MUuLTIPLE SKLEROSE

Multiple Sklerose bei Kindern und Jugendlichen

Dr. Barbara Bajer-Kornek

Hintergrund

Die Multiple Sklerose ist eine chroni-
sche Erkrankung des Zentralnervensys-
tems, bei der — vermutlich hervorgerufen
durch Autoimmunprozesse —herdformige
Areale von Entziindung, Entmarkung,
axonaler Schidigung und Gliose in Ge-
hirn und Riickenmark entstehen. Zumeist
manifestiert sich die Erkrankung erstma-
lig im jungen Erwachsenenalter, bei 3-5%
aller Betroffenen tritt sie jedoch bereits
vor dem 18. Geburtstag auf (,Juvenile
MS*). Die sogenannte ,, True-childhood-
MS* mit ersten Symptomen vor dem
zehnten Lebensjahr wird mit einer Hiu-
figkeit von unter 1% angegeben.

Diagnostik

Wie bei erwachsenen Betroffenen ba-
siert die Diagnostik auf dem klinischen
Verlauf sowie den charakteristischen
Untersuchungsbefunden aus Bildge-
bung (Magnetresonanztomographie von
Gehirn und Riickenmark), Liquordiag-
nostik und Neurophysiologie. Entspre-
chend den revidierten McDonalds-Kri-

terien bei Erwachsenen spricht man
auch bei Kindern und Jugendlichen bei
einem erstmaligen demyelinisierenden
Ereignis von einem ,klinisch isolierten
Syndrom*. Auch hier ist ein Schub defi-
niert durch neu aufgetretene oder reak-
tivierte neurologische Ausfille, die min-
destens 24 Stunden anhalten und nicht
durch Fieber oder Hitze erkldrbar sind.

Wie bei Erwachsenen konnen sich ers-
te Symptome im Sinne einer Neuritis ner-
vi optici, einer Beeintrachtigung der Mo-
torik oder der Koordination und selten
auch durch Blasenstorungen duflern. Et-
was héufiger als bei Erwachsenen diirften
initial Hirnstammsymptome (z.B. Augen-
motilititsstorungen), etwas seltener Sen-
sibilitdtsstorungen vorkommen. Eine
polysymptomatische Prasentation ist be-
sonders bei Kindern unter zehn Jahren
keine Seltenheit.

Tritt gemélB den McDonalds-Kriterien
ein weiterer klinischer Schub oder eine
neue Lision im Schédel-MRT in einem
entsprechenden zeitlichen Abstand nach
dem ersten Ereignis auf, kann eine ju-

Tabelle 1

Differenzialdiagnosen (Auswahl)

e Akute disseminierte Enzephalomyelitis (ADEM)

e Varianten der Multiplen Skleraose (Neuromyelitis optica, Balo'sche Erkrankung, Marburg's Variante

der MS)

e Autoimmun-vermittelte ZNS Erkrankungen (Systemischer Lupus erythematodes, Isolierte Angiitis
des ZNS, Neurosarkoidose, Morbus Behcet, Sjogren Syndrom)

e Erregerbedingte Erkrankungen des ZNS (Neuroborreliose, HIV Enzephalomyelitis, Morbus Whipple)

e Neurometabolische Erkrankungen (Adrenoleukodystrophie, metachromatische Leukodystrophie,
Morbus Krabbe, Lebersche hereditare Optikusneuropathie, Morbus Alexander, Morbus Wilson,

Mitochondriopathien
e Neoplasien des ZNS (Astrozytom, Lymphom)

e Lymphoproliferative Erkrankungen (Hdmophagozytierende Lymphohistiozytose)
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venile Multiple Sklerose diagnostiziert
werden; sofern die oben erwihnten Zu-
satzuntersuchungen diesen Verdacht be-
stitigen.

