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AWMF online - neu

Hervorheben


Am 30.11.2023 wurde das Zulassungsalter von Gylenia® (ab 10 Jahren) und Avonex® (ab 18

Jahren) aktualisiert.
Praambel

Die Diagnostik und Behandlung der Multiplen Sklerose im Kindes-und Jugendalter erfordert
akut rasche Entscheidungen sowie die Initiierung langfristiger immunmodulatorischer
Therapien. Mdoglichst klare Regeln und Empfehlungen sind dabei hilfreich. Der jeweilige
Empfehlungsgrad (EG) fur die besprochenen Malinahmen leitet sich aus der Evidenzstarke
(ES) ab: A ,Soll“-Empfehlung (starke Empfehlung), B ,Sollte“-Empfehlung (Empfehlung), O
,Kann“Empfehlung (offen) {Bundesarztekammer (BAK) 2010 [cited 2010 Nov 19] Wong 2001.
Die Einschéatzung der Evidenzstérke basiert auf dem System des "Oxford Centre for Evidence-
Based Medicine Levels of Evidence" (Oxford-Centre for Evidence Based Medicine 2001;

(http://www.cebm.net/index.aspx?0=5653). Zusatzlich werden klinische Konsenspunkte (KKP)

- wie in vielen anderen Leitlinien Ublich - formuliert. Ein KKP entspricht guter klinischer Praxis
(,Good Clinical Practice Point®) und wird im Konsens und aufgrund der klinischen Erfahrung
der Mitglieder der Leitliniengruppe als ein Standard angesehen (modifiziert nach SIGN;

http://www.sign.ac.uk/quidelines/fulltext/50/section7.html).

Tab. 1: Verwendete orientierende Zuordnung von Evidenzstérke zu Empfehlungsgrad

Evidenzstarke Empfehlungsgrad

la Systematischer Review randomisierter, kontrollierter | A

Studien mit Homogenitat

Ib Mindestens eine randomisierte, kontrollierte Studie
Ic Alles-oder-Nichts-Effekt
lla Systematischer Review kontrollierter Studien ohne | B

Randomisierung

b Mindestens eine Kohortenstudie

lic Studie mit quasi-experimentellem Ansatz, z.B. Vorher-

Nachher-Untersuchungen

1] Systematischer Review von Fall-Kontroll-Studien 0

v Fall-Kontroll-Studie



http://www.cebm.net/index.aspx?o=5653
http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/50/section7.html

\% Expertenkomitee/Expertenmeinung KKP

Die Leitlinie fokussiert auf die wichtigsten Aspekte der Diagnostik und Therapie der
padiatrischen Multiplen Sklerose. Dabei hat sie den Schwerpunkt im Bereich der
Therapieempfehlungen. Fir die padiatrische Multiple Sklerose gibt es keine spezielle nationale
Leitlinie.

Die Leitlinie ist orientiert an der Leitlinie zur Multiplen Sklerose im Erwachsenenalter (AWMF
LL Multiple Sklerose, Registrierungsnummer: 030-050) sowie dem Positionspapier zur
verlaufsmodifizierenden Therapie der Multiplen Sklerose 2021 der Multiple Sklerose
Konsensusgruppe (MSTKG)[1]. Sie behandelt  als Erweiterung konkrete
Handlungsempfehlungen fir das Akut-Management sowie die immunmodulatorische
Dauertherapie im Kindes- und Jugendalter.

Methoden:

Die Suchstrategie in Pubmed und Cochrane bezog sich auf die Stichworte Multiple sclerosis,
pediatric, childhood, diagnostic criteria, definition adolescent, treatment, therapy,
immunmodulation. Die Literatursuche in PubMed (2000-2021) wurde weiter durch das
Altersspektrum (child 6-12 years; adolescents 13-18 years®) limitiert. Fir viele Aspekte der
padiatrischen Multiplen Sklerose liegen ausschlie3lich Aussagen und Empfehlungen relativ
geringer Evidenzstarke wie Konsensusempfehlungen oder Expertenmeinungen vor
(Evidenzstarke V).

Bei der nachsten Uberarbeitung der Leitlinie werden die Deutsche Gesellschaft fiir
Neuroradiologie (DGNR) oder die Gesellschatft fiir Padiatrische Radiologie e.V. (GPR) um eine

Stellungnahme gebeten.

