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Zusammenfassung in deutscher Sprache

Kurzfassung

Antikorper gegen Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein (MOG-IgG) liegen bei einer Minderheit von
Patienten mit Optikusneuritis (ON) und/oder Myelitis vor. Bisher ist wenig liber die Beteiligung des
Hirnstamms bei MOG-IgG-positiven Patienten bekannt.

Teil 3 der Artikelserie’ untersucht die Héufigkeit, die klinischen und paraklinischen Merkmale, den
Verlauf und die prognostischen Implikationen der Hirnstamm-Beteiligung bei MOG-IgG-positiver ON
und/oder Myelitis.

Unter den 50 Patienten der GroBstudie wiesen |5 eine Beteiligung des Hirnstamms auf, alle AQP4-
IgG-negativ. Zu den Symptomen gehérten Ateminsuffizienz, nicht behandelbare Ubelkeit und
Erbrechen, Sprech- und Schluckstérungen, gehemmter Hustenreflex, Lihmung des
Blickbewegungsnervs, Doppeltsehen, Augenzittern, internukledre Ophthalmoplegie, Gesichtslihmung,
Fehlempfindungen des Trigeminus, Schwindel, Horverlust, Gleichgewichtsstorungen, Gang- und
Gliederataxie.

Entziindung des Hirnstamms lag bei 7 von 15 Patienten (47%) bereits bei Ausbruch der Erkrankung
oder kurz danach vor. Bei |6 von 21 Patienten erfolgte der Hirnstamm-Anfall zeitgleich mit akuter
Mpyelitis und/oder ON. MRT- oder Laboranzeichen fiir Schddigung der Blut-Hirn-Schranke lagen bei
5 von |2 Patienten vor, Liquorpleozytose in I | von 14 Fdllen, mit Neutrophilen bei 7 von | | und
oligoklonalen Banden bei 4 von 14. Den Anfdllen ging in 5 von 15 Fdllen eine Infektion oder
Impfung voran. Die Erkrankung nahm in 13 von 15 Fdllen einen rezidivierenden Verlauf, in 6 Fdllen
war der Hirnstamm mehrmals beteiligt. Inmunsuppression konnte Riickfdlle nicht immer
verhindern. Auf die Behandlung mit Interferon-beta folgten bei 2 Patienten neue Anfdlle. Obwohl ein
Patient an Ateminsuffizienz starb, fiihrte die Behandlung mit hochdosierten Steroiden und/oder
Plasmapherese (PEX) bei den iibrigen Patienten zu teilweiser oder vollstédndiger Erholung. Die
Beteiligung des Hirnstamms stand mit einem aggressiveren allgemeinen Verlauf in Zusammenhang
(mehr Riickfdlle, mehr Myelitis-Anfdlle, hdufigere GroBhirn-Schddigungen, hoheres EDSS).
Schlussfolgerungen: Eine Beteiligung des Hirnstamms liegt bei rund einem Drittel der MOG-
IgG-positiven Patienten mit ON und/oder Myelitis vor. Ihre klinischen Ausprdgungen sind
unterschiedlich und kénnen Symptome beinhalten, die fiir AQP4-IgG-positive NMO typisch sind,
etwa nicht behandelbare Ubelkeit und Erbrechen sowie Ateminsuffizienz, oder fiir MS, wie
internukledre Ophthalmoplegie. Da MOG-IgG-positive Hirnstamm-Enzephalitis einen schweren und
sogar todlichen Verlauf nehmen kann, ist bei Patienten mit MOG-IgG-positiver ON und/oder Myelitis
besondere Aufmerksamkeit auf die Moglichkeit einer zusdtzlichen Beteiligung des Hirnstamms
geboten.

' siehe Quellenangabe zur Artikelserie am Ende des Beitrags

2 siehe oben




Einfiihrung

Das erkenntnisleitende Interesse der vierteiligen Artikelserie Gber
+MOG-IgG bei NMO und verwandten Erkrankungen”?® — deren dritter,
auf Deutsch zusammengefasster Teil hier vorliegt — ist die Rolle der
Antikorper gegen das Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein (MOG-
lgG) bei der Verursachung und Auspragung von Erkrankungen des
zentralen Nervensystems. Wahrend man lange Zeit dachte, MOG-IgG
sei ein Faktor bei Multipler Sklerose, haben neuere Untersuchungen
nachgewiesen, dass der Antikérper ein Marker fiir autoimmune
Optikusneuritis (ON) und Myelitis ist.

