Neuromyelitis Optica Spektrum Erkrankungen -
Ein aktueller Uberblick
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Einleitung: Historischer
Hintergrund und Nomenklatur
Das Neuromyelitis-optica-Spektrum
umfasst autoimmun-entzitndliche,
schubférmige Erkrankungen des
ZNS, die haufig zu schwerer Behin-
derung fihren. Dieser Ubersichts-
artikel fasst das aktuelle patho-
physiologische Verstandnis sowie
diagnostische und therapeutische
Prinzipien zusammen, welche stark
von dem wissenschaftlichen Fort-
schritt der vergangenen 20 Jahre
gepragt sind.

Der Symptomkomplex aus Sehner-
venentzindung (optic neuritis, ON)
und Myelitis wurde im 19. Jahrhun-
dert beschrieben und von Eugéne
Devic neuro-myélite optique ge-
nannt [1], daher die historische Be-
zeichnung Devic-Syndrom. Lange
Zeit wurde die Neuromyelitis opti-
ca (NMO) als Verlaufsform der Mul-
tiplen Sklerose (MS) betrachtet. 2004
wurde ein NMO-spezifischer Auto-
antikorper beschrieben [2], wenig

spater als anti-Aquaporin-4-Immu-
noglobulin G (AQP4-1gG) charak-
terisiert [3] und so eine eigenstan-
dige Krankheitsentitat definiert.
AQP4-1gG treten nicht nur bei klas-
sischer NMO auf, weshalb der Be-
griff der Neuromyelitis-optica-Spek-
trum-Erkrankungen (NMOSD) ein-
gefuhrt wurde [4, 5]. Nicht in allen
Fallen von NMO oder NMOSD sind
jedoch AQP4-IgG nachweisbar. Aus
dem Spektrum der AQP4-IgG nega-
tiven NMOSD hat sich ein Krank-
heitsbild formiert, das mit IgG-Auto-
antikérpern gegen das Myelin-Oli-
godendrozyten-Glykoprotein (MOG)
assoziiert ist und mittlerweile eine
eigenstandige, die MOG-Antikoérper-
assoziierte Erkrankung (MOGAD)
darstellt [6, 7].

Die im Wandel befindliche Nomen-

klatur lasst sich so zusammenfassen:

1. NMO beschreibt ein Syndrom
heterogener Atiologie.

2. AQP4-IgG* NMOSD, NMOSD mit
AQP4-1gG, bezeichnet eine de-

- Plasmazelle B-Zelle Immunzelle
I
5_]
[aa] w®_— .0.
N . LR 4
o L AQPA-IGG— o ) Aktivierung
& -
ﬁkl) Komplement - 14
c oy 1 N B
T b |
5 - i i
@ Astrozyt Schadigung —=
von Astrozyten « &
4 Entziindung
z_| Nekrose
N
Sekundare
. Neuron
Oligodendrozyt Nervenzellschadigung
S Nekrose
ST SR R\ (B S
AW W v
)’.«” ‘\‘__'_,/
L Sekundare Myelinschadigung

Abb. 1: Pathophysiologie der NMOSD mit AQP4-1gG.

finierte [5], atiologisch homo-
gene Diagnose.

3. AQP4-1IgG"NMOSD, NMOSD oh-
ne AQP4-1gG, [5] ist eine Grup-
pe atiologisch heterogener Syn-
drome [8].

4. MOGAD stellt eine zum Teil kli-
nisch mit den NMOSD uberlap-
pende Erkrankung dar, zum Teil
hat sie ein MS-ahnliches Erschei-
nungsbild. Obwohl ein Teil der
Falle prinzipiell als AQP4-lgG-
NMOSD diagnostiziert werden
konnte [5], sollte die prazisere
Diagnose MOGAD verwendet
werden [6].

Die prazisere Krankheitsdefinition

ist die Grundlage fur den groBen

wissenschaftlichen Fortschritt in den
letzten Jahren. Dieser hat auch dazu
gefuhrt, dass seit 2019 mit der erst-
maligen EMA- und FDA-Zulassung
eines Medikaments zur Therapie der

AQP4-IgG* NMOSD evidenzbasierte

Therapieoptionen eingesetzt wer-

den koénnen. Das Augenmerk des

vorliegenden, klinisch-orientierten

Uberblicks liegt auf der AQP4-IgG*

NMOSD, vergleichend werden die-

ser MOGAD und AQP4-IgG- NMOSD

gegenibergestellt.