Interessenerklarungen wurden mithilfe des Portals der AWMF eingeholt and von allen
beteiligten Autoren und Experten bewertet. Bei geringer Relevanz (z.B. Vortragstatigkeit)
erfolgten keine Konsequenzen. Bei moderater Relevanz, wie z.B. Teilnahme an Advisory
Boards oder Industriedrittmittel aus Projekten zu einem Produkt, dass in der Leitlinie behandelt
wird, haben sich die Betroffenen in der Diskussion der relevanten Inhalte zurtickgehalten. Bei
hoch relevantem Interessenkonflikt (Eigentimerinteressen wie Patente / Aktien oder eine
Uberwiegende Tatigkeit fir die Industrie) ware ein Ausschluss aus der Leitliniengruppe erfolgt.

Diese Regelung musste nicht angewendet werden.



Definition und Epidemiologie

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine der haufigsten neurologischen Erkrankungen. Sie
manifestiert sich zumeist im 2.— 4. Lebensjahrzehnt, in ca. 3 bis 5% aller Falle jedoch bereits
vor dem 17. Lebensjahr (padiatrische MS). Man nimmt an, dass jedes Jahr 100 Kinder und
Jugendliche in Deutschland neu an MS erkranken. Das Auftreten vor dem 10. Lebensjahr ist
mit einer Inzidenz von 0.09/100000 sehr selten, es steigt in der Adoleszenz auf 2,64/100000
[2]. Grundsatzlich scheint es sich bei padiatrischer MS und der MS des Erwachsenenalters
(adulte MS) um die gleiche Erkrankung zu handeln, die jedoch in Bezug auf klinische
Symptomatik, Verlauf und Therapie altersabhéngige Besonderheiten aufweist. So findet sich
z.B. das Uberwiegen von weiblichen Betroffenen erst nach der Pubertat, wahrend zuvor beide

Geschlechter gleich haufig betroffen sind.

Verlaufsformen padiatrischer MS

Klinisch isoliertes Syndrom (KIS): Als KIS wird ein erster klinischer Schub bezeichnet, bei
dem die McDonald-Diagnosekriterien noch nicht erfiilllt sind, aber sowohl die klinische
Symptomatik als auch das Lasionsmuster im MRT typisch fir eine Multiple Sklerose sind.
Durch die Einfuhrung der neuen McDonald-Diagnosekriterien 2017 (s.u.) werden nur noch

wenige Patient*innen flr kurze Zeit einem KIS zugeordnet [3].

Schubférmige remittierende MS (RRMS): Bei einer schubférmigen MS, der die allermeisten
padiatrischen MS Patient*innen zugeordnet werden, treten Schibe mit mono- oder
multifokaler klinischer Symptomatik auf, die sich innerhalb von einigen Wochen vollstandig
oder unvollstandig zuriickbildet. Die mittlere Schubrate betragt bei der padiatrischen MS 1,9
im ersten Jahr nach Manifestation, 0,7 im zweiten Jahr und 0,4 im dritten Jahr [4]. Ob es schon
bei Kindern und Jugendlichen, wie bei einigen erwachsenen MS Patient*innen, zu einer
Progression der Behinderung ohne Krankheitsaktivitdt kommt (progression independent of

relapse activity (PIRA)) ist bisher nicht untersucht.

Sekundar progrediente MS (SPMS): Die sekundar progrediente MS bezeichnet ein zweites
Krankheitsstadium der MS, bei dem es zu einer schleichenden Zunahme der Behinderung
kommt, haufig ohne zusatzliche Schibe. Laut Studien, die jedoch vor der Einfuhrung der
modernen MS Therapie durchgefiihrt wurden, kommt es bei Manifestation der MS im Kindes-
oder Jugendalter in der Regel nach 10-20 Jahren zum Ubergang in die sekundére Progredienz
[5]. Es ist zu erwarten, dass die Prognose der heute diagnostizierten Patient*innen deutlich

besser ist.



Primar progrediente MS (PPMS): Bei dieser Verlaufsform der MS kommt es schon primér zu
einer kontinuierlich zunehmenden Behinderung ohne Schiibe. Diese Verlaufsform der MS

stellt im Kindes- und Jugendalter eine Raritat dar.

