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Vorwort

Das vorliegende kumulative Habilitationsvorhaben stellt Untersuchungen zu Risikofaktoren,
Diagnostik sowie Therapie bei neuropadiatrischen Erkrankungen von ZNS und Muskel dar.
Im Wesentlichen handelt es sich um seltene Erkrankungen, deren systematische
Erforschung mit aussagekréftigen Fallzahlen in einer kooperativen-multizentrischen
Herangehensweise erfolgte.

Den Schwerpunkt der Arbeiten stellen Kinder und Jugendliche mit einer autoimmun
entziindlichen Erkrankung des ZNS - Multiple Sklerose und Myelin Oligodendrozyten
Glykoprotein Antikdrper assoziiertes Erkrankungsspektrum [MOG-AK-Spektrum] - dar.
Arbeiten zu muskularen Aspekten bei der Kopfschmerzentstehung, sowie zur Therapie und
Diagnostik sehr seltener Muskelerkrankungen ergdnzen das kumulative
Habilitationsvorhaben.




Autoimmun entztndliche Erkrankungen des Kindes- und
Jugendalters

Einleitung

Die Gruppe der erworbenen demyelinisierenden Syndrome umfasst neben der Multiplen
Sklerose (MS) u.a. die akute disseminierte Enzephalomyelitis (ADEM), die isolierte
Optikusneuritis (ON) sowie Neuromyelitis-Optica-Spektrum Erkrankungen (NMOSD).

Definitionen

Multiple Sklerose

Die padiatrische MS ist eine der wichtigsten erworbenen neurologischen Erkrankungen des
Kindesalters. Aktuelle epidemiologische Untersuchungen zeigen, dass 3-5 % aller MS-
Erkrankten Symptome bereits vor dem 17. Lebensjahr entwickeln. Vor dem 10. Lebensjahr
liegt die Inzidenz um 0.09/100000 und steigt wéhrend Adoleszenz auf 2,64/100000 an
(Reinhardt, Weiss, Rosenbauer, Gartner, & von Kries, 2014).

Klinik

Die MS im Kindes— und Jugendalter ist der der Erwachsenenerkrankung grundsatzlich
vergleichbar. Es bestehen allerdings Unterschiede in Bezug auf die klinische Symptomatik,
den Verlauf und die Therapie. Im Gegensatz zu Erwachsenen haben padiatrische MS
Patienten mehr demyelinisierende Lasionen im MRT und eine hdhere Schubrate. Der
Behinderungsgrad steigt jedoch in den ersten Jahren langsamer an, da es haufiger als im
Erwachsenenalter zu einer vollstandigen Riuckbildung der Schubsymptomatik kommt. Nach
einer Untersuchung von Renoux et al. dauert es in der Regel 20 Jahre bis eine das
Alltagsleben einschrankende Behinderung (Expanded Disability Status Scale (EDSS) von 4)
(Kurtzke, 1983) eintritt. Aufgrund der friihen Manifestation sind die Patienten im Durchschnitt
dann aber erst 34 Jahre alt (Renoux et al., 2007).

Am haufigsten ist der primar schubférmige Verlauf, der gekennzeichnet ist durch akute
Schiibe mit neurologischer Verschlechterung, einer Remission nach einem Schub und
progressionsfreien Intervallen zwischen den Schiiben. Diese Form findet sich mit 95-98 %
aller Falle im Kindes- und Jugendalter deutlich haufiger als bei Erwachsenen (80 % der
Erkrankten). 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 (Stark, Huppke, & Gartner, 2008)
und liegt damit fast doppelt so hoch wie bei Erwachsen. Primar chronisch progredient
verlaufende Erkrankungen stellen im padiatrischen Kollektiv seltene Ausnahmen dar und
sollten immer zum Anlass genommen werden die Diagnose zu Uberprifen.

Atiologie/ Pathogenese

Trotz Kenntnis verschiedener genetischer und umweltbedingter Risikofaktoren sind sowohl
Atiologie als auch Pathogenese zum jetzigen Zeitpunkt iiber alle Altersklassen nur
unvollstandig verstanden. Angesichts des kirzeren Zeitraumes, den die Einflussgrof3en bei
frih manifester Erkrankung haben, wurde postuliert, dass die mdglichen Faktoren klarer im
Kindes- und Jugendalter zu erkennen sein kénnten. Aus Metaanalysen der MS im
Erwachsenenalter weil3 man, dass umweltbedingte Faktoren nur bis in die mittleren




Teenagerjahre einen Einfluss besitzen (Belbasis, Bellou, Evangelou, loannidis, & Tzoulaki,
2015).

Genetische Faktoren

In einer grofRen epidemiologischen Untersuchung mit 2156 MS-Patienten und deren Familien
konnte gezeigt werden, dass ein Beginn der MS vor dem 20. Lebensjahres beim
Indexpatienten insbesondere bei einem weiblichen mit bis zu 5-fach erhéhtem Risiko fur
Familienmitglieder einhergeht ebenfalls an einer MS zu erkranken (Sadovnick, Yee, Ebers, &
Risch, 1998).

Mehrere padiatrische Studien haben weiterhin gezeigt, dass das Vorhandensein des HLA
Allel DRB1*1501, wie bei Erwachsenen, den grof3ten singuléren Risikofaktor darstellt, an
einer MS zu erkranken (Banwell et al., 2011; van Pelt et al., 2013).

Die Untersuchung weiterer bekannter Risiko Loci fur adulte MS (n=57) bei padiatrischen MS
Patienten zeigte eine deutliche hohere Pravalenz von Risikofaktoren bei kindlicher MS im
Vergleich zu Kontrollen oder CIS Patienten (van Pelt et al., 2013). Die meisten identifizierten
nicht-HLA assoziierten Risikogene fanden sich im Bereich des Immunsystems, wo sie an der
Interaktion zwischen Immunsystem und endo-/ exogenen infektidsen Erregern beteiligt sind.

Umweltfaktoren

Der Einfluss viraler Infektionen in der Kindheit auf die Entstehung der MS ist seit
Jahrzehnten Gegenstand intensivster Forschung. Die komplexe Interaktion mit genetischen
Faktoren erschwert die Interpretation der Befunde. Eindeutig konnte die Seropositivitat fur
EBV (Nachweis von EBV nuklear Antigen-1) mit einem erhdhten Risiko, u.a. in der
Untersuchung von Waubant et al. mit einer OR von 3.78 (p= 0,004; adjustiert fur Alter,
Geschlecht, Ethnizitat und HLADR b1*1501 /1503 Status) fur MS assoziiert werden
(Waubant et al., 2011). Fir die Exposition mit Zigarettenrauch konnte in einer Fall-Kontroll
Studie mit knapp 200 erkrankten Kindern und tiber 1000 Kontrollen ein Dosis-Response
Effekt gezeigt werden [Relatives Risiko 2,12 ( 1,42-3,15)] welcher als deutlicher Hinweise flr
einen moglichen kausalen Zusammenhang angesehen wird (Mikaeloff, Caridade, Tardieu,
Suissa, & group, 2007). Der Einfluss von Vitamin D auf das Auftreten und die Beeinflussung
des Verlaufes einer kindlichen MS wird in den letzten Jahren intensiv untersucht (Blaschek
A, 2011). Die Bestimmung des 25-OH Vitamin D Spiegel zum Zeitpunkt eines ersten
demyelinisierenden Ereignisses zeigte in einer prospektiven kanadischen Studie eine inverse
Korrelation mit der Wahrscheinlichkeit spater eine MS zu entwickeln. In dieser Studie fehlten
allerdings gematchte Kontrollen (Banwell et al., 2011).

Diagnostik

Die friihzeige Diagnose gemaf den internationalen Diagnosekriterien erméglicht den zeitigen
Beginn einer verlaufsmodifizierenden Therapie. Wie im Erwachsenalter weist die MS auch im
Kindes- und Jugendalter eine grof3e subklinische Aktivitat auf, daher wird neben der
Anamnese (u.a. Suche nach Hinweisen flr bereits friher stattgehabte neurologische
Ereignisse mit Schubcharakter) ergdnzende Diagnostik bendtigt. Als Schub wird ein
neurologisches Symptom bezeichnet, welches mindesten 24 Stunden angehalten hat, einen
Abstand von mindestens 30 Tagen zum vorangegangenen Schub hat und nicht anderweitig
erklarbar ist (z.B. durch Fieber oder groRe Hitze). Ziel der diagnostischen Abklarung ist der
klinische oder paraklinische Nachweis einer zeitlichen und 6rtlichen Dissemination bei
Ausschluss anderer Ursachen.

Die MRT Darstellung der gesamten Neuroachse ist zur umgehenden Sicherung der
Diagnose essentiell.




Abbildung 1: Jugendliche Patientin mit einer hoch aktiven Verlaufsform.

a) T2 Aufnahme

b) T1 ohne Kontrastmittel

¢) T1 nach Kontrastmittelgabe mit ringférmigem Enhancement

d) sagittal T2 mit typischer Lokalisation u.a. radial vom Balken ausgehenden
Lasionen

Abbildung entnommen der Publikation: Blaschek A, et al. (2017) Multiple sclerosis in
childhood and adolescence: Complex, chronic and differentiated. Nervenarzt 88:13777-84

Die Diagnosestellung erfolgt aktuell im Kindesalter gemaf den 2010 revidierten McDonald
Kriterien (Polman et al., 2011). Da es keine einzelnen klinischen oder paraklinischen
Befunde gibt, anhand derer sich eine MS ohne Zweifel diagnostizieren Iasst, stellt die Tabelle
1 mdgliche Befundkombinationen dar. Erst wenn sdmtliche Diagnosekriterien fir eine MS
erfullt sind und sich die Symptome nicht anderwartig erklaren lassen, kann die MS-Diagnose




gestellt werden. Liquor- und serologische Analysen grenzen die MS gegen mogliche
Differenzialdiagnosen ab.

