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Die multiple Sklerose (MS) ist eine chro-
nisch-entziindliche Erkrankung des Zen-
tralnervensystems (ZNS), diein Deutsch-
land pro Jahr bei gut 50 Patienten vor dem
16. Geburtstag neu diagnostiziert wird.
Die Krankheit prisentiert sich in Form
von schubhaften neurologischen Ausfil-
le und kann zu schweren und bleibenden
korperlichen sowie geistigen Einschréin-
kungen fithren. Um dies zu vermeiden
bzw. zeitlich zu verzogern, scheint ein
moglichst frither Beginn der Therapie
nach Diagnosestellung in den ersten Er-
krankungsjahren erforderlich [17].

Hintergrund

Das neue Stufenmodell zur Therapie be-
inhaltet die Zuordnung zu einer mil-
den/moderaten und einer (hoch-)aktiven
Verlaufsform, wonach sich die Auswahl
des Medikaments zur Dauerbehandlung
richtet. Schubsymptome bilden sich ins-
besondere bei Kindern durch eine kurz-
zeitige Steroidtherapie meist vollstindig
zuriick. Fir die Behandlung des schub-
formigen Verlaufstyps mit Remissionen
(»relapsing-remitting multiple sclerosis®,
RRMS) steht neben den Interferonen und
Glatirameracetat seit einigen Jahren ei-
ne Vielzahl humanisierter Antikérper ge-
gen Immunzellen als neuere Wirkstoffe
zur Verfiigung. Im péddiatrischen Bereich
fehlen immer noch grofle, kontrollierte
Verlaufsstudien und fundierte Therapie-
richtlinien, sodass die Behandlung wei-
terhin in Anlehnung an die Empfehlun-
gen fiir Erwachsene erfolgt.
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Aktuelle Therapieempfehlungen
bei multipler Sklerose im Kindes-

und Jugendalter

Grundlagen

Die MS imponiert klinisch durch das
meist schubférmige Auftreten neuro-
logischer Defizite in unterschiedlichen
Funktionsgebieten des Gehirns und des
Riickenmarks (BTab. 1). Die Erkran-
kung manifestiert sich typischerweise
im 3. bis 4. Lebensjahrzehnt und ist bei
jungen Erwachsenen das haufigste, mit
Behinderungen einhergehende Leiden.
In Deutschland leben mehr als 200.000
Menschen mit MS.

» Neuropsychologische
Beeintrachtigungen im Kindes-
alter miissen Beachtung
finden

Aus der ESPED(Erhebungseinheit fiir
seltene pddiatrische Erkrankungen in
Deutschland)-Abfrage und  verglei-
chenden Datenquellen in den Jahren
2009-2014 gehen pro Jahr ca. 60 Neudia-
gnosen padiatrischer MS bei Patienten
vor dem 16. Geburtstag in Deutschland
hervor. Damit betrigt die Inzidenz in
diesem Alter ca. 0,64/100.000 Personen-
jahre. Der Anteil der unter 10-Jahrigen
ist konstant mit ca. 5% der gemeldeten
Kinder und Jugendlichen zu verzeichnen
[19, 22].

Die haufigsten Schubsymptome sind
Sensibilititsausfille, visuelle Stérungen,
motorische Ausfille und Probleme der
Koordination. Vor der Pubertit treten
haufiger polysymptomatische Schiibe mit
Hirnstammbeteiligung auf, und Jungen
und Midchen sind etwa gleich héiu-
fig betroffen. Als Begleiterscheinungen,
nicht aber als alleiniges zur Diagnose
fithrendes Symptom, werden unspezifi-
sche Beschwerden wie Kopfschmerzen,
Konzentrationsschwéche und Miidigkeit
genannt. Neuropsychologische Beein-
trachtigungen z. B. der Kognition sollten
jedoch bereits im Kindesalter Beachtung
finden, fithren sie doch im Erwachsenen-
alter noch hiufiger als z.B. eine Spastik
zur Berentung.

Pathogenetische Grundlage der MS
isteine inflammatorische Autoimmuner-
krankung des ZNS. Autoreaktive T-Zel-
len passieren die Blut-Hirn-Schranke,
werden durch Kontakt zu antigenpri-
sentierenden Zellen reaktiviert und
richten sich in der Folge tber ver-
schiedene Mediatorwege, z.B. Zytokine
und Komplementfaktoren, Plasmazell-
rekrutierung und Antikérperproduktion
iiberwiegend gegen Oligodendrozyten.
Gleichzeitig kommt es schon in einer
frithen Phase der Erkrankung zum Ver-
lust von Axonen, was im Verlauf im
Magnetresonanztomogramm (MRT) als
Hirnatrophie dargestellt werden kann.

Tab.1 Definition des Schubs bei multipler Sklerose®

Neue oder reaktivierte neurologische Defizite

Nicht durch Infektion oder Anderung der Kérpertemperatur bedingt

Dauer der Symptome >24h

Zeitintervall seit Beginn eines vorangegangenen Schubs mindestens 30 Tage

°Alle Kriterien miissen erfiillt sein
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Tab.2 Diagnosekriterien 2017 fiir die multiple Sklerose (MS). Nach [23]

Klinische
Schiibe

2 oder mehr 2 oder Keine (sorgfaltige Differenzialdiagnose, insbesondere, wenn MRT
mehr oder Liquor keine MS-typischen Verdnderungen zeigen)

Objektive
Lasionen

Zusatzliche Bedingungen zur Diagnosestellung

2 oder mehr 1 Raumliche Dissemination (Erganzungen: B Tab. 3)

- Nachweis im MRT

oder
— ein weiterer klinischer Schub in einer anderen Lokalisation/in
einem anderen ZNS-Bereich

