Zertifizierte Fortbildung
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Multiple Sklerose im Kindes- und Jugendalter

Eine Therapie sollte friihzeitig erfolgen

Caroline Maxton

Die MS ist ein Chaméleon der Neurologie und muss immer in die differenzialdiagnostischen Uberlegungen
bei zentralnervosen Symptomen mit eingeschlossen werden. Die MS weist bei Kindern und Jugendlichen

einige Unterschiede zu der von Erwachsenen auf.

laufende Autoimmunerkrankung des ZNS, die zur

chronischen Entziindung, Demyelinisierung und Neu-
rodegeneration fithrt. Pathophysiologisch handelt es sich um
eine von peripher angetriebene komplexe Entziindungsreak-
tion, die ,hinter® der Blut-Hirn-Schranke stattfindet. Eine
frithzeitige, konsequente, immunmodulatorische Dauerthera-
pie ist trotz relativer Symptomarmut im Intervall indiziert und
verbessert die Langzeitprognose beziiglich bleibender korper-
licher und geistiger Einschrankungen. Es gilt ,time is brain®,
eine Heilung ist derzeit nicht moglich.

MS gehort mit einer Privalenz von 1:1.000 neben der Epi-
lepsie zu den haufigsten neurologischen Erkrankungen junger
Erwachsener. Circa 10 % aller Betroffenen erkranken vor dem
18., 5% vor dem 16. und circa 0,5% vor dem 11. Lebensjahr.

D ie Multiple Sklerose (MS) ist eine meist schubférmig ver-

Symptome

Neurologische Defizite treten in unterschiedlichen Funktions-
gebieten des Gehirns und Riickenmarkes auf. Die Erstmanifes-
tation ist bei etwa der Halfte der Betroffenen monosymptoma-
tisch. Als Schub gelten neurologische Symptome, die linger als
24 Stunden anhalten und mit einem Abstand von mehr als 30
Tagen nach Beginn des vorangegangenen Schubes auftreten
(Tab. 1).

Die klinische Symptomatik der MS ist durch den polyregio-
nalen Befall sehr variabel (Tab. 2). Bei monosymptomatischer
Erstmanifestation jenseits des 10. Lebensjahres dominiert die
Beeintrachtigung des Nervus opticus. Sie fithrt zu Sehein-
schrankungen mit Bulbusbewegungsschmerz, mono- oder bi-
nokularer Visusminderung, verschwommenem Sehen bis voll-
standigem Visusverlust sowie gestértem Farbempfinden.

Bei der Erstmanifestation unter 10 Jahren sind Ataxie und
Hirnstammsymptome haufiger als bei spaterer Erkrankung.
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Im Hirnstammbereich kommt es zu Hirnnervenstérungen,
wie zum Beispiel Augenbewegungsstérungen mit Doppelbil-
dern, Blickrichtungsnystagmus sowie Sprach- und Schluck-
storungen, aber auch Atemnot. Lisionen im Bereich des
Kleinhirns prisentieren sich mit Koordinationsstérung, In-
tentionstremor, Schwindel, Gang- und Standataxie sowie
Gangunsicherheiten. Das Sensorium gehort mit Sensibili-
tatstorungen wie Kribbelparasthesien, Taubheitsgefiihlen
oder Dysiasthesien zu den oft betroffenen neurologischen Sys-
temen. Motorische Defizite wie Paresen und Tonusregulati-
onsstorungen sind haufig, aber auch unspezifische Symptome
wie Kopfschmerzen, Verspannungen, Schwindel und Miidig-
keit kommen vor.

Seltene Erscheinungsbilder oder Spatsymptome im Kindes-
und Jugendalter sind zerebrale Anfille, Blasen- und Mastdarm-
stérungen sowie Storungen der sexuellen Funktion.

In den letzten Jahren sind auch neuropsychologische Sym-
ptome als Folgen der Schidigung der grauen Substanz vermehrt
in den Fokus der Forschung geraten. Miidigkeit, verminderte
Denk- und Konzentrationsfahigkeit sowie Lernschwierigkei-
ten, aber auch Beeintrachtigungen der sozialen Interaktionsfa-
higkeit (Theory of mind etc.) treten auf.

