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Zusammenfassung

Hintergrund: Multiple Sklerose ist die haufigste chronisch entzindliche
Erkrankung des Nervensystems im jungen Erwachsenenalter. Bei etwa 3-4% aller
Betroffenen tritt die Erkrankung vor dem 18. Lebensjahr (padiatrische MS) auf.
Aktuell herrscht in der Literatur eine Debatte, ob es sich bei padiatrischer MS um
eine eigene Krankheitsentitat handelt, oder ob bestehende Unterschiede zur
Erwachsenenform  bedingt durch die noch nicht abgeschlossene

Gehirnentwicklung verursacht sind.

Ziel: Kernthema der Arbeit ist die Frage, ob und inwieweit Unterschiede zwischen
padiatrischer Multipler Sklerose und Multipler Sklerose im Erwachsenenalter

existieren.

Methoden: Es wurde anhand von aktueller Literatur der derzeitige Wissensstand
Uber padiatrische MS gesammelt und vergleichend mit der erwachsenen Form von
MS analysiert. Auf der Suche nach relevanten Publikationen wurde die
medizinische Datenbank pubMed flir den Zeitraum von 2004-2015 herangezogen.

Weiters wurden noch Lehrbucher der Neurologie verwendet.

Resultate: Bei padiatrischen Patientinnen wird eine haufigere Frequenz von
Schuben festgestellt. Weiters haben Kinder eine erhohte Lasionsbelastung und
haufiger infratentoriale Lasionen. Der inflammatorische Prozess gestaltet sich
fulminanter und kognitive Einbu3en kommen ebenfalls haufiger bei Kindern vor.
Nichtsdestotrotz ist der Langzeitverlauf bei Kindern weniger progredient. Der
Eintritt der sekundaren \Verlaufsform geschient erst nach langerer
Krankheitsdauer, jedoch sind die Patientinnen etwa um 10 Jahre junger als im

Erwachsenenalter Erkrankte.

Interpretation: Als mogliche Erklarungen fir einige der in den Studienergebnissen
gefundenen Unterschiede dienen die Unterschiede in der Physiologie und im
Hormonhaushalt bzw. der angenommenen besseren Plastizitat und

Reparaturfahigkeit des Gehirns im Kindesalter.
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Abstract

Background: Multiple Sclerosis is the most common chronic inflammatory
disease of the central nervous system in young adults. In about 3-4% of the cases,
the disease occurs before the age of 18 (pediatric-onset MS) years. To date it
cannot be specified if pediatric-onset MS is an own disease entity or just different

due to an incomplete development of the brain.

Aim: The aim of this thesis was to summarize the current knowledge of pediatric
MS and to look for potential differences between pediatric- and the adult-onset
form of MS.

Methods: Based on current literature this thesis focused on the present state of
knowledge about pediatric-onset MS compared to the adult-onset form of MS.
Therefore the medical database PubMed was searched for the period of 2004-

2015. Furthermore actual textbooks of neurology were used.

Results: Pediatric-onset MS-patients have a higher frequency of relapses.
Children also have a higher burden of lesions, especially a higher number of
infratentorial lesions. Several studies could demonstrate that pediatric MS-patients
are more susceptible to cognitive impairment. Furthermore, the inflammatoric
process is more fulminant. Nevertheless, the long-term course with respect to
disability is less progressive in children. The interval of the development of a
secondary progressive form of MS is significantly longer in pediatric MS patients,
even though due to the early onset of the disease it occurs about 10 years earlier

compared to adults.

Conclusion: Possible explanations for several of the differences reported in the
studies are the differences in the physiology and the hormone balance in the
childhood. The assumed better plasticity and repair-mechanisms in the children’s

brain is also an explanation.
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Glossar

ADEM

AOMS

CIS

CSF
DSS
EBV
EDSS
FS
GM
HLA
LL

McDonald-Kriterien

MS

PASAT

POMS

PPMS

RRMS

SD
SPMS

WM
ROI

Akute Disseminierte Enzephalomyelitis (eine
entzundlich-demyelinisierende Erkrankung des
Zentralnervensystems — eine Differenzialdiagnose zu
Multipler Sklerose)

Adult Onset Multiple Sclerosis (Multiple Sklerose mit
Beginn im Erwachsenenalter [ab dem 18. Lebensjahr])
Clinically Isolated Syndrome

(Klinisch-Isoliertes Syndrom)

Cerebrospinal fluid (Liquor)

Kurtzke Disability Status Scale

Epstein-Barr-Virus

Expanded Disability Status Scale

Funktionssysteme

Grey Matter (graue Substanz)

Human Leukocyte Antigen

Lesion Load

Grundlage zur Diagnosestellung von MS

Multiple Sklerose / Encephalomyelitis disseminata
Paced Auditory Serial Addition Test

Pediatric Onset Multiple Sclerosis (Multiple Sklerose mit
Beginn im Kindesalter [unter 18 Jahren])

Primary Progressive Multiple Sclerosis (primar
progrediente Verlaufsform)

Relapsing Remitting Multiple Sclerosis (Schubférmige
Verlaufsform der MS)

Standard Deviation (Standardabweichung)
Secondary Progressive Multiple Sclerosis (sekundar
progrediente Verlaufsform)

White Matter (weilde Substanz)

Region of Interest (untersuchter Bereich)
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1 Einfuhrung

1.1 Problemstellung

Multiple Sklerose ist eine haufige Erkrankung, die Uberwiegend junge Menschen
betrifft und einen haufigen Grund fur Invaliditat darstellt. (Kamm et al. 2014) Zwar
sind  Uberwiegend Erwachsene davon  betroffen  (durchschnittliches
Erkrankungsalter 27 Jahre), MS kann sich aber auch bereits im Kindes- und

Jugendalter (unter 18 Jahre) manifestieren.

Als Ursache wird ein Zusammenwirken autoimmuner Prozesse mit
Umweltfaktoren angenommen. Aufgrund der Tatsache, dass Umwelteinfliisse bei
Kindern noch besser nachvollziehbar sind als bei erwachsenen Patientinnen,
lassen sich durch einen Vergleich beispielsweise zielfUhrendere Erkenntnisse uber
die Atiologie und den Einfluss umweltbedingter Risikofaktoren von Multipler

Sklerose untersuchen.

Weiters konnen auch die im Rahmen der kindlichen Entwicklung und der Pubertat
auftretenden physiologischen und hormonellen Veranderungen beobachtet und in
Bezug auf Eigentumlichkeiten im Zusammenhang mit MS bewertet werden. Auch
die Reaktion des noch nicht fertig ausgereiften ZNS auf die durch MS

verursachten Noxen stellt hierbei einen interessanten Forschungsgegenstand dar.

1.2 Zielsetzung

Die Aufgabe der vorliegenden Arbeit besteht darin, Unterschiede bzw.
Gemeinsamkeiten zwischen POMS (pediatric onset MS, unter 18 Jahre) und
AOMS (adult onset MS) herauszuarbeiten und zusammenzufassen. Eine weitere
Fragestellung liegt im Vergleich der zurzeit gebrauchlichen Diagnosekriterien und

deren Eignung fur Patientinnen mit Krankheitseintritt im Kindesalter.
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1.3 Forschungsfrage

Gibt es Unterschiede zwischen padiatrischer Multipler Sklerose und Multipler
Sklerose im Erwachsenenalter?
Die Forschungsfrage ist flir beide Geschlechter bedeutsam, jedoch fur Frauen

etwas mehr, da sie starker von MS betroffen sind als Manner.
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2 Material und Methoden

2.1 Literaturrecherche

Zur Beantwortung der Kernfrage, wurde eine umfangreiche Literaturrecherche
durchgefuhrt.

Dafur wurde die medizinische Datenbank pubMed fur den Zeitraum zwischen
2004-2015 nach relevanter Literatur in Bezug auf padiatrische Multiple Sklerose
durchsucht. Unter anderem kamen folgende Schlagworte zum Einsatz, um eine
gezielte Suche nach randomisierten klinischen Studien, Reviews, Fallberichten
und Therapie-Leitlinien zu ermoglichen: ,pediatric multiple sclerosis, therapy
pediatric multiple sclerosis, McDonald criteria, EDSS, multiple sclerosis diffusion
tensor imaging, initial symptoms, prevalence, etiology, diagnostic criteria, grey
matter, white matter”.

Bei der Suche wurden mehr als 200 relevante Artikel und Abstracts zu den
diversen Teilbereichen der padiatrischen Multiplen Sklerose hinsichtlich der
Unterschiede zur Auspragung des Krankheitsbildes im Erwachsenenalter
gefunden. Etwas weniger als die Halfte der Artikel kamen hinsichtlich der Thematik

dieser Arbeit zur Verwendung.

Es wurden nur Artikel und Reviews verwendet, welche auf Englisch oder in
deutscher Sprache veroffentlicht wurden. Weiters wurde noch von Fach- und

Lehrblichern aus dem Gebiet der Neurologie Gebrauch gemacht.
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3 Allgemeines zum Krankheitsbild der Multiplen Sklerose

Als Multiple Sklerose bezeichnet man eine idiopathische Autoimmunerkrankung,
welche infolge chronisch-entzundlicher Prozesse zu einer Entmarkung des
zentralen Nervensystems fuhrt. Die Erkrankung ist fortlaufend und obwohl eine
partielle Remyelinisierung in der Anfangsphase der Erkrankung erfolgen kann,
vermogen die korpereigenen Reparaturmechanismen nicht ausreichend diesem
Prozess entgegenzuwirken. Es werden vor allem die Myelinscheiden im Gehirn
und im Ruckenmark, aber auch die Nervenfasern selbst geschadigt. Mit
zunehmender Dauer dieser entzindlichen Abldufe gehen mehr und mehr
Neurone, Markscheiden und Axone sowie Gliazellen zugrunde. (Mattle et al. 2011)
Bei einem Anteil von etwa 3-4% der von Multipler Sklerose (MS) betroffenen
Patientinnen beginnt die Erkrankung bereits vor dem Erreichen des 18.
Lebensjahres, man spricht bei diesen Patientinnen von padiatrischer Multipler
Sklerose. (Donohue et al. 2011)

3.1.1 Atiologie

Die Ausloser fur die Entstehung von Multipler Sklerose sind derzeit noch
weitestgehend ungeklart, man geht jedoch von einer multifaktoriellen Genese aus.
Diskutiert werden unter anderem eine starke genetische Pradisposition, sowie
verschiedene Umwelteinflisse (z.B. Vitamin-D-Mangel, Rauchen). (Eskandari et
al. 2015) Studien an monozygoten Zwillingen zeigen beispielsweise eine 25-
prozentige Wahrscheinlichkeit fur die Entwicklung von MS beim jeweils anderen
Zwilling. Das Risiko fur Verwandte ersten Grades betragt ca. 2-5%. (Inaloo et al.
2013) Da Frauen im jungen gebarfahigen Alter haufiger von MS betroffen sind, gilt
eine hormonelle Mitbeeinflussung ebenfalls als naheliegend. (Siroos et al. 2014)
Auch eine Exposition gegenlber verschiedener Viren wird als moglicher
Begleitfaktor intensiv beforscht, wenngleich diesbezuglich noch keine eindeutigen
Ergebnisse vorliegen. Zum Beispiel sind nahezu alle Patientinnen mit MS Epstein-
Barr Virus-seropositiv und Menschen, welche schon einmal in ihrem Leben an
Mononukleose erkrankt waren, haben laut einer Studie von Casiraghi et al. ein 20-
fach erhohtes Risiko an MS zu erkranken. (Kamm et al. 2013; Casiraghi et al.