Atiologie und Pathophysiologie
AQP4-1gG* NMOSD

In circa 80% der NMOSD sind
AQP4-IgG nachweisbar [9-12]. As-
trozyten sind Gliazellen, zu deren
multiplen Funktionen die Aufrecht-
erhaltung der Blut-Hirn-Schranke
(BHS) zahlt [13]. An der BHS sind
astrozytare FuB3fortsatze beteiligt,
auf welchen das Wasser-Kanal-
Protein Aquaporin-4 (AQP4) hoch
exprimiert ist (>Abb. 1) [14].

AQP4-1gG sind spezifisch und krank-
heitsverursachend [11, 15-22]. Sie




werden vorwiegend extrathekal
produziert [23, 24]. In der akuten
Attacke ist die BHS-Permeabilitat
erhoéht, wozu AQP4-IgG selbst so-
wie das proinflammatorische Zyto-
kin Interleukin-6 (IL-6) beitragen
[25-27]. Pradilektionsstellen ent-
sprechen dem Expressionsmuster
von AQP4 sowie Regionen erhéh-
ter BHS-Durchlassigkeit (zirkum-
ventrikuldre Areale wie die Area
postrema) [28]. AQP4-IgG initiie-
ren eine primar gegen Astrozyten
gerichtete Entziindungsreaktion [18,
20, 21, 29, 30]. Als 1gG1 aktivieren
sie das Komplementsystem [17, 31,
32]. Sekundar kommt es zu einer
Schadigung von Myelin und Neu-
ronen [28]. Histologisch stellt sich
eine zellreiche Entziindungsreakti-
on dar, welche durch Verlust von
Astrozyten und Nekrosen gekenn-
zeichnet ist [30].

MOGAD

MOG ist ein oligodendrozytares
Membranprotein. Auch MOG-IgG
gehoéren der Komplement-aktivie-
renden IgG1-Subklasse an und wer-
den extrathekal produziert [33, 34].
MOG-IgG werden als pathogen an-
gesehen, jedoch ist die Studienlage
weniger eindeutig als im Falle der
AQP4-1gG [33, 34]. Histologisch zeigt
sich eine Demyelinisierung mit ent-
ziindlichem Infiltrat ohne ausge-
pragte Nekrosen [35, 36].

AQP4-1lgG- NMOSD

Bei der AQP4-IgG- NMOSD sind we-
der MOG- noch AQP4-Antikérper
nachweisbar. Es ist mdglich, dass in
einem Teil der Patienten nicht de-
tektierte oder temporar unter die
Nachweisgrenze verminderte AQP4-
oder MOG-IgG vorliegen. Es ist da-
von auszugehen, dass sich in die-
ser Gruppe unterschiedliche pa-
thophysiologische Prozesse sam-
meln. Aus Biomarkerstudien gibt
es indirekte Hinweise auf eine
nicht primar anti-astrozytdre Ge-
nese [37]. Zellulare Mechanismen
sowie noch nicht charakterisierte

Autoantikérper scheinen eine Rol-
le zu spielen. So kénnen etwa Au-
toantikérper gegen das Glial Fi-
brillary Acidic Protein (GFAP) in As-
soziation mit einem NMOSD-Pha-
notyp auftreten [38-41].

Epidemiologie

NMOSD sind seltene Erkrankun-
gen. In Westeuropa liegt die Prava-
lenz bei etwa 1 pro 100.000 [42].
Die Pravalenz ist in afrikanischen,
afroamerikanischen oder asiati-
schen Populationen hoher [42, 43].
Das mediane Erkrankungsalter von
AQP4-1gG* NMOSD liegt bei circa
40 Jahren [42], von MOGAD im Er-
wachsenenalter bei circa 30 Jahren
[44], wobei Falle in allen Alters-
gruppen vorkommen. MOG-IgG as-
soziierte Erkrankungen bei Kindern
mussen differenziert betrachtet wer-
den, im vorliegenden Artikel kann
nur auf MOGAD bei Erwachsenen
eingegangen werden. Frauen er-
kranken deutlich haufiger als Man-
ner an einer AQP4-IgG* NMOSD
(Verhaltnis ca. 9:1) [42, 45], nicht so
an MOGAD (Verhaltnis 1:1-3:1)
[42, 44]. Die AQP4-IgG* NMOSD ist
mit weiteren Autoimmunerkran-
kungen assoziiert, am engsten mit
dem Systemischen Lupus erythema-
todes (SLE), dem Sjogren-Syndrom
(SS) und mit autoimmunen Schild-
drusenerkrankungen sowie mit der
Myasthenia gravis (MG) [16, 46-48].
MOGAD treten nur selten zusam-
men mit weiteren Autoimmuner-
krankungen auf [44]. Der gleichzei-
tige Nachweis von AQP4-IgG und
MOG-IgG ist auBerst selten [49].