Unterschiede im Vergleich zur MS
bei Erwachsenen

Obwohl die MS, wenn sie bei Kindern
und Jugendlichen auftritt, viele Gemein-
samkeiten mit der MS im Erwachsenen-
alter hat, so gibt es doch einige Beson-
derheiten. Wihrend bei Erwachsenen
Frauen und Ménner in etwa in einem
Verhiltnis von 2:1 betroffen sind, so fin-
det sich bei Kindern unter zehn Jahren
eine nahezu ausgewogene Geschlechter-
verteilung von 1:1. Mit zunehmendem
Erkrankungsalter steigt der Anteil der
Midchen bis zu einem Verhiltnis von
2,1-2,8:1 gegeniiber dem der Buben.

Besonders hervorzuheben ist, dass die
MS bei Kindern und Jugendlichen prak-
tisch ausschlieBlich schubformig verlauft,
d.h. Phasen neurologischer Beeintréchti-
gung wechseln mit Phasen vollstandiger
oder nahezu vollstdndiger Remission ab.
Ein primér progredienter Verlauf kommt
bei Kindern und Jugendlichen so gut wie
gar nicht vor und sollte immer Anlass zur
Reevaluierung der Diagnose sein.

Ein weiteres Charakteristikum der
kindlichen und juvenilen MS ist die hohe
Schubfrequenz. Sie betrégt 1-1,9 Schiibe
pro Jahr in den ersten Erkrankungsjah-
ren und ist hoher als die vergleichbare
Schubrate bei Erwachsenen — unabhin-
gig davon ob eine immunmodulierende
Therapie angewendet wird oder nicht.
Eine hohe Schubrate in den ersten Er-
krankungsjahren korreliert mit einem
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fritheren Ubertritt in einen sekundir
progredienten Verlauf und wird prog-
nostisch als eher ungiinstig gewertet.
Obwohl die Remission nach einem
Schub in den ersten Jahren generell sehr
gut ist und das Auftreten bleibender
neurologischer Defizite nach einem ldn-
geren Verlauf als bei Erwachsenen er-
folgt, so sind die jungen Patienten in der
Regel um etwa zehn Jahre jiinger, wenn
sie Meilensteine neurologischer Behin-
derung wie etwa eine Einschrankung
der Gehstrecke erreichen.

Etwa 30% der Kinder und Jugendli-
chen mit MS weisen bereits kognitive De-
fizite im Bereich der Aufmerksamkeit,
des Gedichtnisses, der Arbeitsgeschwin-
digkeit oder der Exekutivfunktionen auf.
Diese Beeintrichtigungen konnen we-
sentliche Auswirkungen auf die Schul-
laufbahn, die berufliche Entwicklung und
die sozialen Beziehungen haben.

Differenzialdiagnosen

Die wichtigste Differenzialdiagnose
ist die akute disseminierte Enzephalo-
myelitis (ADEM), die durch eine poly-
symptomatische Prédsentation gemein-
sam mit einer Bewusstseinsstorung ge-
kennzeichnet ist. Die ADEM tritt
hiufiger bei jiingeren Kindern sowie
nach einem viralen Infekt auf und kann
in Einzelfdllen eine intensivmedizini-
sche Betreuung erforderlich machen.
Obwohl die ADEM in der Regel mono-
phasisch verlduft und eine eher giinstige
Prognose aufweist, entwickelt doch
knapp ein Fiinftel der Patienten in den
Folgejahren nach einer ADEM eine
Multiple Skle<rose. Zu betonen ist je-
doch, dass die ADEM in unseren Breite-
graden seltener als die juvenile MS ist,
wie aus einer rezenten Arbeit aus
Deutschland hervorgeht.

Varianten der MS aus dem entziind-
lich-demyelinisierenden Formenkreis wie
die Neuromyelitis optica, die Balo'sche
Erkrankung oder die fulminante MS
(,Marburg*) sind dhnlich selten wie bei
Erwachsenen.