Es gibt einzelne Berichte von Erstmanifestationen in Form
von Depressionen oder Angststérungen. Im Verlauf treten auch
psychiatrische Symptome im Jugendalter auf, wobei emotiona-
le Stérungen, Angststérungen sowie ADHS tiberwiegen. Emo-
tionale Storungen und Angststérungen sind im Vergleich zu
anderen psychiatrischen Diagnosen iiberzuféllig haufig mit ko-
gnitiven Defiziten kombiniert. Kognitive Einschrankungen fin-
den sich bei circa einem Drittel der MS-Patienten im Kindes-
und Jugendalter.

Unabhéngig von der derzeitigen wissenschaftlichen Diskus-
sion iiber reaktive oder lasionsbedingte Genese ist die frithzei-
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tige Diagnose und Therapie fiir die Lebensqualitit, die soziale
Integration, die berufliche Laufbahn und den 6konomischen
Status des Patienten entscheidend [1].

Eine kleine Zahl der Patienten manifestiert sich als drama-
tische akute Enzephalopathie mit Vigilanzstérungen,
Krampfanfillen und Paresen. Dies kann zu differenzialdiag-
nostischen Problemen in der Abgrenzung zu Tumoren, Vas-
kulitiden, ZNS-Infektionen, aber auch Stoffwechselerkran-
kungen und hypoxisch-ischdmischen Ereignissen fithren [2,
3,4,5,6].

Diagnose

Fiir die Diagnosestellung einer MS wesentlich ist die zeitlich
und rdumliche Dissemination (Encephalitis disseminata). Es
miissen klinisch oder MR-tomografisch mehrere Regionen des
ZNS (rdaumliche Dissemination) betroffen und klinisch oder
MR-tomografisch eine zeitliche Dissemination nachweisbar
sein. Bis zur Einfithrung der McDonald-Kriterien, die die
MRT-Befunde in die Diagnosestellung mit einbeziehen, war
ein zweiter (zeitliche Dissemination), klinisch-neurologisch
differenter (rdumliche Dissemination) Schub zur Diagnosestel-
lung notwendig. In der MRT sind klinisch-neurologisch inap-
parente Herde in MS-typischer Lokalisation darstellbar (rdum-
liche Dissemination) beziehungsweise durch unterschiedliche
Kontrastmittelanreicherung und damit Aktivitat der Herde die
zeitliche Dissemination nachweisbar (Tab. 3). So ist heute un-
ter Umstanden bereits beim ersten Schub eine Diagnosestel-
lung méglich.

Eine Liquoruntersuchung ist nach den aktuellen Diagnose-
kriterien fir die Diagnosestellung nicht mehr notwendig.
Trotzdem gehort sie weiterhin zur Diagnostik beim ersten
Schub. Besonders wichtig ist dabei die Analyse der oligoklona-
len Banden, die bei > 95 % aller padiatrischen MS-Patienten ge-
funden werden. Die evozierten Potenziale bieten als funktio-
neller Nachweis von Funktionseinschrinkungen eine weitere
Moglichkeit, eine raumliche Dissemination nachzuweisen be-
ziehungsweise den Prozess als demyelinisierend zu klassifizie-
ren.

Zum Ausschluss infektioser (Borreliose, neurotrope Viren,
Morbus Whipple), anderer autoinflammatorischer und demy-
elinisierender Ursachen (systemischer Lupus erythematodes,
Neurosarkoidose, NMDA-Rezeptor-Enzephalitis, ADEM,
Neuromyelitis optica u.a.), Tumoren, Stoffwechselerkrankun-
gen (Mitochondriopathien, z. B. MELAS), Leukodystrophien
sowie hypoxisch-ischamischen und toxische Ereignisse muss
eine umfangreiche Diagnostik erfolgen.

Fiir die detaillierte Diagnostik sei auf die aktuell im Friih-
jahr 2015 erschienenen Leitlinien ,,Multiple Sklerose im Kin-
desalter” der Gesellschalft fiir Neuropédiatrie verwiesen [8].
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Tab. 1: Schubdefinition

— Neu aufgetretene neurologische Symptome
__ Dauer der Symptome langer als 24 Stunden

