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ABSTRAKT
Wprowadzenie i cel pracy

Stwardnienie rozsiane (MS) jest choroba autoimmunizacyjng doprowadzajaca do uszkodzenia uktadu
nerwowego. Zazwyczaj MS diagnozuje si¢ u dorostych, ale moze réwniez wystapi¢ u dzieci i miodziezy, co
czgsto stanowi problem diagnostyczny i terapeutyczny. W ostatnich latach coraz wigksza uwage zwraca si¢ na
role diety w ltagodzeniu przebiegu MS, w tym takze w populacji pediatrycznej. Dieta ketogeniczna,
charakteryzujaca si¢ niskim spozyciem weglowodanoéw, wysokim spozyciem tluszczoéw i1 umiarkowanym
spozyciem bialka, stanowi obiekt zainteresowania jako dodatkowe podejscie terapeutyczne SM, ze wzgledu na
jej wpltyw na metabolizm i zmniejszenie stanéw zapalnych w organizmie.

Materialy i metody

W artykule przedstawiono przeglad literatury dotyczacej wptywu diety ketogenicznej na MS z
uwzglednieniem wplywu tej diety na przebieg MS w populacji pediatrycznej. Artykutéw wyszukiwano przy
uzyciu stow kluczowych: multiple sclerosis, pediatric, children, diet, ketogenic diet, w r6znych konfiguracjach,
w bazach danych: Scopus, Medline, Google Scholar.

Aktualny stan wiedzy

Cho¢ istnieje kilka badan dotyczacych wptywu diety ketogenicznej w tym pojedyncze uwzgledniajgce
MS u dzieci, wyniki sa niejednoznaczne i wymagaja dalszych badan. Niektore publikacje sugeruja, ze dieta
ketogeniczna moze pomdc w tagodzeniu objawoéw SM, takich jak problemy z réwnowagg i koordynacja
ruchowa, a takze poprawi¢ jako$¢ zycia pacjentow.

Whioski

Podsumowujac, dieta ketogeniczna moze by¢ obiecujagcym podejSciem w leczeniu SM u dzieci,
jednakze wymaga dalszych badan i ostroznej oceny korzysci i ryzyka przed jej wprowadzeniem do terapii.

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, SM, dieta ketogeniczna, stwardnienie rozsiane, pediatryczne
stwardnienie rozsiane
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Abstract
Introduction and objective:

Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune disease that leads to damage of the nervous system. While
MS is typically diagnosed in adults, it can also occur in children and adolescents, which poses a diagnostic and
therapeutic challenge. In recent years, attention has been given to the role of diet in ameliorating MS symptoms,
including in the pediatric population. The ketogenic diet, characterized by low carbohydrate intake, high fat
intake, and moderate protein intake, is of interest as an additional therapeutic approach for MS, due to its impact
on metabolism and reduction of inflammation in the body.

Materials and methods:

This article presents a literature review of the impact of the ketogenic diet on MS, with a focus on its
effects on the course of MS in the pediatric population. Articles were searched using keywords including
multiple sclerosis, pediatric, children, diet, ketogenic diet, in various configurations, in databases including
Scopus, Medline, and Google Scholar.

Current state of knowledge:

While there are several studies on the impact of the ketogenic diet, including those focused on MS in
children, the results are inconclusive and require further research. Some publications suggest that the ketogenic
diet may help alleviate MS symptoms, such as problems with balance and coordination, as well as improve
patients' quality of life.

Conclusions:

In conclusion, the ketogenic diet may be a promising approach in treating pediatric MS, but requires
further research and careful evaluation of benefits and risks before its introduction into therapy.

