow-up of 75 children after the first episode of demyelination are presented. Based on the clinical and radiological parameters of the first demyelinating event, the prognostic factors for the relapse in children were determined using the logistic regression method. Results. When comparing the clinical and instrumental signs of the first demyelinating event, we identified those that were significantly associated with relapse. These included age ≥ 11 years (p <0.001), brain stem symptoms (p = 0.002), multiple demyelinating lesions on brain magnetic resonance imaging (p = 0.001) periventricular (p = 0.002), subcortical (p = 0.001), brainstem lesions (p = 0.006), well-defined lesions (p = 0.03) and perpendicular to the corpus callosum lesions (p = 0.002), cervical spinal cord lesions (p = 0, 02) and lateralized spinal cord lesions (p = 0.02). Regression analysis showed independent risk factors for relapse in children with demyelinating diseases: age ≥ 11 years (OR = 1.34, 95% CI (1.11: 1.61), p = 0.003), brain stem symptoms (OR = 7.00, 95% CI (0.73: 67.25, p = 0.09), multiple CNS lesions, corresponding to the criteria for dissemination by McDonald (2010) (OR = 8.60, 95% CI (2, 24: 33.07), p = 0.002). Discussion. Existing descriptions of pediatric populations with demyelinating diseases often have short follow-up and focus on outcomes in multiple sclerosis and neuromyelitis optica. The article presents data on previously unexplored risk factors for exacerbation after the first episode of demyelination. Conclusion. The identified predictors of relapse in ADE in children are a simple and generally available tool for predicting the course of demyelinating diseases.
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ВВЕДЕНИЕК демиелинизирующим заболеваниям (ДЗ) у детей относят клинически изолированные син-дромы, острый рассеянный энцефаломиелит, рассеянный склероз и нейрооптикомиелит [1]. Первое проявление демиелинизирующего забо-левания (ДЗ) называют острый демиелинизирую-щий эпизод (ОДЭ), подчеркивая универсальность клинических проявлений дебюта [2, 3]. В даль-нейшем 20-40% заболеваний приобретают муль-тифазное течение [4, 5, 6]. Прогрессирование де-миелинизирующих заболеваний имеет большое значение, поскольку ассоциировано с инвалиди-зацией пациентов, формированием когнитивных нарушений и, в некоторых случаях, требует диф-ференциальных терапевтических подходов [7, 8]. Поэтому чрезвычайно репрезентативными явля-ются примеры длительного наблюдения паци-ентов педиатрического профиля с определением факторов риска формирования рецидивирующих демиелинизирующих заболеваний.
Цель исследования — установить предикто-ры рецидива демиелинизирующих заболеваний у детей на основании клинических и радиологиче-ских параметров первого демиелинизирующего эпизода.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫИсследование проведено на базе неврологи-ческих отделений ГАУЗ СО «Областной детской клинической больницы» и ГАУЗ СО «Детской го-родской клинической больницы № 9 г. Екатерин-бурга» в период с 1999 по 2018 г.г. Включению в исследование подлежали дети до 17 лет 11 меся-цев с впервые возникшим эпизодом неврологиче-ской дисфункции демиелинизирующего характе-ра, законные представители которых подписали добровольное информированное согласие на кли-нико-инструментальное обследование. Критери-ями невключения были пациенты с имеющимися в анамнезе эпизодами неврологических наруше-ний, лица с дегенеративными, инфекционными, дисметаболическими заболеваниями нервной си-стемы. В выборку включено 75 пациентов. Период наблюдения пациентов составил от 12 месяцев до 17 лет. Проанализированы клинические и радио-логические параметры в дебюте демиелинизиру-ющего заболевания. Проведена магнитно-резо-нансная томография (МРТ) головного мозга (75 исследований) и спинного мозга (23 исследова-ния) на томографах PHILIPS GYROSCAN T5-NT с напряженностью магнитного поля 0,5 Тл (3 иссле-дования), SIEMENS Magneton Symphony (33 иссле-