_ Mindestens ein Zeitintervall von 30 Tagen zum Beginn des letzten
Schubes

Tab. 2: Symptome der Multiplen Sklerose

Betroffenes System Beschwerden

N. opticus Seheinschrankungen mit mono- oder binokula-
rer Visusminderung, verschwommes Sehen bis
vollstandiger Visusverlust, gestortes Farbempfin-

den

Sensorium Missempfindungen, Kribbelparasthesien, Taub-

heitsgefiihl, Schmerzen

Hirnstamm Doppelbilder als Zeichen der Augenmotilitats-
storung, Schluck- und Sprechprobleme (Artikula-

tion), Heiserkeit

Kleinhirn Gleichgewichtsprobleme, Zittern/Tremor, Gang-
und Standataxie

Motorik Schwadche in allen oder einzelnen Armen und/
oder Beinen, aber auch Tonusregulationsstérung
im Sinne einer Spastik

Riickenmark Imperativer Harndrang oder Harnretention,
Gangunsicherheit, muskuldre Verspannungen,

Sexualfunktionen gestort

Neuropsychologisch Lernschwierigkeiten, verminderte Denk- und
Konzentrationsfahigkeit, soziale Interaktion, im
Verlauf Angststérung, emotionale Stérungen/

affektive Dysregulation etc.

Unspezifische
Symptome

Midigkeit, Schwindel, Kopfschmerzen

Klinischer Verlauf

Der klinische Verlauf ist bei iiber 95 % der Kinder und Jugend-
lichen ein primdr schubférmiger mit Remission beziehungs-
weise symptomfreien Intervallen. Die primar schubférmige
Manifestation kann im Verlauf in eine sekundar chronisch-
progrediente Form tibergehen (Abb. 1).

Als klinisch isoliertes Syndrom (,,clinical isolated syndro-
me®, CIS) wird das erste Auftreten einer mono- oder polyfoka-
len symptomatischen entziindlichen demyelinisierenden ZNS-
Erkrankung von mehr als 24 Stunden Dauer ohne Enzephalo-
pathie mit fehlenden Kriterien der zeitlichen Dissemination
bezeichnet. 60-80 % der CIS-Patienten gehen in eine MS tber.
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Tab. 3: Revidierte McDonald-Kriterien 2010 (nach Polman et al. [7])

Anzahl der Schiibe Anzahl der klini-

schen Lasionen

zwei und mehr zwei und mehr

Weitere Anforderungen zur Diagnose MS

Keine nach differenzialdiagnostischer Abklarung

rdumliche Dissemination im MRT erfiillt, wenn eine oder mehr T2-Lésionen in mindestens zwei der

MS-typischen Regionen (periventrikuldr, juxtakortikal, infratentoriell, spinal)

Abwarten auf neuen Schub mit neuer Lasionslokalisation (raumliche Dissemination klinisch)

Gleichzeitigem Nachweis von asymptomatischen Gadolinium-aufnehmenden und nicht aufnehmen-

Nachweis einer neuen T2- oder Gadolinium-aufnehmenden Lasion im Kontroll-MRT zeitunabhangig

zwei und mehr eine
ODER
einer zwei und mehr zeitliche Dissemination im MRT erfiillt bei:
den Lésionen
ODER
ODER
Abwarten auf neuen Schub
einer eine

neurologische Progression
mit Verdacht auf primar

chronisch-progrediente MS infratentoriell

raumliche und zeitliche Dissemination im MRT Anforderungen siehe oben

Mindestens 1 Jahr Progression plus zwei der folgenden drei Kriterien:
1. eine oder mehrere T2-Ldsionen in den MS-typischen Regionen periventrikuldr, juxtakortikal,

2. zwei oder mehrere spinale Ldsionen
3. Nachweis einer intrathekalen 1gG-Synthese

schubformig-

Préklinisch remittierende MS sekundar-progrediente MS

i JE
T2-Lasionslast ——/
nes ] +++++++HHHHHW

Zeit
..... ES
Demyelinisierung/
axonaler Verlust
Pathologie
MRT
Theraple antiinflammatorisch/ Myelin/

immunmodulierend

neuronale Reparatur

T1 Gad: Gadolinium-anreichernde T1-Lésion; EDSS: Expanded Disability Status Scale

Abb. 1: Veranderungen und Verldufe der Multiplen Sklerose (mit
freundlicher Genehmigung von Mireia Sospedra, Roland Martin.
Annu Rev Immunol 2005;23:683-747)
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Die ,padiatrische® MS hat eine hohere Schubfrequenz mit
einem kiirzeren Intervall zwischen erstem und zweitem Schub
im Vergleich zu Erwachsenen. 60 % der Kinder haben nach
dem ersten Ereignis innerhalb von 2 Jahren einen zweiten
Schub, bei Erwachsenen sind es 45%. Die Remissionsrate
ohne Defizit nach einem Schub ist bei padiatrischen Patien-
ten mit tiber 90 % deutlich besser als bei Erwachsenen (75 %).
Die bildmorphologischen Lasionen sind bei Kindern und Ju-
gendlichen ausgedehnter als bei Erwachsenen und bei den un-
ter 10-Jéahrigen héufiger in der hinteren Schidelgrube lokali-
siert [9].