Keywords: multiple sclerosis, MS, ketogenic diet, pediatric multiple sclerosis, diet

WSTEP

Stwardnienie rozsiane (MS) to przewlekta, demielinizacyjna choroba centralnego uktadu nerwowego
(CNS), stanowigca gtdéwng przyczyne nieurazowej niepelnosprawnosci w grupie miodych dorostych!.
Etiopatogeneza choroby jest niejasna i ztozona, zaktada si¢ wspolistnienie genetycznej predyspozycji oraz
dziatanie czynnikow $rodowiskowych?. Hipotezy wskazujg, ze w wyniku uszkodzenia bariery krew-mozg
dochodzi do infiltracji komorek uktadu odpornosciowego do CNS, rozwoju stanu zapalnego z uszkodzeniem
ostonki mielinowej (demielinizacjg) i aksondéw, co doprowadza do zaburzen przewodnictwa nerwowego?.
Przebieg naturalny choroby jest niezwykle heterogenny, z nastgpujacymi po sobie okresami wycofania objawow
(posta¢ rzutowo-remisyjna) lub ze stalym cho¢ zrdznicowanym postepem choroby (postaci postepujace)’.
Objawy MS sg zalezne od umiejscowienia zmian w ukladzie nerwowym, nalezg do nich migdzy innymi:
pozagalkowe zapalenie nerwu wzrokowego, zaburzenia czucia, zawroty glowy, ostabienie mig¢éni, zaburzenia
funkcji pecherza moczowego®*. Nie ma objawu patognomicznego dla MS, diagnoza choroby stawiana jest na
podstawie objawow, badania przedmiotowego, wynikow rezonansu magnetycznego CNS, badania ptynu
mozgowo-rdzeniowego oraz, w zalezno$ci od potrzeb, innych badan dodatkowych®7. Czesto$¢ wystepowania
MS jest trudna do oszacowania, zaktada si¢, ze zaburzenie to moze dotyczy¢ ponad 700 tysigcy osob w Europie,
z przewagg w grupie wickowej 35-64 lata u obu plci®®. Stwardnienie rozsiane u starszych a takze u dzieci
wystepuje rzadko, tym samym stanowigc duze wyzwanie diagnostyczne oraz terapeutyczne’. Czgsto$é
wystgpowania choroby u dzieci szacowana jest na pomiedzy 0.87-8.11 na sto tysiecy dzieci, zaleznie od
populacji'®'2. W terapii pacjentdw stosowane sg zarowno interwencje farmakologiczne (leki immunomodulujgce,
miorelaksacyjne, prokognitywne) jak rowniez intensywna rehabilitacja czy psychoterapia. Niestety, cz¢sto mimo
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stosowanego leczenia, pacjenci dos$wiadczaja niepetnosprawnosci oraz wykluczenia spolecznego, stad
konieczno$¢ poszukiwania nowych terapii oraz strategii niefarmakologicznych poprawiajacych rokowanie
pacjentow.

Ostatnimi czasy duzo uwagi poswi¢cono wptywowi diety na przebieg MS a dane literaturowe z badan
klinicznych potwierdzaja role modyfikacji diety w patobiologicznych szlakach zwigzanych z chorobg. Istnieja
dane literaturowe mowiace o poprawie ogdlnego samopoczucia, zmniejszenia nasilenia subiektywnych objawow
np. zmeczenia oraz korzystnego wptywu na profil metaboliczny w przypadku modyfikacji diety u pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym'3~'%. Jednym ze sposobow odzywiania si¢ o udowodnionym wplywie na przebieg
niektérych uktadu nerwowego np. epilepsji jest dieta ketogeniczna!’. Istniejg doniesienia dotyczgce wpltywu
diety ketogenicznej w populacji dorostych z MS, niewiele natomiast wiadomo w temacie populacji pediatryczne;j.
Klasyczna dieta ketogeniczna jest dietg niskoweglowodanowa z umiarkowanym udzialem bialka, bez restrykceji
w kontekscie ilo$ci spozywanych ttuszczy oraz catkowitej warto$ci kalorycznej positkow!'8. Celem ograniczenia
weglowodanow w diecie jest wprowadzenie organizmu w stan ketozy, kiedy glownym zrodtem energii dla nerek,
miesni i mézgu stajg si¢ ciala ketonowe. Zdolno$¢ ketonow do przenikania przez barier¢ krew-moézg oraz ich
bezposrednie dziatanie przeciwdrgawkowe, wplyw na modulacj¢ wydzielania neuroprzekaznikow oraz
zmniejszanie produkcji reaktywnych form tlenu sg postulowane jako gléwne mechanizmy dziatania w
kontekscie terapii chorob neurologicznych przy pomocy diety ketogenicznej!”-.