2012; Yea et al. 2013) Serologische Nachweise flir abgelaufene Infektionen mit
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dem EBV konnten bei 85-88% der padiatrischen MS-Patientinnen nachgewiesen
werden, wohingegen nur 44-77% der gesunden Kontrollgruppe EBV-positiv waren.
(Waldman et al. 2014) Die Ergebnisse aus prospektiven Kohortenstudien weisen
darauf hin, dass eine vermehrte Sonnenexposition und/ oder die orale Einnahme
von Vitamin-D, sowie erhohte D3-Spiegel im Serum, mit einem verminderten
Risiko an MS zu erkranken, einhergehen. (Hejazi et al. 2014) Des weiteren konnte
eine Beziehung zwischen der Schubrate von Kindern mit MS und der Vitamin-D
Serumkonzentration hergestellt werden. (Waldman et al. 2014)

In einem Tiermodell mit Ratten wurde ein Vitamin-D-Mangel mit einer hoheren
Pravalenz, Schubrate und Progression von EAE (Experimental Autoimmune
Encephalomyelitis, ein Tiermodell von MS) in Verbindung gebracht. Eine Gabe von
Vitamin D flhrte speziell bei den juvenilen/adoleszenten Tieren zu einem
signifikant milderen EAE-Verlauf, im Gegensatz zu den Tieren welche die regulare

oder Vitamin D-arme Diat zu sich nahmen. (Adzemovic et al. 2013)

3.1.2 Pravalenz von Multipler Sklerose

Mit ca. 2 Mio. Betroffenen weltweit ist MS eine der haufigsten neurologischen
Storungen des jungen Erwachsenenalters. Inzidenz und Pravalenz weisen dabei
eine sehr starke regionale Variabilitat auf. In Europa betragt die Pravalenz fir MS
ca. 30/100.000 Einwohnerlnnen. (Kingwell et al. 2013) Osterreich liegt mit einer
Pravalenz von 98,5/100.000 Einwohnerlnnen im europédischen Mittelfeld.
(Baumhackl et al., 2002) Es zeigt sich ein deutliches Nord-Sud-Gefalle, so haben
Studien in Schottland und Nordirland Pravalenzen von ca. 200/100.000
Einwohnerinnen (Jahr: 2010) ergeben, wohingegen in Sldeuropa (Sizilien)
teilweise eine Pravalenz von unter 20/100.000 Einwohnerlnnen vorliegt. Frauen
sind im Faktor 1,1 bis 3 Mal haufiger von MS betroffen als Manner. Derzeit ist ein
Anstieg der Pravalenz zu verzeichnen, was unter anderem auch auf eine

verbesserte Diagnostik zurtickzufuhren ist. (Mackenzie et al. 2013)

Die padiatrische MS hingegen ist vergleichsweise wesentlich seltener. Aus Daten
des ,Atlas of MS 2013“ lasst sich eine gepoolte weltweite Pravalenz von
padiatrischer MS (unter 18 Jahre) von 0,63/100.000 Einwohnerlnnen berechnen.
Einer Studie zufolge betragt die Inzidenz in Deutschland bei der Altersgruppe der

unter 10-jahrigen Kinder 0.09/100.000 Personenjahre und steigt in der
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Altersgruppe der 14-15-jahrigen auf 2,64/100.000 Personenjahre an. (Reinhardt et
al. 2014)

3.1.3 Altersverteilung von Multipler Sklerose

Unter Bezugnahme einer Studie von Stark et al wird im folgenden Diagramm
(Abbildung 1) die prozentuelle Altersverteilung der padiatrischen MS dargestellit.
Dabei ist deutlich erkennbar, dass sich ab einem Alter von etwa 14 Jahren die
weibliche Pradominanz, wie sie auch bei der AOMS existent ist, zu entwickeln

scheint. (Stark et al. 2008)

304
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L L

Patients (n)
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(¥,
L
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4 5 6 7 &8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Age at MS manifestation (yrs)

Fig.1 Age and gender distribution at disease manifestation in a cohort of 166 pa-
tients with paediatric MS

Abbildung 1: Altersverteilung bei POMS
Quelle: Stark et al. 2008

3.1.4 Symptome von Multipler Sklerose

Die Symptomatik von Multipler Sklerose ist je nach Lokalisation der entzindlichen
Veranderungen im Gehirn bzw. Rickenmark mannigfaltig und kann daher
unterschiedlichste neurologische Ausfalle hervorrufen. Charakteristisch ist das
rezidivierende Auftreten von Symptomen wie etwa Sehstérungen (Optikusneuritis,
Visusminderung, Doppelbilder), Einbu3en der motorischen Funktion oder sensible

Ausfallserscheinungen. (Carvalho et al. 2014)
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Das erstmalige Auftreten derartiger MS-typischer Beschwerden wird in der
Literatur als Klinisch-Isoliertes-Syndrom (CIS) bezeichnet. Das CIS wird als
potenzielle Vorstufe von MS angesehen. (Reitz et al. 2012) Etwa 60-80% der
Patientinnen entwickeln in Folge einer einmaligen demyelinisierenden Episode
innerhalb der nachsten 10 Jahre eine definitive MS. (Marcus et al. 2012) Das neu
aufgetretene Symptom wird durch ein inflammatorisches demyelinisierendes
Ereignis im ZNS verursacht. Ein CIS muss flur mindestens 24 Stunden bestehen
und darf dabei nicht durch Fieber oder eine Infektion erklarbar sein. (Alroughani et
al. 2012; Marcus et al. 2012)

Der von Kurtzke entwickelte EDSS (Expanded Disability Status Scale) ist eine
gangige Skala zur Bestimmung des Schweregrades der durch MS entstandenen
Behinderung. Die Skala reicht von 0-10, wobei O einem normalen neurologischen
Status entspricht und 10 den Tod als Folge von Multipler Sklerose beschreibt.
(Kurtzke 1983) Bei werten von weniger als 4 werden neurologische
Funktionssysteme als Mal} firr die Einschrankung angewandt, ab einem Wert tber
4 wird die noch mogliche Gehstrecke als Mal} herangezogen.

Es werden folgende Funktionssysteme (FS) unterschieden: Pyramidenbahn,
Kleinhirn, Hirnstamm, zerebrale Funktionen, Sensorium, Visus, Blasen- und
Mastdarmfunktion. Diese Funktionssysteme kénnen eine Beeintrachtigung

vorweisen, welche dabei wiederum in 6 Schweregrade unterteilt wird.

EDSS-Grad Beschreibung
0,0 Keine neurologischen Symptome (alle FS: Grad 0)

1,0 Keine Behinderung, leichte Symptomatik in einem FS (Grad 1)

1,5 Keine Behinderung, mehr als ein FS Grad 1

2,0 Leichte Behinderung in einem FS (Grad 2)

2,5 Leichte Behinderung in zwei FS (2 FS Grad 2, andere Grad 0 oder
1)

3,0 MaRiggradige Behinderung in einem FS (Grad 3), oder leichte
Behinderung in drei oder vier FS (3 oder 4 FS Grad 2, andere 0
oder 1), jedoch voll gehfahig.

3,5 maliggradige Behinderung in einem FS (Grad 3) und ein oder zwei
FS Grad 2; oder zwei FS Grad 3; oder finf FS Grad 2 (andere 0
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oder 1) — uneingeschrankte Gehfahigkeit

4,0 Gehfahig ohne Hilfe bis 500 m, Patientin ca. 12 h pro Tag aktiv, ein
FS Grad 4, andere Grad 0 oder 1

4,5 Gehfahig ohne Hilfe bis 300 m, voll arbeitsfahig, geringe
Aktivitatseinschrankungen, minimal auf Hilfe angewiesen, ein FS
Grad 4, andere Grad 0 oder 1

5,0 Gehfahig ohne Hilfe und Rast bis ca. 200 m, tagliche Arbeit nur

noch eingeschrankt moglich

55 Gehfahig ohne Hilfe und Rast bis ca. 100 m, durch Behinderung

sind bestimmte tagliche Aktivitaten unmaglich

6,0 Intermittierend oder einseitig konstante Unterstitzung (durch

Kricken, etc.) um eine Strecke von 100 m ohne Rast zu bewaltigen

6,5 Konstante, beidseitige Gehunterstutzung no6tig, um 20 m

Gehstrecke zu bewaltigen

7,0 Mit Unterstutzung nicht moglich, mehr als 5 m weit zu gehen, auf

Rollstuhl angewiesen, selbstandig mobil und fir 12 h wach

7,5 Unfahigkeit mehr als ein paar Schritte zu gehen, an Rollstuhl
gebunden, kann nicht den ganzen Tag im Rollstuhl sein, eventuell
motorisierter  Rollstuhl notwendig, stellenweise auf Hilfe

angewiesen

8,0 Patientin groRtenteils im Bett liegend oder im Rollstuhl sitzend,

Korperpflege selbstandig moglich, Arme sind gut funktionsfahig

8,5 Patientin  grofdtenteils an das Bett gebunden, reduzierte

Funktionsfahigkeit der Arme, Korperpflege partiell moglich

9,0 Patientln bettlagerig, kann essen und kommunizieren, vollkommen

auf Hilfe angewiesen

9,5 Patientin vollig hilflos, essen und kommunizieren unmdoglich

(Schluckstorung)

10 Tod in Folge der Multiplen Sklerose

Tabelle 1: Expanded Disability Status Scale (EDSS) nach Kurtzke (Kurtzke 1983)

3.1.5 Verlaufsformen der Erkrankung

Grundsatzlich gibt es bei Multipler Sklerose mehrere Verlaufsformen, welche sich
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im Alter der Erstmanifestation, im zeitlichen Verlauf und in der Symptomatik

unterscheiden.

Ein schubférmiger Verlauf (RRMS) zahlt mit etwa 85% zu der haufigsten Form am
Beginn der Erkrankung und ist Uberwiegend bei jingeren Patientinnen mit einem
Alter von etwa 20-40 Jahren zu finden. (Renoux et. al. 2007)

Definitionsgemall kommt es dabei zum Auftreten von neurologischen Defiziten,
auch als Krankheitsschub bezeichnet. Die Beschwerden kdnnen sich in der Folge
wieder ruckbilden, aber auch zu bleibenden neurologischen Defiziten flihren.
Zwischen den einzelnen Schuben bestehen Phasen ohne Krankheitsprogression.
Als Schub wird das Neuauftreten bzw. die Verschlechterung von vorbestehenden
neurologischen Defiziten bezeichnet, welche zumindest fir 24 Stunden bestehen
bleiben. (Duddy et al. 2014)

Mit den modernen therapeutischen Moglichkeiten tritt charakteristischerweise
weniger als ein Schub pro Jahr (0,38-0,87) auf. (Chitnis 2012) Nach etwa 17-20
Jahren geht die RRMS haufig in die sekundar progrediente Form (SPMS) Uber.
(Renoux et al. 2007) Bei der sekundar progredienten Verlaufsform treten nur noch
vereinzelt Schibe auf, jedoch kommt es zu einer Kkontinuierlichen
Verschlechterung der neurologischen Defizite ohne zwischenzeitlicher

Verbesserung.

In ca. 15% der Falle tritt die primar progrediente Verlaufsform (PPMS) auf. Das
Durchschnittsalter bei der Diagnose ist um etwa 10 Jahre hoher als bei RRMS,
weiters sind verhaltnismalig mehr Manner davon betroffen. (Holland et al. 2011;
Bienik et al. 2006) Die primar progrediente Verlaufsform kennzeichnet sich
dadurch, dass es von Erkrankungsbeginn an zu einer fortwahrenden
Verschlechterung von neurologischen Beschwerden kommt, ohne dass einzelne

Schube abgegrenzt werden kénnen. (Tully et al. 2013).
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Reparatur

Neurodegeneration
85-90% ca.50 % 10-15%
schubférmig sekundar progredient sekundar progredient primar

mit Schiben ohne Schiibe progredient

Abbildung 2: Verlaufsformen

Quelle: https://vmc.medunigraz.at/moodle/mod/resource/view.php?id=3902

3.1.6 Diagnostik von Multipler Sklerose

Neben der klinischen Bewertung der Symptome - welche nach wie vor sehr grofRe
Relevanz besitzt - ist vor allem die Bildgebung mittels MRT ein Grundpfeiler fur die
Diagnosestellung der Multiplen Sklerose. Vor Einfuhrung der modernen
Bildgebung galten die Kriterien von Poser et al. als Standard in der MS-Diagnostik.
Dabei galt eine MS Diagnose gesichert, wenn zwei Schibe und der klinisch
objektivierbare Nachweis fur zwei getrennte Lasionen vorlagen. (Poser et al.,
1983) Seit dem Jahr 2010 hat sich eine mehrfach Uberarbeitete Version der
McDonald-Kriterien als Standard flr die Diagnosestellung etabliert. Damit konnte
sowohl die Sensitivitat als auch die Spezifitat deutlich erhoht und vor allem der
Zeitraum bis zur definitiven Diagnose erheblich verkurzt werden. (Polman et al.,
2011)

Die Diagnosestellung erfolgt hierbei durch den Nachweis einer raumlichen und
zeitlichen Trennung des Auftretens von im MRT sichtbaren Entmarkungsherden

(Lasionen).