Entscheidend fiir die gednderten Therapieempfehlungen
zur frithzeitigen und konsequenten Therapie auch der kind-
lichen MS waren die Daten von Renoux et al. [10]. Sie wiesen
nach, dass Kinder eine langsamere Progression des Behinde-
rungsgrades und einen um zehn Jahre spiteren Ubergang in
die chronisch-progrediente Verlaufsform aufweisen. Durch
den fritheren Beginn treten bei den Patienten aber bereits -
auf das Alter bezogen - frither ausgeprégte, irreversible Be-
hinderungen auf. So waren in der Studie Patienten mit padi-
atrischer MS durchschnittlich bereits im Alter von 50 Jahren
auf den Rollstuhl angewiesen (EDSS 7), Patienten mit Er-
wachsenen-MS 10 Lebensjahre spater. Der EDSS (,,expanded
disability status scale) erfasst im schubfreien Intervall den
Grad der Behinderung auf einer neurologischen Beurteilungs-
skala von 1-10.

Fiir die Praxis heifdt dies, dass eine konsequente immunmo-
dulatorische Therapie trotz potenzieller Nebenwirkungen in
einem Stadium relativer Symptomfreiheit durchgefiihrt wer-
den muss, um die Langzeitprognose beziiglich des Behinde-
rungsgrades zu verbessern.
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Tab. 4: Definitionen akuter demyelinisierneder Erkrankungen des Kindesalters (nach Krupp et al. [5])

Erkrankung Charakteristika
CIS Erstmalige mono- oder multifokale demyelinisierende ZNS-Ausfalle ohne Enzephalopathie und nicht Fieber-indu-
(,clinical isolated syndrome”) ziert
ADEM Erste multifokale ZNS-Erkrankung mit vermutlich entziindlicher Genese, mit Enzephalopathie (nicht Fieber-
(akute disseminierte Enzephalo- induziert)
myelitis) MRT: diffuse, unscharf begrenzte (6dematdser Randsaum), groB8e (> 1-2 cm) Lasion v.a. der weilen Substanz, T1
hypointense Lasionen sind selten, aber z. B. Basalganglien, Hirnstamm und Riickenmark kénnen auch betroffen sein.
3 Monate nach Erkrankungsbeginn keine neuen neurologischen Symptome oder MRT-Verdnderungen
MS Zwei und mehr Schibe einer polyregionalen (polysymptomatischen) ZNS-Erkrankung ohne Zeichen einer Enzepha-
lopathie im Abstand von mehr als 30 Tagen
ODER
ein Schub plus McDonald-Kriterien der zeitlichen und raumlichen Dissemination sind erfiillt (Kinder > 12 Jahre,
keine ADEM)
ODER
Schub ohne enzephalopathische Zeichen 3 Monate nach einer ADEM mit neuen MS-verdéchtigen Lasionen im MRT
NMO 1. Neuritis N. optici

(Neuromyelitis optica) 2. Akute Myelitis

3. Zwei der drei Kriterien:

a) NMO-verdachtige langstreckige (kontinuierliche T2-Alteration > 3 Vertebralsegmente) spinale MRT-Lasion

b) cMRT erfiillt nicht die MS-Kriterien
¢) Anti-Aquaporin-4-lgG-seropositiv

Differenzialdiagnosen der autoimmunologischen
demyelinisierenden ZNS-Erkrankungen

Da die verschiedenen entziindlichen ZNS-Erkrankungen ganz
unterschiedlich behandelt werden, ist eine genaue Zuordnung
des Krankheitsbildes besonders wichtig. Zur Definition siehe
auch Tab. 4 [2, 5].