Die Antikdrper gegen MOG werden nahezu ausschlieBlich bei Patienten
nachgewiesen, die keine Antikorper gegen Aquaporin 4 (AQP4-1gG)
haben. Dabei unterscheiden sich die Angriffsziele der zwei IgG-Typen
auch in Zelltyp und Struktur — der Wasserkanal AQP4 besteht aus
Astrozyten*, MOG aus Oligodendrozyten® (FN) — und somit sind die
Wirkungsweise und die Art der verursachten Gewebeschadigungen
ebenfalls unterschiedlich. Uberdies wurde nachgewiesen, dass die
MOG-IgG auch in vitro krankheitserregend wirken. All dies fihrt zur
Hypothese, dass die MOG-lgG-bedingte Autoimmunitat ein eigenes
Krankheitsbild darstellt, das sich sowohl von der klassischen MS als auch
von der AGQ4-IgG-vermittelten NMOSD unterscheidet.

Wahrend der Zusammenhang zwischen MOG-IgG und ON und Myelitis
mittlerweile anerkannt ist, wei3 man bisher wenig lber die Aspekte, die
nicht Sehnerven oder Rickenmark betreffen.

Der vorliegende dritte Teil der Artikelserie berichtet Uber die bisher
groBte Gruppe von Patienten tUberwiegend kaukasischer Herkunft mit
MOG-IgG-positiver Hirnstamm-Enzephalitis. Die Beteiligung des
Hirnstamms war in einigen Fallen schwer und verlief bei einem Patienten

todlich.

3 siehe Quellenangabe zur Artikelserie am Ende des Beitrags

4 der Astrozyt, dt. Sternzelle, sie bilden die Mehrheit der Gliazellen im ZNS

5 der Oligodendrozyt, eine Art von Gliazelle; sie bilden Markscheiden aus Myelin, die die Axone
der Nervenzellen umhiillen und isolieren



Methode

Die Patienten

Aus dem 50 MOG-IgG-positiven Patienten umfassenden Kreis der
GroBstudie wurden die klinischen und paraklinischen Daten der 15
Patienten rlickwirkend ausgewertet, die eine Beteiligung des
Hirnstamms aufwiesen. Die Patienten stammen aus 12 akademischen
Zentren in Europa, von denen acht der Neuromyelitis Optica
Studiengruppe NEMOS® angehéren. Die Gruppe ist in den Teilen 1 und
2 der Artikelserie genauer beschrieben.

Als Testsysteme fiir MOG-IgG wurden Lebendzellen-CBAs’ verwendet,
wie in Teil 1 der Artikelserie beschrieben.

Die mediane® Anzahl dokumentierter klinischer Hirnstamm-Anfalle pro
Patient lag bei 1, in einem Bereich von 1 bis 5. Bei drei Patienten verlief
die Hirnstamm-Enzephalitis ohne Symptome. Insgesamt wurden 27
Anfalle untersucht, darunter 21 symptomatische Hirnstamm-Anfalle und
6 ON- und/oder Myelitis-Anfalle mit MRT-Ergebnissen, die auf eine
subklinische Beteiligung des Hirnstamms hinwiesen. Bei 6 Patienten war
der Hirnstamm mehr als einmal betroffen. Die mediane Dauer der
Erkrankung lag zum Zeitpunkt der letzten Nachkontrolle bei 54
Monaten, in einem Bereich von 10 bis 507 Monaten und betrug bei 12
der 15 Falle mehr als 24 Monate.

Fallstudien

Zusatzlich zu den beschreibenden statistischen Analysen enthalt dieser
Artikel in der englischen Fassung detaillierte Fallberichte tber die
einzelnen Teilnehmer. Dies geschieht, weil verlassliche MOG-IgG-
Testsysteme noch nicht lange verfligbar sind und daher umfassende
Fallserien fehlen, die das breite und heterogene Spektrum der
Merkmale, den Verlauf oder die radiologischen Ergebnisse von MOG-

6

Neuromyelitis Optica Studiengruppe, https://nemos-net.de
CBA, engl. Abkirzung fir cell based assay, zellbasiertes Testsystem
8 Im Vergleich zum arithmetischen Mittel (Durchschnitt) ist der Median der mittlere einer Reihe von

7

Werten und eine statistische Angabe, die robuster gegenlber Ausrei3ern (extrem abweichenden
Werten) ist.