Radiologisch isoliertes Syndrom (RIS): Ein RIS liegt vor, wenn z.B. bei der Abklarung von
Kopfschmerzen inzidentelle MRT-Befunde, die mit einer MS vereinbar sind, gefunden werden,
ohne dass klinisch oder anamnestisch MS-typische Symptome vorliegen. Ein RIS ist keine
Verlaufsform einer MS und stellt auch keine Therapieindikation dar. Bei einigen Patient*innen
mit RIS wird aber spater eine MS diagnostiziert. Insbesondere bei hoher L&sionslast oder
kontrastmittelaufnehmenden L&sionen muss eine sorgfaltige Anamneseerhebung und
Untersuchung erfolgen, um die Diagnose einer MS nicht zu verzégern. Ggf. ist eine kurzfristige

Verlaufskontrolle durchzufiihren.

Klinische Symptomatik

Die ganz Uberwiegende Mehrheit der padiatrischen MS Patient*innen hat einen schubférmigen

remittierenden Verlauf.

Wie bei der adulten MS wird ein Schub definiert als ein neurologisches Symptom, welches
mindesten 24 Stunden anhalt, einen Abstand von mindestens 30 Tagen zum
vorangegangenen Schub hat und nicht anderweitig erklarbar ist (z.B. durch Fieber oder grol3e
Hitze).

Bei Kindern ist der erste Schub haufig multifokal. Dabei stehen motorische und sensible
Stérungen, Ataxie, Sphinkterstdrungen aber auch kognitive Probleme im Vordergrund. Bei
Jugendlichen dagegen treten meist monosymptomatische Schibe auf, insbesondere
Optikusneuritiden, sensible Ausfélle / Parasthesien aber auch Ldhmungen [6]. Insgesamt
haben padiatrische MS Patient*innen im Vergleich mit adulten MS Patient*innen eine hohere
entzindliche Aktivitat mit mehr histologischer Entzindungsaktivitat und im MRT
nachweisbaren Lasionen und einer hoheren Schubrate [7, 8]. Auf der anderen Seite findet sich
eine bessere Regeneration der Schubsymptome und der Behinderungsgrad nimmt langsamer
zu [9]. Aufgrund des frihen Erkrankungsalters erreichen padiatrische MS Patient*innen, die
nicht effektiv behandelt werden, trotz des glnstigeren Erkrankungsverlaufs einen

vergleichbaren Behinderungsgrad 10 Jahre friiher als Erwachsene mit MS [5].

Haufigste Differentialdiagnosen



MOG-Antikorper assoziierte Erkrankungen: MOG-Antikorper assoziierte Erkrankungen
sind im Kindes- und Jugendalter die wichtigste Differentialdiagnose der padiatrischen MS, da
sie klinisch sehr &hnlich sein kdénnen und insbesondere bei Kindern haufiger sind. Die
Erkrankung verlauft schubhaft, monophasisch oder rekurrierend. Typisch sind
Optikusneuritiden, Myelitiden oder eine akute demyelinisierende Enzephalomyelitis (ADEM).
Wie bei der MS kénnen aber alle Systeme betroffen sein. Hinweisend auf eine MOG-Antikdrper
assoziierte Erkrankung ist der fehlende Nachweis oligoklonaler Banden im Liquor und grof3e,
schlecht begrenzte Lasionen in der T2-Wichtung im MRT. Fir den Nachweis der MOG-
Antikorper, der fur die Diagnose notwendig ist, sollte ein zellbasierter Assay durchgefihrt

werden.

Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen (NMOSD): Die NMOSD mit Nachweis von
Aquaporin-4 Antikérpern ist im Kindes- und Jugendalter sehr selten. Typisch sind haufig
getrennt voneinander auftretende langstreckige Myelitiden und Optikusneuritiden, es werden
aber auch Enzephalopathien mit Bewusstseinsstérungen, rezidivierendem Erbrechen oder
Schluckauf beschrieben. Die rekurrierend verlaufende Erkrankung fiihrt unbehandelt rasch zu

schweren Residuen.

Zerebrale KleingefaR-Vaskulitis: Bei einer Vaskulitis der kleinen zerebralen Gefal3e kénnen
multifokale Symptome und im MRT nachweisbare L&sionen auftreten, die nur mittels
Hirnbiopsie von einer MS unterschieden werden kénnen. Diagnostisch kann eine Bestimmung
des Von-Willebrand-Faktor (vWF), der bei der Erkrankung erhéht sein kann, wegweisend sein
[10].