Neben der ADEM gibt es bei Kindern
und Jugendlichen eine Vielzahl von Er-
krankungen der weiBlen Substanz, die
Ahnlichkeiten mit der MS aufweisen
konnen. Dazu zédhlen andere autoim-
mun-mediierte-ZNS Erkrankungen wie
der systemische Lupus erythematodes,
die isolierte ZNS-Angiitis oder der M.
Behcet, neuroinflammatorische Erkran-
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Abbildung 1

MRT Lasionsmuster bei einer 17-jahrigen Patientin mit schubhafter MS nach 2,5-jahrigem
Krankheitsverlauf. Die Herde finden sich periventrikuldr (a, b), subkortikal (a), im Balken
(e) Und infratentoriell (). Zwei Herde zeigen Kontrastmittelaufnahme (c, d).

kungen (Neuroborreliose oder die HIV-
Enzephalomyelitis) sowie neurometa-
bolische Erkrankungen (Adrenoleuko-
dystrophien, metachromatische Leuko-
dystrophie) oder Angiopathien des ZNS
bzw. neoplastische oder lymphoprolife-
rative ZNS-Erkrankungen (siehe Tabel-
le 1).

Therapie

Bislang gibt es keine kontrollierten
Studien zur Therapie der kindlichen und
juvenilen MS. Aufgrund der fallweise je-
doch hohen Beeintrichtigung durch ei-
nen akuten Schub und der unter Um-
stinden ungiinstigen Langzeitprognose
wird eine medikamentose Therapie in
Anlehnung an jene bei erwachsenen

MS-Patienten auch bei Kindern und Ju-
gendlichen zumeist empfohlen. Dariiber
hinaus zeigen mehrere retrospektive
Untersuchungen eine gute Vertréglich-
keit und ein vergleichbares Nebenwir-
kungsprofil der gingigen immunmodu-
lierenden Therapeutika auch bei Kin-
dern und Jugendlichen.

Schubtherapie

Grundsétzlich muss nicht jeder Schub
medikamentos behandelt werden, da sich
milde Beschwerden héufig von alleine zu-
riickbilden. Funktionell relevante Symp-
tome jedoch, wie Sehstorungen, Storun-
gen der Motorik und Koordination, die
mit einer Beeintrichtigung der Alltags-
funktionen einhergehen sollten mit einer

Abbildung 2

MS Schub: Definition und Therapiemodus

e neu aufgetretenes neurologisches Defizit oder eine Verschlechterung eines bestehenden

Symptoms

e vorangegangene Krankheitsstabilitat iiber mind. vier Wochen

e Dauer von mindestens 24 Stunden
e Ausschluss von Fieber oder Infekt
e Nicht jeder Schub muss behandelt werden

e Schiibe mit einer Beeintrachtigung der Alltagsfunktionen (z.B Sehnervenentziindung, Paresen,
Hirnstammsymptome) sollten rasch mit iv Steroiden behandelt werden

¢ MR-Veranderungen (neue T2-Lasionen; Gd-Anreicherung) ohne klinisches Korrelat sind keine

Indikation zur Schubtherapie!
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Abbildung 3

Schubtherapie der juvenilen MS

i.v. Methylprednisolon
20-30 mg/kg (max. 1 g) flir drei bis fiinf Tage

Ausschleichen mit Prednison p.o.?
1 mg/kg/day; alle zwei bis drei Tage um 5 mg reduzieren (Banwell, 2005)

o Blutdruck und Blut/Harnzucker iibherwachen

© Nebenwirkungen:

Pulstherapie normalerweise gut vertréglich!

- Rétung (Gesicht), Unruhe, vermehrter Appetit, Schlafred.
- Haufige Steroidgaben: erhéhte Infektanfalligkeit, Osteoporose, Hyperglykémie,
Art. Hypertension, Stimmungsschwankungen, ..