Tabelle 1: McDonald Kriterien (Polman et al., 2011) Revision von 2010

Klinische Lasionen (objektiver Weiterfuhrende Anforderungen zur
Episoden klinischer Nachweis) Diagnose
(Schiube)
- 22oder
- 1pluseine
>0 anamnetlsch Keine
gesicherte
vorangegangene
Episode

Nachweis rdumlicher Dissemination mittels
MRT durch
- 21 T2-Lasionen in mindestens zwei
der MS-typischen Regionen des ZNS
22 1 (periventrikular, juxtakortikal,
infratentoriell, spinal)
oder
- Abwarten eines neuen Schubs mit
Lasion an anderer Stelle des ZNS

Nachweis zeitlicher Dissemination mittels
MRT durch
- gleichzeitigen Nachweis
asymptomatischer
gadoliniumaufnehmender und nicht
aufnehmender Lasionen
1 =2 oder
- zeitunabhangiger Nachweis
mindestens einer neuen T2- und/oder
gadoliniumaufnehmenden L&sion(en)
im Folge-MRT
oder
- Abwarten eines neuen Schubs

- Nachweis rdumlicher und zeitlicher
Dissemination mittels MRT erforderlich
oder
- Abwarten eines neuen Schubs




Padiatrische ADEM

Vor allem bei jungeren Kindern ist die ADEM eine wichtige Differentialdiagnose. Gemalf den
Diagnosekriterien der International Pediatric MS Study Group (IPMSSG) mussen folgende
Kriterien in Gé&nze erflillt sein (Krupp et al., 2013):

- polyfokale Klinik

- Enzephalopathie variabler Auspragung (reichend von Unruhe, Lethargie, und
Verhaltensauffalligkeiten bis zu Stupor)

- Zerebrales MRT mit typischerweise schlecht abgegrenzten, gréf3eren (>1-2 cm)
Lasionen; T1 Hypodensitéaten sind eine Raritat; das tiefe Marklager kann betroffen
sein

Typisch ist die Fluktuation der klinischen und radiologischen Symptomatik in den ersten
Woachen bis zu drei Monaten. Im Serum dieser Kinder lassen sich oft hochtitrige Antikorper
gegen das Myelin Oligodendrozyten Glykoprotein (MOG) im Serum finden. Persistierende
Antikdrper gehen mit einem Risiko weiterer Attacken einher insbesondere bei der ON.

Neuromyelitis-Optica-Spektrum Erkrankungen (NMOSD)

Die NMOSD hat wie im Erwachsenenalter die oftmals schwere Optikusneuritis (teils
beidseitig) und/oder eine langstreckige transverse Myelitis als klinische Leitsymptome. Der
Nachweis von Aquaporin 4 Antikorpern ist in der Kindheit deutlich seltener anzutreffen. Dem
hingegen werden bei einem Teil der Kinder Antikérper gegen MOG gefunden. Der
langstreckige Befall des Riickenmarkes ist weniger spezifisch fur die NMOSD als im
Erwachsenenalter und kann auch bei der ADEM oder kindlicher MS gesehen werden
(Lechner et al., 2016; Lechner et al., 2014; Rostasy et al., 2013).

Myelin Oligodendrozyten Glykoprotein Antikérper assoziiertes Erkrankungsspektrum
[MOG-Ak- Spektrum]

Mehrere Studien haben die klinische und prognostische Relevanz von Serum-Myelin-
Oligodendrozyten-Glykoprotein-Antikérper (MOG-AK) angesprochen. MOG-Ak kénnen bei
verschiedenen erworbenen demyelinisierenden Erkrankungen (u.a. ADEM, NMOSD, ON)
gefunden werden (Bauman et al., 2014; Baumann et al., 2015; Lechner et al., 2014). Im
Gegensatz dazu ist das Vorhandensein von MOG-Ak bei Kindern mit MS selten (Hennes et
al., 2017; Spadaro et al., 2016). Hochtitrige, transiente Serum-MOG-Ak werden vorwiegend
bei jungen Kindern mit ADEM gefunden. Kinder mit hohem und anhaltendem MOG-Ak sind
gefahrdet, weitere Manifestationen, insbesondere Episoden von ON, zu entwickeln.

Bis vor kurzem wurde angenommen, dass MOG-Ak-Erkrankungen im Vergleich zu anderen
wiederkehrenden demyelinisierenden Erkrankungen einschlie3lich MS oder NMOSD mit
Aquaporin-4-Antikdrpern ein gutartigeres Ergebnis haben. Jingste Befunde von
erwachsenen Kohorten deuten jedoch darauf hin, dass Patienten mit MOG-Ak im Laufe der
Zeit auch relevante neurologische Defizite entwickeln kdnnen, was auf die Notwendigkeit
einer immunmodulatorischen Behandlung insbesondere bei Rezidiven hindeutet (Jarius et
al., 2016).
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Zielsetzung

Trotz Kenntnis verschiedener, einleitend dargestellter genetischer und umweltbedingter
Risikofaktoren, sind sowohl Atiologie als auch Pathogenese zu jetzigen Zeitpunkt tiber alle
Altersklassen nur unvollstéandig verstanden. Angesichts des kiirzeren Zeitraumes, den die
Einflussgrof3en bei friih manifester Erkrankung haben, wurde postuliert, dass die méglichen
Faktoren klarer im Kindes und Jugendalter zu erkennen sein kénnten. Insbesondere die
Frage, inwieweit eine autoimmun entzindliche Erkrankung des Gehirns bei
Heranwachsenden die normalen Reifungsprozesse des ZNS beeinflussen, ist aktuell unklar.

Risikofaktoren (Publikation A und B)

1) Stellen die hereditaren autoinflammatorischen periodischen Fieber Erkrankungen
[Tumor-Nekrose-Faktor-Rezeptor-1-assoziierte periodische Syndrom (TRAPS);
familiares Mittelmeerfieber (FMF) ] einen Risikofaktor fir die Entstehung der MS im
Kindes- und Jugendalter dar?

2) Haben Mutationen in diesen Genen Einfluss auf die Schwere der Erkrankung?

Bildgebung Publikation (Publikation C und D)

3) Wie stellt sich die Mikrostruktur der weif3en Substanz bei Kindern mit MS im Vergleich
zu alters- und geschlechtsangepassten Kontrollen dar?
4) Atypische Manifestation, wann ist es doch eine MS?

Serum Myelin Oligodendrozyten Glykoprotein Antikorper (MOG-AKk)

5) Darstellung des MOG-Ak Spektrum vermittelter Erkrankungen
a. Wie sieht der klinische Verlauf aus?
b. Gibt es typische Manifestationsorte in ZNS?
c. Zeigen Titer des Antikdrpers einen Einfluss auf den Verlauf der Erkrankung?
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Ergebnisse
Risikofaktoren

Traps/FMF

Das Tumor-Nekrose-Faktor-Rezeptor-1-assoziierte periodische Syndrom (TRAPS) und das
familiare Mittelmeerfieber (FMF) gehtren zu der Gruppe der hereditaren
autoinflammatorischen Syndrome, die durch wiederkehrende systemische Entziindungen mit
Fieber, Bauch- und Brustschmerzen, Arthralgien, Myalgien, Hautausschlagen und
Kopfschmerzen gekennzeichnet sind. Es wurden erwachsene MS-Patienten mit Mutationen
im Tumor-Nekrose-Faktor-Rezeptor-Superfamilie-1A-Gen (TNFRSF1A) beschrieben, die mit
TRAPS kompatible Symptome zeigten (Kumpfel et al., 2008; Kumpfel et al., 2007). Im Jahr
2009 identifizierte eine genomweite Assoziationsstudie das TNFRSF1A-Gen als einen neuen
Suszeptibilitatslocus fur MS (De Jager et al., 2009), der seither von mehreren anderen
Gruppen bestétigt wurde.

Der Einfluss von Mutationen im TNFRSF1A- und MEFV-Gen auf MS wurde anhand einer
Kinderpopulation untersucht (Publikation A, B)

Der Einfluss von Mutationen kénnte am besten in einer Kinderpopulation beurteilt werden, da
ihre Expositionszeit gegeniiber Umweltfaktoren kurz ist. Daher wurden beginnend im Jahr
2009 konsekutiv Patienten mit MS im Kindesalter auf Mutationen in den Exons 2, 3, 4 und 6
des TNFRSF1A-Gens und auf Mutationen in Exons 2, 3, 9, 10 des MEFV-Gens fur FMF
untersucht. Diese Exons stellen Loci dar, in denen pathologisch bedeutsame
Sequenzvarianten gefunden wurden.

Publikation A

Blaschek A, Lohse P, Huss K, Borggraefe I, Mueller-Felber W, Heinen F, Hohlfeld R,
Kumpfel T (2010) Concurrent TNFRSF1A R92Q and pyrin E230K mutations in a child with
multiple sclerosis. Mult Scler 16: 1517-1520.

Eine der ersten untersuchten Patienten war ein 16-jahriges Madchen mit einem sehr
schweren Verlauf der MS und einer Begleitsymptomatik, die auf eine hereditére
autoinflammatorische Erkrankung hindeutete. Unsere Patientin hatte in der Kindheit
wiederholte Pharyngitis-Episoden. Anfallsartige Brustschmerzen und Myalgien traten vor der
Diagnose von MS und dem Beginn der immunmodulatorischen Behandlung auf. Zusatzlich
hatte sie seit frihester Kindheit hdufige Kopfschmerzen. Im Gegensatz dazu wurden keine
Hautausschlage oder Fieberepisoden berichtet. Die genetische Analyse ergab, dass Sie eine
TNFRSF1A R92Q Mutation (Arginineg, (CGG)—Glutamin (CGG)/R92Q Substitution im Exon
4) von ihrer Mutter geerbt hat und eine Pyrin E230K (Glutaminsaurezs, (GAA) —Lysin
(AAA)/E230K im Exon 2 ) Mutation von ihrem Vater. Zusammenfassend ist dies die erste
Beschreibung eines Patienten mit schwerer MS im Kindesalter und Verdnderungen in zwei
autoinflammatorischen Krankheitsgenen. Die Mutationen waren mit zusatzlichen Symptomen
wie Myalgien, Kopfschmerzen und Brustschmerzen verbunden, die nicht auf MS und
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komplizierte MS-Behandlung zuriickzufiihren waren. Sie kdnnten auch zu einer friiheren MS-
Manifestation gefuhrt haben und kdnnten die entziindliche Reaktion verstarken, was zu
einem sehr aktiven Krankheitsverlauf fuhrt, wie er bei unserem Patienten beobachtet wurde.

 O—N

R920 pyrin E230K

pyrin E230K Index patient: R92Q and
pyrin E230K

Abbildung 2: Stammbaum der Patientin.

Geflillte schwarze Symbole: Pyrin E230K-Mutation, kodiert durch Exon 2 des MEFV-Gens;
weilles Symbol: TNFRSF1A R92Q-Substitution

Schwarzweil3 Pyrin E230K- und TNFRSF1A R92Q-Mutation bei Indexpatientin.

Publikation B

Blaschek A, R VK, Lohse P, Huss K, Vill K, Belohradsky BH, Heinen F, Muller-Felber W,
Kumpfel T (2018) TNFRSF1A and MEFV mutations in childhood onset multiple sclerosis. Eur
J Paediatr Neurol. 22(1) 72-81

Ziel: Untersuchung der Haufigkeit und des Phanotyps von TNFRSF1A- und MEFV-
Mutationen bei MS im Kindesalter.

Methoden: 29 konsekutive klinisch gut charakterisierte Patienten wurden auf Mutationen in
den Exons 2, 3, 4 und 6 des TNFRSF1A-Gens und in Exons 2, 3, 9, 10 des MEFV-Gens
untersucht. Standardisierte Morbiditatsrate (SMR) wurde berechnet, um zu beurteilen, ob die
Anzahl der beobachteten Mutationen gré3er war als in einer Vergleichspopulation zu
erwarten gewesen ware.

