Multiple Sklerose
bei Kindern und Jugendlichen

Prof. Dr. med. Jutta Gdrtner

Atiologie und Pathogenese der MS sind bislang un-
zureichend verstanden. Es wird vermutet, dass eine
genetische Disposition in Kombination mit spezifi-
schen Umwelteinfliissen wie z.B. Infektionen mit
dem Epstein-Barr-Virus, Vitamin-D-Mangel, Adi-
positas und Zigarettenrauch eine Krankheitsmani-
festation begiinstigen. Auch hormonelle Einfliisse
werden angenommen, da vor der Pubertat die Er-
krankungsraten von Mddchen und Jungen dhnlich
sind, sich die Erkrankung postpubertér jedoch hdu-
figer bei Frauen manifestiert.

Ein Charakteristikum der MS sind komplexe in-
flammatorisch-autoimmunologische Prozesse, die
sowohl Myelinscheiden als auch Axone bzw. Neu-
ronen schddigen und so Storungen im ZNS verursa-
chen. Aktivierte T-Zellen wandern dabei liber die
Blut-Hirnschranke in das ZNS ein, wobei die Ent-
ziindungsreaktion zusatzlich durch Aktivierung
verschiedener Mediatorwege (z. B. mittels Zytoki-
ne) aufrechterhalten wird. Die sich ausbildenden
Entziindungsherde im Nervengewebe sind ebenso
namensgebend (Enzephalomyelitis disseminata:
Jverstreute Entziindung des Gehirns" als Alterna-
tivbezeichnung der MS) wie die durch sie verur-
sachten vernarbten Plaques aus glialem Gewebe
(Multiple Sklerose: ,vielfiltige Verhartungen"). Das
autoimmunologische Geschehen wird durch die
Assoziation der Erkrankung mit Polymorphismen in
immunrelevanten Genen verdeutlicht, von denen
bestimmte Haplotypen des HLA-DR-Allels im MHC
(major histocompatibility complex) den groBten
Einfluss haben. Aber auch die Wirksamkeit immun-
suppressiver oder immunmodulatorischer Therapi-
en verweist auf den autoimmunologischen Pa-
thomechanismus.
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Mit weltweit iiber 2,3 Millionen Patienten gehort die
Multiple Sklerose (MS) zu den hiufigsten chronisch-ent-
ziindlichen Erkrankung des zentralen Nervensystems
(ZNS). Meist manifestiert sie sich im jungen Erwachse-
nenalter. Bis zu fiinf Prozent der Betroffenen erkranken
jedoch schon vor ihrem 16. Lebensjahr; in sehr seltenen
Féllen kann eine MS bereits im Grundschulalter oder
noch friiher ausbrechen.

Symptomatik und Besonderheiten der
péadiatrischen Multiplen Sklerose

Zurzeit wird davon ausgegangen, dass die Atiopa-
thogenese der padiatrischen MS der der adulten
Verlaufsform entspricht, dennoch zeigen sich bei
der padiatrischen MS Besonderheiten, die sowohl
in der Diagnostik als auch bei der Therapie beriick-
sichtigt werden missen. Typisch fiir eine padiatri-
sche MS ist ihr vorwiegend schubhaft-remittieren-
der Verlauf. Im Vergleich zu Erwachsenen werden
bei pddiatrischen Patienten aber oftmals hohere
Schubraten mit einer zumeist schnelleren und oft
auch kompletten Remission beobachtet. Durch die
damit verbundene langsamere Krankheitsprogres-
sion erleiden padiatrische Patienten deshalb erst
nach Jahrzehnten bleibende Behinderungen. Sie
sind zu diesem Zeitpunkt aber meist aufgrund des
friihen Alters bei Erkrankungsbeginn jiinger als Be-
troffene, die als Erwachsene erkranken.

Das Symptomspektrum einer padiatrischen MS
gleicht dem der adulten Verlaufsform. Die Haufig-
keit einzelner Symptome und die Krankheitsverldu-
fe unterscheiden sich jedoch insbesondere zwi-
schen pré- und postpubertdren Kindern.

Bei betroffenen Kindern vor der Pubertét zeigt
sich haufig eine vielfdltige Symptomatik mit Lésio-
nen an unterschiedlichen Stellen im Gehirn, Ri-
ckenmark oder Sehnerv begleitet von Hirnstamm-
symptomen wie Nystagmus, Stérungen der Motorik
sowie Gleichgewichtsstérungen mit Ubelkeit und
Erbrechen. Die Wahrscheinlichkeit fiir einen schwe-
rer verlaufenden ersten Schub mit unvollstandiger
Remission und fiir Sphinkterstérungen oder kogni-
tive Einschrdankungen ist in dieser Altersgruppe er-
héht. Auch muss bedacht werden, dass insbesonde-



re jlingere Kinder milde Symptome wie leichte Seh-
stérungen kompensieren kdnnen. Mdglich ist auch,
dass kleine Kinder die Symptome an sich oder deren
Intensitat nicht ausreichend verbalisieren, so dass
leichtere Schiibe libersehen werden kénnen.