2010 McDonald-Kriterien:

Far die raumliche Dissemination wurden folgende Kriterien vereinbart:

= 1 T,-Lasion in mindestens 2 der 4 folgenden Lokalisationen im ZNS:

e Periventrikular
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« Juxtacortikal
* Infratentorial

* Ruckenmark (Polman et al. 2011)

Die Kriterien fur die zeitliche Dissemination werden folgendermaf3en beschrieben:
 Eine neue T,- und/oder Gadolinium-aufnehmende Lasion (also aktiv
ablaufende Entzundung) in einer MRT-Folgeuntersuchung in Referenz zum
ersten MRT-Scan, unabhangig vom Zeitpunkt dieser ersten Untersuchung.
+ Simultane Prasenz von asymptomatischen Gadolinium-aufnehmenden
Lasionen (aktive Entzindung) und nicht Gadolinium-aufnehmenden
Lasionen (inaktive, bereits abgelaufene Entzindung) im MRT zu einem

unbestimmten Zeitpunkt.

Bei den McDonald-Kriterien von 2010 wurde auch auf eine bessere Eignung fur
padiatrische Patientinnen eingegangen, als es in den vorangegangenen Kriterien
der Fall war. Diese vereinfachten Kriterien flr die raumliche Disseminierung
werden nun eher bei den Patientinnen mit Eintritt im Kindesalter erflllt. (Polman et
al. 2011) Auf diesem Wege konnte man eine hdhere diagnostische Sensitivitat
erreichen, insbesondere fur uber 11 Jahre altes padiatrische Patientinnen. (Chitnis
2012; Pena et al. 2013) Ein Vergleich der einzelnen Diagnosekriterien und ihre

Eignung fur padiatrische Patientinnen wird in Kapitel 4.2 naher ausgefihrt.

3.1.7 Morphologische Veranderungen bei Multipler Sklerose

Multiple Sklerose wurde bisher als multifokale Erkrankung der wei3en Substanz
betrachtet und fur die Darstellung der disseminierten Lasionen im ZNS ist die
Magnetresonanztomographie als diagnostische Malnahme  mittlerweile
unverzichtbar geworden. Zwei relevante Gewichtungen im MRT sind besonders
erwahnenswert. Mithilfe der T1-Gewichtung kénnen unter Gadolinium-Gabe aktuell
ablaufende Entzindungen (also Gadolinium-aufnehmende Lasionen) sichtbar
gemacht werden. Bei der T,-Gewichtung lassen sich aktive und inaktive Lasionen
hyperintens darstellen. (Miller 2004) Das MRT ist jedoch nicht nur fir die Diagnose

von MS von Bedeutung, es werden in vielen Studien auch morphologische
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Veranderungen wie die Atrophie von Strukturen oder auch die Lasionslast unter
Therapie mithilfe der Bildgebung mittels MRT beurteilt. (Enzinger et al. 2015)

Abbildung 3: MRT-Bild eines an Multipler Sklerose erkrankten Kindes
Quelle: Thomas et al. 2008

Zur besseren Veranschaulichung der diagnostischen Mdglichkeiten bei Multipler
Sklerose wurden 2 MRT-Schnittbilder aus der Studie von Thomas et al. abgebildet.
Auf Bild A (FLAIR-MRT-Sequenz) aus der Abbildung 3 sind multiple kleine,
diskrete, eiformige, hyperintense Lasionen in der periventrikularen und
juxtacorticalen weilden Substanz, sowie in septaler weil3er Substanz, als auch im

Corpus Callosum sichtbar.

Auf der rechten Seite (Bild B: axial T+ MRT-Bild mit Kontrastmittel) sind mehrere
Kontrastmittel-aufnehmende La&sionen zu sehen. Die mit dem Pfeil markierte
Lasion zeigt ein Ring-Enhancement um einen hypointensen Kern, was

kennzeichnend fur einen hyperakuten MS-Plaque ist. (Thomas et al. 2008)

Nach diesem allgemeinen Uberblick (iber die Multiple Sklerose folgt im nachsten
Kapitel nun der Vergleich der beiden zu untersuchenden Patientinnengruppen,

beginnend mit den morphologischen Eigenschaften.
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4 Ergebnisse — Unterschiede zwischen padiatrischer

und Multipler Sklerose im Erwachsenenalter

Im Folgenden Abschnitt wird auf die markantesten Unterschiede zwischen den

Patientinnengruppen eingegangen.
4.1 Unterschiede in der Morphologie

4.1.1 Unterschiede in der Lasionsbelastung

Einer Studie von Ghassemi et al. zufolge aus dem Jahr 2014, bei der MRT-
gestutzt 29 padiatrische mit 29 erwachsenen RRMS-Patientinnen verglichen
wurden, haben Kinder und Erwachsene eine ahnliche L&sionsbelastung, wenn
man die Anzahl der Lasionen zum Vergleich heranzieht. Die Durchschnittswerte
fur die jeweilige Anzahl an T,-Lasionen betrugen: POMS (pediatric-onset MS):
35,9 (40,8) vs. AOMS (adult onset MS): 28,8 (22,01), p = 0,41

Die Gesamtvolumina (auf das gesamte Gehirn bezogen) der T.-Lasionen sind bei
den padiatrischen Patientinnen im Durchschnitt jedoch deutlich erhoht: Kinder:
12,76 cm?® (Standardabweichung: +/- 2,7 cm?®) vs. Erwachsene: 10,03 cm?
(Standardabweichung: +/- 3,4 cm?), p<0,0013 (Ghassemi et al. 2014)

In derselben Studie wurde auch die T,-Lasionsbelastung der unterschiedlichen
Gehirnregionen verglichen. Dabei konnte festgestellt werden, dass padiatrische
Patientinnen zu einer starkeren Lasionsbelastung in den infratentorialen Regionen
neigen. (Anzahl an Patientinnen mit infratentorialen T,-Lasionen: 22 Kinder: 75,9%
vs. 13 Erwachsene: 43,4%, P < 0,031; [insbesondere im Stammhirn: 62,1% vs.
26,7% und im Pons: 48,3% vs. 17,24%]; Anzahl infratentorialer T.-Lasionen: 4,1
(5,6) vs. 1,45 (2,3), P < 0,021; Volumina: 4,31 (2,7) cm® vs. 2,08 (2,4) cm?,

P < 0.0013). AOMS-Patientinnen sind hingegen haufiger von supratentorialen
Lasionen betroffen: Erwachsene: 96,5% vs. Kinder: 68,9%. (Ghassemi et al.
2014)

Waubant et al. Uberpriften mithilfe der retrospektiven Analyse von MRT-Daten die

Unterschiede  zwischen erwachsener und padiatrischer Form  von

Encephalomyelitis disseminata. Fur ihre Studie wurden die MR-Daten von 41
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Patientlnnen mit Krankheitsbeginn unter 18 Jahren verglichen mit den Daten von
35 Patientlnnen, bei denen sich MS erstmals nach dem 18. Lebensjahr
manifestiert hat. (Waubant et al. 2009)

Die Ergebnisse der Studie (Abbildung 4) sehen folgendermalen aus:

Table 2. MRI Characteristics on the First Brain Scans?

No. of Lesions,
Median (Range)

I 1
Pediatric MS Adult MS P

Characteristic (n=41) (n=35) Value
Total number of T2-bright foci 21 (0-74) 6 (0-76) <.001
Nonovoid, poorly defined 3 (0-55) 0 (0-4) =2.001

T2-bright foci

Ovoid, well-defined T2-bright foci 12 (0-69) 5 (0-75) .006
Large (=1 cm) T2-bright foci 4 (0-26) 0(0-5) =<.001
Gadolinium-enhancing lesions 2 (0-60) 0(0-5)  =<.001
Juxtacortical lesions 9 (0-48) 1(0-8) =2.001
Periventricular lesions 6 (0-21) 2(0-12) <.001
Cerebellar lesions 0 (0-8) 0 (0-2) .01

Brainstem lesions 1 (0-6) 0 (0-3) .002
Corpus callosum lesions 1(0-8) 0 (0-3) 07

Abbildung 4: MRT-Charakteristika Jugendliche/Erwachsene
Quelle: Waubant et al. 2009

Auffallend ist eine substanzielle Erh6hung von T,-Lasionen (infratentorial sogar um
das 4-Fache), sowie juxtacorticaler Lasionen bei der padiatrischen Population, die
bei der Erwachsenenpopulation verhaltnismalig nicht im selben Ausmal} zu
beobachten waren. T.-Aufhellungen in der Fossa cranii posterior waren bei
Kindern signifikant haufiger (68,3% vs. 31,4%), ebenso wie Kontrastmittel-
aufnehmende Lasionen (68,4% vs. 21,2%). (Waubant et al. 2009)

Eine Studie unter Gorman et al. verglich die Orte der Herde von POMS- (unter 18
Jahre) und AOMS-Patientinnen, nachdem weitere Schibe aufgetreten waren. Der
Zeitraum vom Auftreten des ersten Symptoms bis zur Evaluation in einem Zentrum
betrug durchschnittlich 4,11 bzw. 4,33 Monate, die Krankheitsdauer betrug 3,67
bzw. 3,98 Jahre (POMS vs. AOMS). Hierbei wurde die Lokalisation der Schiibe

klassifiziert und den folgenden Kategorien zugeordnet:
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Lokalisation Padiatrische MS (n=21)  Erwachsenen MS (n=110)
Nervus opticus 16,7% 15,1%
Ruckenmark 30,6% 41,9%
Stammbhirn/Cerebellum 24,1% 19,4%
Supratentorial 6,5% 4,6%
Monosymptomatisch - 10,2% 9,9%
nicht zuordenbar

Polysymptomatisch - nicht 12,0% 9,2%
zuordenbar

Tabelle 2: Lokalisation von MS-Herden bei Kindern und Erwachsenen (Gorman et al. 2009)

Obwohl das Vorkommen von transverser Myelitis bei der AOMS geringfugig
haufiger ist, wurden bei der Studie keine signifikanten Unterschiede bezlglich der

Lokalisation beobachtet. (Gorman et al. 2009)

MRT-Studien weisen jedoch darauf hin, dass padiatrische Patientinnen weniger zu
kortikalen Lasionen neigen als erwachsene Patientlnnen. (Vargas-Lowy et al.
2012) Eine MRT-Studie von Absinta et al. in welcher die Untersuchung von
kortikalen Lasionen und der Unterschied zwischen padiatrischen und
erwachsenen Patientinnen im Vordergrund standen, konnte ebenfalls
Unterschiede in der Haufigkeit und im Volumen von Kkortikalen Lasionen
beobachten. Diese kamen nur bei 8% der padiatrischen Patientlnnen vor, im
Gegensatz zu 66% bei den erwachsenen Patientinnen mit RRMS. Alle kortikalen

Lasionen waren gemischte GM/WM-Lasionen. (Absinta et al. 2011)

Sehr junge Kinder (vor dem 10. Lebensjahr) haben haufig diffuse bilaterale WM-
Lasionen zum Zeitpunkt ihres ersten Schubes, weshalb die Unterscheidung

zwischen MS und ADEM haufig eine Herausforderung darstellt. (Bigi et al. 2012)

4.1.2 Verlust von grauer Substanz bei Multipler Sklerose

Eine Studie von Donohue et al. aus dem Jahr 2011 untersuchte die Unterschiede
in Bezug auf eine Schadigung der grauen Substanz zwischen Kindern und

Erwachsenen mit der Diagnose MS. Fur die Untersuchung wurden 24
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Erwachsene, die im Kindesalter die Diagnose POMS erhielten (Durchschnittsalter:
35 Jahre; Krankheitsdauer: 18,4 Jahre) mit 23 alterskorrelierenden AOMS-
Patientinnen (Durchschnittsalter: 33,9 Jahre; Krankheitsdauer: 2,4 Jahre), sowie
mit 24 in Bezug auf die Krankheitsdauer korrelierenden AOMS-Patientinnen
(Durchschnittsalter: 45,9 Jahre; Krankheitsdauer: 18,5 Jahre) zum Vergleich
herangezogen. (Donohue et al. 2011)

Untersucht wurden die Patientinnen mithilfe von dreidimensionalen T1-

gewichteten MRT-Bildern auf einem 1,5 Tesla MRT-Gerat. Im Verlauf dieser Studie
wurden keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf einen Gewebeschwund der
grauen Gehirnsubstanz zwischen der POMS- und den AOMS-Gruppen gefunden,
wenn die Krankheitsdauer als Kovariable miteinbezogen wurde. Dies gilt sowohl
fur die graue Substanz im Kortexbereich, als auch in der Tiefe. (Donohue et al.
2011) Auch eine Studie von Yeh et al. konnte keine strukturspezifischen
Unterschiede im Gewebsverlust der grauen Substanz beobachten. (Yeh et al.
2009)