Cel badania stanowi przeglad literatury dotyczacej oceny wplywu diety ketogenicznej na przebieg
stwardnienia rozsianego w tym w grupie pacjentdow pediatrycznych. Artykulow wyszukiwano przy uzyciu stow
kluczowych: multiple sclerosis, pediatric, children, diet, ketogenic diet w bazach danych: Scopus, Medline,
Google Scholar.

Odmiennos$ci MS w populacji pediatrycznej.

Ostatnimi czasy, prawdopodobnie ze wzgledu na udoskonalenie technik obrazowania i diagnostyki MS
oraz zwigkszenie §wiadomosci na temat wystgpowania choroby wsrod dzieci, czesto$¢ rozpoznan stwardnienia
rozsianego w populacji pediatrycznej ro$nie. U wigkszosci dzieci, podobnie jak u 0séb dorostych, najczestsza
postacig jest postaé¢ rzutowo-remisyjna czyli charakteryzujaca si¢ nastgpujacymi po sobie okresami nasilenia
objawow oraz catkowitego lub czesciowego ich wycofywania si¢ (remisji). Zazwyczaj przebieg naturalny jest
bardzo aktywny, co charakteryzuje si¢ nawet 2-3 krotnie czestszymi nawrotami. Ponadto wielko§¢ zmian
stwierdzanych w badani MRI jest wigksza u dzieci niz dorostych, lokalizujac si¢ glownie w tylnym dole
czaszki' 02022,

Do czynnikéw ryzyka wystapienia MS u dzieci naleza haplotyp HLA-DRB1*15, przebyta infekcja
wirusem Epstein-Barr i niedobér witaminy D?. Ponadto wymienia si¢ wplyw biernego palenia tytoniu,
ekspozycji na pestycydy, chorob matki w czasie cigzy na ryzyko wystgpienia choroby u dzieci’*?. Ze wzgledu
na czg¢stsze wystgpowanie MS u plci zenskiej, postulowany jest takze negatywny wpltyw zenskich hormonow
plciowych, za czym przemawia takze ochronny wptyw pdzniejszego miesigczkowania na wystapienie objawow
MS u dziewczynek?$28. Istniejg dane literaturowe wskazujgce na wptyw otylosci na ryzyko wystgpienia MS u
dzieci, co wigze si¢ zar6wno z bezposrednim wptywem adipokin na uktad odporno$ciowy oraz posrednio przez
dysregulacje hormonalng i metaboliczng?®%.

Diagnostyka stwardnienia rozsianego w grupie dzieci w stosunku do grupy dorostych nie r6zni si¢ znaczaco,
opiera si¢ na podobnych badaniach i wykazaniu demielinizacji rozsianej w czasie i/lub przestrzeni’®3!. Typowo,
MS traktuje si¢ jako chorobe¢ z autoimmunizacji mediowang przez limfocyty T. W konteks$cie immunologicznym,
dzieci z MS wykazuja podobny profil limfocytow T do 20-30 lat starszych 0séb z grupy kontrolnej, co wedlug
autoréw moze sugerowa¢ wystepowanie zaburzen funkcji grasicy u chorych pediatrycznych®?. Ponadto, w
badaniach opisywano zwigkszona obwodowa odpowiedz limfocytow T na antygeny pochodzace z mieliny,
zaburzony profil cytokinowy, czestsze wystepowanie przeciwcial anty-KIR4.1.3335 U dzieci, podobnie jak u
dorostych, stosuje si¢ leki modyfikujace przebieg choroby (DMT), ktérych celem jest zapobieganie nawrotom
lub postepowi choroby a co za tym idzie pogarszaniu si¢ stanu neurologicznego. Zgodnie z danymi na rok 2021
istniejg tylko dwa leki — fingolimod i teriflunomid ktore zostaty dopuszczone do stosowania w pediatrycznym
MS, natomiast pozostate DMT stosowane u dorostych jak INF-B, glatiramer, fumarat dimetylu, natalizamab
znajdujg si¢ na réznych etapach badan klinicznych i bywajg stosowane off-label’®. Niestety, pacjenci ze
stwardnieniem rozsianym rozpoznanym w dziecinstwie doswiadczaja wielu dlugotrwatych probleméw
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socjoekonomicznych wigcznie z nizszym wyksztalceniem oraz nizszymi zarobkami w stosunku do zdrowej
kontroli*’.