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дования), MAGNET ACHIEVA (34 исследования), GE HDxt SIGNA (5 исследований) с напряженностью магнитного поля 1,5 Тл. Метод контрастирования гадолиний-содержащим веществом применен в 27 случаях. Оценивали объем очагового поражения центральной нервной системы (ЦНС) по количе-ству выявленных очагов (единичные очаги — от 1 до 5, множественные — 6 и более очагов), а также их локализацию. В качестве доказательства нали-чия признаков диссеминации очагов в простран-стве использовали критерии McDonald (2010) [9], актуальные на момент проведения исследования. Для выявления факторов риска рецидива демие-линизирующих заболевания выделили две груп-пы больных — с монофазным и мультифазным течением болезни. На проведение исследования было получено разрешение локального этическо-го комитета ГАУЗ СО «ОДКБ» № 58 от 20.07.2020.Статистическая обработка полученных дан-ных проводилась с помощью программного обе-спечения Statistica 10.0 (StatSoft, Russia). Исполь-зовались методы непараметрической статистики ввиду малочисленности выборки. Для сравнения групп по абсолютным показателям вычислялся U-критерий Манна-Уитни, при сопоставлении от-носительных признаков использовался точный критерий Фишера. Количественные показатели представили в формате медианы (Ме) с 25 и 75 квартилями (Р25; Р75). Для оценки связи между фактором риска и исходом (в случае бинарных признаков) рассчитывали отношение шансов (ОШ) с указанием границ 95% доверительного интервала (95% ДИ). Статистически значимым считали значение р<0,05. Построение прогности-ческих моделей риска развития рецидива выпол-нено при помощи метода бинарной логистиче-ской регрессии.
РЕЗУЛЬТАТЫЗа 19-летний период (1999-2018 г.г.) выявле-но 75 случаев дебюта демиелинизирующих забо-леваний у детей. Период наблюдения составил от 12 месяцев до 17 лет, медиана наблюдения 4,3 (1,8:7,6) лет. У 33 пациентов (44%) заболевание было монофазным (18 — идиопатический оптиче-ский неврит, 9 — острый рассеянный энцефаломи-елит, 6 — идиопатический поперечный миелит), 42 больных (56%) имели мультифазное течение демиелинизирующего заболевания (32 — рассе-янный склероз, 7 — рецидивирующий оптический неврит, 2 — мультифазный острый рассеянный энцефаломиелит, 1 — оптиконейромиелит).Установлено, что дети с рецидивирующим те-чением демиелинизирующего заболевания были более старшего возраста — 13 (12:15) лет по срав-нению с пациентами при монофазном течении (р=0,000), а по соотношению полов группы были сопоставимы (р=0,91) (Таблица 1). Клинические синдромы дебюта демиелинизирующего забо-левания у детей включали оптический неврит (48%), поражение ствола головного мозга (18,7%), мозжечковые нарушения (17,3%), поперечный миелит (20%), пирамидный симптомокомплекс (17,3%) и чувствительные расстройства (5,3%). 15 пациентов имели полисимптомную клиническую картину с сочетанием двух и более синдромов. У больных с монофазным заболеванием достовер-но чаще встречался оптический неврит (р=0,02), а 