Die akute disseminierte Enzephalomyelitis (ADEM) ist im
Kindesalter hiufiger als eine MS. Sie manifestiert sich meist
postinfektios polysymptomatisch mit unter anderem Vigilanz-
und Verhaltensstérungen (enzephalopathisches Krankheits-
bild), Fieber, Kopfschmerzen, Erbrechen, zerebrale Anfille, Pa-
resen, Sprachstorungen und Ataxie.

Die Kombination einer akuten Myelitis mit ein- oder beid-
seitiger Neuritis optica (teilweise mit zeitlich verzogertem Auf-
treten) wird als NMO bezeichnet. Bei einem Teil der Patienten
koénnen Anti-Aquaporin-4-IgG nachgewiesen werden. NMO
ist eine schwerwiegende Erkrankung, die immunsuppressiv be-
handelt werden muss.

Beziiglich anderer autoimmunologischer ZNS-Erkrankun-
gen wie zum Beispiel die MOG(Myelin-Oligodendrozyten-
Glykoprotein)-assozierten Erkrankungen sei auf die weiterfiih-
rende Literatur verwiesen.

Atiologie

Die Atiologie der MS ist nicht vollstindig geklart. Eine geneti-
sche Pradisposition spielt eine gewisse Rolle, insbesondere be-
steht eine Assoziation mit den Haupthistokompatibilitatsanti-
gen HLA Klasse II, zum Beispiel DRB15. Die Exposition mit
verschiedenen Erregern wie Epstein-Barr-Virus, Herpes-sim-
plex-Virus in Kombination mit HLA-DRBIS5 ist mit einem er-
hohten MS-Risiko verbunden, wéihrend eine Exposition mit
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Zytomegalievirus mit einem niedrigeren Risiko fiir MS korre-
liert [4, 11].

MS tritt vor allem in geméfligten Klimazonen auf und zeigt
ein Nord-Stid-Gefille auf der Nordhalbkugel. Die hieraus ge-
folgerte Hypothese, dass der durch die geringere Sonnenein-
strahlung bedingte niedrigere Vitamin-D-Spiegel die Krank-
heitsmanifestation begiinstigt, wird diskutiert. Niedrige Vit-
amin-D-Konzentrationen im Blut sind wahrscheinlich auch
mit einer erhohten Schubrate bei padiatrischen MS-Patienten
assoziiert [12]. Rauchen und Adipositas werden als modifizie-
rende Umweltfaktoren diskutiert.

Eine Metaanalyse zum Zusammenhang zwischen Impfun-
gen und MS fand kein erh6htes Risiko bei BCG, Hepatitis B,
Influenza, MMR, Polio und Typhus sowie ein erniedrigtes Ri-
siko an MS zu erkranken, bei Diphtherie und Tetanus. Eine
neuere Studie konnte keine Langzeitassoziation von Impfun-
gen (HPV, Hepatitis B) zu MS finden, allerdings einen leich-
ten Anstieg innerhalb des ersten Monats nach Impfung. Dies
wird als frithere Manifestation einer subklinischen MS gewer-
tet. Diese Studien betreffen Impfungen am Adoleszenten und
Erwachsenen [13].

Pathophysiologie

Pathophysiologisch kommt es zundchst in der Peripherie (Blut,
lymphatisches Gewebe) aus ungeklarter Ursache zur Aktivie-
rung von T-Lymphozyten, die gegen Myelinproteine gerichtet
sind. Diese aktivierten T-Zellen tiberwinden die Blut-Hirn-
Schranke und fithren iiber verschiedene Mediatoren zur gegen
Oligodendrozyten gerichteten autoinflammatorischen Aktivi-
tat. Es kommt zur Aktivierung von Makrophagen, Mikroglia
und B-Lymphozyten mit Produktion von Autoantikérpern. In
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Fallbericht

sIch soll einen an der Klatsche haben” - mit diesen Worten stellte
sich die 16-jahrige Luisa in unsere Praxis vor. Fast taglich traten
Kribbeln und dann Taubheitsgefiihle in der oberen rechten
Gesichtshélfte auf. Das Phdanomen begann tageszeitlich unab-
hangig plotzlich, breitete sich tber die obere rechte Gesichts-
hélfte aus und hielt bis zu Stunden an. Vom Hausarzt sei bereits
ein Termin beim Psychiater angeraten worden. Erstmals sei das
Phanomen vor 2 Wochen im Anschluss an eine anstrengende
Ballettvorfiihrung aufgetreten.