Diagnostik

Da es keine Befunde im Labor oder der Bildgebung gibt, die das Vorliegen einer Multiplen
Sklerose beweisen, missen andere Erkrankungen, die zu einem &hnlichen klinischen Bild

fuhren, differentialdiagnostisch ausgeschlossen werden.

Blutuntersuchungen bei Erstvorstellung:

Blutbild mit Differentialblutbild, BSG

Blutzucker, Laktat, Elektrolyte (Na, K, Ca), CK, ALT, LDH, Harnsaure, CRP, Vitamin B12

ANA, Anti-Phospholipid-Antikorper,  Anti-ds-DNS-Antikdrper,  Lupus-Antikoagulans,
Aquaporin-4 Antikérper, MOG- Antikorper (Zell-Assay)




Borrelien-Serologie, EBV Serologie

Liquoruntersuchungen bei Erstvorstellung:

Zellzahl, Eiweil3, Zucker, Laktat

Liquorspezifische oligoklonale Banden (OKB), Ig-Quotienten nach Reiber, MRZ

Liquor/Serum (Masern, Rételn, VZV Antikorper), Borrelien Antikorper

Oligoklonale Banden (3 oder mehr) ausschliel3lich im Liquor sind nicht spezifisch fur eine MS,
sondern werden auch im Rahmen anderer entziindlichen Erkrankungen und auch bei
Gesunden in geringerer Anzahl (<3%) nachgewiesen. Da bei Uber 90% aller padiatrischen MS
Patient*innen oligoklonale Banden im Liquor nachweisbar sind, muss ein negativer Befund

aufmerken lassen [11].

Weitere Diagnostik bei Erstvorstellung:

MRT kranial und spinal mit Gadolinium (zyklische Gadolinium-Kontrastmittel verwenden,
auller bei Erstdiagnose oder anstehenden Entscheidungen zu einer Therapieumstellung

zurlckhaltender Einsatz)

Abdomensonographie einschlie3lich Restharnbestimmung zum Nachweis einer

Blasenentleerungsstérung bei entsprechenden Symptomen oder spinalen Herden

Visus- und Augenmotilitatsprifung, Perimetrie, Fundoskopie, Farbsehtest, OCT Messungen

Evozierte Potenziale VEP, AEP, SSEP

EEG

Diagnosekriterien

Die Diagnose MS wird anhand der zuletzt 2017 revidierten McDonald-Kriterien gestellt [3]. Mit
den McDonald-Kriterien wird nachgewiesen, dass eine zeitliche Dissemination vorliegt, der/die

Patient*in also eine chronisch-entziindliche Erkrankung des ZNS hat und eine r&dumliche



Dissemination vorliegt, also mehr als nur eine anatomische Struktur von der Entziindung
betroffen ist. Eine Besonderheit fir die padiatrischen MS ist, dass ein erster Schub nicht als
solcher gewertet werden kann, wenn eine komplexe multifokale Symptomatik mit
Enzephalopathie besteht, da ein solcher Schub nicht sicher von einer ADEM unterschieden

werden kann.

MS kann nach den McDonald-Kriterien von 2017 diagnostiziert werden, wenn:

1. 22 Schube aufgetreten sind und mindestens ein Schub klinisch objektiviert werden
konnte und die zweite Symptomatik mit hoher Wahrscheinlichkeit einem
Schubereignis entsprach

2. Wenn 22 Schube aufgetreten sind, von denen ein Schub objektiviert werden konnte
und der Nachweis einer raumlichen Dissemination in der MRT gelingt durch: 21 T2-
L&sion in mindestens 2 von 4 MS-typischen Regionen des ZNS (juxtakortikal,
periventrikular, infratentoriell, spinal). Ein schubauslosender Herd (zB spinal) darf

mitgezahlt werden.

3. Wenn ein Schub aufgetreten ist, 22 klinisch objektivierbare Lasionen bestehen und
der Nachweis einer zeitlichen Dissemination in der MRT gelingt durch das
gleichzeitige Auftreten von Gadolinium aufnehmenden und nicht aufnehmenden
Lasionen oder den Nachweis von neuen L&sionen in einer zweiten MRT. Alternativ
kann der Nachweis der zeitlichen Dissemination durch den Nachweis von

oligoklonalen Banden im Liquor ersetzt werden.