Prasentation und Diagnostik
Diagnostisches Vorgehen

Der Verdacht auf eine NMOSD er-
gibt sich aus Anamnese und kli-
nisch-neurologischem Befund. Es
muss bedacht werden, dass vor al-
lem bei Erstmanifestation , inkom-
plette” Syndrome haufig sind, wie
beispielsweise eine isolierte ON. Se-
rologie und Bildgebung sind die
zentralen paraklinischen Domanen.

Die Antikdrperbestimmung sollte
aufgrund der Seltenheit der Erkran-
kung nur bei begriindetem Ver-
dacht veranlasst werden [50,51].
Aus differentialdiagnostischen Er-
wagungen sollte stets Liquordiag-
nostik erfolgen. Erganzend kénnen
Untersuchungstechniken der neuro-
logischen Elektrophysiologie sowie
die Optische Koharenztomographie
(OCT) zur Anwendung kommen.

Befunde und Diagnosekriterien
bei AQP4-1lgG* NMOSD
Prasentation

Subakute ON und Myelitis sind die
haufigsten Initialmanifestationen
der NMOSD, seltener sind ihr gleich-
zeitiges Auftreten sowie Hirnstamm-
syndrome [45,52-54]. Leitsymptome
der ON sind Visusminderung, Far-
bentsattigung und retrobulbére
Schmerzen mit Verstarkung durch
Bulbusbewegung. Im Vergleich zur
MS verlauft die ON bei NMOSD
schwerer und tritt haufiger bilate-
ral auf [55]. Die Myelitis manifes-
tiert sich bei NMOSD haufig als
longitudinal extensive transverse
Myelitis (LETM), die einen grofBen
Teil des Ruckenmarkquerschnitts
umfasst und Querschnittssyndrome
verursacht. Eine LETM erstreckt
sich Uber mindestens drei Wirbel-
korper, kurzstreckige Myelitiden
schlieBen jedoch die NMOSD nicht
aus. Ein selteneres Kernsymptom
der AQP4-lgG* NMOSD stellt das
Area-postrema-Syndrom dar, ge-
kennzeichnet durch Ubelkeit, Er-
brechen und protrahierten Singul-
tus [56]. Weitere Hirnstammsyndro-
me koénnen auftreten. Selten, je-
doch typisch fur die AQP4-1gG*
NMOSD, ist eine diencephale Af-
fektion, aus welcher eine sympto-
matische Narkolepsie oder ein
Syndrom der inadaquaten Sekreti-
on des Antidiuretischen Hormons
(SIADH) resultieren kann [57]. Eine
Schadigung der Medulla oblonga-
ta kann eine Vigilanzminderung
sowie eine Stérung des Ateman-
triebs nach sich ziehen, im Extrem-




fall bis hin zum Tod. Zerebrale
Symptome und Zeichen, wie epi-
leptische Anfélle oder neuropsychi-
atrische Symptome sind selten.

Diagnostik aus Blut

Die Bestimmung von AQP4-1gG
sollte aus Serum mittels moderner,
Zell-basierter Assays erfolgen, wel-
che sich durch hohe Sensitivitat
und Spezifitat auszeichnen [11, 33,
58, 59]. Verlaufs-Titer-Kontrollen ha-
ben fur AQP4- (und MOG-) IgG kei-
nen klinischen Stellenwert [17, 33,
60-62]. Bei negativen AQP4- und
MOG-IgG kann die Bestimmung
weniger etablierter Autoantikorper
erwogen werden sowie die Wieder-
holung der Serologie in zeitlichem
Abstand, insbesondere in der aku-
ten Attacke [63]. Bei polyautoim-
munen Syndromen kdénnen ent-
sprechende Autoantikorper (bspw.
ANA, SSA, SSB) nachweisbar sein.
Wissenschaftlich werden weitere
Biomarker untersucht, etwa GFAP,
welche jedoch derzeit in der indivi-
duellen Patientenversorgung eine
untergeordnete Rolle spielen [64-
69]. Routine-Labordiagnostik erfolgt
vor allem unter differentialdiagnos-
tischen Uberlegungen und in Hin-
blick auf die Therapie.