4.1.3 Auswirkungen auf die weilRe Substanz bei Multipler Sklerose

Zusatzlich zu den Lasionen in der weillen Substanz konnten pathologische
Studien nachweisen, dass auch in normal erscheinender weil3er Substanz
(NAWM) eine Schadigung der Axone stattfindet. Durch Diffusionstensor-
Bildgebung (DTI) von AOMS-Patientinnen entstandene Bilder, zeigen
Schadigungen, welche uber fokale perivaskulare Lasionen in der wei3en Substanz
hinausgehen. Eine in jungster Zeit durchgefuhrte DTI-Studie an Kindern mit
Multipler Sklerose konnte ebenfalls Schaden an normal aussehender weilder

Substanz nachweisen. (Vargas-Lowy et al. 2012)

4.2 Unterschiede in der Diagnostik von Multipler Sklerose

zwischen der padiatrischen und der erwachsenen Form

Seit der Einfuhrung des MRT kam es zu einer deutlichen Verbesserung der
Diagnose von MS bei Kindern, ahnlich wie bei Erwachsenen im Hinblick auf

Sensitivitat und Spezifitat. (Kornek et al.,, 2012) Aufgrund der allgemeinen
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Bekanntheit werden, wie bei der adulten Multiplen Sklerose, die derzeit gultigen
McDonald Kriterien vom Jahr 2010 eingesetzt. (Polman et al. 2011)

Da Kinder eine geringere Lasionslast aufweisen, konnte das Kriterium der
raumlichen Dissemination vor allem auf die Vorgangerversion der McDonald
Kriterien aus dem Jahr 2005 vielfach nicht erfullt werden. (Waubant et al. 2009)

Daher wurden einige MRT-Kriterien speziell abgestimmt und fir das Kindes- und
Jugendalter von MS entwickelt. (Banwell et al. 2007) Eine Forschergruppe um
Callen fuhrte daher eine retrospektive Analyse mit MR-Daten von 38 Kindern und
Jugendlichen durch, an denen definitiv MS diagnostiziert wurde und verglich die
Daten mit einer Kohorte von 45 Patientinnen (ebenfalls unter 18 Jahre), welche an
nicht-demyelinisierenden  neurologischen  Erkrankungen litten  (Migrane,
systemischer Lupus Erythematodes). Hyperintense Lasionen (T./FLAIR gewichtet)
wurden hierbei nach Lokalisation und Grofe quantifiziert und kategorisiert. (Callen
et al. 2008) Ziel dieser Studie war es, MS mithilfe der MRT-Untersuchung sicher
von anderen neurologischen Erkrankungen unterscheiden zu kdnnen und eine
Grundlage fur eigene, fur Kinder und Jugendliche gultige Kriterien fur die
Diagnosestellung zu schaffen. Als Kriterien fur die Diagnosestellung wurden
modifizierte McDonald-Kriterien verwendet. Zwei der nachfolgenden Punkte

mussten fir eine Diagnosestellung zutreffen:

» 5 oder mehr Lasionen (,Region of Interest” waren das gesamte Gehirn und
Ruckenmark)
* 2 oder mehr periventrikulare Lasionen oder

e eine oder mehrere Stammhirnlasionen.

Mit dieser Methode wurde eine 85%ige Sensitivitat und eine 98%ige Spezifitat
erreicht — mit den zu diesem Zeitpunkt gultigen McDonald-Kriterien vom Jahr 2005
wurde in dieser Altersgruppe hingegen nur eine 76%ige Spezifitat erzielt. (Callen
et al. 2008)

Bei Erwachsenen mit MS hingegen konnte mit den McDonald-Kriterien von 2005
nach einem Jahr eine Spezifitdt von 98% und eine Genauigkeit von 98,4% erreicht
werden. (Runia et al. 2012)
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Die retrospektive KIDMUS-Studie von Renoux et al. fuhrte in weiterer Folge zur

Entwicklung der fir Kinder zugeschnittenen KIDMUS-Kriterien:

* Perpendikulare Lasionen entlang der Achse des Corpus Callosum

* Prasenz von einzelnen gut definierten Lasionen (Mikaeloff et al. 2004)

Laut einer Studie von Mikaeloff et al an 116 padiatrischen Patientinnen, betrug die
durchschnittliche Zeit zwischen der ersten und zweiten Attacke ca. 1,1 Jahre, im
Gegensatz zu 7,1 Jahre fur Patientinnen, welche diese Kriterien nicht erfullten
(Mikaeloff et al. 2004)

Die KIDMUS-Kriterien wurden in einer Studie von Ketelslegers et al. mit den
Callen MS-ADEM-Kriterien, den Callen-MS-Kriterien und den Barkhof-Kriterien
untereinander verglichen. Insgesamt erflllten 49 Kinder die Einschlusskriterien flr
diese Studie (ein demyelinisierendes Ereignis + MRT-Scan innerhalb der ersten 2
Monate). Die KIDMUS-Kriterien erreichten eine Spezifitdt von 100%, konnten aber

lediglich eine Sensitivitat von 11% vorweisen. (Ketelslegers et al. 2010)

Mit den McDonald-Kriterien von 2010 kann laut der Studie von Runia et al. bei
einer erwachsenen Gruppe mit Verdacht auf Multiple Sklerose (187 Patientlnnen,
Alter: 18-50 Jahre) nach etwa einem Jahr MS mit einer Spezifitat von 86,3% und
einer Genauigkeit von 88,5% diagnostiziert werden. Nach 5 Jahren betragt die
Spezifitat 85,7% und die Genauigkeit 93,3%. Ein Anteil von 19% der Patientinnen
erflllte bereits zu Beginn die Kriterien flr eine Diagnosestellung von Multipler
Sklerose. (Runia et al. 2012)

Eine weitere, 80 Patientinnen (Altersbereich: 15-50 Jahre; Altersdurchschnitt: 33,4
Jahre) umfassende Studie, hatte das Ziel, die Validitdt der zeitlichen
Disseminierung der McDonald-Kriterien von 2010 gegenuber den vorher gultigen
Kriterien zu Uberprufen. Einschlusskriterium war ein initialer klinischer Schub mit
Verdacht auf demyelinisierendes Geschehen. Der Beobachtungszeitraum dauerte
mindestens 2 Jahre oder bis zum sicheren Nachweis einer MS-Erkrankung. lhre

Ergebnisse beziglich der Sensitivitat und Spezifitdt waren 68,2% bzw. 80,6%. Die
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Genauigkeit lag bei 73,8%. Bei 34,1% der Patientinnen konnte die Diagnose

bereits zu Beginn gestellt werden. (Hsueh et al. 2013)

Eine Studie von Sadaka et al. Uberprifte die Tauglichkeit der McDonald-Kriterien
von 2010 fur péadiatrische Patientinnen. Die insgesamt 212 padiatrische
Patientinnen umfassende Studie kam in Bereich Spezifitat und Sensitivitat auf
Werte von 100% bzw. 86% fur Kinder in einem Altersbereich zwischen 11 und 18
Jahren (positiv pradiktiver Wert: 76%; negativ pradiktiver Wert: 100%). (Callen et.
al. 2009)

Eine retrospektive Analyse von Gehirn-MRTs von 52 padiatrischen MS-
Patientinnen von Kornek et al. sollte die Qualitdten der unterschiedlichen MRT-
Kriterien fur MS miteinander vergleichen. Die MRT-Bilder wurden innerhalb von 3

Monaten nach dem Auftreten eines CIS angefertigt. (Kornek et al. 2012)

In der folgenden Tabelle sind die Spezifitat und Sensitivitdt der verschiedenen

Diagnosekriterien ersichtlich:
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Table 3. Performance of MRI criteria for clinically definite multiple sclerosis®.

Sensitivity Specificity Accuracy
(95% CI) (95% ClI) (95% ClI)
2010 McDonald? DIS: brain only
=| lesion in each of =2 characteristic locations: periventricular, juxtacortical, 85% 80% 85%
infratentorial, spinal cord (66-96) (44-97) (68-94)
2010 McDonald? DIS: brain and spinal cord 85% 80% 85%
(66-96) (44-97) (68-94)
2010 McDonald? DIT: brain and spinal cord?
A new T2 or Gd-enhancing lesion on follow up MRI; or simultaneous presence of 95% 88% 93%
asymptomatic Gd-enhancing and non-enhancing lesions at any time (74-100) (47-100) (76-99)
2010 McDonald DIS and DIT? 84% 100% 89%
(60-97) (63—100) (71-98)
2010 McDonald DIS and DIT: 63% 100% 72%
Initial scan only (38-84) (54-100) (51-88)
2005 McDonald? DIS:
=3 of the following:
9 T2 lesions or | Gd-enhancing lesion; =3 periventricular lesions; = | 74% 100% 81%
juxtacortical lesion; =1 infratentorial or spinal cord lesion (64-94) (69—100) (65-92)
Callen MS criteria:®
=2 of the following: 89% 90% 89%
=5 lesions on T2-weighted images; =2 periventricular lesions; =| brainstem lesion (71-98) (55-100) (75-97)
KIDMUS criteria:?
All of:
Lesions perpendicular to the long-axis of the corpus callosum and the sole presence of ~ 26% 100% 46%
well-defined lesions (11-40) (69-100) (29-63)
MRI criteria of the Canadian Pediatric Demyelinating Disease Network® :
All of: 70% 90% 76%
= | Tl-hypointense lesion and = | periventricular lesion (50-86) (55-100%)  (59-88)

*Including the following patients: no immunomodulatory treatment before second attack, follow-up = 12 months or second attack (n = 37). For evalu-
ation of the 2010 McDonald DIT criteria, only 27 patients were eligible.VWe found an 89% sensitivity; a 75% specificity and an 85% accuracy of the DIS
criteria in the respective 27 patients. For evaluation of the DIT criteria at the initial scan, only 25 patients were eligible (two patients did not receive

gadolinium at their initial scan).

Abbildung 5: Vergleich zw. den Kriterien in Bezug auf Sensitivitdt und Spezifitdt bei padiatrischen

Patientlnnen
Quelle: Kornek et al. 2012

Padiatrische Patientinnen n=284

Kriterien Sensitivitat | Spezifitat | Positiv pradiktiver Wert | negativ pradiktiver Wert
(%)

Verhey 84 93 76 96

KIDMUS |40 98 82 87

(Verhey et al. 2011)

Tabelle 3 MRT-Kriterien zur Pradiktion von MS (Verhey et al. 2011)

Wie in der Tabelle ersichtlich ist, kann mithilfe der Kriterien von Verhey et al. bei

padiatrischem Patientinnen sehr hohe Spezifitat fir die Prognose einer
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Konversion zu MS erzielt werden - mehr als es mit anderen gangigen Kriterien bei
erwachsenem Patientlnnen maoglich ist. Die KIDMUS-Kriterien erreichen eine noch

hdhere Spezifitat, jedoch bei geringerer Sensitivitat. (Verhey et al. 2011)

4.3 Unterschiede in der klinischen Symptomatik zwischen
padiatrischer Multipler Sklerose und Multipler Sklerose im

Erwachsenenalter

4.3.1 Unterschiede in der Erkrankungsschwere bei Krankheitsausbruch

Verglichen mit AOMS-Patientlnnen, gestaltet sich der inflammatorische Prozess

bei Kindern fulminanter. (Vishwas et al. 2013)

Padiatrische MS-Patientinnen sind charakteristischerweise zu Beginn nach einem
Schub schwerer betroffen und haben dennoch auf lange Sicht ein relativ geringes
Risiko fur eine frihe korperliche Beeintrachtigung, da sie sich nach einem Schub
besser erholen als erwachsene Patientinnen. (Ghassemi et al. 2014; Achiron et
al. 2012)

Konkret lagen die Werte fur den EDSS bei einer Studie von Achiron et al zu
Beginn (mit dem Auftreten eines ersten MS-Schubes) bei 3,8 bei Kindern unter 12
Jahren (10 Patientlnnen), bzw. bei 2,7 bei Jugendlichen unter 18 Jahren (74
Patientinnen), im Gegensatz zu 2,4 bei Erwachsenen (1045 Patientinnen).
(Achiron et al. 2012)

Keine Patientlnnen mit MS vor dem 12. Lebensjahr erreichten einen EDSS von 6
in einem durchschnittlichen Beobachtungszeitraum von 8,4 Jahren. Dieser Wert
wurde ein signifikantes Ergebnis fur eine irreversible Beeintrachtigung darstellen.
Bei den jugendlichen MS-Patientinnen wurde ein EDSS von 6 bei 9,4%, bei den
Erwachsenen sogar bei 14,4%, in einem Beobachtungszeitraum von 8,6

beziehungsweise 8,7 Jahren gemessen. (Achiron et al. 2012)