4. Wenn ein Schub aufgetreten ist mit 21 objektivierbaren Lasion und Nachweis einer
raumlichen Dissemination in der MRT durch: 21 T2-L&sion in mindestens 2 von 4
MS-typischen Regionen (infratentoriell, juxtakortikal, periventrikular, spinal) und
Nachweis einer zeitlichen Dissemination durch das gleichzeitige Auftreten von
Gadolinium aufnehmenden und nicht aufnehmenden L&sionen oder durch den
Nachweis von neuen Lasionen in einer zweiten MRT nach mehr als 30 Tagen.
Alternativ kann der Nachweis der zeitlichen Dissemination durch den Nachweis von

oligoklonalen Banden im Liquor ersetzt werden.

Therapie



Es gibt derzeit nur wenige kontrollierte prospektive klinische Studien fur die Behandlung der
padiatrischen MS. Die Therapie erfolgt daher weitgehend in Anlehnung an die Leitlinien der
MS im Erwachsenenalter, wobei bei Kindern und Jugendlichen verschiedene Besonderheiten

zu beachten sind.

Therapie des akuten Schubes:

e Ein Schub sollte moéglichst bald, d.h. innerhalb von 2-5 Tagen nach Beginn der
klinischen Symptomatik behandelt werden.

o Es werden intravends einmal taglich 20 mg/kg KG Methylprednisolon (Maximaldosis 1
g/Tag) fur 3-5 Tage unter zusatzlicher Gabe eines Protonenpumpenhemmers (z.B.
Omeprazol) gegeben.

e 7-14 Tage nach Beendigung des Steroidpulses sollte eine Re-evaluation erfolgen. Bei
nur geringer Besserung oder Zunahme der Klinischen Symptomatik wird die
Steroidtherapie in gleicher Weise wiederholt.

e Sind die klinischen Symptome gravierend, z. B. Hemiparese, Tetraparese oder
Blindheit und bessern sich diese nicht deutlich durch die Steroidpulsbehandlungen,
werden moglichst zeitnah 5 Zyklen einer Plasmapherese (PE) oder Immunadsorption
(IA) durchgefihrt.

Immuntherapie

Es hat sich gezeigt, dass die Prognose der MS durch eine effektive Therapie in den ersten
Jahren der Erkrankung entscheidend verbessert werden kann. Gerade dann ist die
Entziindung am starksten und kann durch moderne Immuntherapeutika deutlich reduziert

werden.

Die Indikation zu einer Immuntherapie besteht daher, sobald die Diagnose MS gestellt

wurde.

Ziel der Immuntherapie ist eine mdéglichst komplette Unterdriickung der klinisch und

radiologisch nachweisbaren Krankheitsaktivitat.

Immuntherapeutika



Entsprechend der Leitlinie ,Diagnose und Therapie der Multiplen Sklerose, Neuromyelitis

Optica Spektrum und MOG-IgG-assoziierte Erkrankungen® werden die Immuntherapien in 3

Wirksamkeitskategorien eingeteilt (bei den neueren Immuntherapeutika werden die Studien,

die zur Zulassung im Kindes- und Jugendalter gefiihrt haben, kurz erwahnt). Bei fur die

Altersgruppe nicht zugelassenen Medikamenten sollte u.U. eine Genehmigung der

Krankenkasse eingeholt werden, um Regressforderungen zu vermeiden:

- Kategorie 1: Relative Reduktion der Schubrate in Vergleich zu Placebo von 30-50%

o Beta-Interferone:

= |FN-B1b z.B. Betaferon®/Bayer-Schering bioidentisch Zu

Extavia®/Novartis: Zugelassen ab 12 Jahren

= |FN-RBla Avonex®/Biogen ldec: Zugelassen ab 18 jahren

= |FN-Rla Rebif®/Merck Serono: Zugelassen ab 2 Jahren

o Dimethylfumarat (Tecfidera®): Zugelassen ab 13 Jahren

FOCUS Studie: Open label Studie mit 20 Patient*innen im Alter
von 10 bis 17 Jahren lUber 24 Wochen. Ergebnis: Signifikante
Reduktion neu entstehender T2 Lasionen im MRT. Haufigste

Nebenwirkungen: Gastrointestinale Probleme, Flushing[12].

