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Es gibt noch keine beschreibende Studie iiber Neuromyelitis optica (NMO) bei
Kindern, bei der die 2006 iiberarbeiteten Diagnosekriterien verwendet werden.
Die vor wenigen Jahren erfolgte Identifizierung eines NMO-IgG-Antikorpers
lasst auf ein breiteres Erkrankungsspektrum schlieBen, das auch Patienten
umfasst, die Hirnsymptome und Krankheitsbilder aufweisen, die der akuten
disseminierten Enzephalomyelitis (ADEM) oder der Multiplen Sklerose (MS)
dhneln.

Die vorliegende Studie des Spektrums der NMO bei Kindern ist die erste, die
auch die aktuellen Diagnosekriterien beriicksichtigt. Sie will die Bandbreite der
klinischen Erscheinungsformen, die Befunde von Laboruntersuchungen und
Bildgebungsverfahren sowie die Behandlung der Patienten mit NMO im
Kindesalter beschreiben.

Neuromyelitis optica (auch Devic-Syndrom) ist eine autoimmun bedingte
entziindliche Erkrankung des zentralen Nervensystems (ZNS) mit Abbau der
isolierenden Nervenummantelungen (= Demyelinisierung). Sie ist oft schwer
von Multipler Sklerose (MS) zu unterscheiden. Es ist eine kontroverse Debatte
im Gange, ob NMO eine besondere Form der MS oder eine eigenstindige
Krankheit ist.'*

Die Diagnosekriterien fiir NMO wurden 1999 beschrieben und umfassten
Optikusneuritis (ON), transverse Myelitis (TM) und keine Symptome oder
MRT-Ergebnisse, die andere Bereiche des ZNS betreffen.
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2004 wurde mit dem NMO-IgG ein sensitiver und spezifischer Biomarker fiir
diese Erkrankung gefunden.®® Auf der Grundlage der im Vorfeld
durchgefiihrten Validierungsstudien fiir den Biomarker hat die Pediatric
Multiple Sclerosis Study Group (Studiengruppe fiir MS bei Kindern) folgende
Diagnosekriterien fiir NMO bei Kindern vorgeschlagen: (1) ON und TM sind als
Hauptkriterien erforderlich; und (2) entweder lings ausgedehnte transverse
Mpyelitis (engl.: longitudinally extensive transverse myelitis - LETM) mit MRT-
Nachweis von Schidigungen im Riickenmark, die sich liber = 3 Segmente
ausdehnen oder ein positives Testergebnis auf NMO-IgG.? Diese Kriterien
schlossen fiir NMO noch keine MRT-Befunde im Gehirn mit ein, wie sie spéter
beschrieben wurden. "

Diese Diagnosekriterien wurden 2006 iiberarbeitet. Dabei wurden statistische
Testmethoden mit Wahrscheinlichkeits-Quotienten angewendet, um mehrere
Modellkriterien zu entwickeln, die sowohl NMO-IgG als auch MRT-Befunde in
Riickenmark und Gehirn beriicksichtigen.'" Diese Modelle wurden anschlieBend
analysiert, um diejenigen mit der hochsten Sensitivitit und Spezifitét zu
identifizieren. (Sensitivitit = Fdhigkeit eines Tests, Personen mit einer
fraglichen Erkrankung als Kranke zu erkennen; Spezifitiit = Geeignetheit eines
Tests, Personen ohne eine fragliche Erkrankung als Nichtkranke zu erkennen.)
Die statistische Analyse eines Modells, das dem fiir NMO bei Kindern
vorgeschlagenen entsprach, wies eine Sensitivitdt von 100% aber unzureichende
Spezifitit von 79% auf. Die zusétzliche Einbeziehung eines Hirn-MRT, das die
Paty-Kriterien fiir MS nicht erfiillt, erzielte eine Sensitivitdt von 99% und eine
Spezifitidt von 90%, was die Relevanz eines Hirn-MRT fiir die Diagnose
unterstreicht.

PATIENTEN UND METHODEN

Wir berichten iiber unsere Erfahrungen mit NMO bei Kindern im Center for
Pediatric Multiple Sclerosis in Houston, Texas. Es handelt sich um eine der
groften publizierten Kohorten von NMO bei Kindern aus einem einzigen
Zentrum und ist, soweit uns bekannt, die erste Serie, die sich mit den
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unterschiedlichen Prisentationsformen in der péadiatrischen Population unter
Anwendung der neu vorgeschlagenen Kriterien befasst.