1 2 oder Zeitliche Dissemination (Erganzungen: B Tab. 3)
mehr — Im MRT

oder
— zweiter klinischer Schub

oder
- Vorhandensein spezifischer Liquor-OKB in der IEF (nicht Se-
rum-OKB)

Raumliche Dissemination im MRT
und

zeitliche Dissemination

— im MRT

oder
- zweiter klinischer Schub

oder
- Vorhandensein spezifischer Liquor-OKB in der IEF (nicht Se-
rum-OKB)

Primér progrediente MS: Klinische Behinderungsprogression tiber ein Jahr ohne Schiibe
langsame Progression, und
klinisch vereinbar mit MS ~ mindestens 2 der folgenden 3 Bedingungen
- mindestens 1 T2-Lasion im MRT in mindestens einer der folgen-
den Regionen: periventrikuldr, kortikal/juxtakortikal, infratento-
riell
— mindestens 2 spinale T2-Ldsionen
- Vorhandensein spezifischer Liquor-OKB in der IEF (nicht Se-
rum-OKB)/intrathekale Inmunglobulinsynthese

IEF isoelektrische Fokussierung, MRT Magnetresonanztomogramm, OKB oligoklonale Immunglo-
bulinbanden, ZNS Zentralnervensystem

Tab.3 Erganzungen zu den Diagnosekriterien 2017 fiir die multiple Sklerose
Rdumliche Dissemination im MRT

>1 T2-hyperintense Lasion in mindestens 2 der folgenden 4 ZNS-Regionen
— Periventrikular

- Kortikal/juxtakortikal

Infratentoriell

— Spinal

Zeitliche Dissemination im MRT

Gleichzeitiges Vorhandensein von Kontrastmittel(Gadolinium[Gd])-aufnehmenden (,frischen”)
und nicht-Gd-aufnehmenden (,lteren”) Lasion(en)

oder

Nachweis einer neuen T2-Lasion und/oder Gd-aufnehmenden Lasion im Follow-up-MRT im
Vergleich zur Basisuntersuchung, unabhangig vom zeitlichen Abstand zwischen den MRT-Unter-
suchungen

MRT Magnetresonanztomogramm, ZNS Zentralnervensystem
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Genetische Einfliisse, geografische Fak-
toren (z.B. hohere Priavalenz im Norden
als in Aquatornihe) und Umweltbe-
dingungen, einschliefllich Infektionen,
sowie Lebensstilfaktoren (Erndhrung,
Adipositas und Rauchen) spielen eine
Rolle in der Pathogenese [4]. Impfungen
konnten nicht als Ursache oder Ausloser
der MS belegt werden.

Verlaufsformen und
Krankheitsaktivitat

Zu Krankheitsbeginn und im Verlauf
iiberwiegt die RRMS bei nahezu al-
len pidiatrischen MS-Patienten [20, 22,
25]. In den ersten Erkrankungsjahren
imponiert bei pédiatrischen Patienten
eine im Vergleich zu erwachsenen MS-
Patienten hohere Schubaktivitit. Zehn
bis 15 Jahre nach anfianglich schub-
formigem Verlauf gehen etwa 30-50%
der Patienten in einen sekundar-chro-
nisch progredienten Verlauf (SPMS) mit
oder ohne weitere Schiibe tber; nach
mehr als 20 Jahren betragt die Hiufig-
keit dieser Verlaufsform sogar bis zu
90 %. Padiatrische MS-Patienten weisen
mehr Lisionen im MRT und eine ho-
here Schubrate auf als erwachsene MS-
Patienten. Da die Riickbildung der Sym-
ptome nach einem Schub aber schneller
und vollstindiger ist, steigt der Behin-
derungsgrad langsamer an. Trotzdem
erreichen piadiatrische MS-Patienten
einen vergleichbaren Behinderungsgrad
in einem um etwa 10 Jahre jiingeren
Lebensalter als Erwachsene mit MS [20].
Diese Ergebnisse beruhen auf einer his-
torischen padiatrischen MS-Kohorte, fiir
die die heutigen Therapieoptionen noch
nicht verfiigbar waren.

)) Das neu angepasste MS-
Stufenschema ermoglicht
den frihen Beginn der
verlaufsadaptierten Therapie

Bei ca. 10 % der erwachsenen und kaum
einem padiatrischen Patienten nimmtdie
MS von Beginn an einen primir-chro-
nisch progredienten Verlauf (PPMS),
d.h. von Beginn an eine langsame neu-



Zusammenfassung - Abstract

rologische Verschlechterung ohne klare
Schiibe [25].

Es gibt keinen verldsslichen Marker,
um den spiteren Krankheitsverlauf vor-
herzusagen. Derzeit wird davon ausge-
gangen, dass ein polysymptomatischer
Beginn, frithe motorische und zerebel-
lire Schubsymptome, lang andauernde
Schiibe mit schlechter Riickbildung, frii-
he Verdnderungen der evozierten Poten-
ziale und insbesondere eine hohe Lisi-
onslast im initialen MRT mit einer eher
ungiinstigen Prognose einhergehen. Die-
se Patienten sollten daher méglichst frith
eine hochwirksame Behandlung erhal-
ten. Das an die Verlaufsformen einer MS
neu angepasste Stufenschema der MS-
Therapie ermdglicht bereits in einem frii-
hen Stadium der Erkrankung eine Zu-
ordnung zu einer mild/moderaten oder
aktiven Verlaufsform und den Beginn ei-
ner verlaufsadaptierten Therapie.