Beispiel: fir die Reihe ,,2, 4, 4, 5, 17" ware der Durchschnitt ,,6,4", der Median 4" (der in der
Mitte liegende Wert).
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lgG-positiven Patienten beschreiben. Insbesondere liegen praktisch
keine detaillierten Berichte liber Patienten mit Hirnstamm-Enzephalitis
vor.

Diskussion

Dieser Beitrag beschreibt die bisher groBte Gruppe MOG-IgG-positiver
Patienten mit Beteiligung des Hirnstamms und weitet damit das
Spektrum der MOG-IgG-Autoimmunitat aus. Die hier beschriebenen
Falle unterstreichen das Ergebnis von Teil 2 dieser Artikelserie, namlich
dass die MOG-IgG-bezogene Autoimmunitat des ZNS meist keine milde
und monophasische Erkrankung ist, sondern haufig einen
rezidivierenden und schweren Verlauf nimmt. Die Beteiligung des
Hirnstamms verursachte Ateminsuffizienz (=Atemschwéche) bei zwei
Patienten, mit toédlichem Ausgang bei einem von ihnen. Ateminsuffizienz
durch Entziindung des Hirnstamms wurde zuvor als Hauptursache fir
einen todlichen Verlauf bei AQP4-1gG-positiver NMO identifiziert.
Neben der Ateminsuffizienz gehorten zu den festgestellten Symptomen
Sprech- und Schluckstérungen, gehemmter Hustenreflex,
Gesichtslahmung, Fehlempfindungen des Trigeminus, Léhmung des
Blickbewegungsnervs, Diplopie’, Nystagmus'®, internukleare
Ophthalmoplegie'!, Schwindel, Horverlust, Gleichgewichtsstérungen,
Gang- und Gliederataxie sowie, von besonderer Bedeutung, nicht
behandelbare Ubelkeit und Erbrechen (INV').

Nicht behandelbare Ubelkeit und Erbrechen (INV) gehoren zu den
Hirnstamm-Symptomen

INV wird bei Patienten mit Hirnstamm-Enzephalitis durch Schadigungen
der Medulla oblongata (Area postrema') verursacht. Das Vorliegen
eines Area-postrema-Syndroms (APS) wurde bisher als diagnostisch

Diplopie, Doppelsehen

Nystagmus, Augenzittern

internukledre Ophthalmoplegie (INO) ist eine Lahmungserscheinung der Augenbewegungen
und aufert sich als Unfahigkeit, auf der Seite der L&sion beim Blick zur Gegenseite das Auge in
Richtung Nase zu bewegen

Abkirzung fir engl. intractable nausea and vomiting

die Area postrema ist ein Organ im Hirnstamm, das zusammen mit anderen Kernen das
Brechzentrum bildet
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bedeutend fiir eine AQP4-1gG-positive NMO angesehen. Diese Studie
zeigt, dass Schadigungen der Area postrema und INV auch bei MOG-
lgG-positiven Patienten auftreten. Dies ist allerdings nicht ganz
unerwartet, denn das MOG bildet sich im gesamten ZNS und
entziindliche Schadigungen wurden daher in allen Bereichen des ZNS
bei unserer Gruppe festgestellt. AuBerdem wird dariiber spekuliert, ob
die zirkumventrikuldren Organe', einschlieBlich der Area postrema, die
keine Blut-Hirn-Schranke im eigentlichen Sinn aufweisen, nicht mogliche
,Einfallstore” flir das AQP4-IgG in das ZNS darstellen kénnten. Dies
wirde nattrlich auch fir MOG-IgG zutreffen.

Entziindung in allen Bereichen des Hirnstamms

Abgesehen vom Pons, das in 11 von 13 Patienten betroffen war,
identifizierte das MRT Hirnstamm-Lasionen am haufigsten in der
Medulla oblongata (8/14), im Mittelhirn (2/14) und im Kleinhirnstiel
(5/14.)