Zasady diety ketogenicznej (KD)

Dieta ketogeniczna, wyr6znia si¢ na tle innych diet, tym, ze gtownym zrédlem energii dla organizmu jest nie
glukoza a ciala ketonowe (B-hydroksymaslan, acetooctan i aceton) wytwarzane z utleniania kwasow
ttuszczowych3®*#!. By osiggna¢ ten efekt nalezy wigkszg cze$¢ zapotrzebowania energetycznego realizujgc
spozywajac tluszcz oraz minimalizujac spozycie weglowodandéw oraz, co istotne, biatek. W stan ketozy
organizm wpada takze podczas poszczenia lub przestrzegania diety skrajnie niskokalorycznej nawet bez duzego
udziatu thuszczu®. W praktyce osoby stosujgce diete ketogeniczng spozywajg makrosktadniki w nastepujgcym
rozkladzie: tluszcze stanowigce powyzej 60% zapotrzebowania energetycznego, udzial weglowodanow nie
przekraczajacy 5-10% (50 gramow na dobe) oraz biatka do 20%**~#4. Zalozeniem jest wprowadzenie organizmu
w stan przypominajacy post, jednakze bez nastepczej utraty masy ciata i wycienczenia®.

Wplyw diety ketogenicznej na MS

Stosujac model stwardnienia rozsianego czyli experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE)
stwierdzono, ze stosowanie diety ketogenicznej doprowadzalo do zmniejszenia uposledzenia ruchowego,
poprawialo przebieg kliniczny choroby oraz zmniejszalo dysfunkcje pamieci*®*’. Mechanizmem dzialania
postulowanym w cytowanym badaniu byla supresja cytokin prozapalnych oraz zmniejszanie st¢zenia
reaktywnych form tlenu. Majo et al. Takze wskazali na hamujace stan zapalny w OUN wiasciwosci diety
ketogenicznej w stwardnieniu rozsianym*®. Dodatkowo, wykazano, ze ze wzgledu na duzg zawarto$¢ polifenoli
w modyfikacji $réodziemnomorskiej diety ketogenicznej, zwigkszata si¢ ilo$¢ neurtroficznego czynnika
pochodzenia moézgowego (BDNF), biatka begdacego czynnikiem wzrostu wytwarzanym przez neurony
uczestniczace w naprawie mieliny®. Innym mechanizmem dziatania diety w terapii stwardnienia rozsianego jest
jej postulowany wplyw na surowiczy tancuch lekki neurofilamentu (sNfL), ktory jest zwigzany ze
stwardnieniem rozsianym (SM) i moze stuzy¢ jako marker tej choroby. Zaobserwowano to w badaniu z udziatem
pacjentdbw z rzutowo-remisyjng postacia SM, gdzie dieta ketogeniczna po szesciu miesigcach od jej
wprowadzenia obnizyla poziom sNfL, wykazujagc tym samym dzialanie neuroprotekcyjne w SM°. W
randomizowanym badaniu Choi et al. zaobserwowali na grupie 60 pacjentéw z rzutowo-remisyjna postaciag MS,
ze stosowanie diety ketogenicznej przez 3 miesigce znaczaco poprawit si¢ ich stan zdrowia mierzony poprzez
HRQOL (health-related quality of life)*’. W jednym z badan wykazano, ze wérod pacjentow z MS podczas
stosowania diety ketogenicznej dochodzito do zmniejszenia ekspresji enzymdw bioracych udzial w biosyntezie
prozapalnych eikozanoidow (m.in. ALOXS5, COXI1, COX2) i tym samym stanowi¢ dodatkowe dzialanie
terapeuetyczne®'. Wykazano rowniez, ze po 6 miesigcach stosowania diety niskoweglowodanowej przez
pacjentéw z MS, obnizat si¢ poziom jednego z biomarkerow uszkodzenia neuroaksonalnego w poréwnaniu z
grupg na diecie klasycznej®!.