Die Familienanamnese und die Eigenanamnese von Luisa waren
bis zu diesem Zeitpunkt unauffallig. Weder in der Schule noch
im Freundeskreis noch in der Familie seien belastende Situatio-
nen zu berichten. Der Alltag wird von den Episoden nicht beein-
trachtigt. Luisa trifft sich auch weiterhin in ihrer Freizeit mit ihren
Freundinnen, auch ihrem Hobby Tanzen geht sie regelmafig
nach. Die Episoden sind auch am Wochenende aufgetreten.

Die neurologische Untersuchung ist bis auf das Fehlen des
Corneareflexes rechts unauffallig. Im Bereich des 1. und 2. Trige-
minusastes besteht eine Hyposensibiliat. Bei Verdacht auf einen
entziindlichen Prozess im rechtsseitigen Trigeminus wurde ein
MRT des Kopfes veranlasst.

MRT des Neurocraniums: rechts pontin bis zum Pedunculus cere-
bellaris eine etwa 15-10 mm messende T2-signalreiche Lasion mit
auch kleinerer zentraler KM-Aufnahme. Supratentoriell mittelstan-
diges normal weites symmetrisches Ventrikelsystem. In den
periventrikularen Marklagern sowie im Corpus callosum mehrere
T2-signalreiche entziindlich imponierende Herde. Eine 7 mm
messende Lasion im linksparietalen Marklager zeigt sich T1-
gewichtet und in der TIRM-Sequenz zentral signalarm. Kontrast-
mittel reichern die supratentoriellen Herde nicht an.

diesen entziindlichen Arealen kommt es zur Demyelinisierung,
aber auch zu axonaler Schidigung. Das Ausmaf der axonalen
Schidigung variiert innerhalb eines Patienten von Lésion zu
Lasion. Fiir die axonale Schiddigung werden zum einen der
Wegfall neurotropher Substanzen der Oligodendrozyten, die
zum Erhalt der Axone beitragen, als auch direkte zytotoxische
Wirkungen verantwortlich gemacht. Im Verlauf der Erkran-
kung kommt es zur Remyelinisierung, Gliose, aber auch zu wei-
terem Verlust von Axonen.

Das Verhiltnis der verschiedenen Prozesse zueinander be-
stimmt den Verlauf. So ist mit Einstieg in die chronisch-pro-
grediente Phase der Axonverlust stetig, infolgedessen kommt
es zur Hirnatrophie und klinisch zur zunehmenden Behinde-
rung. Der tiberwiegende Teil der Lasionen bleibt klinisch
stumm. Trotz Remission nach einem Schub besteht weiterhin
ein entziindlicher Prozess. Wichtig fiir das Verstindnis der
Therapie der MS ist zum einen die Tatsache, dass die meisten
immunmodulatorischen Medikamente ihren Ansatz in der
Peripherie haben. Zum zweiten, dass sich die Blut-Hirn-
Schranke nach Abklingen der akuten Entziindungsreaktion
im Schub (KM-Anreicherung) wieder stabilisiert und der Pro-
zess sozusagen ,hinter verschlossenen Tiiren“ stattfindet. So-
mit ist eine frithe Diagnose und Therapie fiir das Outcome es-
senziell [14].
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Bei klinischem Verdacht auf eine Encephalitis myelitis mit Neuritis
des rechten Trigeminus bestatigt durch den pathologischen MRT-
Befund mit multiplen supratentoriellen Demyelinisierungsherden
und einem aktiven entziindlichen Herd rechts pontin wurde der
Hirnliquor untersucht, der die Verdachtsdiagnose sicherte.

Hirnliquor: Leukozyten 49/ul, Ery 1/ul, Eiwei 403 mg/I,
Glukose 69 mg/d|, Lactat 1,7mmol/I

Oligoklonale Banden: Intrathekale IgG-Bildung bei normaler
Schrankenfunktion

Borrelien und Mykoplasmentiter im Liquor: negativ
VEP: unauffallig
SSEP: Normale Medianus und Tibialis-SSEP bilateral

Diagnose: akuter Schub einer Encephalitis disseminata bei multi-
plen cerebralen Entmarkungsherden verschiedenen Alters