Zusatzliche Beteiligung des Diencephalons'® und des Cerebellum?®
In etlichen Fallen war die Beteiligung des Gehirns im MRT nicht auf den
Hirnstamm beschrankt. Gleichzeitige Beteiligung des Zwischenhirns und
des Kleinhirns — und damit Rhombenzephalitis — lagen in 2 von 13 bzw.
1 von 14 Fallen vor. In Fall 3 lag eine weitere Lasion im Kleinhirn vor, die
von Gliederataxie und ausgepragter Gangataxie begleitet war.
Zerebellare Gang- und Standataxie wurden auch in Fall 2 festgestellt,
zusammen mit zerebellarer Dysarthrie.

Auch Patient 9 in Teil 2 hatte eine (klinisch unauffallige) Lasion in der
weilBen Substanz des Kleinhirns, allerdings hatte dieser Patient keine
Schadigung des Hirnstamms erlitten. Zerebellare Symptome wurden
auch bei AQP4-IgG-positiven Patienten selten beschrieben. Doch nicht
bei allen Patienten wurde die Ataxie durch Kleinhirnlasionen ausgelost.
Einige der Patienten in dieser Gruppe, ebenso wie in der
Gesamtgruppe der GrofB3studie, wiesen sensible Ataxie und/oder einen

liegen um den 3. und 4. Hirventrikel an der Schnittstelle von Flissigkeitsrdumen, die ansonsten
durch die Blut-Hirn-Schranke getrennt sind

Zwischenhirn

Kleinhirn, erfillt wichtige Aufgaben bei der Steuerung der Motorik, ist zustéandig fir
Koordination, Feinabstimmung, unbewusste Planung und das Erlernen von Bewegungsablaufen
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unsicheren Gang durch eine Parese auf, die durch akute Myelitis
verursacht wurde.

Supratentoriale' Hirnlasionen fanden sich bei 10 von 15 Patienten. Bei
Patient 3 waren die Hirn- und Hirnstammlasionen ausgedehnt und
flhrten sogar zu Bewusstseinsstorungen. Die MRT-Kriterien fiir MS von
Barkhof wurden von 4 der 15 Patienten erfullt.

Akute Beteiligung des Hirnstamms erfolgte meist zusammen mit
ON und/oder Myelitis

Isolierte Hirnstamm-Anfélle waren in der gesamten Gruppe von 50
Patienten sehr selten und betrafen nur 5 der insgesamt 276
dokumentierten Anfalle. Berlicksichtigt man allerdings nur Patienten, die
mindestens einen Hirnstamm-Anfall erlitten, so waren sie mit 5 von 21
Anfallen bei 4 von 15 Patienten relativ haufig.

Bei den meisten Patienten traten Hirnstamm-Anfalle zusammen mit
Myelitis (13 von 15), ON (6 von 15) und/oder supratentorieller
Enzephalitis auf. Bei 5 der 14 Patienten in der untersuchten Gruppe
waren die Lasionen mindestens einmal von der Medulla oblongata bis
ins Rlickenmark ausgedehnt, ahnlich wie das bei AQP4-1gG-positiven
Patienten auftritt. In Fall 2 erstreckte sich die Entziindung Uber die
gesamte Hirn-Rickenmarks-Achse, vom Lumbalbereich bis in die
supraventrikuldre weil3e Substanz. Dies stand mit aul3erordentlich hohen
Konzentrationen von MOG-IgG (1:10240) und nachweisbarem MOG-
lgG-Gehalt im Liquor im Zusammenhang.

7 das Tentorium cerebelli, das ,Kleinhirnzelt” ist eine Hirnhautstruktur, die das Kleinhirn

Uberdacht, das sich infratentoriell, unter dem Tentorium befindet, wahrend sich das GroBBhirn
supratentoriell, dariiber befindet



_7 -

Einige Patienten erfiillen Kriterien fiir NMO(SD)

Zum Zeitpunkt der letzten Nachkontrolle hatten 12 der 15 Patienten mit
Hirnstamm-Enzephalitis ebenfalls sowohl ON als auch Myelitis. Zwei
Patienten hatten Myelitis, aber keine ON, einer rezidivierende ON, aber
keine Myelitis. Alle bis auf 2 wiesen einen rezidivierenden Verlauf auf.
Von den 12 Patienten erfillten 8 Wingerchuks NMO-Kriterien von 2006,
bei den anderen 4 waren die Kriterien nicht erfullt, weil MRT-Lasionen
im Gehirn bei Krankheitsausbruch vorlagen, die Patys Kriterien
entsprachen und/oder weil die LETM-Kriterien nicht erfillt wurden.
Davon ausgehend, dass MOG-IgG-positive ON und/oder Myelitis keine
salternativen Diagnosen” darstellen und daher rein klinische und
radiologische Merkmale berticksichtigt, erfillten 9 der 15 Patienten die
Uberarbeiteten NMOSD-Kriterien von 2015.