Niestety, ze wzgledu na stosunkowo rzadkie wystgpowanie MS w populacji pediatrycznej, dane na temat
diety w tym schorzeniu pozostaja ograniczone. W pilotazowym badaniu, do ktérego angazowano takze
pacjentéw >15.r.z, wykazano, ze KD byta bezpieczna i dobrze tolerowana przez chorych, powodujac poprawe
sktadu ciala, zmniejszenie nasilenia zmeczenia, ograniczenie standw depresyjnych, niepelnosprawnosci
neurologicznej oraz zwigkszenie jakosci zycia. W badaniach przejawiato si¢ to zmniejszeniem stezenia adipokin
prozapalnych przy wzro$cie stezenia tych o wilasciwosciach przeciwzapalnych3>*® Inne badanie dotyczyto
srédziemnomorskiego modelu diety ketogenicznej u 26 pacjentow z SM. Po czterech miesigcach na diety
zaobserwowano znaczne nasilenie uczucia sytosci (przy podobnych wartosciach greliny) oraz wzrost
beztluszczowej masy ciata i poziomu paraoksonazy 1 (PON1). Autorzy jednoznacznie sugeruja korzystny wplyw
srodziemnomorskiej (izokalorycznej) diety ketogenicznej na metabolizm swoich pacjentdw i wigza wzrost
uczucia sytosci z redukcja stanéw zapalnych i procesow oksydacyjnych na podstawie obserwowanych zmian
badanych parametréw®*.W 2022 roku opublikowano wyniki badania fazy 1I wptywu diety ketogenicznej w
postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego. W grupie badanej znalezli si¢ takze dwaj pacjenci
pediatryczni. Generalnie u zadnego uczestnika badania nie stwierdzono rzutu stwardnienia rozsianego w
szesciomiesi¢cznej obserwacji. Badani wykazywali znaczna redukcj¢ masy tluszczowej i prawie 50% spadek
zglaszanych przez siebie objawow zmeczenia i depresji. Znaczaca popraw¢ odnotowano w wynikach
rozszerzonej skali niepelnosprawnosci (EDSS) oraz teScie 6-minutowego marszu. Poziom leptyny w surowicy
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byl nizszy, a adiponektyny wyzszy w grupie pacjentow stosujacych KD. Do najczgstszych dziatan
niepozadanych nalezaty: zaparcia (43%), biegunka (18%), nudnosci (9%)°>.

Podsumowanie

Dieta ketogeniczna to dieta o niskiej zawartosci weglowodanow, wysokiej zawarto$ci thuszczow 1 umiarkowane;j
zawartosci bialka, ktora moze wplyna¢ na metabolizm i zmniejszy¢ stany zapalne w organizmie. Nie ma
jednoznacznych dowodow na to, ze dieta ketogeniczna moze catkowicie wyleczy¢ SM, ale niektore badania
sugeruja, ze moze pomdc w tagodzeniu objawow, takich jak zmeczenie, zaburzenia rownowagi i koordynacji
ruchowe;j oraz problemy z pamigcia. Nalezy rowniez pamigtaé, ze dieta ketogeniczna moze nie by¢ odpowiednia
dla kazdego, zwlaszcza dla os6b z chorobami watroby, nerek lub cukrzyca. Dlatego, jak zawsze, przed
wprowadzeniem jakiejkolwiek diety nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem lub specjalista zywieniowym.

Referencje

1. Ad S, Ge E. Epidemiology of multiple sclerosis: a critical overview. Can J Neurol Sci J Can Sci Neurol.
1993;20(1). doi:10.1017/s0317167100047351

2. Noseworthy JH, Lucchinetti C, Rodriguez M, Weinshenker BG. Multiple sclerosis. N Engl J Med.
2000;343(13):938-952. doi:10.1056/NEJM200009283431307

3. Compston A, Coles A. Multiple sclerosis. The Lancet. 2002;359(9313):1221-1231. doi:10.1016/S0140-
6736(02)08220-X

4. Loma I, Heyman R. Multiple Sclerosis: Pathogenesis and Treatment. Curr Neuropharmacol.
2011;9(3):409. doi:10.2174/157015911796557911

5. McDonald WI, Compston A, Edan G, et al. Recommended diagnostic criteria for multiple sclerosis:
Guidelines from the international panel on the diagnosis of multiple sclerosis. Ann Neurol. 2001;50(1):121-127.
doi:10.1002/ana.1032