Diagnosestellung

Die Diagnose MS wird anhand der Mc-
Donald-Kriterien gestellt, mit denen die
chronisch-wiederkehrende Entziindung
(zeitliche Dissemination) in verschiede-
nen Lokalisationen bzw. Funktionsgebie-
ten des ZNS (raumliche Dissemination)
erfasst wird (B Tab. 2, 3). Ein einzelner
Klinischer, radiologischer oder laborche-
mischer Befund, der die Diagnose MS
beweisen konnte, existiert nicht. Ziele der
regelmifligen Revisionen, zuletzt 2017
[23], der von McDonald im Jahr 2001 pu-
blizierten Kriterien [16] sind die verein-
fachte und rasche Diagnosestellung und
damit moglichst frithzeitige Therapie bei
gleichbleibender oder sogar verbesserter
Sensitivitdt und Spezifitit. In der heuti-
gen Zeit ist die Diagnosestellung oft mit
dem ersten klinischen Schub méglich.

) Im Kindesalter kommen
differenzialdiagnostisch andere
Erkrankungen der wei3en
Hirnsubstanz in Betracht

Eine komplexe multifokale Erstsympto-
matik mit Enzephalopathie, verddchtig
auf eine akute disseminierte Enzephalo-
myelitis (ADEM), darfnicht als Schub ge-
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und Jugendalter

Zusammenfassung

Die Diagnose einer multiplen Sklerose (MS)
wird im Kindes- und Jugendalter anhand der
McDonald-Kriterien gestellt. In diese gehen
die klinische Prasentation mit schubhaften
neurologischen Ausféllen, Anzahl und
Verteilung entziindlich-demyelinisierender
Lésionen im Zentralnervensystem (ZNS),

die mithilfe der Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) dargestellt werden, sowie
Liquorparameter ein.

Zur Behandlung eines akuten Schubs hat sich
hochdosiertes Methylprednisolon etabliert.
Mit einer friih beginnenden verlaufsmo-
difizierenden Therapie kann die Prognose
der MS verbessert werden. Bei Kindern

und Jugendlichen mit milder/moderater
MS-Verlaufsform wird eine Therapie mit
Interferon-f oder Glatirameracetat, fiir (hoch-
)aktive Verlaufsformen eine Therapie mit
Fingolimod oder Natalizumab empfohlen.

https://doi.org/10.1007/s00112-019-0655-y

Aktuelle Therapieempfehlungen bei multipler Sklerose im Kindes-

Durch die in den letzten 10 Jahren rasante
Entwicklung neuer hochwirksamer mono-
klonaler Antikorper und oraler Medikamente
fir adulte MS-Patienten haben sich die
Therapieoptionen auch fiir die MS im
Kindes- und Jugendalter deutlich erweitert.
Die Therapieentscheidung sollte auf dem
klinischen und radiologischen Phanotyp
basieren.

Fiir das Therapieansprechen und -Monitoring
sind regelmdBige klinische und MRT-
Verlaufskontrollen sowie die Kenntnis der
Nebenwirkungen von entscheidender
Bedeutung.

Schliisselworter

»Relapsing-remitting multiple sclerosis” -
Immunmodulation - Interferone - Antikorper,
monoklonal, humanisiert - McDonald-
Kriterien

childhood and adolescence

Abstract

Multiple sclerosis (MS) in children and
adolescents is diagnosed by the McDonald
criteria. These include the clinical presentation
with relapsing-remitting neurological deficits,
the number and distribution of inflammatory
demyelinating lesions of the central nervous
system (CNS) in magnetic resonance imaging
(MRI) and cerebrospinal fluid parameters.

An acute relapse is treated with high-dose
methylprednisolone. Early diagnosis and
treatment with immunomodulatory drugs
can improve the prognosis of MS. In children
and adolescents with a mild/moderate
course of MS, treatment with interferon-
beta or glatiramer acetate is recommended.
Fingolimod or natalizumab are recommended
for treatment in (highly) active forms of MS.

Current treatment recommendations for multiple sclerosis in

The rapid development of new highly
effective monoclonal antibodies and oral
drugs in the last 10 years has led to a clear
extension of treatment options for adult
MS patients and also for MS in childhood
and adolescence. The choice of drug for MS
treatment should be based on the clinical and
radiological phenotype.

Furthermore, regular clinical and MRI course
controls as well as the knowledge of side
effects are essential for monitoring and re-
evaluation of the response to treatment.

Keywords

Relapsing-remitting multiple sclerosis -
Immunomodulation - Interferons - Antibodies,
monoclonal, humanized - McDonald criteria

wertetwerden [9]. Gerade im Kindesalter
kommen differenzialdiagnostischzur MS
neben einer ADEM noch andere Erkran-
kungen der weiflen Hirnsubstanz in Be-
tracht. Hierzu zdhlen beispielsweise zere-
brale Vaskulitiden, post- und parainfek-
tiose Enzephalitiden, rheumatologische
Erkrankungen, Neoplasien, Leukoenze-

phalopathien und auch toxische Hirn-
schidigungen [13, 24].