Bildgebung

Die MRT-Untersuchung der Nn. optici
zeigt in der Akutphase der NMOSD-
ON eine haufig longitudinal aus-
gedehnte, oft an das Chiasma op-
ticum heranreichende bzw. dieses
erfassende Auftreibung und Kon-
trastmittel (KM-)Aufnahme, chro-
nisch eine Atrophie [70]. Dahinge-
gen ist die MS-ON meist kurzstre-
ckig und eher anterior lokalisiert.
Typisch, wenngleich nicht haufig,
sind Lasionen der Area postrema
[56, 71, 72]. Supratentorielle Lasio-
nen treten bei etwa der Halfte der
Patienten auf [45]. Sie sind haufig
ausgedehnt und kénnen eine un-
scharf begrenzte KM-Aufnahme
aufweisen. Sie sind in der Regel
nicht MS-typisch konfiguriert und

lokalisiert, insbesondere nicht jux-
takortikal oder kortikal [73,74].
Lasionen des Corpus callosum sind
haufig und meist periependymal,
im Gegensatz zur MS eher flachig
ausgedehnt als zentrifugal ovoid-
konfiguriert [72,73]. Die spinale
MRT zeigt bei Patienten mit
NMOSD klassisch longitudinal ex-
tensive Lasionen, welche sich bis in
die Medulla oblongata erstrecken
kénnen. Seltener sind kurzstrecki-
ge Lasionen [75]. Im Querschnitt
sind NMOSD-Myelon-Lasionen meist
symmetrisch um den Zentralkanal
zentriert, im Unterschied zu den
exzentrischen MS-Lasionen [72, 76].
Akut sind KM-Anreicherung und
Schwellung, chronisch eine Atro-
phie typisch [72].

Liquordiagnostik

Die Untersuchung des Nervenwas-
sers ergibt in circa zwei Drittel der
Falle eine — meist geringe — Pleozy-
tose [45]. Eine Schrankenstérung
liegt in etwa der Halfte der Falle
vor, verstarkt in der akuten Atta-
cke [24]. Eine intrathekale Immun-
globulinsynthese ist nur inkonsis-
tent nachweisbar (liquorspezifische
OKB in ca. 30 %) [45]. Die MRZ-Re-
aktion ist bei der NMOSD fast im-
mer negativ [77]. Die Bestimmung
von AQP4-lIgG im Liquor erbringt
im klinischen Kontext keine rele-
vante Zusatzinformation.

Ergdnzende Untersuchungen

Visuell Evozierte Potentiale (VEP)
zeigen vorwiegend Zeichen der
neuroaxonalen Schadigung, also
eine fiuhrende Amplitudenredukti-
on im Gegensatz zu der fihrenden
Latenzverlangerung bei demyeli-
nisierender, bspw. MS-bedingter
ON [78, 79]. Ebenso weist die Opti-
sche Koharenz-Tomographie (OCT)
auf eine ausgepragtere neuroaxo-
nale Schadigung nach ON bei
NMOSD als bei MS oder MOGAD
hin [79-82]. Es zeigt sich oft eine
Verdinnung der gesamten Retina
im Gegensatz zur MS, bei der Ubli-

cherweise eine temporale Betonung
der Schadigung besteht [79, 81, 82].

Diagnosekriterien
2017 wurden die aktuellen Diagno-
sekriterien von dem International
Panel for NMO Diagnosis (IPND) zu-
sammengestellt [5]. Es ist die Diagno-
se einer NMOSD mit AQP4-IgG sowie
einer NMOSD ohne AQP4-IgG bzw.
mit unbekanntem Serostatus mog-
lich. Fur die Diagnose einer NMOSD
mit Nachweis von AQP4-IgG muss:
1. min. ein klinisches Kerncharak-
teristikum (»Tab. 1) vorliegen,
2. der Nachweis von AQP4-IgG mit
dem besten verfagbaren Assay,
wenn moglich einem Zell-basier-
ten Assay, gefuhrt werden und
3. ein Ausschluss von Differential-
diagnosen erfolgt sein [5].

MOGAD: Befunde und Diagnose
Présentation

MOGAD manifestiert sich bei Er-
wachsenen am haufigsten mit ON,
seltener mit Myelitis oder der zeit-
gleichen Kombination aus beidem
[83-87]. Die ON tritt haufig bilateral
synchron auf [83]. Auch Hirnstamm-
syndrome treten auf, bspw. mit Oku-
lomotorik-Stérungen, selten auch ei-
nem Area-postrema-Syndrom oder
eine Stérung des Atemantriebs [88].