Bei postpubertaren Kindern ist der erste, klinisch
manifeste Schub oftmals monosymptomatisch, d.h.
von einem Symptom gekennzeichnet. Dieser duBert
sich, dhnlich wie bei der adulten \erlaufsform,
meist mit sensorischen Stérungen wie Kribbeln und
Taubheitsgefiihlen, oft tritt auch eine Optikusneu-
ritis (Sehnervenentziindung) auf. Ebenso kénnen
Hirnstammsymptome beobachtet werden. Neben
den Krankheitsverldufen dndert sich wahrend der
Pubertdt auch das Geschlechterverhaltnis. Wah-
rend prapubertdre Madchen und Jungen in glei-
chem MaBe betroffen sind, passt sich das Verhalt-
nis wahrend der Pubertdt dem der adulten MS mit
einem Geschlechterverhiltnis von 3 : 1 (Frauen :
Ménner) an.

Diagnostik und Diagnosesicherung bei
Verdacht auf eine péddiatrische MS

Um betroffenen Kindern und Jugendlichen eine
mdglichst unbeeintréchtigte Entwicklung zu ge-
wéhrleisten und bleibende gesundheitliche Ein-
schrankungen so lange wie mdglich hinauszuzo-
gern oder gar zu vermeiden, ist es wichtig, dass
eine immunmodulatorische Therapie friihestmdg-
lich begonnen und dann konsequent fortgefiihrt
wird. Eine entscheidende Voraussetzung fiir eine
wirkungsvolle Therapie ist jedoch die gesicherte
Diagnose. Hierbei ist zu beachten, dass eine MS ge-
nerell eine oftmals unspezifische und variable kli-
nische Symptomatik mit sich bringt - aus diesem
Grund wird MS auch als ,Krankheit mit den tau-
send Gesichtern" bezeichnet. Und dies ist umso
mehr der Fall, je jlinger das betroffene Kind ist.
Dazu sind viele der mit einer MS einhergehenden
Symptome wie Kopfschmerzen, Schwindel, Kon-
zentrationsschwiache und Midigkeit unspezifisch
und kénnen auch von anderen Erkrankungen oder
simplen Infekten verursacht werden. Oft wird auch
aufgrund der Seltenheit dieser Erkrankung im Kin-
desalter nicht sofort an das mdgliche Vorliegen ei-
ner MS gedacht. Zusétzlich vergroBert sich mit
abnehmendem Alter das Spektrum mdglicher Dif-
ferenzialdiagnosen. Dieses umfasst die akute disse-
minierte Enzephalomyelitits (ADEM), Neuromyelitis
optica (NMO, Devic-Syndrom) bzw. NMO-Spek-
trum-Erkrankungen, Neoplasien, zahlreiche neuro-
metabolische Erkrankungen mit Leukoenzephalo-
pathie, toxische Hirnschddigungen, post- und
parainfektiése Enzephalitiden (Neuroborreliose,
HIV-Infektionen) und eine Vielzahl weiterer Erkran-
kungen, deren Betrachtung den Rahmen dieses Ar-
tikels liberschreiten wiirde.

Ausschlaggebend fiir die Diagnose MS ist ein
Nachweis einer zeitlichen und raumlichen Dissemi-
nation (Verteilung/Streuung), wie er im Rahmen
der sogenannten McDonald-Kriterien zur MS-Dia-
gnose vorgegeben ist. Neben der Anamnese und