среди детей с мультифазным течением — стволо-вой синдром (р=0,002) (табл. 1).При проведении МРТ ЦНС во время первого эпизода демиелинизирующего заболевания у де-тей установлена высокая распространенность фо-кальных воспалительных изменений в головном и спинном мозге, трактуемых как очаги демиели-низации (68% обследованных пациентов). Только пятая часть пациентов с мультифазным заболева-нием имела нормальную картину МРТ ЦНС. Боль-шинство больных с рецидивами демонстрировали полиочаговую картину поражения ЦНС, которая в 82,4% случаев соответствовала критериям диссе-минации в пространстве McDonald, 2010 (табл. 2). Типичными церебральными локациями фокусов у рецидивных больных были перивентрикулярные зоны, субкортикальные области и ствол головного мозга. Очаги, ориентированные перпендикулярно мозолистому телу («пальцы Доуссона»), встреча-лись исключительно при рецидивирующих деми-елинизирующих заболеваниях. Очаги миелопатии в случае мультифазного течения чаще располага-лись в шейном отделе спинного мозга и, в основ-ном, были латерализованы от его центра.C помощью регрессионного анализа изуче-на предсказательная способность клинических и радиологических критериев, показавших стати-стически значимую разницу при сравнении групп пациентов с моно— и мультифазным течением ДЗ (табл. 1 и 2). В качестве независимых факторов риска рецидива у детей с дебютом демиелинизи-рующего заболевания определены возраст ≥ 11 лет (ОШ=1,34, 95% ДИ (1,11:1,61), р=0,003), пора-жение ствола головного мозга (ОШ=7,00, 95%ДИ (0,73:67,25, р=0,09), многоочаговая картина пора-жения ЦНС, соответствующая критериями диссе-минации очагов в пространстве McDonald (2010) (ОШ=8,60, 95% ДИ (2,24:33,07), р=0,002). Чувстви-тельность прогностической модели составляет 78,6%, специфичность — 78,8%.Пациенты с мультифазными демиелинизиру-ющими заболеваниями имели от 2 до 15 обостре-ний (медиана 3 (2:5) обострений) за весь период наблюдения. Не установлено связи возраста, пола и клинических проявлений дебюта на частоту обострений демиелинизирующих заболеваний у детей. Однако выявлены параметры МРТ, ассо-циированные с увеличением количества рециди-вов. Так, среднегодовая частота обострений была выше при визуализации множественных очагов демиелинизации в дебюте заболевания по срав-нению с визуализацией единичных очагов (0,8 против 0,3, р=0,02). Частота обострений была до-стоверно выше у детей с локализацией очагов в субкортикальных (р=0,007), юкстакортикальных областях (р=0,030), стволе мозга (р=0,030) и ба-зальных ядрах (р=0,030) по сравнению с МР-тер-мограммами без очагов в этих зонах.
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ОБСУЖДЕНИЕНесмотря на успехи последних лет в вопросах патогенеза демиелинизирующих заболеваний, по-иска новых биологических маркеров и нозологий [4, 10], остается актуальным поиск клинических предикторов рецидива. Врач, столкнувшийся с ОДЭ в рутинной практике, нуждается в простых и доступных инструментах, позволяющих про-

гнозировать течение заболевания. Большинство имеющихся исследований по изучению педиатри-ческих ДЗ сфокусированы на поиске предикторов течения и прогрессирования в рамках конкретной нозологии — при рассеянном склерозе [10-22] или нейрооптикомиелите [23-30].Представленное в статье исследование де-монстрирует информативность базовых клини-ко-инструментальных параметров для форми-

Таблица 1Клиническая характеристика демиелинизирующих заболеваний у детей с монофазным и мультифазным типами теченияНаименование признака Больные с монофазными ДЗ, n=33 Больные с мультифазными ДЗ, n=42 p-уровеньВозраст дебюта, лет, Ме(Р25:Р75) 9 (7:12) 13 (12:15) р=0,610Пол, Д/М 20/13 26/16 р=0,910Оптический неврит, абс. (%) 21 (63,6) 15 (35,7) р=0,020Поражение ствола головного мозга, абс. (%) 1 (3,0) 13 (31,0) р=0,002Мозжечковые нарушения, абс. (%) 3 (9,1) 10 (2,4) р=0,130Поперечный миелит, абс. (%) 7 (21,2) 8 (19,0) р=0,820Пирамидные нарушения, абс. (%) 5 (15,2) 8 (19,0) р=0,760Чувствительные нарушения, абс. (%) 1 (3,0) 3 (7,1) р=0,630Моносимптомная/полисимптомная клиника, абс. 28/5 32/10 р=0,350Примечание: ДЗ — демиелинизирующее заболевание. Таблица 2Результаты МРТ ЦНС в дебюте демиелинизирующего заболевания при монофазном и мультифазном типах теченияМРТ-признаки Больные с монофазными ДЗ, n=33 Больные с мультифазными ДЗ, n=42 р-уровень, точный критерий Фишераабс. % абс. %Нормальная картина МРТ головного мозга 16 48,5 8 19,0 р=0,007Единичные(<5) 9 52,9 3 8,8 р=0,001Множественные (>6) 8 47,1 31 91,2ДВМ, McDonald (2010 6 35,3 28 82,4 р=0,001Только четкий контур очагов 8 47,1 27 79,4 р=0,030Перифокальный отек 9 52,9 7 20,6Крупные очаги более 20 мм 7 41,2 3 8,8 р=0,007Контрастируемые очаги 3 17,6 8 23,5 р=0,990Перивентрикулярные области 5 29,4 28 82,4 р=0,000Перпендикулярные мозолистому телу, абс. 0 0 13 38,2 р=0,002Субкортикальные области 2 11,8 21 61,8 р=0,001Юкстакортикальные зоны 3 17,6 6 17,6 р=0,990Кора 0 0 3 8,8 р=0,540Паравентрикулярные области 10 58,8 12 35,3 р=0,140Ствол 4 23,5 23 67,6 р=0,006Мозжечок 3 17,6 13 38,2 р=0,200Мозолистое тело 3 17,6 14 41,2 р=0,120Внутренняя капсула 2 1,8 1 2,9 р=0,250Зрительные нервы 4 23,5 4 11,8 р=0,420Подкорковые ядра 4 23,5 8 23,5 р=0,990Спинной мозг: 7 41,2 9 26,5 р=0,670– Шейный отдел СМ 3 17,6 9 26,5 р=0,020– Грудной отдел СМ 6 35,3 4 11,8 р=0,280– Частичный/полный миелит 1/6 7/2 р=0,020Примечание: ДЗ — демиелинизирующее заболевание; ДВМ — диссеминация в месте; СМ — спинной мозг.
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рования прогноза у пациентов во время первого эпизода демиелинизации, когда сложно судить о дальнейшем течении заболевания. Нами показа-но, что дети в группе рецидивирующего течения были достоверно старше представителей группы монофазного ДЗ (р<0,001). В группе пациентов 11-17 лет количество рецидивных больных было в 2,5 раза больше по сравнению с детьми до 10 лет (72,3% против 28,6%, р=0,000). Из клинических проявлений ОДЭ, симптомокомплекс поражения ствола головного мозга был достоверно ассоции-рован с возникновением рецидива демиелинизи-рующего процесса (р=0,002). Установлено несколь-ко параметров МРТ ЦНС, регистрация которых в дебюте заболевания была связана с развитием рецидивирующего течения. Это множественные очаги демиелинизации (р=0,001) с характерной локализацией в перивентрикулярных (р=0,002), субкортикальных областях (р=0,001), стволе моз-га (р=0,006). К релапсу предрасполагали очаги с четким контуром края (р=0,03) и расположенные перпендикулярно мозолистому телу (р=0,002). При спинальном поражении с рецидивом ассоци-ированы очаги в шейном отделе спинного мозга (р=0,02) и расположенные эксцентрично (р=0,02). 

Применение банарной логистической регрессии позволило выделить независимые факторы риска рецидива после первого эпизода ДЗ, сузив их пере-чень, что удобно в клинической практике.
ЗАКЛЮЧЕНИЕВ ходе проведенного исследования установле-но, что развитие рецидива при демиелинизирую-щих заболеваниях прогнозируется чаще у детей ≥ 11 лет (ОШ=1,34, 95% ДИ [1,11:1,61]), с пораже-нием ствола головного мозга (ОШ=7,00, 95%ДИ [0,73:67,25]) и при наличии множественных очагов демиелинизации, соответствующих критериям McDonald (2010) (ОШ=8,60, 95% ДИ [2,24:33,07]). Эти характеристики выступили как независи-мые факторы риска развития мультифазного де-миелинизирующего заболевания с достаточной чувствительностью (78,6%) и специфичностью (78,8%). Частота обострений при мультифазных демиелинизирующих заболеваниях имела взаи-мосвязь с полифокальной картиной на МРТ ЦНС и расположением очагов в субкортикальных, юкста-кортикальных областях, стволе головного мозга и базальных ганглиях.
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