Die Hirnstamm-Beteiligung kann asymptomatisch'® sein

Obwohl es insgesamt eine weitgehende Ubereinstimmung zwischen
den MRT-Ergebnissen und den Ergebnissen der klinischen
Untersuchungen gab, wurden bei 5 von 15 Patienten im MRT
mindestens einmal Hirnstammlasionen festgestellt, die keine
erkennbaren Symptome aufwiesen, was darauf hinweist, dass
subklinische' Hirnstamm-Enzephalitis bei MOG-IgG-positiver ZNS-
Autoimmunitat nicht selten ist. Die tatséchliche Pravalenz®® der
Hirnstammbeteiligung kann daher héher liegen als die rein klinische
Prasentation vermuten lasst. In dhnlicher Weise wurden Hinweise auf
subklinische Beteiligung des Gehirns, Riickenmarks oder der Sehnerven,
die im MRT oder durch elektrophysiologische Untersuchungen erkannt
wurden, bei einigen der MOG-IgG-positiven Patienten festgestellt.

Liquor- und MRT-Ergebnisse dhneln denen infektiéser ZNS-
Erkrankungen

In einem Fall wurde leptomeningeale?' Kontrastverstarkung zum
Zeitpunkt des Krankheitsausbruchs festgestellt. Dies ist besonders
interessant, da neuere Untersuchungen Anzeichen fir die Existenz eines

'®  ohne erkennbare Symptome

mit leichtem Verlauf bzw. klinisch nicht oder nur schwer feststellbar; das Gegenteil ist manifest
die Prévalenz ist in der Epidemiologie die GroBe fiir die Krankheitshaufigkeit

in den beiden inneren Hirnhduten, der Arachnoidea oder Spinnwebenhaut und der Pia mater
oder zarten Hirnhaut

19

20

21
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lymphatischen Systems des ZNS in den Meningen? gefunden haben.
Eine Beteiligung der Hirnhaute wurde bei NMO, MS und anderen
Erkrankungen mit angenommener autoimmuner Ursache berichtet und
kann auf einen neuen Zugang der Immunzellen zum ZNS hinweisen.
AuBerdem hat dieses Ergebnis potentielle differentialdiagnostische
Bedeutung, da es auf eine infektiose akute Meningitis hinweist, umso
mehr, weil die Ergebnisse der Liquoruntersuchung bei einigen Patienten
ebenfalls eine infektidse Ursache nahelegen: Liquorpleozytose? lag bei
11 von 14 Patienten vor, darunter neutrophile Granulozyten bei 7 von 11
Patienten oder eosinophile Granulozyten bei 2 von 6, erhohte
Laktatwerte bei 2 von 3, Fehlfunktionen der Blut-Liquor-Schranke?* bei 5
von 12 und Abwesenheit von liquorbeschrankten OCB#, einem festen
Kriterium fur klassische MS, bei 10 von 14 Patienten. Zusammen mit
Fieber und anderen Infektionsanzeichen — dem Krankheitsausbruch
gingen bei mindestens drei Patienten akute Infektionen voran (eitrige
Mandelentziindung, HNO-Infektion und Lungeninfektion) — sind diese
Liquorergebnisse kompatibel mit einer bakteriellen oder viralen
Meningoenzephalitis. Dadurch besteht das Risiko einer Verzégerung der
Diagnose autoimmuner Enzephalitis, wie dies bei einem der in dieser
Studie untersuchten Patienten der Fall war. Neutrophile und eosinophile
Pleozytose, erhdhte Laktatwerte und fehlende OCB sind auch Merkmale
der AQP4-IgG-positiven NMO. Erhohte Neutrophilenzahlen wurden bei
MOG-IgG-positiven Kindern berichtet. AufBerdem gehen den Anféllen
bei 20-30% der AQP4-1gG-positiven NMO-Patienten akute Infektionen
voran. Das kann ein Hinweis darauf sein, dass infektionsbedingte
immunologische Verédnderungen oder infektionsbedingte Stérungen der
Blut-Hirn-Schranke?® die Erkrankung auslésen kénnen.