6. Barkhof F, Filippi M, Miller DH, et al. Comparison of MRI criteria at first presentation to predict
conversion to clinically definite multiple sclerosis. Brain. 1997;120(11):2059-2069.
doi:10.1093/brain/120.11.2059

7. Fangerau T, Schimrigk S, Haupts M, et al. Diagnosis of multiple sclerosis: comparison of the Poser
criteria and the new McDonald criteria. Acta Neurol Scand. 2004;109(6):385-389. doi:10.1111/j.1600-
0404.2004.00246.x

8. Gitto L. Living with Multiple Sclerosis in Europe: Pharmacological Treatments, Cost of Illness, and
Health-Related Quality of Life Across Countries. In: Zagon IS, McLaughlin PJ, eds. Multiple Sclerosis:
Perspectives in Treatment and Pathogenesis. Codon Publications; 2017. Accessed March 6, 2023.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK470141/

9. Pugliatti M, Rosati G, Carton H, et al. The epidemiology of multiple sclerosis in Europe. Eur J Neurol.
2006;13(7):700-722. doi:10.1111/j.1468-1331.2006.01342.x

10. Brenton JN, Kammeyer R, Gluck L, Schreiner T, Makhani N. Multiple Sclerosis in Children: Current
and Emerging Concepts. Semin Neurol. 2020;40(2):192-200. doi:10.1055/s-0040-1703000

11. Epidemiology of Pediatric-Onset Multiple Sclerosis: A Systematic Review of the Literature - Anna
Jeong, Denise M. Oleske, Joan Holman, 2019. Accessed March 7, 2023.
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/0883073819845827

12. Yan K, Balijepalli C, Desai K, Gullapalli L, Druyts E. Epidemiology of pediatric multiple sclerosis: A
systematic  literature  review and  meta-analysis.  Mult  Scler  Relat  Disord.  2020;44.
doi:10.1016/j.msard.2020.102260

13. Brenton JN, Piccio L. Strengthening the link: Diet quality and disability in MS. Mult Scler J.
2023;29(2):157-159. doi:10.1177/13524585221127413

62



14. JfC,KjO,KS, VP, Tg D. The gut microbiome in neurological disorders. Lancet Neurol. 2020;19(2).
doi:10.1016/S1474-4422(19)30356-4

15. Bhargava P, Anthony DC. Metabolomics in multiple sclerosis disease course and progression. Mult
Scler Houndmills Basingstoke Engl. 2020;26(5):591-598. doi:10.1177/1352458519876020

16. Brenton JN, Goldman MD. A study of dietary modification: Perceptions and attitudes of patients with
multiple sclerosis. Mult Scler Relat Disord. 2016;8:54-57. doi:10.1016/j.msard.2016.04.009

17. Lim JM, Letchumanan V, Tan LTH, et al. Ketogenic Diet: A Dietary Intervention via Gut Microbiome
Modulation for the Treatment of Neurological and Nutritional Disorders (a Narrative Review). Nutrients.
2022;14(17):3566. doi:10.3390/nul14173566

18. Kirkpatrick CF, Bolick JP, Kris-Etherton PM, et al. Review of current evidence and clinical
recommendations on the effects of low-carbohydrate and very-low-carbohydrate (including ketogenic) diets for
the management of body weight and other cardiometabolic risk factors: A scientific statement from the National
Lipid Association Nutrition and Lifestyle Task Force. J Clin Lipidol. 2019;13(5):689-711.el.
doi:10.1016/j.jacl.2019.08.003

19. Bough KJ, Wetherington J, Hassel B, et al. Mitochondrial biogenesis in the anticonvulsant mechanism
of the ketogenic diet. Ann Neurol. 2006;60(2):223-235. doi:10.1002/ana.20899

20. Benson LA, Healy BC, Gorman MP, et al. Elevated relapse rates in pediatric compared to adult MS
persist for at least 6 years. Mult Scler Relat Disord. 2014;3(2):186-193. doi:10.1016/j.msard.2013.06.004

21. Mp G, Bc H, M PT, T C. Increased relapse rate in pediatric-onset compared with adult-onset multiple
sclerosis. Arch Neurol. 2009;66(1). doi:10.1001/archneurol.2008.505

22. Ghassemi R, Narayanan S, Banwell B, et al. Quantitative determination of regional lesion volume and
distribution in children and adults with relapsing-remitting multiple sclerosis. PloS One. 2014;9(2):e85741.
doi:10.1371/journal.pone.0085741