Verlauf: Unter einer 3-tdgigen Methylprednisolon-StoBtherapie
normalisierte sich der klinische Befund. Nach 4 Monaten traten
jedoch ebenfalls im Anschluss an eine extreme physische Aktivi-
tat akuter Schwindel mit Gleichgewichtsstérungen auf. Dieser
war unter Wiederholung der Cortison-Stof3therapie riicklaufig
ebenso wie zwei weitere Schiibe, die mit Pardsthesien diesmal
des rechten Armes einhergingen. Nach langem Zégern ent-
schied sich Luisa, inzwischen 18 Jahre, nach dem letzten Schub
fuir eine Dauerprophylaxe mit Fumarsauredimethylester
(Tecfidera®). Sie ist seit 1 Jahr rezidivfrei. Die Medikation wird
nach anfanglichen Magen-Darm-Beschwerden gut vertragen. In
einem jetzt durchgefiihrten MRT von Kopf und Wirbelsdule
wurden keine frischen Entmarkungsherde mehr gefunden.

Dr. Kirsten Stollhoff

Therapie

Der akute Schub wird bei der pidiatrischen MS mit Methyl-
prednisolon tiber 3-5 Tage in einer Dosierung von 20 mg/kg
Korpergewicht (maximal jedoch 1 g pro Tag) therapiert.
Kommt es in der folgenden Woche zu keiner Besserung, kann
die Therapie wiederholt werden. Bei weiterer Verschlechterung
oder sehr gravierenden Symptomen muss eine Plasmapherese
oder Immunadsorption erwogen werden [4, 5, 6, 8].

Die Indikation fiir eine Dauertherapie besteht, sobald die
Diagnose gesichert ist. Durch die Entwicklung neuer, sehr
wirksamer Medikamente verandern sich die Empfehlungen fiir
die Dauertherapie der Multiplen Sklerose derzeit. Es wird jetzt
unterschieden zwischen Patienten mit weniger aktiver MS und
solchen mit hochaktiver MS. Patienten mit geringer oder mitt-
lerer Krankheitsaktivitdt werden mit Betainterferonen oder
Glatirameracetat behandelt. Patienten mit hochaktiver MS soll-
ten moglichst frith im Krankheitsverlauf mit den neueren
hochwirksamen Substanzen, insbesondere Natalizumab und
Fingolimod therapiert werden, damit bleibende Schiaden ver-
mieden werden [8].

Ein multidisziplindres Team aus Padiatern, Psychiatern, Psy-
chologen, Physio- und Ergotherapeuten sowie Pflege- und So-
zialdienst wird zur Betreuung der padiatrischen Patienten be-
notigt.
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Fazit fur die Praxis

__Die MS im Kindesalter ist ein Chamdleon der Neurologie. Sie
sollte immer in die differenzialdiagnostischen Uberlegungen
mit einbezogen werden. Sie verlauft im Kindesalter ,gutarti-
ger” als im Erwachsenenalter, aber durch den friihen Beginn
kommt es etwa zehn Lebensjahre friiher zur tiefgreifenden
Behinderung.

— Im Vergleich zu anderen Autoimmunerkrankungen stellt die
Blut-Hirn-Schranke ein besonderes Hindernis bei der Thera-
pie dar. Die Therapie setzt peripher an. Sie sollte friihzeitig
erfolgen. Es gilt: ,time is brain”.
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Multiple Sklerose (MS) bei Kindern und Jugendlichen

Welche Aussage zur Prévalenz der MS ist
richtig?
O Die Pravalenz der MS betragt 1:15.000
0 Circa 10% aller Betroffenen erkranken
vor dem 18. Lebensjahr.
O Rund 15% erkranken vor dem
16. Lebensjahr.
O Circa 5% erkranken vor dem 11. Lebens-
jahr.
O Etwa 0,5 % erkranken vor dem
5. Lebensjahr.

Welches Symptom ist nicht typisch fiir die
Beeintrachtigung des Nervus opticus?

O Bulbusbewegungsschmerz

0 Mono- und biokulare Visusminderung
O Verschwommenes Sehen

O Gestortes Farbempfinden

O Strabismus

Welches gehdrt nicht zu den MS-typi-
schen Symptomen bei Beeintrachtigung
des Sensoriums?

O Juckreiz

0 Missempfinden

O Kribbelpardsthesien

O Taubheitsgefuhl

O Schmerzen

Welche Aussage zur Symptomatik bei

Kindern und Jugendlichen mit MS ist

falsch?

[ Bei circa einem Drittel der MS-Patienten
finden sich kognitive Einschrankungen.