Ergebnisse: 11/29 Patienten wurden positiv auf Mutationen getestet. TNFRSF1A R92Q
(rs4149584) Variante wurde heterozygot in 6/11 Mutation-positiven Patienten gefunden. Die
SMR fur R92Q in unserer padiatrischen MS-Population betrug 4,6 (95 % CI 1,7-10,0), 7,0
(95 % CI 2,6-15,2) und 13,6 (95 % CI 5,0-29,7), abh&ngig von der Referenzpopulation.

Sechs Patienten trugen mindestens eine heterozygote MEFV-Mutation mit SMRs von 21,4
(95 % CI 7,9-46,6) und 14,6 (95 % CI 5,4-31,9). Die genetischen Verdnderungen hatten
allerdings keinen Einfluss auf den klinischen Phéanotyp.
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Tabelle 2: SMR Berechnungen (eigene Daten fiir Kinder und anhand von Literatur
Daten fur Erwachsene)

Mutation

TNFRSF1A

Childhood

Adult MS

TNFRSF1A (R92Q)

MEFV

Childhood

Adult MS

MEFV

Number of
patients

6/29

(2 Non-M/ 4 M)

17/365

6/29

(4 Non-M/2 M,
with no patients
from Turkey)

19/157

Expected events based on
population samples

0,86 (German)
0,44 (Irish)

1,3 (ltalian)

10,76 (German)
5,53  (Irish)

16,4 (Italian)

0,28  (European Non-M)

0.41  (Grecian)

151 (European Non-M)
2,24 (Grecian)

26,5  (Turkish)

Non-M = patients without Mediterranean ancestries;
M = patients with Mediterranean ancestries.

8 (An SMR with a lower boundary of the 95 % confidence interval above one is equivalent to
a significance level of < 0.05)

SMR

7,0
13,6

4,6

1,58
3,07

1,04

21,4

14,6

12,6
8,6

0,71

95 % Confidence
interval §

(Fisher’s exact Cl)

2,6-15,2
5,0-29,7

1,7-10,0

0,9-2,5
1.8-4.9

0,6-1.7

7,9-46,6

5,4-31,9

7,6-19,6
5,2-13,5

0,44-1,09
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Abbildung 3: Darstellung der gefundenen SMRs, Werte Uber 1 bedeuten, dass die
Mutationen haufiger als zu erwarten auftraten

Calculated SMR for TNFRSF1A

Italian

Irish

German

f[’

0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00 14,00 16,00

B SMR adults  ®mSMR children

Calculated SMR for MEFV

Grecian

ropeannen L

0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00

B SMR adults Pauwels et al, 2013) B SMR adults (Kuempfel et al, 2012} B SMR children

Schlussfolgerung: Ein Drittel unserer MS-Patienten im Kindesalter hatte eine heterozygote
Mutation im TNFRSF1A- und / oder MEFV-Gen. Dieser Anteil Ubersteigt bei weitem die
Anzahl der erwarteten Mutationen (SMR Uber 1) und war héher als bei erwachsenen MS-
Patienten, was darauf hindeutet, dass diese Mutationen zur Pathogenese von MS im
Kindesalter beitragen kénnten und dazu fiihren kann, dass es bereits sehr friih zur
Manifestation der Erkrankung kommt

Weitere Originalpublikationen

In Kooperation mit der Neuroimmunologie im Klinikum GrofRhadern wurde die Pravalenz von
Mittelmeerfieber-Genmutationen (MEFV) in erwachsenen MS-Patienten und Kontrollen in

Deutschland untersucht. Es wurden Mutationen bei einer signifikanten Anzahl von Patienten
gefunden (Kumpfel et al., 2012). Die Pyrin-E148Q-Mutation, die in drei Multiplexfamilien mit




MS kosegregierte, ist ein vielversprechender potentieller Risikofaktor fir MS, der in grof3eren
Studien weiter untersucht werden sollte.
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Abbildung 4: (entnommen aus Blaschek et al (2018) TNFRSF1A and MEFV mutations in childhood onset
multiple sclerosis. Eur J Paediatr Neurol. 22(1) 72-81).

In TRAPS kénnen bestimmte Mutationen in TNRFR1A zu einer Akkumulation von Rezeptoren im
endoplasmatischen Retikulum fuhren, die eine abnormale Entziindungsreaktion Uber reaktive
Sauerstoffspezies (ROS) und eine Hochregulation von nukleéar kodierten Entziindungsmediatoren
(Tumornekrosefaktor (TNF), Interleukine) ausldsen. Darliber hinaus kénnen l6sliche verkirzte
Rezeptorfragmente extrazellular als Anti-TNFa-Antagonist gefunden werden.

In der FMF-Mutante soll Pyrin die Féhigkeit von Monozyten und mdglicherweise auch von
Mikrogliazellen zur Unterdriickung einer Entziindungsreaktion reduzieren [innerhalb des
Inflammosoms, Cryopyrin (NLRP3), Adapterprotein (ASC), Caspase-1] . Pro-inflammatorisches
Interleukin-1f3 (pro-1L-1R3) stimuliert weiterhin TH1-Zellantworten (Caminero, Comabella, & Montalban,
2011; Masters, Simon, Aksentijevich, & Kastner, 2009).

Zusammenfassung

Mutationen in den untersuchten Genen flr episodische Fiebersyndrome stellen einen
Risikofaktor fur die Entstehung der MS dar. Dies gilt umso deutlicher fiir die frih beginnende
MS im Kindesalter (Publikation A, B) im Vergleich zu erwachsenen MS Patienten (Kuimpfel et
al. 2007, 2008, 2012). Wahrend offensichtlich die Mutation einen Einfluss auf das
Manifestationsalter hat zeigen interessanterweise die Daten der bisher untersuchten MS
Patienten in unseren Kollektiven und den publizierten gré3eren Studien anderer Autoren
keinen Einfluss auf den weiteren klinischen Verlauf der MS (Kumpfel et al., 2012; Kumpfel et
al., 2008; Kumpfel et al., 2007; Shinar et al., 2003; Terzi, Taskin, Unal Akdemir, Bagci, &
Onar, 2015).
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Publikationen mit eigener Beteiligung zum Thema Risikofaktoren fiir MS im Kindes-
und Jugendalters

Originalarbeiten

1) Blaschek A, Lohse P, Huss K, Borggraefe |, Mueller-Felber W, Heinen F, Hohlfeld R,
Kumpfel T (2010) Concurrent TNFRSF1A R92Q and pyrin E230K mutations in a child
with multiple sclerosis. Mult Scler 16: 1517-1520.

2) Blaschek A, R VK, Lohse P, Huss K, Vill K, Belohradsky BH, Heinen F, Muller-Felber
W, Kumpfel T (2018) TNFRSF1A and MEFV mutations in childhood onset multiple
sclerosis. Eur J Paediatr Neurol. 22(1) 72-81

3) Kumpfel T, Gerdes LA, Wacker T, Blaschek A, Havla J, Krumbholz M, Pollmann W,
Feneberg W, Hohlfeld R, Lohse P (2012) Familial Mediterranean fever-associated
mutation pyrin E148Q as a potential risk factor for multiple sclerosis. Mult Scler 18:
1229-1238.

4) Bechtold S, Blaschek A, Raile K, Dost A, Freiberg C, Askenas M, Frohlich-Reiterer
E, Molz E, Holl RW (2014) Higher relative risk for multiple sclerosis in a pediatric and
adolescent diabetic population: analysis from DPV database. Diabetes care 37: 96-
101

Zitierfahige Abstracts
1) Blaschek A, et al. Multiple Sklerose (MS) und periodische Fiebersyndrome:
Darstellung der klinischen Symptomatik Neuropediatrics, 2012; 43-2, 78
2) Blaschek A, et al. Vitamin D Spiegel bei Kindern und Jugendlichen mit Multipler
Sklerose. Neuropediatrics, 2011; 42, S22 P 58

AWMF S1-Leitlinie
1) Huppke P. GJ, Blaschek A., Brick W. , Gold R., Karenfort M., Liicke T., Rostasy K.,
(2016) S1 Leitlinie Padiatrische Multiple Sklerose, AWMF Register 022/014

18



Diagnostik Bildgebung MRT DTI

Die konventionelle MR-Bildgebung ist der wesentliche Bestandteil der Diagnosekriterien bei
MS. In der MR-Bildgebung haben Kinder weniger Lasionen der weil3en Substanz und eine
geringere Zahl Gadolinium-anreichender Herde (Blaschek, Heinen, & Mueller-Felber, 2014;
Blaschek, Huppke, Kumpfel, Muller-Felber, & Rostasy, 2017). Die Lasionslast korrelierte in
Langzeitstudien bei Kindern und Erwachsenen maRig mit dem klinischen Ergebnis (Mikaeloff
et al., 2004) .

Es ist bekannt, dass die Mikrostruktur der wei3en Substanz in makroskopisch normal
erscheinenden Arealen veréndert ist. Fortgeschrittene MR-Bildgebungstechniken wie
diffusionsgewichtete Techniken (DTI) erméglichen die Bewertung der Mikrostruktur der
zerebralen weil3en Substanz durch Detektion subtiler Veranderungen in der GréRenordnung
und Richtung der Wasserdiffusion. Die Schadigung der weiRen Substanz spiegelt sich
hauptséachlich in einer Abnahme der fraktionellen Anisotropie (FA) und einer Erhéhung der
mittleren Diffusivitat (MD) wider. MD besteht aus axialer Diffusivitat (AD) und radialer
Diffusivitat (RD), wobei die Diffusivitat parallel und senkrecht zur Hauptachse der weil3en
Substanzbahnen gemessen wird. Beide Parameter sollen Myelinintegritat und axonale
Verletzung anzeigen. (Song et al., 2003). Kirzlich veroffentliche DTI-Studien bei
erwachsenen Patienten mit MS zeigten, dass Axon- und Myelinschaden viel frither im
Verlauf der Krankheit auftreten als bisher angenommen (Bodini et al., 2012; Raz et al.,
2010).

Die physiologische Myelinisierung halt bis weit in das Erwachsenenalter an, insbesondere in
der Pubertét findet ein bedeutsamer Umbau der neuronalen Struktur und Konnektivitat statt.
(Barnea-Goraly et al., 2005). Jegliche Pathologie, die in diesen Prozess der Myelinisierung
eingreift, beeinflusst wahrscheinlich die Integritat der weil3en Substanz, wie es bei der
hypoxischen isch&mischen Enzephalopathie oder bei Frihgeborenen gezeigt wurde
(Utsunomiya, 2011). Beginnt eine MS im Kindesalter tritt sie daher innerhalb dieser
vulnerablen Phase der Reifung des ZNS auf. Bis heute haben nur wenige MRT-Studien die
Mikrostruktur der weil3en Substanz bei Kindern mit MS untersucht. Diese Studien zeigten
eine Abnahme von FA oder eine leicht erhdhte mittlere Diffusivitat in der makroskopisch
unbeeintrachtigten weil3en Substanz unter Verwendung von entweder summarischen
Messungen des gesamten Gehirns oder einer Region-of-Interest-Methode (Mezzapesa et
al., 2004; Tortorella et al., 2006). Eine Studie, die wichtige weil3e Substanzbahnen bei
Kindern mit MS im Vergleich zu Kindern mit einem einzigen demyelinisierenden Ereignis
bewertet, zeigte eine Abnahme der FA bei gleichzeitiger Zunahme der MD bei MS-Patienten
(Vishwas, Chitnis, Pienaar, Healy, & Grant, 2010; Vishwas et al., 2012).