22 Hirnhauten

% Vermehrung von Zellen im Liquor; bei akuten entziindlichen Prozessen liegen vermehrt
Granulozyten vor, bei Viren und chronischen Prozessen eher Lymphozyten; eosinophile
Granulozyten kommen bei parasitaren Infektionen vor

2 die Blut-Liquor-Schranke trennt — zusammen mit der Blut-Hirn-Schranke — den Blutkreislauf vom

Liquorsystem des ZNS; engl. BCSFB, blood cerebrospinal fluid barrier

oligoklonale Banden; engl. OCB, oligoclonal bands

% die Blut-Hirn-Schranke trennt — zusammen mit der Blut-Liquor-Schranke — den Blutkreislauf vom
Liquorsystem des ZNS; engl. BBB, blood brain barrier

25
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Krankheitsausbruch nach Infektion und die Rolle einer Stérung der
Blut-Hirn-Schranke

Bei einem der drei Patienten, bei denen der Krankheitsausbruch auf
eine Infektion folgte (Patient 6), ereignete sich der erste Anfall wenige
Wochen nach der infektionsbedingten Unterbrechung einer langfristigen
MTX-Behandlung gegen rheumatoide Arthritis (RA). Das stellt die
Moglichkeit in den Raum, dass das MOG-IgG bereits vor dem klinisch
auffalligen Krankheitsausbruch vorlag und erst nach der
infektionsbedingten Stérung der Blut-Hirn-Schranke in einem fir die
Erkrankung wesentlichen MalB3 in das ZNS gelangte. In diesem Fall
wurde bei diesem Patienten wahrend der akuten Encephalitis ein
deutlich erhéhter Albuminquotient Liquor/Serum Qa? und Eindringen
von Gadolinium (Gd) in die Lasion festgestellt. Bei AQP4-IgG-positiver
NMO wurde der Antikérper nachtraglich in Proben nachgewiesen, die
Monate oder Jahre vor dem Krankheitsausbruch entnommen worden
waren. Insgesamt wurde Gd-Verstarkung wahrend der akuten Phase bei
8 von 9 Patienten nachgewiesen. In 3 von 7 Fallen, einschlieBlich des
einzelnen Patienten ohne Gd-Verstarkung, lag ein erhohter Qap vor, ein
Anzeichen flr eine Stérung der Blut-Hirn-Schranke. Eine primare oder
sekundare Storung der Blut-Hirn-Schranke kann einen wichtigen Schritt
im Krankheitsmechanismus der MOG-IgG-positiven Hirnstamm-
Encephalitis darstellen, da das MOG-IgG dadurch in das ZNS gelangen
kann.

Alter und Geschlecht
Die Alters- und Geschlechtsverteilung der 15 Patienten mit Hirnstamm-

Beteiligung unterschieden sich nicht von denen der 50 Patienten der
GroBstudie?®.

Gute Erholung nach IVMP und/oder PEX

Die Immuntherapie hat bei vielen Patienten gut angeschlagen,
allerdings gab es grof3e Unterschiede bei Behandlungserfolg und
langfristigem Ergebnis. Bei akuten Hirnstamm-Anfallen wurden IVMP,
orale Steroide und PEX angewendet. Auf die Behandlung mit IVMP (mit
oder ohne oralem Ausschleichen) folgte eine gute teilweise Erholung in

# Albuminquotient Liquor/Serum

#  siehe Quellenangabe zur Artikelserie am Ende des Beitrags
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6 Fallen und eine vollstandige Erholung in 3 Fallen, auf die Behandlung
mit PEX eine gute teilweise Erholung in 3 Fallen und eine vollstandige
Erholung in 3 Féllen. Nicht behandelt wurden der letzte (und schlieBlich
todliche) Anfall von Patient 1, der sich wahrend der Palliativbehandlung
ereignete, zwei Hirnstamm-Anfalle bei Patient 5, bei denen
Spontanremission eintrat.