Eine Studie von Pichler et al., welche ebenfalls Kohorten von jeweils 21 POMS-
und AOMS-Patientinnen untersuchte und miteinander verglich, erbrachte bei der
Erhebung des EDSS zu Beginn der Erkrankung folgende Werte: 1,6+0,9 bei den
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padiatrischen Patientinnen und 1,4+1,2 bei den AOMS-Patientinnen. Im weiteren
Verlauf nach etwa 3 Jahren anderten sich diese EDSS-Scores im Durchschnitt auf
0,940,9 (Kinder), beziehungsweise zu 1,7+1,3 (Erwachsene). (Pichler et al. 2012)

4.3.2 Unterschiede in der Schubrate zwischen Kindern und Erwachsenen

Im Vergleich zu erwachsenen Patientinnen wird bei den padiatrischen
Patientlnnen eine haufigere Frequenz von Schiben beobachtet. (Vishwas et al.
2013) Gorman et al. untersuchte die Unterschiede in der Haufigkeit von Schuben
zwischen  padiatrischen und erwachsenen Patientinnen. In  einem
Beobachtungszeitraum von mindestens 12 Monaten betrug die Rate an Schiben
bei der aus 21 Personen bestehenden padiatrischen Gruppe 1,13 — im Vergleich
zu 0,40 bei der 110-kopfigen Vergleichsgruppe mit Beginn im Erwachsenenalter.
Die Studie untersuchte den Krankheitsverlauf vor, wahrend und nach der Gabe
krankheitsmodifizierender Therapeutika. Bei diesem Studienaufbau wurde ein
hoch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Alter der Patientinnen und der
jahrlichen Anzahl an Schiben beobachtet. Dieser Zusammenhang konnte auch
noch nachdem beide Gruppen mit krankheitsmodifizierenden Therapeutika

behandelt wurden, beobachtet werden (siehe Tabelle). (Gorman et. al 2009)

Charakteristika Jahrliche Schubrate p-Wert
POMS- AOMS-
Patientinnen |Patientlnnen
insgesamt EinschlieRlich des 1. Schubes 1,4 0,65| <0,001
Ohne Berlicksichtigung des 1. 1,13 0,40| <0,001
Schubes
\Vor der EinschlieBlich des 1. Schubes 2,76 1,78 0,01
Behandlung
Ohne Berlicksichtigung des 1. 1,20 0,57 0,01
Schubes
Wahrend der 1,12 0,35/ <0,001
Behandlung

Tabelle 4 (Gorman et al. 2009)
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Figure. Cumulative number of multiple sclerosis (MS) relapses (excluding
the first relapse).

Abbildung 6: Haufigkeitsunterschiede bezogen auf die
Schubrate
Quelle: Gorman et al. 2009

In der Abbildung 6 wird die kumulative Anzahl an Schiben (ohne Berlcksichtigung
des ersten Schubes) Uber den gesamten Beobachtungszeitraum dargestellt.
Hierbei ist in etwa eine um das 3-fache erhdhte Rate an Schuben bei den
padiatrischen Patientlnnen in einem ahnlichen Zeitraum erkennbar. (Gorman et al.
2009)

4.3.3 Unterschiede in der Regenerationsfahigkeit

Trotz der zuvor genannten Faktoren, gestaltet sich kurz- und mittelfristig ein
gunstigerer klinischer Verlauf bei der padiatrischen Form der Erkrankung . (Rocca
et al. 2009) Ein Grund dafir mag die bessere Regenerationsfahigkeit bei Kindern
sein. So erholen sich padiatrische Patientinnen nach einem Schub im Schnitt nach
ca. 4,3 Wochen von den durch den Schub verursachten Symptomen, wahrend
dieser Vorgang bei erwachsenen MS-Patientinnen etwa 6-8 Wochen dauert.
(Chitnis 2012)
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4.3.4 Haufigkeitsverteilung der ersten Symptome im Vergleich

Die Haufigkeitsverteilungen in Bezug auf die ersten Symptome, sehen laut einer
Studie von Gusev et al. bei padiatrischen Patientinnen wie folgt aus:
Optikusneuritis war mit 32,8% (22 Kinder) das am haufigsten vorkommende
Symptom. An zweiter Stelle kam die Stammbhirnbeteiligung mit 25,4% bei 17 der
Kinder und an dritter Stelle kamen Sensibilitatsstorungen mit 20,9% bei 14
Kindern. (Gusev et al. 2002)

Zur besseren Ubersicht folgt nun eine Tabelle, in der die Ergebnisse der
genannten Studie mit einer weiteren Studie aus Vancouver miteinander zum

Vergleich herangezogen wurden:

Characteristics Number (%) or mean-
+5E.
Moscow Vancouver
Number of patients 67 67
Age of onset 11.724+0.34 1296 +0.28%
First symptoms
Optic neurtis 22 (32.8%) 14 (20.9%%)
Bramstem dysfunction 17 (254%) 11 (16.4%)
Sensory disturbances 14 (209%) 19 (28_4%)
Motor problems 4 (&) T (10.4%)
Incoordmation 3 (4.5%) 4 (6%)
Polysymptomatic onset T(10.4%) 6 (V%)
Years of follow-up 491 +058 1548+1.02¢%
Total number of relapses 3544027 3.15+0.32
Annual relapse rate for the R/R period 1004006 0.75+0.08%

Abbildung 7: erste Symptome bei padiatrischer MS
Quelle: Gusev et al. 2002

Auch in anderen Studien waren visuelle EinbulRen bzw. Optikusneuritis bei
padiatrischen MS-Patientinnen unter den haufigsten Symptomen mit einem Wert

von etwa 25% vertreten. (Waldman et al. 2013)

Aus einer Studie von Confavreux et al., in der u.a. 1066 erwachsene RRMS-
Patientinnen untersucht wurden, kamen folgende Verteilungen flr die ersten
Symptome zustande: Bei 21% (222 Patientlnnen) war eine isolierte Optikusneuritis
das Initialsymptom, bei 9% (100 Patientinnen) war es die isolierte
Stammhirndysfunktion. Mit 46% sehr haufig zu finden war die Dysfunktion der

langen Bahnen und eine Kombination der Symptomatik war bei 24% (253
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Patientlnnen) der Studienteilnehmerinnen zu beobachten. Das Durchschnittsalter

zu Beginn der Erkrankung betrug 29,4+9,3 Jahre. (Confavreux et al. 2006)

Generell lasst sich sagen, dass sich die klinische Manifestation von Multipler
Sklerose bei erwachsenen Patientlnnen nicht sehr stark von der kindlichen Form
unterscheidet. In der unten angeflhrten Tabelle werden im Sinne einer besseren
Ubersicht die Haufigkeitsverteilungen der Initialsymptome beider

Patientengruppen angefihrt:

Initialsymptome (in %) |Padiatrische Patientinnen Erwachsene Patientinnen
n=125 (Fragoso et al. 2013) |n=220 (Myhr et al. 2001)

Multifokal 24 -
Stammbhirn/Cerebellum 28 66
Sensibilitatsausfalle 17,6 44
Pyramidenbahn - 38
Nervus Opticus 12,8 31
Blase/Darm - 2
Ruckenmark 24 -

Tabelle 5 (Myhr et al. 2001, Fragoso et al. 2013)

Haufigkeitsunterschiede im Bereich der Sensibilitatsausfalle und der zerebellaren
Symptomatik sind bei Erwachsenen haufiger als Initialsymptome zu beobachten

als bei Kindern.

Interessant erscheint auch die Tatsache, dass das durch MRT-Scans identifizierte
Ausmaly der Erkrankung nicht zwangslaufig mit klinischer Symptomatik und
Beeintrachtigung korreliert. Nur ausreichend grof3e Lasionen, welche sich in
physiologisch relevanten Arealen befinden, fihren zu neurologischen Symptomen.
(Chabas et al. 2006) Im Gegensatz zu erwachsenen Patientinnen wird bei Kindern

seltener eine isolierte Ruckenmarksbeteiligung beobachtet. (Patel. et al. 2009)
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4.3.5 Unterschiede in der kognitiven Beeintrachtigung bei Multipler

Sklerose

Wahrend sich klinische Symptome bei padiatrischen und erwachsenen MS-
Patientinnen sehr ahnlich gestalten, kdnnen im Bereich der neurokognitiven
Defizite sehr groRe Unterschiede zwischen den beiden Patientinnengruppen
vorherrschen. Diese neurokognitiven Dysfunktionen konnen sehr unterschiedlich
ausfallen, jedoch werden gewisse kognitive Einbullen in aktuellen Studien
besonders mit MS in Verbindung gebracht. Als eine der haufigsten MS-bezogenen
mentalen Beeintrachtigungen wird in der Literatur die Gedachtnisminderung mit
40-65% der Patientinnen genannt. An zweiter und dritter Stelle sind auRerdem
noch die verminderte Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit des Gehirnes (bei
20-30%) und Aufmerksamkeitsdefizite (bei 25%) zu beobachten. (Guimaraes et
al. 2012)

Uber 30% der Kinder mit MS entwickeln eine kognitive Dysfunktion bereits in der
Frihphase der Erkrankung, was fur die Betroffenen negative Auswirkungen auf
soziale und schulische Aspekte nach sich zieht. (Ghezzi 2014; Bigi et al. 2012)
Ein Grund dafur mag sein, dass die Myelinisierung im ZNS bei POMS-
Patientinnen noch nicht abgeschlossen ist. Im Zuge der inflammatorischen
Demyelinisierung kann es zu einer atypischen oder inkompletten Formation der fur
die kognitive Entwicklung essentiellen Bahnen in der weillen Substanz kommen.
(Ross et al. 2010) Weiters werden Schadigungen von posterioren Bereichen des
Gehirns ebenfalls mit kognitiven Einbuf3en in Verbindung gebracht. (Rocca et al.
2014)

Haufig werden diese kognitiven Beeintrachtigungen jedoch erst sehr spat bemerkt.
Die augenscheinlicheren motorischen oder sensiblen Defizite werden in der Regel
wesentlich friher entdeckt. Die mentalen Defizite werden oftmals von anderen
Symptomen wie Depression, emotionale Beschwerden, Abgeschlagenheit oder
Schmerzen maskiert. (Guimardes et al. 2012) Dennoch kénnen kognitive
Beeintrachtigungen bei 43-65% der AOMS-Patientinnen nachgewiesen werden.
(Dineen et al. 2009)

Vorlaufige Daten weisen bei 70% der Kinder auf einen Rickgang der kognitiven
Fahigkeiten in einem Zeitraum von zwei Jahren hin. Bei erwachsenen Betroffenen

gestaltet sich dieser Rlckgang typischerweise langsamer. (Patel et al. 2009)
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Eine Analyse der Gehirnstrukturen mittels MRT zeigt aulRerdem, dass eine
Verschlechterung der kognitiven Fahigkeiten mit anatomischen Veranderungen auf
mikro- und makroskopischer Ebene zu korrelieren scheint. Aktuelle Studien legen
nahe, dass die bei MS auftretenden GM- und WM-Lasionen mitunter
verantwortlich fur diesen Ruckgang sind. Zum Beispiel konnen Schwachen in den
spezifischen kognitiven Bereichen auf WM-Lasionen in den fur diese Funktionen
analogen Gehirnregionen zurtickgefihrt werden. Aus diesem Grund wird
angenommen, dass durch die Lasionen die Konnektivitat der betroffenen

Gehirnregionen herabgesetzt wird. (Dineen et al. 2009)

Darlber hinaus haben Amato et al in Studien signifikante Zusammenhange
zwischen niedrigen 1Q-Werten und einem frilhen Beginn von MS in der Kindheit
gefunden. Dieser Effekt schien jedoch nach einer weiteren Evaluierung der selben
Gruppe nach zwei Jahren zu verschwinden. (Suppiej et al. 2014) Aul3erdem lasst
sich aufgrund der relativ geringen Anzahl an Stichproben in dieser Altersgruppe
schwer eine individuelle Vorhersage treffen, ob und wie schwer die kognitiven
EinbuRen von Patientinnen im weiteren Verlauf ausfallen werden. (Julian et al.
2013)

Eine von Amato et al durchgefiihrte Studie zeigte auf, dass 19 der insgesamt 63
padiatrischen MS-Patientinnen groRere kognitive Beeintrachtigungen zeigten
(versagten bei = 3 der nachfolgenden Tests), wahrend 32 (53%) milde
Beeintrachtigungen (versagten bei = 2 Tests) vorwiesen. Bei der Studie wurde an
den Patientinnen eine Batterie von neuropsychologischen Tests durchgeflhrt.
Getestet wurde dabei: der allgemeine Intelligenzquotient, das verbale Gedachtnis,
das Vvisuelle Gedachtnis, die Aufmerksamkeit, Ausfuhrungsaufgaben, die
sprachliche  Ausdrucksfahigkeit  und das  Sprachverstandnis. Die
Beeintrachtigungen aulerten sich durch Defizite in der Merkfahigkeit, der
komplexen Aufmerksamkeit, exekutiven Funktionen und linguistischen
Fahigkeiten. 17 Patientlnnen (28%) hatten einen Intelligenzquotienten von unter
90, bei 5 Patientinnen (8%) lag der Intelligenzquotient sogar bei unter 70. (Amato
et al. 2008)
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Studien, wie beispielsweise von Borghi et al, legen nahe, dass bei erwachsenen
Patientinnen ebenfalls kognitive Einbufden vorkommen.