klinisch-neurologischen Untersuchungen ist dabei
insbesondere die Magnetresonanztomographie
(MRT) von zentraler Bedeutung, da MS eine gréB-
tenteils subklinische Krankheitsaktivitat aufweisen
kann. Wichtige Merkmale sind Ldsionen im krania-
len bzw. spinalen MRT, die sich gut in T2-gewichte-
ten Sequenzen darstellen lassen. Lasionen, die
durch ein akutes Krankheitsgeschehen verursacht
werden, kénnen durch die damit verbundene tem-
pordre Durchldssigkeit der Blut-Hirnschranke mit-
tels paramagnetischer Kontrastmittel (z. B. chela-
tierte Gadolinium-Salze) nachgewiesen werden.
Ergdnzend konnen evozierte Potentiale (insbeson-
dere visuell und somatosensorisch) auch klinisch
stumme Lasionen aufdecken. Unter Einbeziehung
aller Befunde kann damit beim Vorliegen einer MS
die Diagnose in der Regel nach einem ersten kli-
nisch manifesten Schub mit hoher Spezifitdt und
Sensitivitat gestellt werden. Als MS-Schub werden
dabei neu aufgetretene neurologische Ausfille, die
mindestens 24 Stunden andauern und nicht von
Infektionen oder Fieber begleitet werden, definiert.
Ein erstes Ereignis, bei dem die klinische Sympto-
matik charakteristisch fiir eine MS ist und sich im
zerebralen und/oder spinalen MRT L3sionen mit ei-
nem MS-spezifischen Muster aber ohne Dissemi-
nation zeigen, ldsst jedoch keine MS-Diagnose zu,
sondern wird als klinisch isoliertes Syndrom be-
zeichnet. Im Liquor lassen sich bei lber 90% der
von MS betroffenen Kinder und Jugendlichen oli-
goklonale Banden nachweisen. Wie bei Erwachse-
nen kann dieser Befund helfen die Diagnose friih-
zeitig zu sichern.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass erst
eine charakteristische klinische und paraklinische
Befundkombination unter Ausschluss méglicher
Differentialdiagnosen die Diagnose einer MS - und
damit eine darauffolgende gezielte Therapie - zu-
lasst.

Therapiekonzepte bei der padiatrischen
Multiplen Sklerose

Bislang gibt es keine kurative Therapie fiir MS. Es
stehen jedoch mittlerweile vielfdltige individuell
kombinierbare Therapie-Optionen zu Verfligung,
mit denen der Krankheitsverlauf positiv beeinflusst

A) Typischer Befund zerebraler
Ldsionen (Pfeile) bei einem
8-jdhrigen Patienten. T2-gewich-
tete Aufnahmen. B) Durch die
Stérung der Blut-Hirnschranke
kann mittels paramagnetischer
Kontrastmittel (z. B. chelatierte
Gadolinium-Salze) eine akut-ent-
ziindliche Lésion (Pfeil) im MRT
nachgewiesen werden.
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Novartis gibt die FDA-Zulassung fiir
Fingolimod als erste krankheitsmo-
difizierende Therapie bei padiatri-
scher Multipler Sklerose bekannt.

Die neue Zulassung fiir Fingoli-
mod in den USA erfiillt den erhebli-
chen medizinischen Bedarf bei jiin-
geren Patienten, die oft hiufigere
Schiibe erleiden als Erwachsene mit
Multipler Sklerose (MS).

In der ersten Phase-IlI-Studie bei
Kindern und Jugendlichen (10. bis
18. Lebensjahr) mit schubférmiger
MS (RMS) reduzierte Fingolimod
die jahrliche Schubrate um 82 %
gegeniiber Interferon beta-1a i.m.
(p < 0,001).
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werden kann. Sie dienen dazu, akute Schiibe zu be-
handeln, klinische Symptome abzumildern und im
weiteren Krankheitsverlauf Schubrate und -schwe-
re zu reduzieren. Zur Therapie eines akuten Schubs
dient eine Methylprednisolon-StoBtherapie und
gegebenenfalls Plasmapherese. Ist die MS-Diagno-
se als gesichert anzusehen, so sollte mdglichst
friihzeitig eine verlaufsbeeinflussende immunmo-
dulatorische Therapie durchgefiihrt werden. Bei
moderaten Krankheitsverldufen stehen dazu Prépa-
rate mit dem Wirkstoff Glatirameracetat und re-
kombinante Interferon-beta-Praparate zur Verfii-
gung.

Jiingere Patienten sollten in Spezialzentren be-
handelt werden, da Vorgehensweise und jeweilige
Dosierungen individuell angepasst werden miissen.
Sprechen die Patienten nicht auf eine Basistherapie
an oder zeigt sich ein hochaktiver Krankheitsver-
lauf, dann sollte eine Eskalationstherapie gewéahlt
werden. Auch diese sollte nur in oder in Kooperati-
on mit Spezialzentren erfolgen, da die zur Verfii-
gung stehenden Medikamente in Deutschland noch
nicht fiir Patienten unter 18 Jahren zugelassen
sind. Zu diesen gehdren unter anderem die Wirk-
stoffe Fingolimod und Natalizumab.

Das Augenmerk sollte aber nicht nur auf der me-
dikamentdsen Therapie liegen. Zusdtzlich kénnen
Physiotherapie, Ergotherapie und Logopaddie wich-
tige unterstiitzende MaBnahmen sein. Besondere
Aufmerksamkeit erfordert dabei die Pubertdt als
sensibler Lebensabschnitt, in dem die Jugendlichen
mit einer schwerwiegenden Erkrankung konfron-
tiert werden, die sie zeitlebens begleiten wird.