Es wurde eine retrospektive Analyse der Aufzeichnungen fiir die Patienten
durchgefiihrt, die in den Jahren zwischen 2001 und 2007 von Dr. Lotze, dem
Hauptautor dieses Beitrags, untersucht und behandelt wurden. Alle Patienten,
die den aktuellen Diagnosekriterien fiir padiatrische NMO entsprachen, wurden
aufgenommen. Eine Patientin, die ein positives NMO-IgG-Testergebnis mit
wiederkehrender LETM aber ohne ON aufwies, wurde ebenfalls in die Studie
aufgenommen, weil der Verlauf ihrer Erkrankung im Ubrigen fiir NMO typisch
war und als Beispiel des breiteren Krankheitsspektrums angesehen wurde. Der
seropositive NMO-IgG-Status wurde in allen Fillen zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose festgestellt. Bei 7 Patienten wurde der Test wihrend des Verlaufs
der Krankheit wiederholt.

ERGEBNISSE

Wir identifizierten neun Patienten, die den Einschlusskriterien fiir Erkrankungen
des NMO-Spektrums geniigten. Sie waren alle weiblichen Geschlechts. 4
Patientinnen (44%) waren schwarz, 2 lateinamerikanisch (22%), 2 weil3 (22%)
und 1 gemischten lateinamerikanischen und weiflen Ursprungs (11%). Das
durchschnittliche Alter (Medianwert) zum Zeitpunkt der Studie betrug 16 Jahre
(Bereich: 6-20). Das durchschnittliche Alter (Medianwert) zum Zeitpunkt des
ersten Anfalls betrug 14 Jahre (Bereich: 1,9—16) mit einer Mediandauer der
Erkrankung von 4 Jahren (Bereich: 0,6-9). Die Riickfallquote pro Jahr betrug im
Schnitt (Medianwert) 2,6 Jahre (Bereich: 1-4), und die durchschnittliche
Beeintriachtigung nach der Expanded Disability Status Scale (EDSS) lag bei 3
(Bereich: 0-8).

Das klinische Erscheinungsbild war unterschiedlich. Bei 5 Patientinnen trat ON
zeitgleich mit TM auf, bei 1 Patientin 12 Monate nach der TM und bei 2
Patientinnen vor der TM. Eine Patientin litt unter wiederkehrenden Episoden
von LETM, wies aber keine klinischen, neurophysiologischen oder durch
Bildgebungsverfahren feststellbare Anzeichen von ON auf. Das positive
Ergebnis ihres NMO-IgG-Tests, ihre Reaktion auf Plasmapherese, die eine
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durch Antikorper vermittelte Erkrankung nahelegte, sowie der schwere und im
Ubrigen fiir NMO typische Krankheitsverlauf bewogen uns dazu, diese Patientin
mit in die Studie aufzunehmen.

Alle Patientinnen wiesen im Verlauf ihrer Erkrankung Symptome auf, die mit
TM vereinbar waren. 3 Patientinnen hatten Symptome, die auf Erkrankungen
des Gehirns zuriickzufiihren waren, 2 entwickelten Epilepsie und erforderten
Behandlung mit Antikonvulsiva. Alle Patientinnen wiesen ab Beginn der
Erkrankung Befunde im Hirn-MRT auf. 7 Patientinnen waren NMO-IgG-
seropositiv, bei 6 Patientinnen wurden serologische Befunde anderer
autoimmunen Antikorper oder Erkrankungen gefunden. Alle Patientinnen
wiesen einen durch Riickfille und Erholung gekennzeichneten
Krankheitsverlauf auf.

Fiir die akuten Anfélle wurden alle Patientinnen mit hochdosiertem i.v.
Methylprednisolon, 4 Patientinnen zusétzlich mit i.v. Gammaglobulin und
Plasmapherese behandelt. Die durchschnittliche Dauer (Medianwert) der
Behandlung lag bei 3,7 Jahren. 6 Patientinnen wurden mit Steroiden in
Verbindung mit Mycophenolatmofetil, 5 in Verbindung mit Rituximab
behandelt. Eine Patientin wurde zusétzlich mit Azathioprin, Glatirameracetat
und monatlicher Plasmapherese behandelt.