Das Ziel unserer Studie war es, DTl-abgeleitete Messungen der Mikrostruktur der weil3en
Substanz bei Kindern mit MS im Vergleich zu alters- und geschlechtsangepassten Kontrollen
zu evaluieren.

Das Projekt ,Multiple Sklerose im Kindes- und Jugendalter — wie verandern sich die
Reifungsprozesse im zentralen Nervensystem?“ wurde durch einen Grant der Merck Serono
GmbH mit 86.000 € gefordert.
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Publikation C

Blaschek A, Keeser D, Muller S, Koerte IK, Sebastian Schroder A, Muller-Felber W, Heinen
F, Ertl-Wagner B (2013) Early white matter changes in childhood multiple sclerosis: a diffusion
tensor imaging study. AJNR American journal of neuroradiology 34: 2015-2020.

Ziel: Der Verlust der Integritat der weil3en Substanz aul3erhalb der Lasionen wurde bei MS
im Erwachsenalter gezeigt. Der Zweck unserer Studie war es, DTI-abgeleitete Messungen
der Mikrostruktur der weiRen Substanz bei Kindern mit MS im Vergleich zu alters- und
geschlechtsangepassten Kontrollen mit Trakt-basierten rdumlichen Statistiken (TBSS) zu
bewerten. Die tract-basierte rAumliche Statistik (TBSS) erlaubt eine Ko-Registrierung von
White-Matter-Tracts, um DTI Daten multipler Probanden zu analysieren. Auf ein gemitteltes
FA Skelett werden Probandendaten projiziert und diese dann gruppenspezifisch ( MS vs.
Kontrollen) voxelweise ausgewertet (Smith et al., 2006). Diese Technik erlaubt eine
Beobachtungs- und Hypothesen-unabhangige voxelweise Analyse der weil3en Substanz.

Methoden: Vierzehn konsekutive padiatrische Patienten mit MS [11 weiblich / 3 mannlich;
mittleres Alter 15,1 + 1,6 Jahre, Altersgruppe 12 bis 17 Jahre] und alters- und
geschlechtsangepasste gesunde Probanden [11 weiblich / 3 ménnlich; Durchschnittsalter
14,8 + 1,7 Jahre] wurden in die Studie eingeschlossen. Nach dem Erhalten von DTI-
Sequenzen wurde die Datenverarbeitung unter Verwendung von TBSS durchgefiihrt.

Ergebnisse: Im Vergleich zu gesunden alters- und geschlechtsspezifischen Kontrollen
zeigten Kinder mit MS eine globale Abnahme der mittleren fraktionellen Anisotropie

(p =0,001) bei gleichzeitiger Erhohung des Mittelwerts (p <0,001), radial (p <0,05), und axiale
Diffusivitét (p <0,001). Die ausgepragteste FA-Wert-Abnahme bei MS-Patienten wurde im
Splenium des Corpus Callosum gefunden (p <0,001). Eine zusatzliche Abnahme der FA
wurde in den rechten temporalen und rechten und linken parietalen Regionen festgestellt (p
<0,001). FA der weiRen Substanz korrelierte mit der Krankheitsdauer und kénnte daher als
diagnostischer Marker dienen.

Abbildung 5: Fraktionierte Anisotropie

Fractional Anisotropy (FA)

HC > MS
p <0.005 e P < 0.001
corrected corrected
MS > HC

p <0.005 s P < 0.001
corrected corrected

A A-Ergebnisse fiir gesunde Probanden im Vergleich zu MS-Patienten. Signifikante Cluster
erniedrigter FA-Werten bei MS-Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen werden als
entsprechende p-Werte in Rot-Orange gezeigt (Skala von Rot bis Gelb fiir den Vergleich HC> MS und
Skala von Blau bis Hellblau fur die Vergleichs-MS > HC).




B 3D-Visualisierung verschiedene White-Matter-Cluster zwischen den beiden Gruppen (p <0,01,
korrigiert fir Mehrfachvergleiche). Hinweis: Die Ergebnisse sind nur fir visuelle Zwecke verdickt.
L=links, R=rechts (nach radiologischer Konvention), HC=gesunde Probanden, MS=MS Patienten

Abbildung 6: Mean Diffusivitat

Mean Diffusivity (MD)

- Nﬁ

HC >MS
(‘ \ < p <0.005 o P < 0.001
%/ \-",‘ \ “,‘ corrected corrected
// / / A MS > HC

p <0.005 s P < 0.001
corrected corrected

A MD-Ergebnisse fur gesunde Probanden im Vergleich zu MS-Patienten. Signifikante Cluster von
erhohten MD-Werten bei MS-Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen (Blau bis Hellblau
fur die Vergleichs-MS > HC) p <0,005

B 3D-Visualisierung signifikant (p <0,01, korrigiert fur Mehrfachvergleiche) verschiedener White-
Matter-Cluster zwischen den beiden Gruppen. Hinweis: Die Ergebnisse sind nur fur visuelle Zwecke
verdickt.

L =links, R = rechts (radiologische Konvention), HC = gesunde Kontrollen, MS = MS Patienten.

Zusammenfassung:

Die Mikrostruktur der wei3en Substanz ist bereits sehr frih im Krankheitsverlauf bei MS im
Kindesalter verandert. Mogliche Ursachen dieser Veranderungen sind vielfaltig und
umfassen direkte Krankheitseffekte wie axonale Schadigung und Demyelinisierung oder
indirekte Effekte wie langwierige oder gehemmte Reifung. Wir halten die DTI basierten
Veranderungen der weiRen Substanz fir einen geeigneten Parameter, um insbesondere bei
Diagnosestellung die Schwere der MS besser einschatzen zu kénnen. Angesichts der
deutlich zunehmenden Zahl verfiigbarer Therapeutika in den letzten Jahren, mit teils sehr
hoher Effektivitdt aber auch Nebenwirkungsrate, kommt der Schweregradbestimmung der
MS bei Diagnose ein immer gréfl3ere Bedeutung zu. Dies gilt insbesondere im Kindes- und
Jugendalter, da bis auf wenige Ausnahmen keine Zulassung der Medikation existiert und
daher Therapien nur im Rahmen von klinischen Studien oder individuellen Heilversuchen
durchgefuhrt werden kénnen.

Die Ergebnisse der o0.g. Studie wurden in eine Meta-Analyse eingeschlossen, in der
insgesamt 495 Patienten und 253 Kontrollpersonen aus 12 Studien untersucht wurden
(Welton, Kent, Constantinescu, Auer, & Dineen, 2015). Es bestétigen sich signifikant die
Daten unserer Studie. Eine MS-Diagnose war signifikant mit einer erniedrigten FA assoziiert
(9 Studien; groRter Cluster, 4379 Voxel; z = 7,1; P.001). GroRRere korperliche Behinderung
war signifikant assoziiert mit niedriger FA im rechten hinteren Zingulum, links callosal
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splenium, rechts inferior fronto-occipital fasciculus, und links Fornix (6 Studien; 323 Voxel; z
=1,7; P =.001).

Publikation D

Blaschek A. MC, Pfeifenbring S., Muller-Felber W., Heinen F. (2015) Padiatrische MS -
Diagnose auf Umwegen. Neuropéadiatrie in Klinik und Praxis 14: 86-91

Zu Beginn der Erkrankung kann die Diagnosestellung MS insbesondere im Kindesalter
herausfordernd sein. Die revidierten, vor allem MRT basierten Diagnosekriterien (2010
McDonald) wurden aufgestellt, um die Diagnose moglichst friih im Krankheitsverlauf zu
stellen. Ein spezifischer Biomarker steht trotz intensiver Suche nicht zur Verfligung.
Insbesondere die prapubertaren Kinder stellen eine besondere differentialdiagnostische
Herausforderung dar, da vor allem die Bildgebung atypisch sein kann und auch die
oligoklonalen Banden erst nach mehrfacher Lumbalpunktion positiv getestet werden.

Ziel: Die Publikation untersucht Jugendliche, mit atypischen radiologischen Manifestationen
einer MS, bei denen die Diagnose erst hach umfangreicher Ausschlussdiagnostik zu stellen
war.

Ergebnisse: Die erste Patientin zeigte bis zu Diagnosestellung eine sehr rasche Folge
klinischer Schiibe, die in wenigen Monaten zu einem deutlichen vor allem kognitiven Defizit
gefuhrt haben. Die Bildgebung mit grof3en randsténdig Kontrastmittel-aufnehmenden Herden
erweiterte die Differentialdiagnose, dass letztlich erst mit der Biopsie eines betroffenen
Areals die Diagnose MS gesichert wurde. Die Bildgebung zusammen mit serologischen
Befunden fiihrte bei der zweiten Patientin initial zur Verdachtsdiagnose einer
Neurozystizerkose. Diese wurde entsprechend behandelt mit konsekutiver rascher
Besserung der klinischen Symptome und deutlichem Riickgang der MRT Befunde. Wenige
Monate spater hatte die Patientin im Rahmen eines zweiten Schubes eine Optikusneuritis,
die nach erneuter Wertung aller vorhandenen Befunde und des Verlaufes die Diagnose MS
erlaubte.

Zusammenfassung: Obwohl eindeutiger Diagnosekriterien vorliegen, kann die Diagnose
Multiple Sklerose manchmal erst im Verlauf oder mithilfe einer erweiterten Diagnostik gestellt
werden. Es wurden Pathways erarbeitet, um eine sichere und friihzeitige Diagnose zu
stellen. Zudem wurden die Risiken diagnostischer Eingriffe und deren Wertigkeit bewertet.

Weitere Publikationen MRT Bildgebung

Vendse Drainage

Maogliche Veranderungen des kraniozervikalen vendsen Abflussmusters erhielten ab dem
Jahr 2010 besondere Aufmerksamkeit in der MS-Forschung (Zamboni, Menegatti, et al.,
2009). Wahrend eine chronisch gestorte Venendrainage mit konsekutiver Eréffnung von
kollateralen Venenkanélen - sog. Cerebrospinale Veneninsuffizienz (CCSVI) - zuné&chst als




absolut spezifisch und sensitiv fur die MS-Diagnostik mit positiven und negativen pradiktiven
Werten von 100 % beschrieben wurde (Zamboni, Menegatti, et al., 2009), wurden diese
hohen Empfindlichkeits- und Spezifitatswerte nicht reproduziert. Dennoch wurde CCSVI von
seinen Beflrwortern sogar als urséchlich fir MS angesehen und als Rechtfertigung fur
interventionelle perkutane transluminale Angioplastien gewertet (Zamboni, Galeotti, et al.,
2009). Diese endovaskularen Behandlungen haben jedoch zu mehreren schwerwiegenden,
unerwinschten Ereignissen gefiihrt (Khan et al., 2010).