Bei Verdacht auf Vorliegen einer MS
sind eine kranielle und spinale MRT-Un-
tersuchung mit Kontrastmittel (Gadoli-
nium, Gd) durchzufithren. Nahezu alle
MS-Patienten, einschlieflich der pidia-
trischen MS-Patienten, weisen bei Dia-
gnosestellung ZNS-Lisionen auf. Diese
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Infobox 1  Empfohlene
Blutanalysen bei Erstvorstellung
mit Verdacht auf multiple Sklerose

== Grof3es Blutbild, Blutkdrperchensenkungs-
geschwindigkeit (BSG)

== Glucose, Elektrolyte, Lactat, Serumchemie
(CK, ALT, LDH, Harnsdure, C-reaktives
Protein), Vitamin B12, Angiotensinkonver-
sionsenzym (ACE)

== |mmunglobuline, Autoantikdrper (insbe-
sondere antinukledre Antikorper [ANA],
Antikorper gegen Doppelstrang-DNS
[ds-DNS-Antikorper], Antiphospholipid,
Rheumafaktor, Lupus-Antikoagulans),
serologische Untersuchung auf Borre-
lienantikorper, ggf. Aquaporin-4- und
Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprote-
in(MOG)-Antikorper

sind hiufig im periventrikuliren Mark-
lager, subkortikal und im Corpus cal-
losum zu finden, stellen sich gut in T2-
gewichteten Sequenzen dar und nehmen
als frische Herde etwa 4 bis 8 Wochen bei
gestorter Blut-Hirn-Schranke Gadolini-
um auf. Nicht jede im MRT identifizierte
Lision muss ein klinisches Korrelat auf-
weisen; kraniale Lasionen gehen deut-
lich seltener als spinale mit einem kli-
nischen Korrelat einher. Ein Vorschlag
fur Laboruntersuchungen zur Diagno-
sestellung findet sich in der S1-Leitline
fur padiatrische MS ([9]; @ Infobox 1).
Bei 90% der pédiatrischen MS-Patien-
ten sind oligoklonale Immunglobulin-
banden (OKB) im Liquor zu finden. Ein
negativer OKB-Befund kann vorliegen,
sollte jedoch mégliche Differenzialdia-
gnosen nochmals in Betracht ziehen las-
sen [18, 22].

)) Die optische Koharenz-
tomographie etabliert

sich zunehmend als neue
Untersuchungsmethode

Mithilfe visuell und somatosensibel evo-
zierter Potenziale konnen klinisch stum-
me Lisionen aufgedeckt werden. Eine
Abdomensonographie dient der Suche
nach Restharn. Als neue Untersuchungs-
methode etabliert sich zunehmend die
optische Kohirenztomographie (OCT),
die nichtinvasiv und quantitativ die Re-
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tina mithilfe eines Breitbandlichtstrahls
auf axonale Destruktion untersucht.

Ein klinisch isoliertes Syndrom (CIS)
ist eine erstmalige, entztindlich-demyeli-
nisierend verursachte Symptomatik, ver-
einbar mit einem MS-Schub, ohne dass
die Diagnosekriterien fiir eine MS voll-
standig erfiillt sind [13].

Patienten mit MS sollten in Bezug
auf die Erkrankungsaktivitdt und klini-
sche Behinderungsprogression halbjéhr-
lich neurologisch-klinisch und neurora-
diologisch untersucht werden.

In @Abb. 1 ist die MRT-Aufnah-
me (,,Fluid-attenuated-inversion-recov-
ery“ [FLAIR]-Sequenz, axial) einer 13-
jahrigen Patientin mit moderater MS-
Verlaufsform dargestellt. Bisher waren
2 Schiibe zu verzeichnen (im Alter von
10Jahren linksseitige Optikusneuritis,
16 Monate spiter Sensibilititsstorung
am linken Fufl). Unter Therapie mit
Interferon-P stellte sich ein stabiler
Verlauf ein. Im MRT zeigt sich im Ver-
lauf, insbesondere supratentoriell und
im periventrikuliren Marklager, keine
Zunahme MS-typischer Lésionen.

Dagegen stellt @ Abb. 2 die MRT-Auf-
nahmen einer 17-jahrigen Jugendliche
mit einer hochaktiven MS-Verlaufsform
dar. Die MS ist seit 3% Jahren bekannt
und verlduft in rezidivierenden Schii-
ben (Gangstérung, Dysésthesie der Beine
und Sehstérung). Es besteht eine dauer-
hafte Behinderung (Werte in der Expan-
ded Disability Status Scale [EDSS]: 3-4,
[15]) durch eine Ataxie, Pallhypisthesie,
Miidigkeit und depressive Verstimmung
bei tagesformabhingig eingeschrankter
Gehstrecke. Nach der Vorstellung in der
Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin,
Universititsmedizin Géttingen, erfolgte
eine Therapieumstellung bei JCV+ AK
(positiver Antikorperstatus fiir das John
Cunningham-Virus) auf Fingolimod. Im
MRT (T2 transversal [a], ,.fluid attenu-
ated inversion recovery“ [FLAIR] sagit-
tal [b]) bestehen supra- und infraten-
toriell sowie auch spinal (nicht gezeigt)
eine hohe Lisionslast, mit z. T. konfluie-
renden Entmarkungsherden, bis in die
kortexnahe Region reichend und ,,Hah-
nenkamm®-dhnlich auf den Balken aus-
gerichtet, sowie zusitzlich eine Hirnatro-
phie.

Therapie

Die MS ist bis heute nicht heilbar, aber es

gibt Behandlungsmoglichkeiten mit dem

Ziel:

== die Schubsymptome zu therapieren
(Schubtherapie),

= die beschwerdefreie/-arme Zeit zu
verlingern und den Progress der
Erkrankung aufzuhalten sowie das
Auftreten neuer Entmarkungsherde
als Zeichen der Krankheitsaktivitit
im MRT zu reduzieren bzw. zu
verhindern (verlaufsmodifizierende
Therapie),

== bleibende MS-Symptome zu lindern
und méglichen Komplikationen
vorzubeugen (symptomatische The-
rapie).