Diese vielfdltigen Anforderungen verdeutlichen
die Bedeutung eines erfahrenen Teams aus Arzten,
Psychologen, Sozialpddagogen und spezialisierten
Krankenschwestern bei der Behandlung und Be-
gleitung padiatrischer MS-Patienten.

Das Deutsche Zentrum fiir Multiple
Sklerose im Kindes- und Jugendalter

Jedes Jahr erhalten in Deutschland mehr als 100
Kinder und Jugendliche die Diagnose Multiple Skle-
rose. Fiir die jungen Patienten beginnt damit ein
Leben in Ungewissheit: Wie wird die Krankheit ver-

laufen? Was bedeutet sie fiir meine Ausbildung und
Berufswahl? Werde ich eines Tages eine Familie
grinden kdnnen? Werden mir die Medikamente
helfen und inwieweit muss ich mit Nebenwirkun-
gen rechnen? Muss ich mir selber Spritzen geben?

Multiple Sklerose ist eine chronische Erkran-
kung, das bedeutet, dass sich die Betroffenen auf
ein Leben mit MS einstellen miissen. Mittlerweile
gibt es aber eine Vielzahl von Therapiemdglichkei-
ten, die abhangig vom Krankheitsverlauf und Le-
bensumstdnden ausgewahlt und individuell ange-
passt werden kdnnen. Eine zielgerichtete, friihzeiti-
ge Therapie, die bleibende Schdden verhindern
kann, ist jedoch nur mit einer eindeutigen Diagnose
mdglich. Diese, neben der Auswahl einer geeigne-
ten Therapie, erfordert jedoch ein erfahrenes Team
von Spezialisten und Zugang zu den neuesten For-
schungsergebnissen.

Das Deutsche Zentrum fiir MS im Kindes- und
Jugendalter bietet personliche Beratungs- und
Therapieangebote, die optimal auf die Bediirfnisse
der betroffenen Kinder und Jugendlichen abge-
stimmt sind. Dariiber hinaus verfiigt es auch Uber
Beratungs- und Weiterbildungsangebote fiir Eltern,
Arzte und andere Therapeuten. Ebenso werden im
Zentrum klinische Studien mit neuartigen, erfolgs-
versprechenden Medikamenten durchgefiihrt.

Ein weiteres Ziel des Deutschen Zentrums fiir
MS im Kindes- und Jugendalter ist es, die Ursachen
dieser Erkrankung und damit ihre genetischen und
molekularbiologischen Grundlagen besser zu erfor-
schen, um auf dieser Basis die Diagnostik und The-
rapien speziell fiir junge Patienten weiterent-
wickeln zu kdonnen. Dazu bestehen enge nationale
und internationale Kooperationen mit anderen
neurowissenschaftlichen Forschungseinrichtungen.

Das Deutsche Zentrum fiir MS im Kindes- und
Jugendalter ist in der Klinik fiir Kinder- und Ju-
gendmedizin der Universitdtsmedizin Gottingen
angesiedelt und bereits seit Jahren eine etablierte
Anlaufstelle fiir padiatrische Patienten, bei denen
eine MS oder andere entziindliche Erkrankungen
des zentralen Nervensystems diagnostiziert oder
vermutet wurden. Das Zentrum steht betroffenen
Kindern und Jugendlichen aus ganz Deutschland
zur Verfligung.

Viele Medikamente, die als wirksam und sicher gelten, wurden bislang nur an Erwachsenen getestet.
Doch auch Kinder werden krank und miissen deshalb oftmals mit Medikamenten behandelt werden,
die fiir die jeweilige Altersgruppe nicht zugelassen sind (off-label-use). Dieses Problem betrifft vor
allem seltene Erkrankungen wie die padiatrische MS und dann insbesondere schwerere Verlaufsfor-
men, die beispielsweise einer Eskalationstherapie (Optimierung) bedirfen.

Kinder sind jedoch keine kleinen Erwachsenen und entsprechend darf die Dosierung eines
MS-Medikaments nicht einfach auf ein geringeres Kérpergewicht runtergerechnet werden. Aus die-
sem Grund sollte der Wirkstoff nur in Spezialzentren zum Einsatz kommen.

Einer dieser Wirkstoffe ist das oral verabreichte Fingolimod, das bereits von der US-amerikani-
schen Arzneimittelbehérde fiir padiatrische Patienten zugelassen wurde. Die Europdische Arzneimit-
tel-Agentur (EMA) priift derzeit eine Zulassung in der EU.
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