Daher erschien eine Untersuchung der Muster der kraniozervikalen Venendrainage bei
Kindern und Erwachsenen erforderlich.

Hintergrund und Ziel: Wir verwendeten kardiale Phasenkontrast- und venographische MR-
Techniken, um venose Drainage-Muster bei Patienten mit MS, gesunden Kontrollpersonen
und Patienten mit Migrane zu vergleichen.

Material und Methoden: 27 Patienten mit MS (21 weiblich, Alter 12 bis 59 Jahre, mittlere
Erkrankungsdauer 8,4 + 8,5 Jahre) und 27 alters- und geschlechtsangepasste gesunde
Kontrollen (21 weiblich, Alter 12 bis 60 Jahre) wurden mit Phasenkontrast-MR-Sequenzen
und einer 2D-Time-of-Flight-MR-Venographie der Cervicocranialregion auf einem 3T-MRT
untersucht . Insgesamt 9 Kinder aus dem padiatrischen MS Kollektiv wurden
eingeschlossen. Die Daten wurden mit 26 Patienten mit chronischen Migréne-
Kopfschmerzen verglichen (19 weiblich, Alter 17 bis 62 Jahre), die zuvor mit dem gleichen
Protokoll untersucht wurden. Der Grad des primaren und sekundaren ventsen Abflusses in
Bezug auf den gesamten zerebralen Blutfluss (tCBF) wurde sowohl quantitativ als auch
gualitativ verglichen. Statistische Analysen wurden mit linearen Regressionsmodellen
durchgefihrt.

Ergebnisse: Bei allen Patienten mit MS (Kinder und Jugendliche, Erwachsene) zeigte sich
ein signifikant erhdhter sekundarer vendser Abfluss im Vergleich zu gesunden Kontrollen,
sowohl qualitativ (p <0,001) als auch quantitativ (p <0,013). Die beobachteten
Veranderungen waren unabhéngig von Alter und Erkrankungsdauer. Dieses veranderte
vendse Abflussmuster wurde jedoch auch bei Patienten mit Migrane ohne signifikante
guantitative Unterschiede zwischen den Patientengruppen beobachtet (p = 0,65).

Migraine

Abbildung 7: Reprasentative Beispiele fur vendse MR-Bilder einer gesunden Kontrolle
(links), eines Patienten mit MS (Mitte) und eines Patienten mit Migréne (rechts). Im
Vergleich zu den Kontrollen kommt es bei Patienten mit MS und bei Migrane zu einem
deutlichen Anstieg der sekundaren Venendrainage.

Zusammenfassung: Die Ergebnisse unserer MRT-gestutzten Studie legen nahe, dass eine
abnormale vendse Drainage tatséchlich bei MS-Patienten vorkommt. Dies scheint jedoch
ein unspezifisches, vermutlich sekundéres Phdnomen zu sein.
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Untersuchungen der vestibularen und okulomotorischen Systeme bei Kindern und
Jugendlichen mit demyelinisierenden Erkrankungen des Zentralen Nervensystems.
Neuropediatrics, 2011; 42, S22 P59

Diagnostik Serum-Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein-Antikorper
(MOG-AK)

Das klinische Spektrum der akuten demyelinisierenden Syndrome (ADS) umfasst
Optikusneuritis (ON), transverse Myelitis, klinisch isolierte Syndrome, akute disseminierte
Enzephalomyelitis (ADEM) und rezidivierende Formen wie Neuromyelitis optica spectrum
disorder (NMOSD), Multiphasen-ADEM oder MS. Die ldentifizierung und Unterscheidung
verschiedener Subtypen von ADS kann eine Herausforderung darstellen, insbesondere in
der ersten Episode mit wichtigen Implikationen hinsichtlich der Behandlung (z. B. MS) und
der Prognose. Die Entdeckung von Serum-Aquaporin-4 (AQP-4) -Antikdrpern (AQP4-abs)
fuhrte zum Paradigma der Autoantikdrper-vermittelten Erkrankungen des ZNS.

Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein (MOG) ist Mitglied der Immunglobulin-Superfamilie
und stellt einen kleinen Bestandteil der Myelinscheide dar, die ausschlieZlich im ZNS
exprimiert wird. Die genaue Funktion von MOG ist nicht bekannt, aber die Expression von
MOG in reifen Oligodendrozyten deutet auf eine Rolle bei der Reifung sowie bei der
Myelinintegritat und Zelloberflachenwechselwirkungen hin (Elliott et al., 2012).
Autoantikérper gegen MOG sind primér vom IgG1-Subtyp und gegen extrazellulare
Konformationsepitope auf der &uRersten Oberflache der Myelinscheide gerichtet. MOG-Ak
induzieren Komplement-vermittelte Zytotoxizitat in vitro und scheinen die Organisation
oligodendrozytischer Mikrotubuli voribergehend zu stéren.(Mader et al., 2011)

Ausgehend von der dringend notwendigen ldentifizierung neuer Biomarker bei Kindern mit
akuten demyelinisierenden Syndromen (Rostasy et al., 2009), startete im Jahr 2009 die
multinationale Kooperation zur Untersuchung der klinischen und prognostischen Relevanz
von Serum-Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein-Antikorper (MOG-AKk) [Leitung von Prof.
Dr. K. Rostasy (gefordert durch einen Grant der Osterreichischen Nationalbank (Anniversary
Fund, project No. 14158)]. Weitere Seren wurden in Kooperation mit dem Max-Planck Institut
fur Neurobiologie, Abteilung fur Neuroimmunologie, Martinsried und dem Institut fir Klinische
Neuroimmunologie, Ludwig-Maximilians-University, Miinchen) untersucht.
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Ergebnisse

Das klinische Bild von MOG-Ak-assoziierten Erkrankungen ist breit und teilweise
Uberlappend. Die Arbeiten lassen sich folgend zusammenfassen:

MOG-Ak werden rund bei einem Drittel aller Kinder- und Jugendlichen mit einem akuten
demyelinisierenden Syndrom gefunden (Hennes et al., 2017). Pradelektionsstellen fiir eine
klinische Symptomatik stellen der N. Optikus (Optikusneuritis) und das Myelon (transverse
Myelitis) dar (Bauman et al., 2014; Baumann et al., 2015; Hennes et al., 2017; Rostasy et al.,
2012). Die Optikus Neuritiden treten oft bilateral-schwer mit einem raschen Beginn der
Symptomatik auf. Die Behandlung mit Kortikosteroiden fiihrt in der Regel zu einer raschen
Normalisierung des Visus (Rostasy et al., 2012). Diese Beobachtung konnten auch in einer
Meta-Analyse einiger Studien bestatigt werden (Hennes, Baumann, Lechner, & Rostasy,
2018).

Bei sehr jungen Kindern (<5 Jahren) werden die MOG-AK in tiber 50 % aller Kinder mit
ADEM Erkrankung gefunden, die alle Diagnose Kriterien der IPMSSG erfillen (Baumann et
al., 2015; Hennes et al., 2017; Krupp et al., 2013; Probstel et al., 2011). Der Beginn der
Erkrankung verlauft bei diesen jungen Kindern sehr oft fulminant. Auch zeigen sich im MRT
die typischen multifokalen, bilateralen, schlecht demarkierten demyelinisierenden Lasion im
Gehirn und Myelon (Bauman et al., 2014; Baumann et al., 2018; Hennes et al., 2017). Es
finden sind regular keine oligoklonalen Banden im Liquor.

Abbildung 8: MRT eines 2 jahrigen Jungen mit ADEM alle Aufnahmen axiale T2
Gewichtung

Abbildung entnommen der Publikation: Baumann M, et al. (2015) Clinical and
neuroradiological differences of paediatric acute disseminating encephalomyelitis with and
without antibodies to the myelin oligodendrocyte glycoprotein. Journal of neurology,
neurosurgery, and psychiatry 86: 265-272.
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Kinder mit einer monophasischen ADEM und MOG- AK Nachweis zeigen oftmals eine gute
Restitutio. In der Studie von Hennes et al. zeigen nur 2/40 seropositiven Kindern mit ADEM
schwere anhaltende motorische Beeintrachtigungen/Epilepsie (Hennes et al., 2017).

Im Serum zeigen die MOG -AK Uber die Zeit einen rasch abnehmenden Titer, bis sie oftmals
nicht mehr nachweisbar waren.

A Monophasic ADEM
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60
30

157

Geometric MCF ratio

Months

Abbildung 9: Die gezeigten Werte reprasentieren Titerverlaufe gegen zellgebundenes MOG
bei ADEM (n=16). Sie nahmen ab und lagen unter der Nachweisgrenze in 10/16 Patienten
mit ADEM innerhalb von 14 Monaten. Bei keinem dieser Patienten war eine Zunahme von
Anti-MOG-Antikorper gesehen.

Abbildung entnommen der Publikation: Probstel AK et al. (20111) Antibodies to MOG are
transient in childhood acute disseminated encephalomyelitis. Neurology. 2011;77(6):580-8.

Ab Schulalter bis in die Pubertat verlauft die MOG-Ak assoziierte Erkrankung tberwiegend
als Neuromyelitis-Optica-Spektrum Erkrankung (NMOSD). Die Patienten erfiillen selten alle
Diagnosekriterien fur eine Neuromyelitis (Lechner et al., 2016; Lechner et al., 2014; Rostasy
et al., 2013). In dieser Altersklasse sind die typischerweise nachweisbaren Aquaporin
Antikdrper nur selten nachzuweisen. Ein relapsing-remitting Verlauf ist nicht untypisch.

Ab der Pubertét lassen sich MOG-Ak Uberwiegend bei Patienten mit ON nachweisen. Kinder
mit hohem und anhaltendem MOG-Ak sind geféahrdet, weitere Episoden einer ON zu
entwickeln (Rostasy et al., 2012).

Im Gegensatz dazu ist das Vorhandensein von MOG-Ak bei Kindern und Erwachsenen mit
MS selten (Hennes et al., 2017; Spadaro et al., 2016). In den 3 Kindern aus unserer
Studiengruppe waren die MOG-Ak im Verlauf nicht mehr nachweisbar (Hennes et al., 2017).
Bei den untersuchten Erwachsenen konnten die MOG-Ak in 5/104 Patienten eines MS
Kollektives in fluktuierenden Titern nachgewiesen werden. Klinisch boten die MS Patienten
einen relapsing-remititing Verlauf mit haufiger Beteiligung von Hirnstamm und Myleon
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(Spadaro et al., 2016). Die Behandlung mit typischen MS Medikamenten zeigte Uberwiegend
keinen Erfolg.