23. B B, A BO, DI A, 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).
doi:10.1016/S1474-4422(11)70045-X

24. Lavery AM, Collins BN, Waldman AT, et al. The contribution of secondhand tobacco smoke exposure
to pediatric multiple sclerosis risk. Mult Scler Houndmills Basingstoke FEngl. 2019;25(4):515-522.
doi:10.1177/1352458518757089

25. Graves JS, Chitnis T, Weinstock-Guttman B, et al. Maternal and Perinatal Exposures Are Associated
With Risk for Pediatric-Onset Multiple Sclerosis. Pediatrics. 2017;139(4):¢20162838. doi:10.1542/peds.2016-
2838

26. Huppke B, Ellenberger D, Rosewich H, Friede T, Géartner J, Huppke P. Clinical presentation of pediatric
multiple sclerosis before puberty. Eur J Neurol. 2014;21(3):441-446. doi:10.1111/ene.12327

27. Ahn JJ, O’Mahony J, Moshkova M, et al. Puberty in females enhances the risk of an outcome of
multiple sclerosis in children and the development of central nervous system autoimmunity in mice. Mult Scler
Houndmills Basingstoke Engl. 2015;21(6):735-748. doi:10.1177/1352458514551453

28. Chitnis T, Graves J, Weinstock-Guttman B, et al. Distinct effects of obesity and puberty on risk and age
at onset of pediatric MS. Ann Clin Transl Neurol. 2016;3(12):897-907. doi:10.1002/acn3.365

29. Langer-Gould A, Brara SM, Beaber BE, Koebnick C. Childhood obesity and risk of pediatric multiple
sclerosis and clinically isolated syndrome. Neurology. 2013;80(6):548-552.
doi:10.1212/WNL.0b013e31828154f3

30. Aj T, BI B, F B, et al. Diagnosis of multiple sclerosis: 2017 revisions of the McDonald criteria. Lancet
Neurol. 2018;17(2). doi:10.1016/S1474-4422(17)30470-2

63



31. Krupp LB, Tardieu M, Amato MP, et al. International Pediatric Multiple Sclerosis Study Group criteria
for pediatric multiple sclerosis and immune-mediated central nervous system demyelinating disorders: revisions
to the 2007 definitions. Mult Scler J. 2013;19(10):1261-1267. doi:10.1177/1352458513484547

32. Balint B, Haas J, Schwarz A, et al. T-cell homeostasis in pediatric multiple sclerosis: old cells in young
patients. Neurology. 2013;81(9):784-792. doi:10.1212/WNL.0b013e3182a2cele

33. Vargas-Lowy D, Kivisdkk P, Gandhi R, et al. Increased Th17 response to myelin peptides in pediatric
MS. Clin Immunol Orlando Fla. 2013;146(3):176-184. doi:10.1016/j.clim.2012.12.008

34, Cala CM, Moseley CE, Steele C, et al. T cell cytokine signatures: biomarkers in pediatric multiple
sclerosis. J Neuroimmunol. 2016;297:1-8. doi:10.1016/j.jneuroim.2016.04.015

35. Kraus V, Srivastava R, Kalluri SR, et al. Potassium channel KIR4.1-specific antibodies in children with
acquired demyelinating CNS disease. Neurology. 2014;82(6):470-473. doi:10.1212/WNL.0000000000000097

36. Jakimovski D, Awan S, Eckert SP, Farooq O, Weinstock-Guttman B. Multiple Sclerosis in Children:
Differential Diagnosis, Prognosis, and Disease-Modifying Treatment. CNS Drugs. 2022;36(1):45-59.
doi:10.1007/s40263-021-00887-w

37. McKay KA, Friberg E, Razaz N, Alexanderson K, Hillert J. Long-term Socioeconomic Outcomes
Associated ~ With  Pediatric-Onset ~ Multiple  Sclerosis.  JAMA  Neurol.  2021;78(4):478-482.
doi:10.1001/jamaneurol.2020.5520

38. Puchalska P, Crawford PA. Multi-dimensional Roles of Ketone Bodies in Fuel Metabolism, Signaling,
and Therapeutics. Cell Metab. 2017;25(2):262-284. doi:10.1016/j.cmet.2016.12.022