O Bei monosymptomatischer Erstmani-
festation jenseits des 10. Lebensjahres
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dominiert die Beeintrachtigung des
Kleinhirns.

O Die Erstmanifestation ist bei etwa der
Halfte der Betroffenen monosympto-
matisch.

O Bei Erstmanifestation unter 10 Jahren
sind Ataxie und Hirnstammsymptome
haufiger als bei spaterer Erkrankung.

O In seltenen Fallen treten Erstmanifesta-
tionen in Form von Depressionen oder
Angststorungen auf.

Welche Aussage zur Diagnostik der MS ist

richtig?

O Fur die Diagnosestellung der MS ist die
zeitliche und raumliche Dissemination
wesentlich.

O Die Diagnose ,MS" ist nie nach nur
einem Schub zu stellen.

O Zur Diagnostik ist immer eine Liquor-
untersuchung notwendig.

O Oligoklonale Banden sind bei Kindern
und Jugendlichen nicht aussagekréfig.

[ Bei MS-Patienten ist das EEG immer
unauffallig.

Wie hoch ist der Anteil an Kindern und
Jugendlichen mit MS mit einem primar
schubférmigen Verlauf mit Remission
beziehungsweise symptomfreien Inter-
vallen?

O Rund 55%

O Rund 65 %

0 Rund 75%

O Rund 85%

O Rund 95 %

Welche Aussage zum klinischen Verlauf
der MS bei Kindern und Jugendlichen ist
richtig?

O Im Vergleich zu Erwachsenen ist bei
Kindern die Schubfrequenz niedriger
mit langerem Intervall zwischen erstem
und zweitem Schub.

O 90 % Kinder haben nach dem ersten
Ereignis innerhalb von 2 Jahren einen
zweiten Schub.

O Die Remissionsrate ohne Defizit nach
einem Schub liegt bei padiatrischen
Patienten bei 10 %.

O Kinder haben trotz ,gutartigem” Verlauf
ca. 10 Jahre friiher eine ausgepragte,
irreversible Behinderung.

O Der klinische Verlauf ist in seiner Aktivi-
tét bei allen Patienten ahnlich, ein Diffe-
renzierung im Therapieansatz somit
nicht notwendig.

Wie hoch ist bei Kindern und Jugend-
lichen in etwa die Remissionsrate ohne
Defizit nach einem Schub?

0 99%

0 90%

0 80%

0 70%

0 60%
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Welche Aussage zur Atiologie der MS ist

falsch?

O In Assoziation mit bestimmten HLA-
Klasse-Il-Antigenen wurde fir zahl-
reiche Viren (u.a. Epstein-Barr-Virus)
eine mogliche Bedeutung bei der
Krankheitsmanifestation beschrieben.

O Ubergewicht wird als modifizierender
Umweltfaktor diskutiert.

O Ein niedriger Vitamin-D-Spiegel scheint
mit einer erhdhten Schubrate im
Kindesalter assoziiert.

O Es wird vermutet, dass Rauchen das
Risiko, an MS zu erkranken, steigert.

O Die MS wird autosomal-rezessiv mit
niedriger Penetranz vererbt.

Welche Aussage zu autoimmunologi-

schen demyelinisierenden Erkrankungen

des ZNS ist falsch?

O Das erste Auftreten einer mono- oder
polyfokalen symptomatischen entziind-
lichen demyelinisierenden ZNS-Erkran-

kung von mehr als 24 Stunden Dauer
ohne Enzephalopathie mit fehlende
Kriterien der zeitlichen Dissemination
wird als klinisch isoliertes Syndrom (CIS)
bezeichnet.

O 60-80% der CIS-Patienten gehen in
eine MS Uber.

O Eine differenzialdiagnostische
Abklarung der autoimmunologischen
demyelisierenden Erkrankungen ist
nicht notwendig, da bei allen das glei-
che Therapieregime angewandt wird.

O Die ADEM manifestiert sich meist post-
infektios, polysymptomatisch mit unter
anderem Vigilanz-und Verhaltens-
stérungen, Fieber, Kopfschmerzen,
Erbrechen, zerebrale Anfélle, Paresen,
Sprachstérungen und Ataxie.

O Die Kombination einer akuten Myelitis
mit ein- oder beidseitiger Neuritis opti-
ca (teilweise mit zeitlich verzdgertem
Auftreten) wird als Neuromyelitis optica
bezeichnet.
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