Zusammenfassung

MOG-Ak assoziierte Erkrankungen stellen eine distinkte Entitat unter den entzindlichen
Erkrankungen des ZNS dar. Préadilektionsstellen im ZNS sind der N Optikus und das
Ruckenmark. Je junger die Kinder sind, desto polysymptomatischer verlauft die Erkrankung
im Sinne einer ADEM mit tUberwiegender vollstdndiger Restitutio. Passend dazu persistieren
die MOG-AKk nicht. Altere Kinder zeigen eher einen NMSOD Verlauf. Ein remittierender
Verlauf mit persistierenden Antikdrpern ist typisch. Klinisch zeigen die Patienten schwere
Schiube mit oft bleibenden Behinderungen. Ab der Pubertat manifestiert sich die Erkrankung
Uberwiegend mit schweren und oft bilateralen ON. Rezidivierende Verlaufe sind bei hohen
und persistierenden MOG-Ak nicht ungewdhnlich.
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Zusammenfassung/Ausblick

Trotz Kenntnis verschiedener, einleitend dargestellter, genetischer und umweltbedingter
Risikofaktoren, sind sowohl Atiologie als auch Pathogenese zu jetzigen Zeitpunkt iber alle
Altersklassen nur unvollstandig verstanden. Inshesondere die Frage, inwieweit eine
autoimmun-entziindliche Erkrankung des Gehirns bei Heranwachsenden die normalen
Reifungsprozesse des ZNS beeinflussen, sind aktuell unklar.

Die vorliegende Arbeit untersuchte den Einfluss von Mutationen in zwei Genen flr
episodische Fiebersyndrome (TRAPS/ FMF). Diese stellen einen Risikofaktor fur die
Entstehung der MS dar. Dies gilt umso deutlicher fur die friih beginnende MS im Kindesalter
(Publikation A, B) im Vergleich zu erwachsenen MS Patienten. Wéahrend offensichtlich die
Mutation einen Einfluss auf das Manifestationsalter hat, zeigen interessanterweise die Daten
der bisher untersuchten MS Patienten in unseren Kollektiven und den publizierten gréR3eren
Studien anderer Autoren keinen Einfluss auf den weiteren klinischen Verlauf der MS.

Da kein singulérer Biomarker zur Bestatigung der Diagnose MS bislang existiert, wird die
Diagnose anhand klinischer und bildgebender Kriterien gestellt. Umso wichtiger ist es dabei,
distinkte Entitaten, die der MS ahneln, aber einen anderen Verlauf und ein anderes
Ansprechen auf Therapeutika zeigen, von dieser abzugrenzen. Es wurden in dieser
vorliegenden Arbeit (Publikation D) Pathways erarbeitet, um eine sichere und friihzeitige
Diagnose zu stellen, sowie die Risiken diagnostischer Eingriffe bewertet.

MOG-Ak assoziierte Erkrankungen stellen eine distinkte Entitat unter den entziindlichen
Erkrankungen des ZNS dar. In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass
Pradilektionsstellen dieser Erkrankung sowohl der Nervus Optikus als auch das Myelon sind.
Je junger die Kinder, desto polysymptomatischer verlauft die Erkrankung im Sinne einer
ADEM mit Uberwiegender vollstandiger Restitutio. Passend dazu persistieren die MOG-Ak
nicht. Altere Kinder zeigen eher einen NMSOD-Verlauf. Ein remittierender Verlauf mit
persistierenden Antikorpern ist typisch. Klinisch zeigen die Patienten schwere Schibe mit oft
bleibenden Behinderungen. Ab der Pubertat manifestiert sich die Erkrankung Uberwiegend
mit schweren und oft bilateralen ON. Rezidivierende Verlaufe sind bei hohen und
persistierenden MOG-Ak nicht ungewo6hnlich. Zukunftig soll diese Entitat bildgebend weiter
untersucht, zeigen sich auch hier frihe Veranderungen in der weif3en Substanz in den
diffusionsgewichteten Aufnahmen?
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Die Feinstruktur unseres Gehirns unterliegt bis ins Erwachsenalter regelhaft grol3en
Anpassungen. Vor allem in den Pubertatsjahren zeigen sich deutliche Anderungen in der
Myelinstruktur, zusammen mit den kognitiven, emotionalen, motorischen und behavioralen
Veranderungen dieses Lebensabschnittes.

Jegliche Pathologie, die in diesen Prozess der Myelinisierung eingreift, beeinflusst die
Integritat der weiRen Substanz. Damit stellt die MS des Kindes- und Jugendalters einen
hohen Risikofaktor fur eine Storung der Reifungsprozesse im ZNS dar. Mogliche Ursachen
dieser Veranderungen sind vielfaltig und umfassen direkte Krankheitseffekte wie axonale
Schadigung und Demyelinisierung oder indirekte Effekte wie langwierige oder gehemmte
Reifung.

Die vorliegende Arbeit hat die Mikrostruktur der wei3en Substanz bei Kindern mit MS
untersucht (Publikation C). Es konnte gezeigt werden, dass die Mikrostruktur deutlich
verandert ist. Dabei ist diese nicht nur in Bereichen auffallig, die in konventionellen MRT
Aufnahmen eine Demyelinisierung aufzeigen, sondern insbesondere zeigen sich
Veranderungen auch im normal apearing white matter. Die Mikrostruktur der wei3en
Substanz ist damit bereits sehr friih im Krankheitsverlauf bei MS im Kindesalter verandert.
Daraus ergibt sich die unbedingte Notwendigkeit, auch bei wenigen demyelinisierenden
Lasionen in der klassischen MRT Bildgebung, eine antiinflammatorische Therapie zu
beginnen. Angesichts der deutlich zunehmenden Zahl verfiigbarer Therapeutika in den
letzten Jahren, mit teils sehr hoher Effektivitat aber auch Nebenwirkungsrate, kommt der
Schweregradbestimmung der MS bei Diagnose ein immer gro3ere Bedeutung zu. Ziel
zuklnftiger Untersuchen soll sein, den longitudinalen Verlauf der DTI Veranderungen beim
individuellen Patienten darzustellen. Kann man einen Einfluss der Therapie auf die DTI-
Parameter aufzeigen?
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Kopfschmerzen
Einleitung

Die Pravalenz der Kopfschmerzen von Kindheit bis zum friihen Erwachsenalter hat in den
letzten Jahrzehnten eindeutig zugenommen (Von Stulpnagel, Blaschek, Lee, & Heinen,
2006) (Lewis et al., 2002). Migrane und Spannungskopfschmerz (TTH) sind die am
haufigsten genannten primaren Kopfschmerzsyndrome in dieser Altersgruppe, mit einer
Gesamtpravalenz innerhalb der letzten 12 Monate vor der Datenerhebung zwischen 52 und
78 % (Fendrich et al., 2007; Kroner-Herwig, Heinrich, & Morris, 2007; Laurell, Larsson, &
Eeg-Olofsson, 2004). Kopfschmerzen besitzen eine grof3e alltagseinschrankende
Bedeutung, angefangen von Schulausfallzeiten, Abwesenheit der Eltern vom Arbeitsplatz bis
zum chronischen Schmerzmittelmissbrauch.

Die Beteiligung des myofaszialen Gewebes am myofaszialen Schmerzsyndrom ist offenbar
eine der haufigsten Ursachen fir akute und chronische muskuloskeletale Schmerzen in der
Allgemeinmedizin (v.a. Schmerzen im unteren Rickenbereich, Schulter-/ Nackenschmerzen
und Kopfschmerzsyndrome). Myofasziale Triggerpunkte sind das klinische Kennzeichen des
myofaszialen Schmerzsyndroms. Myofasziale Triggerpunkte werden durch das
Vorhandensein eines hyperirritablen tastbaren Knotens innerhalb einer straffen
Muskelfaserbande definiert, die mit lokaler Druckschmerzhaftigkeit, lokaler Zuckungsreaktion
und Ubertragenem Schmerz entfernt vom Triggerpunktbereich (sogenanntes tbertragenes
Schmerzmuster) verbunden sind (Fernandez-de-las-Penas, Cuadrado, Arendt-Nielsen,
Simons, & Pareja, 2007; Fernandez-de-Las-Penas, Cuadrado, & Pareja, 2006; von
Stulpnagel et al., 2009).

Definitionen
Migrane

Die Migrane ist eine klinische Diagnose, alltagsrelevante Biomarker sind nicht bekannt. Im
Kindes und Jugendalter wird die Migrane (in Anlehnung mit Einschrankungen an ICHD-3)
anhand folgender 5 Punkte (A-E) definiert (Headache Classification Committee of the
International Headache, 2013):

(A) Mindestens 5 Attacken mit den Kriterien B-D
a. Dies wird bei Beginn der Erkrankung naturgemaf nicht erreicht. Im
Kindesalter scheint die diagnostische Fixierung auf 5 Attacken nicht passend
(B) Die Kopfschmerzattacke dauert bei Kindern und Jugendlichen oft weniger als 4h,
typischerweise eher 2-4 h, auch kiirzere Attacken moglich
(C) Der Kopfschmerz zeigt mindestens 2 der 4 folgenden Charakteristika
a. Bis zur Pubertat in der Regel frontal, danach wie bei den Adulten tberwiegend
unilateral
b. Der Schmerzcharakter ist in der Kindheit schwer zu beschreiben, mit hohem
Bias durch die Eltern, ab Pubertat pulsierend/pochend
c. Moderate bis Schwere Schmerzintensivitéat
d. Aggravierung durch korperliche Anstrengung bzw.Riickzug aus Alltagsroutine
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(D) Schwindel und Erbrechen sind haufig. Photophobie und Phonophobie zeigen sich
haufiger durch Rickzug in ein dunkles, stilles Zimmer, als durch explizite Angabe.
(E) Es liegen keine anderen Diagnosen vor.

Spannungskopfschmerzen

Spannungskopfschmerzen werden als driickende bis ziehende beidseitige Kopfschmerzen
(,wie ein Band um den Kopf“) mit leichter bis maRiger Intensitat angegeben. Sie sind
typischerweise bilateral und dauern Minuten bis Tage an. Es zeigt sich im Gegensatz zur
Migrane keine Verstarkung durch korperliche Aktivitat. Photophobie oder Phonophobie
kénnen anwesend sein.

Publikationen mit eigener Beteiligung
Originalarbeiten
1) von Stulpnagel C, Reilich P, Straube A, Schafer J, Blaschek A, Lee SH, Muller-
Felber W, Henschel V, Mansmann U, Heinen F (2009) Myofascial trigger points in
children with tension-type headache: a new diagnostic and therapeutic option.
Journal of child neurology 24: 406-409.