Borghi et al. untersuchten eine Gruppe von 303 erwachsenen MS-Patientlnnen
und verglich diese mit einer 279 Personen umfassenden gesunden
Kontrollgruppe. Das Durchschnittsalter betrug dabei 43 Jahre und die
durchschnittliche Krankheitsdauer lag bei 10,87 Jahre. Getestet wurde dabei das
verbale Erinnerungsvermégen, das visuell raumliche Gedachtnis, das
Aufmerksamkeitsvermogen. Der PASAT-Score (PASAT = Paced Auditory Serial
Addition Test) wurde ebenfalls getestet. Als kognitive Beeintrachtigung wurde ein
Versagen (mit Punkten von mindestens 1,5 SD unterhalb der Punktezahl der
Kontrollgruppe) bei mindestens zwei Tests gewertet. 108 Patientinnen (35,6%)
wiesen in der Studie eine kognitive Beeintrachtigung vor. Von diesen Patientinnen
wiesen wiederum 31,5% milde (versagten bei zwei Tests), 28,7% maliggradige
(versagten bei drei Tests) und 39,8% schwere (versagten bei vier oder mehr Tests)

kognitive Beeintrachtigungen auf. (Borghi et al. 2013)

Bigi und Banwell zufolge korrelieren kognitive Einbul3en nicht mit korperlicher
Behinderung, der Anzahl an Schiben oder der Krankheitsdauer. Demzufolge
kénnen Kinder mit niedrigem EDSS und kurzer Krankheitsdauer ebenfalls

kognitive Einbul’en haben. (Banwell et al. 2012)

4.3.6 Kognitive EinbuBen im zeitlichen Verlauf

In einer Studie von Ozakbas et al. wurden 46 Patientinnen mit POMS (<16) mit 64
zufallig ausgewahlten AOMS-Patientinnen verglichen. Die Gruppen waren auf
Geschlechterverteilung und  Krankheitsdauer angepasst. Die kognitive
Leistungsfahigkeit der Patientinnen wurde mittels des PASAT-Scores
ausgewertet. Beim PASAT-Test werden den Probandinnen via Tonband insgesamt
60 einstellige Zahlen vorgelesen. Die Testperson muss die an zweiter Stelle
genannte Zahl zur ersten Zahl addieren und das Ergebnis angeben. Dabei wird
immer die nachste Zahl mit der vorherigen Zahl (jedoch nicht mit dem Ergebnis)
addiert und die Summe genannt. (Barker-Collo et al. 2013) Waren die Werte zu
Beginn noch sehr ahnlich (Score von ca. 44 Punkten), so verringerte sich der

Score bei der padiatrischen Gruppe in den darauffolgenden Jahren starker als bei

Seite 28



der AOMS-Gruppe. (Ozakbas et al. 2012)

bei nach 2 Jahren |nach 5 Jahren
Bestandsaufnahme
AOMS-Gruppe 44 43,7 42,4
POMS-Gruppe 43,8 43 39,9

Tabelle 6 (modifiziert aus der Abbildung von Ozakbas et al. 2012)

Des Weiteren scheinen die linguistischen Fahigkeiten bei Kindern mit MS eher
betroffen zu sein. Bei erwachsenen Patientinnen hingegen bleiben die
sprachlichen Fahigkeiten nach einem Schub von MS in den allermeisten Fallen
unverandert - hier wird eine herabgesetzte Sprachfahigkeit eher mit einer
generellen kognitiven Einschrankung assoziiert. Diese Unterschiede in der
Beteiligung der sprachlichen Fahigkeiten scheinen der wesentlichste
neuropsychologische Unterschied zu sein. (Suppiej et al. 2014) Ebenso wie bei
erwachsenen Patientlnnen, kann die Auspragung der kognitiven Defizite variieren.
Haufig sind auch die Aufmerksamkeit, visomotorische Funktionen, die
Verarbeitungsgeschwindigkeit von Sinneseindricken und das Gedachtnis von
Patientinnen betroffen. (Julian et al. 2013) Bei padiatrischen Patientinnen mit
neurodegenerativen  Erkrankungen stehen die negativen Effekte des
Fortschreitens der Erkrankung der natirlichen mentalen Reifung und dem Anstieg
der kognitiven Fahigkeiten gegenlber. In einer neueren Studie wurde deshalb
unter Anwendung von robusten statistischen Methoden, mithilfe von
verschiedenen Tests versucht, die individuellen Veranderungen der kognitiven
Fahigkeiten zu messen. Bei der padiatrischen MS-Gruppe wurden nur bei 18%
eine Steigerung der kognitiven Leistungen gemessen, im Gegensatz zu 86% bei

der Kontrollgruppe. (Suppiej et al. 2014)

Ross et al untersuchten neurokognitive Folgeerscheinungen bei padiatrischen MS-
Patientinnen (unter 18 Jahre) mit afrikanischer bzw. kaukasischer Herkunft. Die 20
(AA) bzw. 22 (CA) Patientinnen unterschieden sich nicht oder kaum in Alter,

Geschlechterverteilung, im soziodkonomischen Status, Krankheitsdauer, EDSS,
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IGG-Index und in der Anzahl der Schibe in den ersten 2 Jahren ihrer
Krankengeschichte. Bei den Studien wurden Abweichungen der Kohorte mit
afroamerikanischer Ethnie in Bezug auf die Sprache und der komplexen
Aufmerksamkeit beobachtet. In diesen Bereichen schien die Gruppe starkere

Defizite vorzuweisen. (Ross et al. 2010)

4.4 Unterschiede in Verlauf und Prognose

4.4.1 Unterschiede in der Verlaufsform

Auch im Krankheitsverlauf gibt es bei Kindern verglichen mit den erwachsenen
Patientinnen Unterschiede. So kommt laut einer Studie von Renoux et al (394
Patientlnnen < 16 Jahre vs. 1775 Patientinnen >= 16 Jahre) die RRMS-Form bei
Kindern signifikant haufiger vor (Kinder: 98% vs. Erwachsene: 84%). (Renoux et
al. 2007) Bei POMS-Patientinnen manifestiert sich somit fast ausschliel3lich die
RRMS-Form. (Basiri et al. 2011)

4.4.2 Unterschiede in der Konversion zu Multipler Sklerose

Generell kann man sagen, dass — ahnlich wie bei Erwachsenen — bei Kindern eine
Langzeitprognose nach einem ersten Schub akuter inflammatorischer
Demyelinisierung sich aufgrund der Heterogenitat der Erkrankung als sehr
schwierig gestaltet. Beim Auftreten einer bilateralen Optikusneuritis als erstem
Ereignis, manifestiert sich in 36% der padiatrischen Patientinnen in den nachsten
2 Jahren MS. (Dieses Risiko steigert sich auf 86%, wenn im MRT eine weitere
Lasion abseits des Nervus opticus vorgefunden wird.) (Thomas et al. 2008)

Bei den erwachsenen Patientinnen zeigte eine italienische Langzeitstudie
folgende Ergebnisse fur die Konversion zu klinisch-definitiver MS nach einer
Optikusneuritis: 13% nach zwei Jahren, 30% nach vier Jahren, 38% nach sechs

Jahren und 49% nach acht bzw. nach zehn Jahren. (Woung et al. 2013)

4.4.3 Dauer der Entwicklung einer sekundar progredienten Verlaufsform

Bei Kindern dauert es im Durchschnitt 10 Jahre langer (Kinder: 28,1 Jahre,
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Erwachsene: 18,8 Jahre), bis die Erkrankung von der schubférmigen Verlaufsform
in die sekundare Verlaufsform Ubergeht, dafur sind diese bei Eintritt der
sekundaren Verlaufsform aufgrund des friheren Erkrankungsbeginn im Mittel um
10 Jahre junger (Kinder: 41,4 Jahre alt, Erwachsene: 52,1 Jahre alt). (Stark et al.
2008; Renoux et al. 2007)

Der durchschnittliche Zeitraum, um einen EDSS von 4 zu erreichen, betragt bei
padiatrischen MS-Patientinnen etwa 20 Jahre, bei Krankheitsbeginn im

Erwachsenenalter betragt dieser Zeitraum nur etwa 10 Jahre. (Chitnis 2012)

DSS-Score |Durchschnittlicher Zeitraum (Jahre) |Alter (durchschnittlich)
4 20,0 34,6
6 29,9 42,2
7 37,0 50,5

(Tabelle 7: Quelle: Renoux et al. 2007)

Die durchschnittlichen Zeiten vom Beginn der Krankheit bis zum Beginn
korperlicher Behinderung sind in Abbildung 8 (KIDMUS-Studie) dargestellt.

Die KIDMUS-Studie ist eine epidemiologische Studie Uber Multiple Sklerose mit
Beginn im Kindesalter. Dazu wurden Patientinnen aus der EDMUS-Datenbank
(European Database for Multiple Sclerosis), welche flr die Studiengruppe in Frage
kamen (16 Jahre oder junger, MS-Diagnose nach den Poser-Kriterien),
ausgewahlt. Die 380 Kinder kamen aus insgesamt 13 neurologischen Abteilungen.
(Renoux et al. 2007) Untersucht wurden u. a. der Verlauf der Erkrankung, die
geschlechtsspezifische Verteilung, die Anzahl an Schiben innerhalb von 2 Jahren
in Abhangigkeit mit dem Alter und die Dauer bis zum Erreichen eines EDSS-
Scores von 6. 72,6% der Patientinnen waren weiblichen Geschlechts und die
RRMS-Form war bei 371 Patientinnen mit 97,6% am starksten vertreten. (Renoux
et al. 2007)

Diese KIDMUS-Studie war u. a. aufgrund der verhaltnismafig groRen Anzahl an
Patientinnen eine der bedeutendsten Studien in der padiatrischen MS-Forschung
und ihre Resultate werden haufig mit den Ergebnissen anderer Studien zum

Vergleich herangezogen. Im Rahmen der KIDMUS-Studie wurden auch die
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KIDMUS-Kriterien entwickelt, welche eine akkuratere Diagnose von MS im
Kindesalter ermdglichen sollten. (Mikaeloff et al. 2004)

Im folgenden Diagramm (Abbildung 8) werden nun die Meilensteine im Verlauf von
Multipler Sklerose zwischen den padiatrischen und den erwachsenen Patientinnen
miteinander verglichen. Die Patientinnen wurden mithilfe des Kurtzke Disability
Status Scale (DSS) bewertet. In den Bildern A und B werden die Unterschiede im
Alter, bzw. in der Dauer bis zur Konversion der schubférmigen Verlaufsform zur
sekundar-progredienten Verlaufsform dargestellt.

In den Bildern C und D werden die Zeitrdume, bzw. das Alter bis zum Erreichen
eines DSS von 4 miteinander verglichen. Dieser Wert bedeutet eine
eingeschrankte Gehfahigkeit: 500 m ohne Hilfe und ohne Pause sind jedoch noch
moglich. Bei padiatrischen Patientinnen dauert es 20 Jahre bis zum Erreichen
eines DSS von 4, bei AOMS-Patientlnnen dauert es nur ca. 8 Jahre. Ein DSS von
4 qilt als signifikanter Messpunkt, da die Patientinnen, bis zum Erreichen eines
solchen Wertes noch weitestgehend selbst gehfahig sind.