CONNECTED Studie: Extension der FOCUS Studie. Ergebnis:
Signifikante Reduktion der Schubrate verglichen mit vor Beginn
der Therapie[13].

CONNECT Studie: Open-label Studie Gber 96 Wochen, in der
die Wirkung von Dimethylfumarat und IFN-Bla (Avonex®)
verglichen wurden. Ergebnis: Schubrate und Anzahl neuer T2
Lasionen bei den mit Dimethylfumarat behandelten

Patient*innen signifikant geringer[14]

o Diroximelfumarat (Vumerity®) — Keine Erfahrungen bei padiatrischer MS und
keine Zulassung < 18 Jahre.

o Glatirameracetat: (Copaxone®. CLIFT®): Zugelassen ab 12 Jahren.

o Teriflunomid (Aubagio®): Zugelassen ab 10 Jahren

TERICIDS Studie: Doppelblindstudie, randomisiert,

placebokontrolliert mit 166 Patient*innen im Alter von 10-17



Jahren Uber 96 Wochen. Ergebnis: Keine signifikante Reduktion
der Zeit bis zum nachsten Schub, aber signifikant weniger neue
T2 Lasionen und Gadolinium aufnehmende Lasionen im MRT in

der Gruppe der mit Teriflunomid behandelten Patient*innen [15].
- Kategorie 2: Relative Reduktion der Schubrate im Vergleich zu Placebo von 50-60%:
o Fingolimod (Gilenya®): Zugelassen ab 10 Jahren

e PARADIGMS Studie: Randomisierte doppelblinde Studie, in der
die Wirksamkeit von Fingolimod gegeniiber Interferon-g1a
untersucht wurde. Die Patient*innen, die Fingolimod erhielten,
hatten eine signifikant niedrigere Schubrate und weniger neue
T2 Lasionen in MRT Kontrollen [16].

o Cladribin (Mavenclad®) — Keine Erfahrungen bei padiatrischer MS und keine

Zulassung < 18 Jahre

o Ozanimod (Zeposia®) — Keine Erfahrungen bei padiatrischer MS und keine

Zulassung < 18 Jahre

- Kategorie 3: (Reduktion der Schubrate um > 60 % im Vergleich zu Placebo oder >

40% im Vergleich zu Substanzen der Kategorie 1:

o Natalizumab (Tysabri®) — Zahlreiche retrospektive Studien haben bei
padiatrischen MS Patient*innen eine &hnlich gute Wirkung gezeigt wie bei der
adulten MS. Das Medikament wird regelm&Rig bei padiatrischer MS eingesetzt,

es gibt aber keine Zulassung < 18 Jahre.

o Ocrelizumab (Ocrevus®) — wenig Erfahrung bei padiatrische MS und keine
Zulassung < 18 Jahre. Padiatrische klinische Studie (OPERETTA 2) wird

derzeit durchgefuhrt.

o Ofatumumab (Kesimpta®) - wenig Erfahrung bei padiatrische MS und keine
Zulassung < 18 Jahre. Péadiatrische klinische Studie (NEOS) wird derzeit
durchgefihrt.

o Alemtuzumab (Lemtrada®) - wenig Erfahrung bei padiatrischer MS und keine
Zulassung < 18 Jahre. PAadiatrische klinische Studie (LEMKIDS) ist

abgeschlossen. Die Ergebnisse stehen noch aus.

Bezlglich der Nebenwirkungen und der notwendigen Untersuchungen vor, wahrend und nach

Immuntherapien verweisen wir auf die Leitlinie ,Diagnose und Therapie der Multiplen Sklerose,



Neuromyelitis Optica Spektrum und MOG-IgG-assoziierte Erkrankungen - Living Guideline*
Registernummer 030 - O050LG sowie die Qualitatshandbichern des KKNMS
(https://www.kompetenznetzmultiplesklerose.de/wp-

content/uploads/2021/01/KKN_2004_ WEB_medikamentenhandbuch.pdf).

Auch padiatrische MS Patient*innen, die jinger als 12 Jahre sind, sollten zeitnah nach
Diagnosestellung behandelt werden. Problematisch ist dabei, dass nur IFN-R1a (Rebif®) eine
Zulassung ab 2 Jahren hat. Da die Erwachsenendosis der Immuntherapeutika zu schweren
Nebenwirkungen fuhren kann, muss fir jeden Patient*innen die individuell vertragliche Dosis
gefunden werden. Die Therapie von Kindern und Jugendlichen mit MS sollte daher

spezialisierten Zentren vorbehalten bleiben.