Ubersichtsarbeiten
1) Von Stulpnagel C, Blaschek A, Lee SH, Heinen F (2006) [Primary headache in
children]. MMW Fortschritte der Medizin 148: 39-41

Zitierféahige Abstracts
1) Stilpnagel C, Reilich P, Schéfer J, Blaschek A, Lee SH, Henschel V, Mansmann U,
Heinen F. Myofasciale Triggerpunkte bei Kindern mit Spannungskopfschmerzen: neue
diagnostische und therapeutische Moglichkeiten? Neuropediatrics, 2007; 37 P94

Buchbeitrage

1) Stilpnagel C, Reilich P, Straube A, Schéfer J, Blaschek A, Lee SH, Miller-Felber W,
Henschel V, Mansmann U, Heinen F. (2007) Myofasciale Triggerpunkte bei Kindern
mit Spannungskopfschmerzen: neue diagnostische und therapeutische
Mdglichkeiten? In Staudt F (ed.) Aktuelle Neuropadiatrie, 2007; 352-355
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Zielsetzung
Eigene Vorarbeiten

In einer Pilotstudie zur Untersuchung und Behandlung von Spannungskopfschmerzen wurde
die Rolle von Triggerpunkten im Kindes- und Jugendalter untersucht (von Stulpnagel et al.,
2009). Ziel der Pilotstudie war es, die Wirkung einer neuen Triggerpunkt-spezifischen
Physiotherapie auf die Kopfschmerzhaufigkeit, -intensitat und -dauer bei Kindern mit
Spannungskopfschmerz zu untersuchen.

Ergebnisse: Nach einer durchschnittlichen Anzahl von 6,5 Therapiesitzungen war die
Kopfschmerzfrequenz um 67,7 %, die Intensitat um 74,3 % und die Kopfschmerzdauer um
77,3 % reduziert. Nebenwirkungen traten wahrend der Behandlung nicht auf. Diese
vorlaufigen Ergebnisse deuten auf eine Rolle von aktivem TrP auch bei Kindern mit TTH hin.
TrP-spezifische Physiotherapie scheint eine wirksame Therapie bei Kindern mit primaren
Kopfschmerzen zu sein. Weitere prospektive Studien in einer grof3eren Kohorte sind
gerechtfertigt.

Diese ersten Ergebnisse fuhrten zur Planung einer Querschnittsstudie in der Stadt Miinchen
mit dem Ziel die Pravalenz von Kopfschmerzen und die Assoziationen mit verschiedenen
Einflussfaktoren zu untersuchen. Es wurden im Jahr 2009 1260 Schiler an 11 Gymnasien in
der 9 und 10. Klassenstufe untersucht.

Als priméare Zielgrof3e wurde das Vorliegen von Kopfschmerzen oder Migrane im Rahmen
eines standardisierten Fragebogens (Kriterien nach IHS-Klassifikation) erhoben.

Es wurden folgende Einflussfaktoren untersucht:

- (psycho-) somatische Beschwerden insbesondere Schmerz in der Muskulatur
- die gesundheitsbezogene Lebensqualitét

- Charakterisierung der Kopfschmerzen

- Stress

- Ernahrungsgewohnheiten

- korperliche Aktivitat

Ziel der vorliegenden Arbeiten war es eine Assoziation zwischen Muskelschmerzen und
Kopfschmerzen bei Jugendlichen in einer grof3en populationsbasierten Stichprobe zu
erkennen.

Muskel und Kopfschmerzen (Publikation E und F)

1) Untersuchung der Assoziation von Schmerzen in der Muskulatur mit Migrane
oder Spannungskopfschmerz

2) °Untersuchung der gefundenen Assoziation in Bezug zu anderen
Risikofaktoren fur Kopfschmerzen? Stellt der Muskelschmerz einen eigenen
unabhangigen Risikofaktor dar?
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Ergebnisse

Publikation E

Blaschek A, Milde-Busch A, Straube A, Schankin C, Langhagen T, Jahn K, Schroder SA,
Reiter K, von Kries R, Heinen F (2012) Self-reported muscle pain in adolescents with
migraine and tension-type headache. Cephalalgia 32: 241-249.

Ziel: besteht eine Assoziation zwischen Muskelschmerzen und Kopfschmerzen bei
Jugendlichen?

Methoden: Gymnasiasten wurden gebeten, einen Fragebogen zu Kopfschmerzen und den
damit verbundenen Lebensstilfaktoren auszufullen. Muskulare Schmerzen wurden durch die
Darstellung betroffener Bereiche in schematischen Zeichnungen eines Koérpers und durch
provozierten Muskelschmerz bei kontrollierten Bewegungen von Kopf-, Nacken- und
Schulterregionen bewertet.

ccececCe eccccc ccedCrecce

Abbildung 10: Schemazeichnungen aus dem Fragebogen zur Lokalisierung von
Muskelschmerzen oder schmerzempfindlichen Stellen.

Ergebnisse: Die Pravalenz von Kopfschmerz innerhalb der letzten 6 Monate tberstieg 80 %.
Bei allen Probanden traten Muskelschmerzen oder Bewegungsschmerzen am deutlichsten in
der Nacken- und Schulterregion auf. 9-27 % aller Probanden ohne Kopfschmerzen gaben
diese an und bis zu 63 % der Individuen mit Migrane oder gemischter Migrane/
Spannungskopfschmerzen. Die Haufigkeit von Muskelschmerzen nahm mit zunehmender
Chronizitat von Spannungskopfschmerzen signifikant zu.

Zusammenfassung:

Es wurde ein starker Zusammenhang zwischen Muskelschmerzen in der Nacken-/
Schulterregion und Kopfschmerzen beobachtet, was auf die Bedeutung von
Muskelschmerzen fiur Kopfschmerzen bei Jugendlichen hinweist. Auch in dieser
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Altersgruppe scheint der Muskelschmerz bei chronischen Spannungskopfschmerzen und
unerwarteterweise vor allem von besonderer Bedeutung bei Migrane zu sein. Dies war der
wichtigste neue Befund der Studie.

Tabelle 3: Lokalisation schmerzhafter Muskelareale nach Kopfschmerztyp bzw. Haufigkeit

Total No Any Migraine TTH Migraine+ MH+t
headache headache TTH
Total Chronic
(n=1,260)  (n=213) (n=1047) (n=129) (n=614) (n=280) (n=249) (n=55)
Screening question pain-
sensitive spots in
head. neck. shoulder 452 37 415 67 204 130 125 19
: )' : (35.9%) (17.4%) (39.6%)° (51.9%)° (33.2%)° (46.4%)° (50.2%)° (34.5%)°
yes
Frontal/temporal muscles 167 13 (6.1%) 154 (14.7%)° 31 71 (11.6%)® 53 (18.9%)° 49 (19.7%)° 3 (5.5%)
(13.3%) (24.0%)°
Face 80 (6.3%) 9 (4.2%) 71 (6.8%) 13 34 (5.5%) 26 (9.3%)? 22 (8.8%) 2 (3.6%)
(10.1%)?
Back of the head 44 (3.5%) 5 (2.3%) 39 (3.7%) 8 (6.2%) 19 (3.1%) 15 (5.4%) 12 (4.8%) 0
Neck 167 12 (5.6%) 155 (14.8%)° 25 65 (10.6%)* = 42 (15.0%)° 58 (23.3%)° 7
(13.3%) (19.4%)° (12.7%)
Shoulder/neck 368 29 (13.6%) 339 (32.4%)° 53 163 99 (35.4%)° 106 17
(29.2%) (41.1%)° (26.5%)° (42.6%)° (30.9%)"
Shoulder 312 26 (12.2%) 268 (27.3%)° 46 139 85 (30.4%)° 87 (34.9%)° 14
(24.8%) (35.7%)° (22.6%)° (25.5%)?
Chest 55 (4.4%) 5 (2.3%) 50 (4.8%) 12 (9.3%)° 24 (3.9%) 15 (5.4%) 11 (4.4%)  3(5.5%)

TTH, tension-type headache. MH, miscellaneous headache. Significant results printed in
bold font: 2 = p<0.05; ? = p<0.01; ¢ = p<0.001.

T Chi2 tests for subjects with MH not possible due to the low number of cases. Therefore,
results of Fisher’s exact test are presented.
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Publikation F

Blaschek A, Decke S, Albers L, Schroeder AS, Lehmann S, Straube A, Landgraf MN,
Heinen F, von Kries R (2014) Self-reported neck pain is associated with migraine but not with
tension-type headache in adolescents. Cephalalgia 34: 895-903.

Ziel:

Das Ziel der vorliegenden Analyse war es, die Assoziation von Nackenschmerzen mit
Migrane oder Spannungskopfschmerz zu bestatigen oder zu widerlegen und zu
beurteilen, ob diese Assoziation unabhangig von anderen Risikofaktoren fur
Kopfschmerzen ist.

Methoden:

Schiler der Sekundarstufe wurden eingeladen, in einer Querschnittsstudie (MUKIS:
Munchner Untersuchung zu Kopfschmerz bei Gymnasiasten — Interventionsstudie
2012) einen Fragebogen zu Kopfschmerz- und Lebensstilfaktoren auszufillen (Albers
et al., 2015). Der Nackenschmerz wurde beurteilt Gber a) eine Screening-Frage
bezlglich Nackenschmerzen und b) Gber betroffene Bereiche in schematischen
Zeichnungen des menschlichen Korpers.

Ergebnisse:

Insgesamt flllten 1674 Schiler (zwischen 12 und 19 Jahren) die Fragebdgen aus.
Die endgultige Studienstichprobe basierte auf 1445 Fragebdgen mit vollstandigen
Angaben zu Geschlecht, Schulbildung, Art des Kopfschmerzes, Lebensstilfaktoren
(Kaffeekonsum, Konsum koffeinhaltiger Getranke, Alkoholkonsum, Rauchen,
korperliche Aktivitat), Stress sowie Schmerzen im Kopf-, Hals-, Schulter und
Nackenbereich.

Die absolute Pravalenz von Kopfschmerz mit Schmerzen in der Schulter-Hals-Region
lag zwischen 7,5 % und 9,6 %. Geschlecht, Stress und Lebensstil wurden als
maogliche Storfaktoren bewertet.