Medikamentdse Therapie

Zur Behandlung der MS wurde in den
letzten Jahrzehnten eine Vielzahl von
Medikamenten entwickelt (@ Abb. 3).
Der Behandlung der pédiatrischen MS
liegt das Stufenschema der Multiple
Sklerose Therapie Konsensusgruppe
(MSTGK; @Tab. 4) zugrunde. Durch
die individuelle Krankheitsaktivitat wird
eine Substanzauswahl vorgegeben; im
péadiatrischen Bereich unterliegt dies
zusitzlich der eingeschrinkten, alters-
abhingigen Zulassung.

Uber die Schubtherapie informiert
B Tab. 5. Als Standard hat sich die tagli-
che i.v.-Verabreichung von 20 mg/kgKG
Methylprednisolon (Urbason®; maximal
1g/Tag) tiber 3 bis 5 Tage durchgesetzt.
Glukokortikosteroide supprimieren die
Entziindungsreaktion auf humoraler
und zelluldrer Ebene und restaurieren
die Blut-Hirn-Schranke. Orale Behand-
lungsschemata scheinen in der Wirk-
samkeit unterlegen und sollten nur in
Ausnahmesituationen Anwendung fin-
den. Methylprednisolon ist aufgrund
niedriger mineralokortikoider Wirkung
zu bevorzugen. Eine Dauerbehandlung
mit Steroiden beeinflusst nicht die Lang-
zeitprognose der MS und ist schon
aufgrund der Nebenwirkungen abzuleh-
nen.

Die Indikation zu einer verlaufsmodi-
fizierenden Therapie besteht, sobald die
Diagnose MS gestellt ist, mit dem Ziel



Abb. 1 A Magnetresonanztomographieauf-
nahme einer Patientin mit moderater Multi-
ple-Sklerose-Verlaufsform (,Fluid-attenuated-
inversion-recovery“[FLAIR]-Sequenz, axial)

= Azathioprin

= Cyclo-
phosphamid
" (’:ggﬁ'gkdg'iﬁ) * Kortikoid-
Pulstherapie
= ACTH (Hochdosis)

1950er-Jahre 1980er-Jahre

die Langzeitprognose zu verbessern. An-
ders als bei erwachsenen Patienten mit
CIS, bei denen hiufig eine Dauerthe-
rapie bereits begonnen wird, sollte im
Kindes- und Jugendalter aufgrund mog-
licher Differenzialdiagnosen die Diagno-
sesicherung nach McDonald abgewartet
werden.

Verlaufsmodifizierende Therapie
bei milder/moderater multipler
Sklerose

Bei Kindern und Jugendlichen mit mil-
der/moderater Verlaufsformen der MS
wird zunéchst eine Therapie mit einem
der rekombinanten Interferon-f-Pripa-
rate oder Glatirameracetat empfohlen [8,

15ml Dotarem [PR]

Abb. 2 A Magnetresonanztomographieaufnahmen einer Patientin mit hochaktiver Multiple-Sklero-

se-Verlaufsform. a T2 transversal, b FLAIR sagittal

= QOcrelizumab

= Alemtuzumab
= (Daclizumab)
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Interferon-B,, i.m.
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Interferon-B,, s.c. = B-Interferone = Fingolimod

= GLAT (eI SE = Cladribin

= VIG = Mitoxantron = Dimethyl-

= Plasma- * Natalizumab fumarat Abb. 3 < Meilensteinein
pherese = Rituximab = Teriflunomid der Entwicklung der Mul-

1990er-Jahre 2000er-Jahre

9].Die Therapieinder Altersgruppe unter
12 Jahren sollte spezialisierten Zentren
vorbehalten bleiben, da die ,,Erwachse-
nendosis“ haufig nicht vertragen wird.
Den Basismedikamenten gemeinsam ist
ein Riickgang der Schubrate um ca. 30 %,
meist mit einer Verringerung der Schub-
schwere gegeniiber Placebo, jedoch keine
signifikante Wirksambkeit auf das Fort-
schreiten der Erkrankung bzw. des Be-
hinderungsgrades oder residueller Sym-
ptome zwischen den Schiiben. Beziiglich
der Langzeitwirkung, z. B. das Hinauszo-
gern einer SPMS, gibt es keine sicheren
Belege [3], da bislang nur wenige Ver-
gleichsstudien zwischen den verlaufsmo-
difizierenden Medikamenten existieren
(6, 12, 14].

seit 2010

tiple-Sklerose-Therapie.
ACTH adrenokortikotropes
Hormon, GLAT Glatiramer-
acetat, /VIG intravendse Im-
munglobuline

Die Auswahl des Medikaments
(B Tab. 6) richtet sich u.a. nach person-
lichen Vorlieben des Patienten und dem
fir ihn giinstigeren Nebenwirkungspro-
fil. Die Handhabung der ,injectables®,
also der parenteral zu applizierenden,
grofimolekularen Wirkstoffe, ist fiir alle
Priparate mithilfe des Pen oder Injekto-
mats komfortabel. Die Herstellerfirmen
halten ein umfangreiches Patienten-
Begleitprogramm vor. Surrogatmarker
fir das Therapieansprechen sind nicht
bekannt. Ein Umstellen der Therapie
innerhalb der Basismedikamente sollte
nur bei mildem Verlauf erwogen werden.