Wahl des Immuntherapeutikums

- Die Patient*innen werden bei Diagnosestellung einer milden / moderaten Verlaufsform
oder einer (hoch-) aktiven Verlaufsform zugeordnet und entsprechend behandelt.

- Patient*innen, die der milden / moderaten Verlaufsform zugeordnet wurden, die aber
in den Verlaufskontrollen einen Kklinischen oder radiologischen Progress zeigen,
werden sekundar der (hoch-) aktiven Verlaufsform zugeordnet und entsprechend
behandelt.

- Patient*innen, bei denen eine Immuntherapie aufgrund von Nebenwirkungen beendet
werden muss, werden mit einem anderen Medikament derselben

Wirksamkeitskategorie behandelt.

Kriterien fur eine (hoch-) aktive Verlaufsform bei Diagnosestellung:

Hinweisend auf eine (hoch-) aktive MS, bei der schon bei Diagnosestellung die Indikation zu

einer Therapie mit Medikamenten der Wirksamkeitskategorien 2 und 3 besteht, ist:

- wenn ein Schub zu einem schweren alltagsrelevanten Defizit nach Ausschépfen der

Schubtherapie gefuhrt hat und/oder
- bei schlechter Erholung von den ersten beiden Schiiben* und/oder

- bei hoher Schubfrequenz: = 3 in den ersten ca. zwei Jahren* oder = 2 im ca. ersten

Jahr nach Krankheitsbeginn*und/oder

- bei EDSS = 3,0 im ca. ersten Jahr und/oder


https://www.kompetenznetzmultiplesklerose.de/wp-content/uploads/2021/01/KKN_2004_WEB_medikamentenhandbuch.pdf
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- bei Pyramidenbahnbeteiligung im ca. ersten Krankheitsjahr und/oder

- wenn zum Zeitpunkt der Diagnose folgender MRT-Befund vorliegt: 2 2 Gd+ Lasionen
und eine hohe T2-L&sionslast mit besonderer Wichtung spinaler oder infratentorieller

Lasionen

*Bei retrospektiver Beurteilung zum Entscheidungszeitpunkt, keine prospektive

Beobachtung bzw. kein Abwarten.”

Kriterien fur eine (hoch-) aktive Verlaufsform unter Therapie:

Bei der Beurteilung der Effektivitat einer Immuntherapie muss bedacht werden, dass die

Wirkung der meisten Praparate erst nach 3 Monaten vollstandig ausgebildet ist.

Der Verlauf der RMS ist als (hoch-) aktive Verlaufsform einzustufen, wenn bei behandelten
Patient*innen zu einem Zeitpunkt nach dem sechsten Monat nach dem Beginn einer

Immuntherapie
- mindestens ein klinisch eindeutig objektivierbarer Schub oder
- ein klinischer Schub* und = 1 neue MS-typische Lasion! in der MRT oder

- zu mindestens zwei Zeitpunkten = 1 neue MS-typische Lasionl in der MRT in einem

Zeitraum von bis zu ca. zwei Jahren oder

- zu einem Zeitpunkt eine deutliche Zunahme der T2-L&sionslast in der MRT

nachweisbar ist.
ljuxtakortikal/kortikal, periventrikular, infratentoriell oder spinal, mind. 3 mm Durchmesser.

*der sich klinisch oder zusatzdiagnostisch nicht objektivieren lasst®

Da sich die padiatrische MS im Vergleich zur adulten MS schon zu Beginn oft durch eine
hohere Entzindungsaktivitdt auszeichnet, wird die Mehrzahl der padiatrischen MS

Patient*innen der (hoch-) aktiven Verlaufsform zugeordnet.

Immuntherapie milde/ moderate Verlaufsform



Patient*innen mit leichter oder moderater Verlaufsform werden mit Medikamenten der

Kategorie 1 behandelt. Fir die padiatrischen MS sind zugelassen:

Rekombinante Interferon-beta-Préparate

o Kommen in Deutschland regelméafig zum Einsatz

Glatirameracetat

o Kommt in Deutschland regelméaRig zum Einsatz

Teriflunomid

o Erstseit 2021 in Deutschland ab 10 Jahren zugelassen, daher bestehen wenig

Erfahrungen.