Fast alle Faktoren waren mit Schulter-Nacken-Schmerzen und am meisten mit
Kopfschmerzen verbunden. Nach Anpassung fur Confounder war die Assoziation
von Nackenschmerzen mit Kopfschmerzen fast vollstandig auf Migrane (OR 2,39;
95% CI 1,48-3,85) und Migrane + Spannungskopfschmerz (OR 2,12; 95% CI 1,50-
2,99) beschréankt, wahrend die Assoziation mit isolierten Spannungskopfschmerzen
vernachlassigbar war(OR 1,22, 95% CI 0,87-1,69).
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Tabelle 4: Assoziation von Schmerz, Geschlecht, Stress und Lifestyle

Any headache Migraine TTH Migraine+TTH Migraine+T
) TH&Migrain
Odds Ratio and 95 N=1201 N=136 N=596 N=469 e
%-Cl
N=605
pain in the neck and shoulder region (moderate/strong vs. not at all/scarcely)
Univariate analysis 2.04 3.44 1.40 2.81 2.94
[1.52-2.72] [2.22-5.33) [1.02-1.91] [2.03-3.89] [2.15-4.03]
Multivariate analysis adjusted for
gender 1.85 3.06 1.32 251 2.61
[1.37-2.48] [1.96-4.79] [0.96-1.82] [1.80-3.50] [1.90-3.60]
gender +stress 1.71 2.71 1.27 2.26 2.37
[1.26-2.32] [1.71-4.30] [0.91-1.76] [1.61-3.17] [1.71-3.28]
gender +stress 1.62 2.39 1.22 2.12 2.20
+lifestyle factors
[1.19-2.20] [1.48-3.85] [0.87-1.69] [1.50-2.99] [1.58-3.07]
painful areas in the neck or shoulder region (yes vs. no)
1.74 3.15 1.07 2.66 2.76
Univariate analysis [1.30-2.33] [2.04-4.87] [0.78-1.47] [1.93-3.67] [2.02-3.77]
Multivariate analysis adjusted for
gender 1.59 2.74 1.02 2.44 2.48
[1.18-2.13] [1.75-4.28] [0.74-1.40] [1.76-3.40] [1.81-3.41]
gender +stress 1.48 2.52 0.98 2.22 2.27
[1.10-2.00] [1.60-3.97] [0.71-1.35] [1.58-3.10] [1.65-3.13]
gender +stress+ 1.42 2.26 0.95 2.10 2.14
lifestyle factors
[1.05-1.92] [1.42-3.60] [0.68-1.31] [1.50-2.95] [1.55-2.97]

TTH, tension type headache CI, confidence interval .Results are shown as OR with binominal 95%

Cl. Significant results are printed in bold font.

38



Diskussion:

Muskuloskeletale Schmerzen im Schulter- und Nackenbereich sind mit Migrane
assoziiert, aber nicht mit Spannungskopfschmerzen. Etablierte Risikofaktoren fur
Kopfschmerz wie Geschlecht, Stress und Lebensstil wurden als mégliche Confunder
ausgeschlossen. Wir vermuten, dass Migranepatienten besonders empfindlich auf
diese reagieren. Studien zur Migrane zeigten eine erhdhte Anfalligkeit fur andere
Schmerzarten, die vermutlich auf die intensive Schmerzerfahrung bei
Migraneanfallen zurickzufuhren ist (Abu-Arafeh, Razak, Sivaraman, & Graham,
2010; Milde-Busch et al., 2011). Ein erhéhter intramuskulérer Tonus infolge von
(psychischem) Stress ist in dieser Hinsicht wahrscheinlich von Bedeutung.
Stresszustande kdnnten Uber das limbische System zu einer prolongierten Erh6hung
des regionalen Muskeltonus fuhren. In dessen Folge wurde postuliert, dass sich die
funktionellen Eigenschaften der extrazellularen Matrix dahingehend verandern, dass
eine Verstarkung von Schmerzafferenzen vom Hirnstamm bis zum Rickenmark
resultiert (Sauro & Becker, 2009). Daruber hinaus zeigen Migranepatienten eine
Uberempfindlichkeit gegeniiber sensorischen Reizen und dysfunktionale
modulatorische Signalwege innerhalb des sensorischen Systems.

Ein méglicher Zusammenhang zwischen Migrane und Nackenschmerzen koénnte
Uber die zerviko-trigeminale Konvergenz von sensorischen Afferenzen der
betroffenen Muskulatur und meningealen Strukturen hergestellt sein. Zuséatzlich
potenzierend wirkt sich dabei die bei der Migrane gestorte absteigende Hemmung
aus.

meningeal afferents

vascular afferents

somatic nociceptive
afferents

Abbildung 11: Schematische Darstellung neuronaler Strukturen, die an Migrdneschmerzen
beteiligt sind. Afferente Bahnen sind in grauen Pfeilen, regulatorische Systeme in Schwarz
dargestellt. TCC trigeminocervical complex (C1 und C2 dorsale Horner des zervikalen
Ruckenmarks und kaudalen Teils des spinalen Trigeminuskerns); PAG (periaquéaduktales
Grau); S1 (priméarer somatosensorischer Kortex); S2 (sekundéarer somatosensorischer
Kortex), IC (Inselrinde). Abbildung entnommen der Publikation: Blaschek A et al. (2014) Self-

39



reported neck pain is associated with migraine but not with tension-type headache in adolescents.
Cephalalgia 34: 895-903.

Zusammenfassung

Die vorgestellten Arbeiten (E und F) zeigen, dass Jugendliche mit Migrane signifikant
haufiger muskulare Schmerzen im Kopf-/Nacken- bzw. Schulterbereich angeben als
Jugendliche ohne Migrane. In unseren Untersuchungen zeigt sich diese Korrelationen nach
Ausschluss mdglicher Confounder nur zwischen muskularen Schmerzen und der Migrane,
nicht zwischen muskularen Schmerzen und den Spannungskopfschmerzen und nicht in der
Gruppe von Kindern ohne Kopfschmerzen.

Dies fuhrte zu einem Arbeitskonzept, bei dem die Untersuchung und Behandlung
schmerzhafter Areale und aktiver bzw. latenter myofasziale Triggerpunkte in die klinische
Versorgung bei Kinder- und Jugendlichen mit Kopfschmerzen, vor allem der Migréane
einbezogen wurde.

Zu einer multidisziplinaren Versorgung gehort mittlerweile obligat ein Modul spezifische
Physiotherapie, welches den jungen Patienten zum einen die Zusammenhange von Schmerz
im Muskel und Kopfschmerz aufzeigt. Zum anderen erfolgt eine patientenspezifische
Haltungsschulung, ein Erlernen detonisierender Ubungen sowie der Umgang mit Stressoren
(Landgraf et al., 2017).

Publikationen mit eigener Beteiligung

Originalarbeiten

1)

2)

3)

4)

5)

Blaschek A, Milde-Busch A, Straube A, Schankin C, Langhagen T, Jahn K, Schroder
SA, Reiter K, von Kries R, Heinen F (2012) Self-reported muscle pain in adolescents
with migraine and tension-type headache. Cephalalgia 32: 241-249.

Blaschek A, Decke S, Albers L, Schroeder AS, Lehmann S, Straube A, Landgraf
MN, Heinen F, von Kries R (2014) Self-reported neck pain is associated with migraine
but not with tension-type headache in adolescents. Cephalalgia 34: 895-903.
Milde-Busch A, Blaschek A, Borggrafe |, Heinen F, Straube A, von Kries R (2010)
Associations of diet and lifestyle with headache in high-school students: results from
a cross-sectional study. Headache 50: 1104-1114

Milde-Busch A, Blaschek A, Borggrafe I, von Kries R, Straube A, Heinen F (2010) [Is
there an association between the reduced school years in grammar schools and
headache and other health complaints in adolescent students?]. Klin Padiatr 222:
255-260.

Milde-Busch A, Blaschek A, Heinen F, Borggrafe I, Koerte I, Straube A, Schankin C,
von Kries R (2011) Associations between stress and migraine and tension-type
headache: results from a school-based study in adolescents from grammar schools in
Germany. Cephalalgia 31: 774-785.
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6) Schroeder AS, Huss K, Blaschek A, Koerte IK, Zeycan B, Roser T, Langhagen T,
Schwerin A, Berweck S, Reilich P, et al. (2012) Ten-year follow-up in a case series of
integrative botulinum toxin intervention in adolescents with chronic daily headache
and associated muscle pain. Neuropediatrics 43: 339-345.

Zitierfahige Abstracts
1) Stulpnagel C, Reilich P, Schéafer J, Blaschek A, Lee SH, Henschel V, Mansmann U,
Heinen F. Myofasciale Triggerpunkte bei Kindern mit Spannungskopfschmerzen: neue
diagnostische und therapeutische Moglichkeiten? Neuropediatrics, 2007; 37 P94
2) Milde-Busch A, Blaschek A , Heinen F, Straube A, von Kries R. Erndhrungs- und
Lebensstilfaktoren bei Jugendlichen mit Kopfschmerzen — Ergebnisse einer
Querschnittsstudie. Monatsschrift Kinderheilkunde, 2010; Supp 1, S93-4
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Weitere eigene Publikationen

Neuromuskulare Erkrankungen
Originalarbeiten

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7

8)

9)

Borchert A, Wilichowski E, Hanefeld F (1999) Supplementation with creatine
monohydrate in children with mitochondrial encephalomyopathies. Muscle & nerve
22:1299-1300

Blaschek A, Glaser D, Kuhn M, Schroeder AS, Wimmer C, Heimkes B, et al. Early
infantile sensory-motor neuropathy with late onset respiratory distress.
Neuromuscular disorders : NMD. 2014;24(3):269-71.

Harting I, Blaschek A, Wolf NI, Seitz A, Haupt M, Goebel HH, Rating D, Sartor K,
Ebinger F (2004) T2-hyperintense cerebellar cortex in Marinesco-Sjogren syndrome.
Neurology 63: 2448-2449

Senderek J, Krieger M, Stendel C, Bergmann C, Moser M, Breitbach-Faller N,
Rudnik-Schoneborn S, Blaschek A, Wolf NI, Harting I, et al. (2005) Mutations in SIL1
cause Marinesco-Sjogren syndrome, a cerebellar ataxia with cataract and myopathy.
Nature genetics 37: 1312-1314. DOI 10.1038/ng1678

Schroeder AS, Huss K, Blaschek A, Koerte IK, Zeycan B, Roser T, Langhagen T,
Schwerin A, Berweck S, Reilich P, et al. (2012) Ten-year follow-up in a case series of
integrative botulinum toxin intervention in adolescents with chronic daily headache
and associated muscle pain. Neuropediatrics 43: 339-345. DOI 10.1055/s-0032-
1329612

Gallenmuller C, Muller-Felber W, Dusl M, Stucka R, Guergueltcheva V, Blaschek A,
von der Hagen M, Huebner A, Muller JS, Lochmuller H, et al. (2014) Salbutamol-
responsive limb-girdle congenital myasthenic syndrome due to a novel missense
mutation and heteroallelic deletion in MUSK. Neuromuscular disorders : NMD 24: 31-
35.

Vill K, llle L, Schroeder SA, Blaschek A, Muller-Felber W (2015) Six-minute walk test
versus two-minute walk test in children with Duchenne muscular dystrophy: Is more
time more information? Eur J Paediatr Neurol 19: 640-646.

Vill K, Schessl J, Teusch V, Schroeder S, Blaschek A, Schoser B, Muller-Felber W
(2015) Muscle ultrasound in classic infantile and adult Pompe disease: a useful
screening tool in adults but not in infants. Neuromuscular disorders : NMD 25: 120-
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