B-Interferone. Die natiirlich im Korper
vorkommenden Botenstoffe greifen auf

Monatsschrift Kinderheilkunde 4 - 2019 | 287



Leitthema

Tab.4 Stufentherapie der multiplen Sklerose (nach AWMF-Leitlinien [1, 9], modifiziert)

Indikation cis RRMS SPMS
Verlaufsmodifi- (Hoch-)aktive = 1. Wahl 2. Wahl 3. Wahl Mit Ohne aufgesetzte
zierend.e Verlaufsform P Mitoxantron Experimen- aufg.esetzten Schiibe
Therapie (Lemtrada®) (Cyclo- telle Verfah- Schiiben
Cladribin phosph- ren
(Mavenclad®) amid)
Fingolimod
(Gilenya®)
Natalizumab
(Tysabri®)
Ocrelizumab
(Ocrevus®)
Mild/moderate Glatirameracetat Dimethylfumarat - - Interferon-Bia  Mitoxantron
Verlaufsform Interferon-B1a  Glatirameracetat s.C. (Cyclophosphamid)
i.m. Interferon-B1, i.m. Interferon-B1p
Interferon-B1a  Interferon-Bias.c. s.C.
s.C. Interferon-Bip s.c. Mitoxantron
Interferon-B1, ~ PEG-IFN-B1as.c. (Cyclo-
s.C. Teriflunomid phosphamid)
Schubtherapie 2. Wahl: Plasmapherese/Immunadsorption

1. Wahl: Methylprednisolon-Pulstherapie

Patienten mit milder/moderater MS-Verlaufsform, aber Versagen der verlaufsmodifizierenden Therapie werden wie Patienten mit (hoch-)aktiver MS
behandelt. Innerhalb einer Indikationsgruppe bzw. eines Zelle sind die Wirkstoffe in alphabetischer Reihenfolge genannt; eine Bewertung der Wirksamkeit

impliziert die Reihenfolge der Darstellung nicht

CIS Klinisch isoliertes Syndrom, RRMS schubformige MS, SPMS sekundar-chronisch progrediente MS

Tab.5 Schubtherapie bei multipler Sklerose

Methylprednisolon (Urbason®): 20 mg/kgKG und Tag (max. 1 g/Tag)

Zeitnah (innerhalb 2-4 Tage) nach Beginn der Symptome, je nach Schwere-/

Beeintrachtigungsgrad

Morgendliche i.v.-Infusion unter ,Magenschutz’, ggf. Thromboseprophylaxe, Monitoring von

Elektrolyt- und Glucosespiegel
Fiir 3 Tage, ggof. 5 Tage
»Ausschleichen” nicht generell empfohlen

Der Nachweis Kontrastmittel(Gadolinium)-anreichernder neuer Lasionen im MRT ohne klinisches
Korrelat stellt keine Indikation zur Schubtherapie dar

Reevaluation nach 14 Tagen. Bei unvollstéandiger Riickbildung
— Wiederholung des Methylprednisolonstofes, ggf. Dosis auf max. 2 g/Tag bei Jugendlichen

erhohen

- Ggf. Immunadsorption oder Plasmapherese bei schwerster Schubsymptomatik (Hemiparese,

Visusverlust)

verschiedene Weise modulierend ins
Immunsystem ein. Sie werden seit iiber
20 Jahren in der Behandlung der MS
eingesetzt und weisen ein geringes und
sicheres Nebenwirkungsprofil auf. Es
werden ein regulierender Effekt auf pro-
inflammatorische Ereignisse (z.B. Zyto-
kine, Adhisionsmolekiile), eine Vermin-
derung der T-Helferzellen(TH)-Typ-
17-mediierten Entziindungsreaktionen
und eine Regulation phagozytieren-
der Zellen in den Entziindungsherden
angenommen, auflerdem eine Indukti-
on von Proteinen mit antioxidativem
und neurotrophem Potenzial. Hiufige
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Nebenwirkungen sind Lokalreaktionen
am Injektionsort, grippeartige Sympto-
me mit subfebriler Temperatur, Schiit-
telfrost, Kopf- und Muskelschmerzen
sowie in wenigen Féllen Transaminasen-
konzentrationserh6hungen und Blut-
bildveranderungen; ganz selten treten
Nephropathien auf.

Glatirameracetat. Der Wirkmechanis-
mus dieses Polypeptids (Handelsname
Copaxone®) mit struktureller Ahnlich-
keit zum Myelin ist unklar. Relevante sys-
temische Nebenwirkungen treten kaum
auf. Zu erwéhnen sind eine Lipatrophie

ander Einstichstelle und gelegentlich eine
ziigig selbstlimitierende ,,Postinjektions-
reaktion® mit Flush.

Dimethylfumarat. Der Wirkstoff (Han-
delsname Tecfidera®) wird oral einge-
nommen, entgiftet freie Radikale und
regt protektive Stoffwechselwege an.
Aufgrund der Lymphozytopenie sind
alle 6 bis 8 Wochen Blutbildkontrollen
notwendig. Das Risiko fiir eine progres-
sive multifokale Leukoenzephalopathie
(PML; s. Abschn. ,Natalizumab“) ist
gegeben. Flush und gastrointestinale
Nebenwirkungen sind recht haufig.

Teriflunomid. Durch die Einnahme von
Teriflunomid (Aubagio®) werden Ak-
tivierung und Zellteilung von T- und
B-Zellen unterdriickt sowie damit deren
Zahl im ZNS reduziert. Nachteilig sind
dielange enterohepatische Rezirkulation,
Infektionen, reversible Haarausdiinnung
und eine potenzielle Teratogenitit. Der
Einsatz im Kindes- und Jugendalter ist
deshalb fragwiirdig und wurde auch in
grofleren Kohorten nur in Einzelfillen
publiziert.