Die Bilder E und F stellen den Zeitpunkt, bzw. das Alter bis zum Erreichen eines
DSS von 6 dar. DSS 6: Gehfahigkeit bis zu 100 m ohne Pause mit einseitiger
Unterstutzung. Das dauert bei den padiatrischen Patientinnen durchschnittlich
28,9 Jahre und bei den erwachsenen MS-Patientinnen 19,7 Jahre. Die letzten
beiden Bilder vergleichen den Zeitraum bzw. das Alter bis zum Erreichen des DSS
von 7. Ein DSS von 7 bedeutet, dass der Betroffene ohne Pause und mit
Abstltzen an einer Wand oder einem Mobelstiick 10 m weit gehen kann . Hier
liegen die Zeitrdume bei den POMS-Patientinnen bei 37  Jahre langer
Krankheitsdauer und bei den AOMS-Patientinnen bei 30 Jahre langer
Krankheitsdauer. (Renoux et al. 2007) Das bedeutet, dass sich diese Zeitdifferenz

bis zum Erreichen dieser Meilensteine auf lange Sicht verringert.
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In einer retrospektiven Studie unter Yeh et al wurden jeweils die MRT-Daten von
zwei Gruppen mit padiatrischer MS (Gruppe A und C) mit zwei Gruppen von MS-
Patientinnen mit Beginn im Erwachsenenalter (Gruppe 1 und 2) verglichen. Von
den Gruppen mit padiatrischer Form (Alterslimit bei Krankheitsbeginn: 18 Jahre)
bestand Gruppe C aus 17 Kindern (Krankheitsdauer 2,7 Jahre) und Gruppe A aus
33 erwachsenen Personen (Krankheitsdauer 20 Jahre). Von den Gruppen, in
denen sich MS erst nach dem 18. Lebensjahr manifestiert hat, betrug die
Krankheitsdauer der ersten Gruppe (81 Patientinnen) 2,6 Jahre und die der
zweiten Gruppe (300 Patientlnnen) 20 Jahre. Das Ziel der Studie war es, das
klinische Outcome und quantitative MRT-Studien der beiden MS-Formen im

frlhen Stadium und im Langzeitverlauf zu vergleichen. (Yeh et al. 2009)

Ihre Ergebnisse bezuglich der Frithphase waren folgende:

» EDSS-Score der padiatrischen Gruppe (C) ist etwas niedriger

Ergebnisse im Langzeitverlauf (nach 20 Jahren) von MS:

* in der AOMS-Gruppe traten 126 Falle (42%) SPMS und 13 PPMS-Falle
(4,3%) auf, in der POMS-Gruppe gab es 9 Individuen (27,3%), welche eine
SPMS entwickelten und gar keinen Fall von PPMS

* der EDSS-Score betrug 2,25 in Gruppe A (POMS) und 3,5 in Gruppe 2
(AOMS) (Yeh et al. 2009)

4.4.4 Prognostische Faktoren

Einer Studie von Gorman et al zufolge ist die jahrliche Anzahl an Schuben bei der
padiatrischen Form von MS signifikant erhdéht. (Gorman et al. 2009) Dieses
Ergebnis ist konform zu mehreren anderen Studien. So beobachteten Etemadifar
et al, dass in 40-60% der padiatrischen Falle weitere Schibe noch im ersten Jahr
nach dem ersten Schub auftreten. (Etemadifar et al. 2007) So dauert laut einer
Studie von Gorman et al die erste Zeitdifferenz zwischen zwei Schiben bei
Kindern im Mittel 5,6 Monate und bei den erwachsenen Patientinnen 13,8 Monate

(Wobei nicht angegeben wurde, ob bei den beobachteten Patientinnen bereits
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eine Therapie eingeleitet wurde). (Gorman et al. 2009)

Brown et al untersuchte den Grund, weshalb bei Kindern und Jugendlichen in der
Adoleszenz nach einem Schub von MS nur sehr selten eine bleibende koérperliche
Behinderung auftritt. Mithilfe der MTR (Magnetization Transfer Ratio) konnen im
MRT durch MS entstandene Veranderungen im Myelin quantifiziert werden. Bei
der Studie wurden mithilfe spezieller Techniken die Veranderungen der MTR in
normal erscheinendem Gewebe von 19 jugendlichen MS-Patientinnen im Alter
zwischen 16 und 20 Jahren beobachtet. Zudem wurde mit derselben Technik die
Erholung der MTR in akuten L&sionen untersucht. Ziel der Studie war es,
herauszufinden ob jlingere Patientinnen eine starkere Remyelinisierungskapazitat
besitzen und ob bei alteren Jugendlichen eine Abnahme stattfindet. Es wurde ein
signifikanter, mit ansteigendem Alter korrelierender Abfall der MTR-Erholung (P =
0.023) beobachtet. So wiesen die padiatrischen Patientinnen mit zunehmendem
Alter ahnliche Raten wie die erwachsenen Patientinnen auf. Dies spricht flr eine
mit fortschreitendem Alter abnehmende Remyelinisierungskapazitat. (Brown et al.
2014)

4.5 Therapie von Multipler Sklerose im Kindes- und Jugendalter

Studienergebnisse an erwachsenen Patientinnen weisen darauf hin, dass sich
eine Behandlung mit krankheitsmodifizierenden Praparaten (DMT) in einem frihen
Krankheitsstadium als prognostisch sehr vorteilhaft fur die Betroffenen erweist. So
kann zum Beispiel laut einer Studie von Comi et al mit der Gabe von Interferon-
Beta die Rate an Schuben und die Lasionsbelastung signifikant vermindert
werden. (Comi et al. 2001)

Aus diesem Grund ist es essentiell, die Erkrankung fruh zu diagnostizieren. Da
sich der Verlauf von MS bei Kindern in der Anfangsphase sehr fulminant
prasentiert, ist eine rechtzeitige Behandlung notwendig, um die Progression zu
verlangsamen. (Yeh 2010)

Zurzeit werden Medikamente zur MS-Therapie bei padiatrischen Patientlnnen ,off-

label” verwendet, da bisher keine Studien an Kindern mit MS durchgefuhrt wurden.

Seite 35



Tenembaum 2012)
Bei Erwachsenen sind derzeit folgende Immunmodulatoren in Anwendung: 3
Beta-Interferone (Avonex®, Rebif® und Betaferon®), sowie Glatiramerazetat

(Copaxone®). (Al-Futaisi 2007; Kamm et al. 2014) Des weiteren zahlen auch

Fingolimod (Gilenya®) , Natalizumab (Tysabri) und Mitoxantron (Novantrone®) zu
den in Europa fur erwachsene Patientinnen zugelassenen Praparaten. (Kamm et
al. 2014)

Die Behandlung von MS im Kindes- und Jugendalter und ahnlichen
Krankheitsbildern dieses Formenkreises basiert im Wesentlichen auf der
Extrapolation von Daten aus Erwachsenen-MS-Studien. In diesen Altersgruppen
gibt es kaum systematische, randomisiert kontrollierte Studien in Bezug auf
therapeutische Konzepte. Der ,International Pediatric MS Study Group® zufolge ist
jedoch eine immunmodulatorische Behandlung von Kindern und Adoleszenten bei
bestehender Diagnose einer aktiven schubformigen remittierenden MS notwendig.
(Al-Futaisi 2007) Es stellte sich heraus, dass Kinder und Jugendliche bei der
Behandlung mit immunmodulatorischen Substanzen ahnliche
Nebenwirkungsprofile wie erwachsene Patientinnen vorweisen. Das Ziel der
Medikamente besteht darin, die Frequenz der Schube, sowie die Progression des

EDSS zu vermindern.

Bei der Schubtherapie orientiert man sich sehr stark an der Vorgehensweise bei
erwachsenen MS-Patientinnen. Die Therapie eines Schubes basiert im
Wesentlichen auf klinischer Erfahrung und es werden auch hier Daten aus der
Behandlung des sogenannten ,Relapse-Managements“ von erwachsenen MS-
Patientinnen extrapoliert. Ein typisches Therapie-Regime, wie es in der
padiatrischen Neurologie angewandt wird, besteht aus einer intravendsen
Methylprednisolon-Gabe von 20-30 mg/kg/Tag als 1-2-stindige morgendliche
Infusion fur etwa 3-5 Tage. (Al-Futaisi 2007)

Die bereits genannten Immunmodulatoren wie Beta-Interferone, sowie
Glatiramerazetat stellen die Basistherapie bei den erwachsenen Patientinnen dar.
Mit diesen Medikamenten kann bei AOMS-Patientinnen die jahrliche Rate an

Schuben um ca. 30% gesenkt werden, wodurch der klinische Langzeitverlauf
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gunstig beeinflusst werden kann. (Kamm et al. 2014)

Tenembaum et al erarbeiteten in einer retrospektiven Studie die Auswirkungen in
Bezug auf Sicherheit und Vertraglichkeit von subkutaner Interferon-Beta-1a-Gabe
bei péadiatrischen Patientinnen (unter 18 Jahre). Die insgesamt 307
Studienteilnehmerlnnen mussten zumindest eine subkutane Gabe von Beta-
Interferon-1a zur Behandlung eines demyelinisierenden Ereignisses erhalten
haben. Des Weiteren musste ein Beobachtungszeitraum von mindestens 6
Monaten gegeben sein. 52 Teilnehmerinnen waren junger als 12 Jahre, die
restlichen Teilnehmerlnnen waren zwischen 12 und 18 Jahre alt. Als haufigste
Reaktion traten mit 27,7% Reaktionen an der Injektionsstelle auf. Weitere haufige
Reaktionen waren grippeahnliche Symptome bei 24,4% und hepatische Stérungen
bei 14,3%. Die Haufigkeitsverteilung der Symptome war in beiden Subgruppen
(unter 12 Jahre/12-18 Jahre) ahnlich, lediglich bei der Inzidenz von
Roétungserscheinungen an der Injektionsstelle (19,2 vs. 14,9%) und den
Schmerzen an der Einstichstelle (3,8 vs. 12,5%) gab es Unterschiede. Bei der 6-
monatigen Observation konnte eine Verringerung der Schubrate von 1,79
Schuben pro Jahr vor der Behandlung auf 0,45 Schibe pro Jahr wahrend der

Behandlung mit Interferon-Beta-1a beobachtet werden. (Tenembaum 2013)
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5 Diskussion

Etwa 3-4% aller MS-Patientinnen erkranken vor dem 18. Lebensjahr. Bis dato gibt
es in der Literatur keine einheitliche Aussagen, ob die POMS eine Sonderform der
MS darstellt oder, ob es sich um die die ein und dieselbe Erkrankung handelt. Im
Rahmen dieser Diplomarbeit wurde die aktuelle Literatur zu diesem Thema
verglichen und Unterschiede bzw. Gemeinsamkeiten zwischen den 2 Gruppen

analysiert.

Im folgenden Teil erfolgt die Bewertung der im Rahmen dieser Arbeit

zusammengetragenen Informationen.

Ein haufiger Diskussionspunkt sind die Unterschiede in der Lasionsbelastung
zwischen padiatrischen und erwachsenen Patientinnen (Kapitel 4.1). Waubant et
al konnte in seiner Studie in Bezug auf Anzahl und Volumen eine starkere
Lasionsbelastung bei den padiatrischen Patientinnen nachweisen. (21 vs. 6 T2-
Lasionen) (Waubant et al. 2009)

Eine vermehrte Lasionsbelastung bei MS mit Ausbruch im Kindesalter konnte in
der Studie von Ghassemi et al unter Bericksichtigung einer gleichen
Krankheitsdauer zwischen beiden Patientinnengruppen nicht beobachtet werden.
Dies bezieht sich jedoch lediglich auf die Anzahl der Lasionen, geht man von den
Lasionsvolumina aus, so sind padiatrische Patientinnen signifikant starker belastet

als erwachsene Patientinnen. (Ghassemi et al. 2014)

Dies deutet darauf hin, dass bei padiatrischen Patientinnen eine starkere,
fulminantere Krankheitsaktivitat stattfindet. Die Tatsache, dass sich Kinder aber
trotz dieser schwerwiegenderen Lasionsbelastung besser erholen und generell
einen milderen klinischen Verlauf haben als erwachsene Patientinnen, lasst einen
Spielraum zur Hypothesenbildung zu. Da die Lasionen unscharfer umschrieben
sind als bei Erwachsenen, konnte dies auf ein 6dematdses Geschehen hindeuten.
Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass Unterschiede auf der Ebene von
unreifer Mikroglia und in der Blut-Hirn-Schranke zu diesem Phanomen beitragen.
Dieser Umstand konnte auch die schnellere Erholung erklaren, da eher ein
reversibles oO6dematoses Phanomen vorliegt und weniger ein destruktives

Geschehen durch einen Verlust von Axonen stattfindet. (Waubant et al. 2009)
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Als weiterer Punkt ist zu diskutieren, dass Unterschiede in der
Haufigkeitsverteilung der Lokalisationen nachgewiesen werden konnten. Diese
unterschiedliche Lasionsbelastung bezieht sich vorzugsweise auf die
infratentorialen Gehirnregionen, welche bei den padiatrischen Patientinnen starker
betroffen sind. (Waubant et al. 2009, Ghassemi et al. 2014, Kornek et al. 2012)
Daraus ergibt sich die Frage, ob sich bei Kindern die zugrundeliegenden
biologischen Prozesse in der Pathogenese, von denen von erwachsenen
Patientinnen unterscheiden. Waubant et al stellten sich die Frage, ob und
inwieweit diese selektive infratentoriale Lasionsbelastung mit dem Zeitpunkt der
Reifung der Myelinscheiden zusammenhangt. Ghassemi et al haben eine ahnliche
Hypothese aufgestellt, welche besagt, dass bevorzugt eine Immunantwort auf das
reifere infratentoriale Myelin stattfindet. (Waubant et al. 2009, Ghassemi et al.
2014) Kinder haben weiters weniger aktive Plaques (Gadolinium-aufnehmende
Lasionen) in supratentorialen  Gehirnregionen, was eine effektivere
Remyelinisierungskapazitat widerspiegeln konnte, welche sich durch eine noch
immer in Gange befindliche primare Myelinisierung begriinden lielRe. (Ghassemi et
al. 2014) Interessant ware hierbei noch, wie stark diese Unterschiede vom Alter
der betroffenen Personen abhangen, also ob dieser Effekt bei sehr jungen Kindern

noch starker zu beobachten ist. Diesbezuglich sind weitere Studien nétig.