Bei Patient 1 wirkte sich PEX bei den meisten Anféllen positiv aus,
einschlieBlich eines Anfalls, bei dem IVMP zu einer nur teilweisen
Erholung fihrte. In dhnlicher Weise flihrte PEX (in Verbindung mit IVMP)
auch bei Patienten 6 und 8 zu einer vollstandigen oder fast
vollstandigen Erholung, ebenso bei Patient 9 nach dem Scheitern der
IVMP-Therapie.

Allerdings konnte PEX nicht die Riickfalle nach 1-3 Monaten bei Patient
1 verhindern, einschlieBlich des tddlichen Hirnstamm-Anfalls, noch einen
ON-RUckfall nach 2 Monaten bei Patient 9. Da sich gezeigt hat, dass
antineurale Antikérper noch nach flinf bis sieben Plasmapheresen
nachweisbar bleiben oder kurz danach wieder auftauchen, stellt sich die
Frage, ob die PEX-Behandlung nicht in manchen Fallen zu frih
abgeschlossen wurde.

Langfristige Immuntherapie konnte bei einigen Patienten
Hirnstamm-Anfille nicht vermeiden

An immunsuppressiven oder immunmodulierenden (IS/IM) Arzneimitteln
kamen Mitoxantron, AZA, Rituximab, Natalizumab, IFN-beta und IVIG
zum Einsatz, mit sehr unterschiedlichen Ergebnissen. Bei Patient 2
folgten fast vollstandige Erholung und keine weiteren Anfille auf die
Immuntherapie mit IVMP, oralen Steroiden und PEX und 12 Monaten
IVIG. In etlichen anderen Fallen konnte die IS/IM-Therapie eine
Zustandsverschlimmerung und Rickfalle nicht verhindern.

Zustandsverschlimmerung nach IFN-§

Wie schon bei anderen Patienten, die in Teil 2 der Artikelserie
beschrieben wurden, wurde bei zwei Patienten urspriinglich MS
diagnostiziert und eine Behandlung mit IFN-f veranlasst. Bei beiden
verschlechterte sich der Zustand nach Beginn der Behandlung und
fihrte zu weiteren Anfallen.
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Bei AQP4-IgG-positiver NMO wurde eine ahnliche Verschlimmerung
nach Beginn der Behandlung mit IFN-B beobachtet. Da bei MOG-IgG-
positiven Patienten eine Beteiligung des Gehirns &fter auftaucht als bei
diesen, ist die Gefahr einer MS-Fehldiagnose sogar noch héher. Im
Umkehrschluss ist es moglich, dass falsch klassifizierte AQP4-1gG-
positive und MOG-IgG-positive Patienten flr einen Teil der MS-Falle
verantwortlich sind, bei denen IFN-B nicht anschlagt.

Langfristige Prognose sehr variabel, hiangt aber in den meisten
Féallen nicht von der Schadigung des Hirnstamms ab

Die Falle 1 und 2 illustrieren, wie unterschiedlich der Verlauf von MOG-
lgG-positiver Hirnstamm-Encephalitis sein kann. Obwohl sie in beiden
Fallen zu Ateminsuffizienz fuhrte, verlief sie in einem Fall todlich und
fihrte im anderen Fall zur fast vollstandigen Erholung. Es war
unerwartet, dass die verbleibenden neurologischen Beeintrachtigungen
meist nicht im Zusammenhang mit den Schadigungen des Hirnstamms
standen.

Beteiligung des Hirnstamms steht im Zusammenhang mit einem
aggressiveren Verlauf

Der mediane EDSS-Grad der Patienten mit Hirnstamm-Beteiligung und
einer Krankheitsdauer von lGber 24 Monaten lag bei der letzten
Nachkontrolle bei 3, bei Patienten ohne Hirnstamm-Beteiligung und
gleicher Krankheitsdauer lag der entsprechende mediane EDSS-Grad
bei 2. In &hnlicher Weise war die Gesamtzahl der Anfélle bei der letzten
Nachkontrolle héher (median 7,5 zu median 3), wie auch die Anzahl der
Myelitis-Anfélle (2 zu 0,5), der Anteil der Patienten, die sowohl ON- als
auch Myelitis-Anfalle erlitten hatten (75% zu 42%) und die
Anfallhaufigkeit pro Jahr (1,32 zu 0,59). Da sich die Beobachtungszeiten
fir die beiden Gruppen nicht wesentlich unterscheiden, scheint eine
Beteiligung des Hirnstamms auf einen schwereren Krankheitsverlauf
hinzuweisen.