Zur Anwendung von Dimethylfuma-
rat, pegyliertem Interferon-fi, und Te-
riflunomid im Kindes- und Jugendalter



Tab.6 \Verlaufsmodifizierende Therapie bei milder/moderater Verlaufsform der multiplen Sklerose

B-Interferone (B-IFN)

Glatirameracetat (GLAT)

Dimethylfumarat

Substanz IFN-B1a IFN-B1a IFN-B1b Polyethylen- Glatirameracetat Dimethylfumarat

glykol(PEG)-

IFN-B1a
Handelsname Avonex Rebif Betaferon/ Plegridy Copaxone Tecfidera

Extavia
Hersteller Biogen Idec Merck Serono Bayer/Novartis ~ Biogen Teva Pharma Biogen
Applikation Intramuskular Subkutan Subkutan Subkutan Subkutan Oral
Zugelassenes >12) >2) >12) Erwachsene >12) Erwachsene Erwachsene
Patientenalter
Dosierung 30ug (6Mio.IE) 22 pg, 44pg 250 g (8 Mio. 125pg alle 20mg 40mg3-mal/  240mg 2-mal/Tag
einmal/Woche  3-mal/Woche IE) jeden2.Tag 2 Wochen einmal/Tag  Woche

gibt es kaum Erfahrungen; diese sind erst
seit 4 bzw. 5 Jahren fiir Erwachsene zu-
gelassen [14].

Intravenose Immunglobuline spielen
heute bei fehlender Zulassung und Evi-
denz, eingeschrankter Verfiigbarkeit, ho-
hen Kosten und dem Restrisiko tibertrag-
barer Infektionen keine Rolle mehr.

Therapie der (hoch-)aktiven MS

Eine stirker wirksame Therapie (,,Eska-
lationstherapie®) benétigen 30-44 % der
Kinder und Jugendlichen mit MS [3, 5,
9, 11]. Kriterium ist kein ausreichendes
Ansprechen auf die oben genannten ver-
laufsmodifizierenden Basismedikamen-
te mit fortbestehender Krankheitsaktivi-
tit [5] oder der Hinweis auf eine hochak-
tive Verlaufsform der MS, moglicherwei-

se schon bei Diagnosestellung. Aufgrund
der Sicherheitsrisiken, fehlender Lang-
zeitbeobachtungen und Dosierrichtlini-
en ist bei der Anwendung der zumeist
im Kindes- und Jugendalter bisher nicht-
zugelassenen Mittel besondere Vorsicht
geboten. Die Entscheidung fiir eine Be-
handlung in dieser Altersgruppe sollte
spezialisierten Zentren vorbehalten sein
bzw. in Kooperation mit diesen erfolgen.

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer
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Fiir Natalizumab und Fingolimod lie-
gen bereits umfangreiche Erfahrungen
bei Kindern und Jugendlichen vor [6, 7,
11, 14].

» Kinder/Jugendliche mit
(hoch-)aktiver MS sind in
Kooperation mit spezialisierten
Zentren zu therapieren

Natalizumab. Der humanisierte Anti-
a4-Integrin-Antikérper (Handelsname
Tysabri®) soll gezielt an der Blut-Hirn-
Schranke die Migration mononukleérer
Leukozyten ins Gehirn verhindern. Die
Therapie mit Natalizumab fiihrt in der
Regel zum weitgehenden Stillstand der
Krankheitsaktivitit (Schubrate, Behin-
derungsprogression innerhalb von 3
Jahren, Gd+/neue Lisionen im MRT)
und dies auch bei Patienten, die zuvor
einen rasch fortschreitenden Verlauf
zeigten oder unter Interferon-p, Gla-
tirameracetat oder Fingolimod noch
Krankheitsaktivitit aufwiesen [2, 7, 12].
Die Natalizumabbehandlung, alle 4 Wo-
chen in einer Dosis von 300 mg iiber 1h
i.v., wird allgemein gut vertragen. Jedoch
besteht ein erhohtes Risiko der Entwick-
lung einer PML, einer potenziell todlich
verlaufenden oder zu Behinderungen
fihrenden, kaum behandelbaren oppor-
tunistischen ZNS-Infektion. Die PML-
Inzidenz wurde vom Tysabri-Hersteller
2016 mit 4,22:1000 Patienten beziffert.
Hierbei spielen der John-Cunningham-
Virus-Antikorper-Index (JCV, humanes
Papillomavirus 2), die Anzahl der bishe-
rigen Tysabri-Infusionen und eine evtl.
immunsuppressive Vorbehandlung eine
Rolle. In Deutschland sind ca. 50% der
Patienten mit padiatrischer MS JCV-
positiv [10]. Bis heute ist eine PML in
der padiatrischen MS-Patienten-Gruppe
nicht beschrieben worden.

Fingolimod. Als Kapsel mit 0,5 mg wird
Fingolimod (Gilenya®) einmal tiglich
oral eingenommen. Es bindet an Sphin-
gosin-1-phospat-Rezeptoren auf Lym-
phozyten, die dadurch am Verlassen der
Lymphknoten und Einwandern in die
Blutbahn bzw. ins ZNS gehindert werden.
Fingolimod hat sich besonders bei Pati-
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enten bewihrt, bei denen Natalizumab
nicht bzw. nicht mehr infrage kommt,
z.B. in der Behandlung von JCV+-Pati-
enten. Auflerdem ist es gut geeignet fiir
Patienten, deren MS intermedidr zwi-
schen moderat und aktiv verlduft und
bei denen mit B-Interferonen oder Gla-
tirameracetat keine zufriedenstellende
Reduktion der Krankheitsaktivitit er-
reicht wurde [6]. Zu beachten sind eine
abgeschlossene Windpockenimmunitit,
das Vorliegen eines aktuellen kontrast-
mittelunterstiitzten Schidel-MRT, eine
6-stiindige kardiologische Uberwachung
nach Ersteinnahme sowie das Auftreten
eines Makula6dems oder einer Prikan-
zerose der Haut. Eine absolute Lympho-
zytenzahl <200/pl im Blut sollte nicht
unterschritten werden. Mit Gilenya wur-
de die erste randomisierte, kontrollierte
Klinische Studie, speziell fiir Kinder und
Jugendliche ab einem Alter von 10 Jah-
ren mit schubformiger MS, erfolgreich
durchgefithrt und veréftentlicht [6]. Fin-
golimod ist seit Mai 2018 in den USA
und seit Dezember 2018 in der EU fiir
Kinder ab 10 Jahren zugelassen.