DISKUSSION

Die Definition von NMO hat sich iiber die letzten 10 Jahre gewandelt. Es wird
heute anerkannt, dass bei einem signifikanten Anteil der erwachsenen NMO-
Patienten eine Beteiligung des Gehirns vorliegt. Die Entdeckung des NMO-1gG-
Biomarkers hat das Krankheitsspektrum erweitert. Diese Anderungen haben —
zusammen mit der verbesserten Wirksamkeit der therapeutischen Moglichkeiten
— die Notwendigkeit unterstrichen, NMO bei der Differenzialdiagnose
entziindlicher demyelinisierender Erkrankungen zu beriicksichtigen.

Zuvor galt eine Beteiligung des Gehirns als Ausschlusskriterium fiir NMO.’
Aktuelle Untersuchungen haben einen bis zu 60%igen Anteil mit
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MRT-Verinderungen im Gehirn dokumentiert.'” '*'* Alle Patientinnen in dieser
Studie wiesen nicht-spezifische oder atypische Schidigungen bei ihren
anfénglichen Hirn-MRT auf. Bei 2 Patientinnen entwickelten sich die MRT-
Befunde im Verlauf der Erkrankung soweit, dass sie schlieflich die Barkof-
Kfriterien erfiillten. Es ist wichtig, das Auftreten von ausgedehnten Lisionen bei
NMO in Kindern festzustellen, da diese Patienten ein auf ADEM hinweisendes
klinisches und radiologisches Erscheinungsbild aufweisen konnen, aber ohne
Behandlung mit Immunsuppressiva einem groferen Risiko zunehmender
Behinderungen ausgesetzt sind.

Die Untersuchung des NMO-IgG-Titers wurde als Biomarker vorgeschlagen,
der es ermdglicht, zwischen NMO und MS oder anderen
Autoimmunerkrankungen des ZNS zu unterscheiden.’ Es ist wichtig
festzustellen, dass dieser Antikorpertest wohl hochspezifisch ist, aber keine
entsprechende Sensitivitéit aufweist, was zu gelegentlichen falsch negativen
Ergebnissen fiihrt. Ein negativer NMO-IgG-Test schlieBt daher die Diagnose
nicht aus. Dies ist beispielhaft durch eine Patientin in unserer Kohorte
dargestellt, die eine klassisch klinisch definierte NMO hatte, bei der aber nie
NMO-IgG-Antikorper festgestellt werden konnten. Die Serokonversion
(Ubergang der Blutserumwerte von positiv zu negativ und umgekehrt) wihrend
der Behandlung lédsst darauf schlieBen, dass Plasmapherese oder Rituximab
moglicherweise Einfluss auf die Testergebnisse haben, und unterstreichen somit
die Wichtigkeit von wiederholten Tests bei Patienten, deren Krankheitsverlauf
klinisch mit NMO vereinbar ist.

Eine Patientin in der untersuchten Gruppe erfiillte die aktuellen NMO-Kriterien
nicht, da bei ihr keine Beteiligung der optischen Leitungsbahnen feststellbar
war. Doch die Aggressivitit ihres Krankheitsverlaufs, die NMO-IgG-
Seropositivitit und die Reaktion der Patientin auf die Behandlung mit
Immunsuppressiva legen nahe, dass auch wiederkehrende LETM als Teil des
Erkrankungsspektrums der NMO in Betracht gezogen und die Therapie
entsprechend angepasst werden sollte.
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SCHLUSSFOLGERUNGEN

Wir dokumentieren eine der bisher groflten péadiatrischen Kohorten mit NMO
und stellen dabei einige signifikante Punkte fest. Es ist fiir Kinderédrzte wichtig,
folgende Aspekte zu beriicksichtigen:

1.) Die aktuellen Definitionen der NMO werden erweitert und es ist wichtig, die
Diagnose bei klassischem Verlauf und Seronegativitit sowie atypischem Verlauf
und Seropositivitit in Betracht zu ziehen.

2.) NMO sollte bei der Differenzialdiagnose von Kindern mit zentralem
demyelisierendem Ereignis in Betracht gezogen werden, wobei eine Beteiligung
des Gehirns diese Diagnosemoglichkeit nicht mehr ausschlieft.

3.) Die Funktion der Hypothalamus-Hypophysen-Achse sollte bei padiatrischen
Patienten mit NMO untersucht werden.

4.) Immunmodulierende Therapien, die bei MS wirksam sind, konnen bei NMO
weniger wirksam sein. Daher ist die Behandlung mit Immunsuppressiva besser
geeignet, die kognitiven Funktionen sowie die Seh- und Gehféahigkeit der
péidiatrischen Patienten zu bewahren.
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