Dimethylfumarat

o Erstseit 2022 in Deutschland ab 13 Jahren zugelassen, daher bestehen wenig

Erfahrungen.

Immuntherapie bei (hoch-) aktiver Verlaufsform

In Deutschland ist nur Fingolimod (Gilenya®) bei Patient*innen < 18 Jahren fir die Behandlung
der (hoch-) aktiven Verlaufsform zugelassen. Fingolimod ist der Wirksamkeitskategorie 2
zugeordnet und ist ab dem Alter von 10 Jahren zugelassen. Kommt es unter der Therapie mit
Fingolimod zu einer objektivierbaren Krankheitsaktivitat (s.0.) sollte die Therapie in Absprache
mit erfahrenen Zentren auf ein Medikament der Wirksamkeitskategorie 3 umgestellt werden.
Auch bei Fingolimod ist aber zu beachten, dass die volle Wirksamkeit erst 3 Monate nach

Therapiebeginn anzunehmen ist.

Besteht bei Diagnosestellung der V.a. eine hochaktive MS kann schon primér mit einem
Préaparat aus der Wirksamkeitskategorie 3 therapiert werden. Derzeit werden in Deutschland
vor allem Natalizumab (Tysabri®) und Ocrelizumab (Ocrevus®) eingesetzt. Fir das Kindes-
und Jugendalter besteht derzeit die meiste Erfahrung mit Natalizumab; hierzu liegen
Ergebnisse aus kleineren Fallserien vor [17, 18]. Die Therapie mit Natalizumab fuhrt in der
Regel zu einem weitgehenden Stillstand der Krankheitsaktivitat. Patient*innen, die mit
Natalizumab behandelt werden, missen engmaschig betreut werden, da unter der Therapie
eine progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML) auftreten kann. Es gibt Hinweise aus
Studien an Erwachsenen, dass eine Verlangerung des Injektionsintervalls auf 6 Wochen bei

ahnlicher Wirkung das Risiko einer PML reduziert.[19] Auch bei padiatrischen Patient*innen



wird daher haufig das Injektionsintervall auf 6 Wochen verlangert. Diese Therapie ist dann
aber off label Fir das Risiko an einer PML zu erkranken ist entscheidend, ob im Blut Antikbrper
gegen das JC Virus nachweisbar sind. Dies ist in Deutschland in ca. 50% der Patient*innen
mit padiatrischer MS der Fall [20]. Bei Patient*innen, denen Antikorper gegen den JC Virus
nachgewiesen werden koénnen, wird in der Regel keine Therapie mit Natalizumab initiiert.
Patient*innen mit hochaktiver padiatrischer MS, bei denen JCV Antikdrper nachgewiesen
wurden, erhalten in der Regel eine Therapie mit Ocrelizumab oder Rituximab. Beide

Immuntherapien sind &@hnlich gut wirksam wie Natalizumab.

Verlaufskontrollen unter Immuntherapie

Die Verlaufskontrollen unter Immuntherapie sollen Nebenwirkungen aufdecken und die
Wirksamkeit Uberprifen. Bezliglich der Kontrolle von mdglichen Nebenwirkungen wird auf die
Qualitatshandblicher des KKNMS (https://www.kompetenznetzmultiplesklerose.de/wp-
content/uploads/2021/01/KKN_2004 WEB_medikamentenhandbuch.pdf) verwiesen. Fur die

Beurteilung der Wirksamkeit der Immuntherapie sollten zunachst 6 monatlich klinische

Kontrollen mit MRT erfolgen.

Psychosoziale Betreuung:

Trotz deutlicher Verbesserung der Prognose durch den Einsatz neuer Immuntherapeutika
kénnen Patient*innen mit padiatrischer MS kognitive Beeintrachtigungen und Probleme mit
der Krankheitsverarbeitung haben. Zudem kdénnen unter oder unabhangig von einer effektiven
Therapie eine Fatigue und Depressionen auftreten, die zu Schulausfallen und psychosozialen
Problemen flhren kdénnen. Die Betreuung von Kindern und Jugendlichen mit MS erfordert
daher ein multidisziplinares Team aus Arzt*innen, Psycholog*innen, Physio- und
Ergotherapeut*innen und Sozialpddagog*innen, welches den Patient*innen kontinuierlich
betreut.

Erstellungsdatum:

10/2022
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