39. Williams MS, Turos E. The Chemistry of the Ketogenic Diet: Updates and Opportunities in Organic
Synthesis. Int J Mol Sci. 2021;22(10):5230. doi:10.3390/ijms22105230

40. Alharbi A, Al-Sowayan NS. The Effect of Ketogenic-Diet on Health. Food Nutr Sci. 2020;11(4):301-
313. doi:10.4236/fns.2020.114022

41. Steinhauser ML, Olenchock BA, O’Keefe J, et al. The circulating metabolome of human starvation. JCI
Insight. 2018;3(16). doi:10.1172/jci.insight. 121434

42, Valenzuela PL, Castillo-Garcia A, Lucia A, Naclerio F. Effects of Combining a Ketogenic Diet with
Resistance Training on Body Composition, Strength, and Mechanical Power in Trained Individuals: A Narrative
Review. Nutrients. 2021;13(9):3083. doi:10.3390/nu13093083

43. Paoli A, Rubini A, Volek JS, Grimaldi KA. Beyond weight loss: a review of the therapeutic uses of
very-low-carbohydrate (ketogenic) diets. Eur J Clin Nutr. 2013;67(8):789-796. doi:10.1038/ejcn.2013.116

44, Phinney SD, Bistrian BR, Wolfe RR, Blackburn GL. The human metabolic response to chronic ketosis
without caloric restriction: Physical and biochemical adaptation. Metab - Clin Exp. 1983;32(8):757-768.
doi:10.1016/0026-0495(83)90105-1

45. D D, K K, A P. The Role of Ketogenic Diet in the Treatment of Neurological Diseases. Nutrients.
2022;14(23). doi:10.3390/nu14235003

46. Kim DY, Hao J, Liu R, Turner G, Shi FD, Rho JM. Inflammation-Mediated Memory Dysfunction and
Effects of a Ketogenic Diet in a Murine Model of Multiple Sclerosis. PLOS ONE. 2012;7(5):e35476.
doi:10.1371/journal.pone.0035476

47. Choi 1Y, Piccio L, Childress P, et al. A Diet Mimicking Fasting Promotes Regeneration and Reduces
Autoimmunity and Multiple Sclerosis Symptoms. Cell Rep. 2016;15(10):2136-2146.
doi:10.1016/j.celrep.2016.05.009

48. D DM, F C, G A, et al. Ketogenic and Modified Mediterranean Diet as a Tool to Counteract
Neuroinflammation  in  Multiple  Sclerosis: ~ Nutritional ~ Suggestions.  Nutrients.  2022;14(12).
doi:10.3390/nu14122384

64



49. Vauzour D. Polyphenols and brain health. OCL. 2017;24(2):A202. doi:10.1051/0cl/2017008

50. M B, F S, F Z, S B. Impact of Dietary Intervention on Serum Neurofilament Light Chain in Multiple
Sclerosis. Neurol Neuroimmunol Neuroinflammation. 2021;9(1). doi:10.1212/NXI.0000000000001102

51. Bock M, Karber M, Kuhn H. Ketogenic diets attenuate cyclooxygenase and lipoxygenase gene
expression in multiple sclerosis. eBioMedicine. 2018;36:293-303. doi:10.1016/j.ebiom.2018.08.057

52. Brenton JN, Banwell B, Bergqvist AGC, et al. Pilot study of a ketogenic diet in relapsing-remitting MS.
Neurol Neuroimmunol Neuroinflammation. 2019;6(4):e565. doi:10.1212/NXI1.0000000000000565

53. Brenton JN, Lehner-Gulotta D, Woolbright E, et al. Phase II study of ketogenic diets in relapsing
multiple sclerosis: safety, tolerability and potential clinical benefits. J Neurol Neurosurg Psychiatry.
2022;93(6):637-644. doi:10.1136/jnnp-2022-329074

54. Benlloch M, Lépez-Rodriguez MM, Cuerda-Ballester M, et al. Satiating Effect of a Ketogenic Diet and
Its Impact on Muscle Improvement and Oxidation State in Multiple Sclerosis Patients. Nutrients.
2019;11(5):1156. doi:10.3390/nul1051156

65