Alemtuzumab. Der Wirkstoff (Han-
delsname Lemtrada®, EU-Zulassung
09/2013) fithrt zu einer Lyse von B- und
T-Lymphozyten. Durch den nachhal-
tigen Eingriff in das Immunsystem ist
der nachfolgende Einsatz anderer MS-
Medikamente potenziell erschwert. Au-
toimmune Schilddriisenerkrankungen,
moglicherweise auch maligne Erkran-
kungen, treten in der Folge regelmifiig
auf. Die Wirksamkeit scheint der von
Natalizumab nicht iiberlegen zu sein, ist
aber gegeniiber den Basismedikamenten
deutlich gesteigert [12].

Cladribin. Als Purinanalogon mit Lang-
zeitwirkung stort Cladribin (Mavenclad®,
EU-Zulassung 08/2017) u.a. die Zelltei-
lung von T- und B-Lymphozyten und
wird im Rahmen einer oralen Kurzzeit-
therapie verabreicht.

Ocrelizumab. Der aus Rituximab weiter-
entwickelte CD20-Antikoérper Ocrelizu-
mab (Ocrevus®, EU-Zulassung 01/2018)
wirkt Uber eine transiente B-Zell-De-
pletion unter Erhalt der Plasma- und
Stammzellen.

Die unselektiven Immunsuppressiva
Mitoxantron und Azathioprin sind un-
ter besonderen Voraussetzungen Mittel
der 2. Wahl. Azathioprin und Rituximab
finden in der Intervalltherapie bei vor-
liegender Neuromyelitis optica (NMO)
Anwendung. Cyclophosphamid und Me-
thotrexat sind fiir die MS-Therapie auch
im Erwachsenenalter nicht zugelassen.

Seltene Nebenwirkungen sowie Risi-
ken alter und neu entwickelter Wirkstofte
zeigen sich hdufig erst in der breiten An-
wendung und nach einer lingeren Ver-
laufsbeobachtungszeit. Ein Beispiel hier-
fiirist der CD25-Antikorper Daclizumab
(Zinbryta®), der zwischenzeitlich vom
Markt genommen wurde.

Zur bestmoglichen Behandlung be-
troffener Kinder und Jugendlicher, ein-
schliefllich der Vermeidung langfristi-
ger Behinderungen, ist eine speziell auf
die padiatrische MS ausgerichtete kli-
nische und grundlagenwissenschaftliche
Forschung notwendig. Dies schlief3t pro-
spektive klinische Studien zu Wirksam-
keit, Nebenwirkungsprofil und Sicherheit
der derzeit verfiigbaren und zukiinftig
zu entwickelnden verlaufsmodifizieren-
den Therapieoptionen ein.

Symptomatische und nicht-
medikamentdse Therapien

Die wenigsten Kinder- und Jugendlichen
mit MS haben alltagsbeeintrichtigende
Einschrankungen. Eine psychosoziale
Beratung beziiglich Ausbildung, Part-
nerschaft und drohenden bzw. realen
Behinderungen sollte in die Betreuung
einbezogen werden. Physiotherapie und
Ergotherapie konnen die Riickbildung
schwerer Schubsymptome unterstiitzen;
in seltenen Fillen kommen tonusre-
gulierende Medikamente zum Einsatz.
Kinder und Jugendliche mit MS sollten
gemifl den Empfehlungen der Stindi-
gen Impfkommission (STIKO) geimpft
werden, es sei denn, dass aufgrund
der Medikation z. B. Kontraindikationen
vorliegen. Der Nutzen einer Vitamin-D-
Substitution ist nicht erwiesen [21]. Ein
Grof3teil der MS-Patienten erhilt jedoch
1000-20001.E./Tag Vitamin D.



Fazit fiir die Praxis

== Die MS ist eine chronisch-entziindli-
che, meist schubférmig-remittierend
verlaufende Erkrankung des ZNS mit
autoimmuner Pathogenese. Die padi-
atrische MS gehort zu den seltenen,
aber behandelbaren Erkrankungen.

== Die Diagnosestellung erfolgt nach
den McDonald-Kriterien, in die
Anzahl und Symptome der Schiibe,
die mithilfe des MRT nachgewiesenen
MS-typischen Verdnderungen in den
verschiedenen ZNS-Bereichen und
der Nachweis von OKB im Liquor
eingehen.

== Schon in den ersten Erkrankungs-
jahren kann zwischen einer milden/
moderaten und einer (hoch-)aktiven
Verlaufsform unterschieden werden.
Hiernach sollte sich die Auswahl des
verlaufsmodifizierenden Medika-
ments richten.

== Standardtherapeutika fiir die milden/
moderaten MS-Verlaufsformen sind
Interferon-B oder Glatirameracetat.

== Eine aktive Erkrankung ist definiert
tiber das Vorhandensein von Schii-
ben und/oder eine Zunahme der
Lasionslast im MRT.

= Neuere den MS-Verlauf modulie-
rende Medikamente, insbesondere
Natalizumab und Fingolimod, er-
fahren zunehmend Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen mit MS.
Langzeitbeobachtungen zu Wirksam-
keit, Nebenwirkungen und Sicherheit
dieser Medikamente fiir das Kindes-
und Jugendalter werden dringend
bendtigt.
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