Es bleibt jedoch weiterhin offen, ob sich das unreifere Myelin schneller erholt
und/oder ob das reife Myelin starker zum Ziel von Immunantworten wird. Weitere,
gezieltere Forschungen auf diesem Gebiet kdnnten in Zukunft eventuell zu
therapeutischen Konzepten flhren. Die Unterschiede kdnnten dabei helfen, ein
Verstandnis (ber die Atiologie zu entwickeln und die genauen Angriffsziele der

Autoimmunreaktionen bei MS zu finden. (Waubant et al. 2009)

Im Rahmen der Arbeit wurde auch auf die verschiedenen Diagnosekriterien fir MS
eingegangen. Aufgrund der unterschiedlichen Haufigkeitsverteilung in den
Pradilektionsstellen und der unscharferen, groleren Lasionen ergeben sich
natirlich auch diagnostische Herausforderungen flir die padiatrischen
Patientlinnen. Verglichen mit erwachsenen Patientinnen, wiesen die Vorganger der
heutigen McDonald-Kriterien bei padiatrischen Patientinnen eine geringere
Sensitivitat auf. Die McDonald-Kriterien von 2010 haben sich aufgrund ihrer

Unkompliziertheit besonders in Bezug auf die raumliche Disseminierung
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entscheidend gegenuber den Kriterien von 2001 und 2005 verbessert. Die Callen-
Kriterien erreichen in Bezug auf die raumliche Disseminierung eine noch héhere
Spezifitat und Sensitivitat als die McDonald-Kriterien von 2010, bei Kindern mit
einem CIS. (Kornek et al. 2012, Ketelslegers et al. 2010) Kornek et al kommen
daher sogar zu dem Schluss, dass die Callen-Kriterien fur die raumliche
Disseminierung im Kklinischen Gebrauch bei padiatrischen Patientinnen am
geeignetsten sind, sie verweisen zugleich aber auch auf die relativ geringe
Patientinnenzahl ihrer Studie. Durch eine Ausweitung des Studienumfanges
konnten aber noch genauere Ergebnisse zu dieser Thematik erzielt werden,
welche noch einmal zu einer weiteren Verbesserung der Diagnosekriterien fuhren
kénnten. Zusammenfassend sei zu diesem Punkt gesagt, dass sich die Diagnostik
zugunsten der padiatrischen Patientinnen spatestens seit 2010 bereits wesentlich
verbessert hat. Eine frihe Diagnose von MS ist von grof3er Wichtigkeit, da Kinder
eine hohere Schubrate als erwachsene MS-Patientinnen vorweisen und ein
Hinauszdgern des Krankheitsfortschritts mithilfe von Langzeittherapeutika langer

eine gute Lebensqualitat ermoglicht.

Als nachstes mochte ich in meiner Arbeit die klinischen Aspekte (Kapitel 4.3)
diskutieren. Radiologische Befunde zeigen, wie schon erwahnt, meist eine
aggressivere Krankheitsaktivitat (gro3ere Lasionsvolumina) bei den padiatrischen
Patientinnen an. Dennoch gestaltet sich die Symptomatik bei Kindern meist milder
und die Krankheitsprogression ist langsamer, obwohl eine hohere Schubrate
besteht.

Weiterhin besteht auch noch die Madglichkeit, dass MS bei Kindern spater
diagnostiziert wird als bei den erwachsenen Patientinnen, sodass die
morphologischen Veranderungen aufgrund einer langeren Krankheitsdauer

resultieren und nicht durch eine erhohte Schubrate.

Zu Beginn haben Kinder teilweise einen hoheren EDSS-Score, welcher aber
haufig wieder sinkt und auf lange Sicht langsamer ansteigt als bei erwachsenen
Patientinnen. (Pichler et al. 2012) Die héhere Schubrate bei den padiatrischen
Patientlinnen, welche auch nach der Gabe von krankheitsmodifizierenden
Therapeutika noch hoher als bei behandelten Erwachsenen ist (Gorman et al.
2009), widerspiegelt meiner Meinung nach die im MRT beobachtete

morphologisch aggressivere Erkrankung im Kindesalter. Die Frage nach der
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Ursache dafur bleibt in der Literatur unbeantwortet, jedoch wird das langsamere
Voranschreiten der Erkrankung der groleren Plastizitat, der geringeren
Neurodegeneration und der besseren Reparatur- und Remyelinisierungskapazitat

des kindlichen Gehirns zugeschrieben. (Gorman et al. 2009)

Aus der Alters- und Geschlechterverteilung (Kapitel 3.2.6), speziell bei den
padiatrischen  Patientlnnen, Iasst sich eine naheliegende hormonelle
Mitbeeinflussung ableiten. So gibt es in Altersgruppen vor der Pubertat keine
ausgepragte weibliche Pradominanz, aber ab einem Alter zwischen 14 und 15
Jahren ist diese auferst signifikant beobachtbar. (Stark et al. 2008) Auch die

Inzidenz wachst ab diesem Alter um das etwa 30-fache an. (Reinhardt et al. 2014)

Ein weiterer Diskussionspunkt sind Unterschiede in der kognitiven
Beeintrachtigung (Kapitel 4.3.5). Kognitive Beeintrachtigungen waren in beiden
Gruppen zu beobachten, insbesondere wenn es um Gedachtnisminderungen und
Aufmerksamkeitsdefizite geht. (Guimaraes et al. 2012, Mah et al. 2010, Achiron et
al. 2003) Bei padiatrischen Patientinnen scheinen jedoch die linguistischen
Fahigkeiten starker betroffen zu sein. (Suppiej et al. 2014) Kognitive Einbul3en
scheinen sich schon sehr friih im Krankheitsgeschehen zu manifestieren und
weisen aber in Folge keine Korrelation mit einer kérperlichen Beeintrachtigung auf.
(Banwell et al. 2012) Eine Studie zum kognitiven Verfall in einem Zeitraum von 5
Jahren (Absatz 4.3.6) lieferte Ozakbas et al, in welcher POMS-Patientinnen mit
AOMS-Patientinnen u. a. mithilfe des PASAT-Scores verglichen wurden. Die
Gruppe mit MS mit Beginn im Kindesalter schnitt im Langzeitverlauf schlechter ab
als die AOMS-Patientinnen. Als mogliche Griunde werden in der Studie
angegeben, dass die pathologischen Prozesse wahrend der frihen ZNS-
Myelinogenese einen negativen Effekt auf die angehende Reifung der WM-
Bahnen haben. Dies fihrt in weiterer Folge zu einer Neurodegeneration der fur die
kognitiven Fahigkeiten verantwortlichen neuronalen Netze. (Ozakbas et al. 2012)
Demgegenuber stehen naturlich wieder die Reparaturmechanismen und die
héhere Plastizitat des jungen Gehirnes. Die Kernaussage der Studie von Ozakbas
et al lautet dennoch, dass padiatrische Patientinnen in Bezug auf die kognitiven

Defizite eine schlechtere Prognose im Langzeitverlauf haben.

Als markantester Unterschied in Bezug auf den Erkrankungsverlauf kann bei den

padiatrischen MS-Patientinnen fast ausschlieBlich (mit 98%) die schubférmige
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Verlaufsform festgestellt werden. Bei den MS-Patientinnen mit Krankheitsbeginn
im Erwachsenenalter ist diese Form mit 85% zwar ebenfalls am haufigsten, jedoch
kommt auch die primar-progrediente Form zu einem Ausmaf von ca. 15% vor.
(Renoux et al. 2007) Dieser Umstand koénnte ebenfalls auf den besseren

Reparaturmechanismen des kindlichen Gehirns beruhen.

Dieser Effekt wirkt sich vermutlich auch auf den Langzeitverlauf der Erkrankung
aus, da auch der durchschnittliche Zeitraum, um einen EDSS von 4 zu erreichen,
bei Patientinnen mit padiatrischer MS doppelt so lange dauert als bei den AOMS-
Patientinnen. Ab dem Erreichen dieses Wertes, beginnt sich die Gehfahigkeit bei
den betroffenen Patientinnen einzuschranken, was einen sehr grof3en Verlust an
Lebensqualitat bedeutet. Es dauert etwa 10 Jahre langer, bis sich eine sekundar-
progrediente Form manifestiert, die Patientlnnen sind jedoch um 10 Jahre jinger
bei der Manifestation. In diesem Zusammenhang sind die Studien von Tutuncu et
al und Brown et al zu nennen: Diese beschreiben eine mit dem Alter abnehmende
Remyelinisierungskapazitat. (Brown et al. 2014) Tutuncu et al beobachteten
darUber hinaus, dass das Alter einen starkeren Faktor fiir den Ubergang in die
sekundar-progrediente Verlaufsform darstellt, als die Krankheitsdauer. (Tutuncu et
al. 2013) Dies wirde auch den langeren Zeitraum fur die Konversion zur
sekundar-progredienten Verlaufsform bei den Patientinnen mit Krankheitseintritt
im Kindesalter erklaren. Zusammenfassend sei gesagt, dass eine exakte
Prognose uber den Langzeitverlauf bei padiatrischen, wie bei erwachsenen MS-
Patientinnen nach wie vor aulerst schwierig zu stellen ist, da hier sehr viele

beeinflussende Faktoren mitwirken.

Als letzten Diskussionspunkt mochte ich das Thema Therapie (Kapitel 4.5)
anflhren. Gerade bei padiatrischen Patientinnen ist eine frihe Einleitung der
Therapie von Bedeutung, da sie eine besonders fulminante Manifestation in der
Anfangsphase erleiden und eine hohere Schubrate als die Erwachsenen
Patientinnen haben. (Yeh. 2010) Aus ethischen Grinden gibt es in dieser
Altersgruppe aber nur sehr wenige Studien Uber Therapiekonzepte. Aus diesem
Grund werden Medikamente an Kindern derzeit off-label gegeben. Man weil}
jedoch, dass mit immunmodulatorischen Substanzen behandelte Kinder und
Jugendliche ahnliche Nebenwirkungsprofile vorweisen wie erwachsene
Patientinnen. (Al-Futaisi 2007)
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6 Schlussfolgerung

Wahrend sich wissenschaftliche Publikationen meist nur auf Teilaspekte in Bezug
auf die Unterschiede zwischen padiatrischer MS und der Erkrankung im
Erwachsenenalter beziehen, ist es ein Ziel dieser Reviewarbeit, Unterschiede und
Gemeinsamkeiten auf mehreren Ebenen zu finden und zu beleuchten. Im Zuge

der Literaturrecherche wurden folgende Unterschiede gefunden:

Padiatrische Patientinnen haben eine hdhere Frequenz von Schiben, sowie eine

erhdhte Lasionsbelastung und verhaltnismafiig mehr infratentoriale Lasionen.

Bei Kindern gestalten sich die inflammatorischen Prozesse zu Beginn der
Erkrankung fulminanter als bei den erwachsenen Patientlnnen, trotzdem haben

sie auf langere Sicht gesehen einen milderen Verlauf.

Sie treten nach einer um 10 Jahre langeren Krankheitsdauer in die sekundar-
progrediente Verlaufsform ein, sie haben jedoch ein um 10 Jahre jlngeres

Eintrittsalter als Patientinnen mit Eintritt im Erwachsenenalter.

Als eine plausible Erklarung fur die gefundenen Unterschiede, dienen
Unterschiede in der Physiologie und im Hormonhaushalt, sowie eine
angenommene bessere Plastizitat und Reparaturfahigkeit des Gehirns im

Kindesalter.
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