Kortikosteroid-StoBtherapie (siche Ab-
bildung 2) (Methylprednisolon 20-30
mg/kg KG (max. 1 g) intravends iiber drei
bis fiinf Tage) behandelt werden. Bei ge-
ringem oder fehlendem Ansprechen
kann eine zweite Kortisonpulstherapie
angeschlossen werden. Seltene schwere
Schiibe mit ausgepréigten supratentoriel-
len, spinalen oder Hirnstammsymptomen
mit lebensbedrohlichem Ausmal} spre-
chen unter Umsténden nicht auf Steroide
an. Hier kann eine Plasmapherese erwo-
gen werden. Intravendse Immunglobuli-
ne haben keine nachgewiesenen Wirk-
samkeit im akuten Schub (Abbildung 3).

Basistherapie

Die ,,International Pediatric MS Study
Group“ (IPMSSG) empfiehlt die Be-
handlung mit einer Intervalltherapie bei
aktiver schubhafter MS, d.h. wenn inner-
halb von ein bis zwei Jahren mehr als ein
Schub auftritt und gleichzeitg MR-Akti-
vitat nachweisbar ist, bzw. wenn drei bis
sechs Monate nach einem Schub neue
oder Kontrastmittel aufnehmende Her-
de auftreten (Abbildung 4). Bislang gibt
es keine Therapieempfehlung fiir Kinder
und Jungendliche mit einem ,klinisch

isolierten Syndrom*. In Osterreich sind
die drei Beta-Interferone und Glatira-
merazetat mittlerweile ab zwolf Jahren
zugelassen.

Die hiufigsten Nebenwirkungen einer
Interferon-beta-Therapie sind grippedhn-
liche Beschwerden (Fieber, gelegentlich
Schiittelfrost, Abgeschlagenheit, Kopf-
schmerzen) und Reaktionen an der Ein-
stichstelle. Regelmifige Blutbildkontrol-
len inklusive Differentialblutbild sowie
der Leberfunktionsparameter besonders
zu Beginn der Therapie sind erforderlich.
Besonders bei jungen Kindern bzw. einem
Korpergewicht unter 30 kg kann eine Do-
sisanpassung erforderlich sein.

Die hiufigsten Begleiterscheinungen
einer Therapie mit Glatiramerazetat
sind lokale Nebenwirkungen, gelegent-
lich wird iiber eine sofortige Post-Injek-
tionsreaktion (SPIR) berichtet.

Eskalationstherapie
Uber die Definition des Therapieversa-
gens einer Intervalltherapie bei Kindern

und Jugendlichen gibt es jedoch bislang
aufgrund fehlender Daten keine einheit-

Abbildung 4

Therapieempfehlungen IMT International Pediatric MS Study Group

e Beginn mit einer IMT bei aktiver schubhafter MS

> 1 Schub innerhalb von ein bis zwei Jahren und MR-Aktivitat im gleichen Zeitraum
Neue oder KM-aufnehmende L&sion drei bis sechs Monate nach einem Schub
Bislang keine Therapieempfehlung fiir Patientinnen mit CIS

IFNb: Dosisanpassung fiir Kinder < 10 Jahren bzw. KG < 30 kg

¢ Therapiemonitoring (Beta-Interferone)

Klinische Kontrollen 1, 3, 6 Monate nach Therapiebeginn, danach alle sechs bis zwolf Monate
Laborkontrollen (KBB, Diff, LFP) 1x/Monat bis zum Erreichen der vollen Dosis,

danach alle drei Monate

MRT Kontrolle bei stabilem Verlauf nach einem Jahr

Pohl et al. Neurology 2007; 68: S54—S65

facharzt

liche Meinung. Bei anhaltender Krank-
heitsaktivitdt trotz Behandlung mit ei-
nem der Immunmodulatoren im Erwach-
senenalter kann eine Umstellung auf Na-
talizumab bzw. Mitoxantron erfolgen.
Uber diese Substanzen gibt es nur wenig
publizierte Daten bei Kindern und Ju-
gendlichen. Die Indikationsstellung und
Therapietiberwachung sollte daher nur in
spezialisierten Zentren erfolgen.
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