Schlussfolgerungen
Zusammenfassend zeigt diese Studie, dass eine Beteiligung des
Hirnstamms bei MOG-IgG-positiven Patienten haufig ist.



12—

Auch die Ergebnisse fir die hier untersuchte Untergruppe
widersprechen der Auffassung, MOG-IgG-Seropositivitat kennzeichne
eine mildere und in der Regel monophasische Variante der NMOSD.
Die meisten Patienten hatten einen rezidivierenden allgemeinen
Krankheitsverlauf und bei einigen traten schwere und potentiell
lebensbedrohliche Hirnstamm-Komplikationen wie Ateminsuffizienz auf.
Das ist ein wichtiger Faktor bei der Entscheidung Uber die
anzuwendende langfristige Therapie und bei MOG-IgG-positiven
Patienten mit ON und/oder Myelitis sollte auf Anzeichen und Symptome
geachtet werden, die auf eine zusatzliche Beteiligung des Hirnstamms
hinweisen. Die klinischen Merkmale der MOG-IgG-positiven Hirnstamm-
Enzephalomyelits sind unterschiedlich und kénnen Symptome wie das
Area-postrema-Syndrom (APS) und nicht behandelbare Ubelkeit und
Erbrechen (INV) mit einschlielBen, von denen man bisher dachte, sie
seien typisch fir AQP4-IgG-positive NMOSD oder Symptome, die
typisch fir MS sind, wie internukleare Ophthalmoplegie (INO).

Wie in der Gesamtgruppe war auch in dieser Untergruppe das Ergebnis
der Behandlung mit IVMP und/oder PEX in vielen Fallen erfolgreich. Da
die meisten MOG-IgG-Patienten Ruckfélle erleiden und die Beteiligung
des Hirnstamms auf einen aggressiveren Krankheitsverlauf hinweist, ist
fir Patienten mit MOG-IgG-positiver Hirnstamm-Encephalitis eine
prophylaktische langfristige Behandlung sinnvoll.

Anhang
Verwendete Abkiirzungen
EN DE
AQP4 aquaporin-4 Aquaporin-4
AZA azathioprine Azathioprin, Immunsuppressivum
BBB blood brain barrier Blut-Hirn-Schranke
BCSFB blood cerebrospinal fluid Blut-Liquor-Schranke
barrier
BMRC British Medical Research Skala des BMRC zur Bewertung der
Council (scale) Muskelstarke, vor allem der Arme;
gelegentlich auch als MRC bezeichnet
CBA cell based assay zellbasiertes Testsystem
CNS central nervous system zentrales Nervensystem — ZNS
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EDSS expanded disability status Leistungsskala, die den Grad der
scale Behinderung von 1 bis 10 angibt

ENT ear, nose and throat Hals, Nasen, Ohren — HNO

Gd gadolinium Gadolinium (Kontrastmittel)

GLAT glatirameracetate Glatirameracetat

lgG immunoglobulin G Immunglobulin G oder

Gammaglobulin

INF-B interferon-beta Interferon-beta

INO internuclear ophthalmoplegia | internukleare Ophthalmoplegie

INV intractable nausea and unbehandelbare Ubelkeit und
vomiting Erbrechen

IM immunomudulation Immunmodulation

IS immunosuppression Immunsuppression

IVMP intravenous i.v. Methylprednisolon
methylprednisolone

LETM longitudinally extensive langs ausgedehnte transverse Myelitis
transverse myelitis;

MOG myelin oligodendrocyte Myelin-Oligodendrozyten-
glycoprotein; Glykoprotein

MTX methotrexate Methotrexat, Immunsuppressivum

NMOSD | neuromyelitis optica spectrum | Erkrankung(en) des Formenkreises der
disorder NMO

OCB oligoclonal bands oligoklonale Banden

ON optic neuritis Optikusneuritis

Qap albumin CSF/serum quotient; | Albuminquotient Liquor/Serum

PEX oder | plasma exchange Plasmapherese, Plasmaaustausch

PLEX

RA rheumatoid arthritis rheumatoide Arthritis

VEP visual evoked potentials visuell evozierte Potentiale
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