Diagnostik aus Blut
MOG-IgG werden mittels Zell-ba-
siertem Assay nachgewiesen. Falsch-
positive Befunde bzw. Befunde
1. Optikusneuritis
2. Akute Myelitis
3. Area postrema-Syndrom

4. Akutes Hirnstamm-Syndrom

5. Symptomatische Narkolepsie oder
akutes diencephales Syndrom mit
typischer MRT-L&sion

6. Zerebrales Syndrom mit NMOSD-
typischen Lasionen

Tab. 1: Klinische Kerncharakteristika der
NMOSD nach Wingerchuk et al. 2015 [5].




unklarer Signifikanz sind, insbe-
sondere bei niedrigem Titer, haufi-
ger als bei der AQP4-1lgG* NMOSD
[89]. Aufgrund dessen sollte bei
niedrigem Titer eine Bestatigungs-
untersuchung an einem unabhan-
gigen Assay durchgefthrt werden.

Bildgebung

In der MRT stellen sich Zeichen der
akuten ON mit KM-Aufnahme des
N. opticus oder, im Gegensatz zu
NMOSD und MS, auch des peri-
neuralen Gewebes dar [55]. Im
Verlauf kann eine residuelle Atro-
phie nachweisbar sein. Die Veran-
derungen sind haufig longitudinal
ausgedehnt, in ca. 30 % bis zum
Chiasma opticum reichend [44, 90].
Die ON bei MOGAD ist jedoch ins-
gesamt haufig anterior lokalisiert
[71], bis hin zur Papillen-Beteili-
gung [55]. Die spinale MRT zeigt
haufig eine LETM, wobei auch La-
sionen kirzerer Ausdehnung vor-
liegen kénnen [44]. Die graue RU-
ckenmarkssubstanz ist bevorzugt
betroffen [91]. Die Beteiligung des
Conus medullaris ist haufiger als
bei NMOSD und MS [85]. Infraten-
torielle Lasionen (in circa 30 %)
kénnen jeden Abschnitt des Hirn-
stamms sowie das Kleinhirn be-
treffen [88]. Supratentorielle La-
sionen sind relativ haufig (im Ver-
lauf fast 50 %). Sie sind in der Re-
gel nicht MS-typisch konfiguriert,
teils unscharf begrenzt und ausge-
dehnt [83]. Im Gegensatz zur
AQP4-lgG* NMOSD sind haufiger
Strukturen der tiefen grauen Sub-
stanz betroffen [74], der Kortex
kann beteiligt sein [28, 71].

Liquordiagnostik

Liquoranalytisch besteht haufig ei-
ne geringe Pleozytose [44, 86, 92],
eine Schrankenstérung in ca. 30 %
der Falle [44, 86, 92]. Eine intrathe-
kale IgG-Synthese ist selten [44, 86,
92], die MRZ-Reaktion negativ [44,
86, 92]. Obgleich Gegenstand ak-
tueller wissenschaftlicher Untersu-
chungen [93-95], ist die Bestim-

mung von MOG-IgG aus Liquor im
Regelfall nicht notwendig [28].

Diagnosekriterien

Es liegen derzeit keine internatio-

nal allgemein anerkannten Diagno-

sekriterien der MOGAD vor, sie sind
jedoch aktuell in Entwicklung. Nach

den Diagnosekriterien von 2018

nach Jarius et al. [6] mUssen alle fol-

genden Kriterien erfullt sein:

1. Vorliegen einer monophasischen
oder rekurrierenden akuten ON,
Myelitis/Hirnstammenzephalitis

2. Zeichen der Demyelinisierung in
MRT oder neurologischer Elek-
trophysiologie

3. Nachweis von MOG-IgG mittels
zellbasiertem Assay [6].

Befunde und Diagnosekriterien
bei AQP4-lgG- NMOSD
Prasentation und Befunde

FUr relevante klinische oder para-
klinische Unterschiede (abgesehen
vom Antikorperstatus) zwischen
AQP4-1gG* und AQP4-IgG- NMOSD

besteht derzeit keine wissenschaft-
liche Evidenz [45, 63, 96, 97], wobei
in frhen Studien nicht hinsichtlich
MOG-IgG differenziert wurde.

Diagnosekriterien

Die Diagnosekriterien einer NMOSD
ohne AQP4-IgG-Nachweis nach den
IPND-Kriterien von 2015 [5] sind in
»Tabelle 2 zusammengefasst.

Differentialdiagnose

Es ist wichtig, AQP4-lgG* und
AQP4-1lgG- NMOSD sowie MOGAD
voneinander abzugrenzen. AuBer-
dem existieren isolierte, ,idiopa-
thische” Formen der ON und der
LETM. Dartber hinaus ist die MS
die wichtigste Differentialdiagno-
se. Hier sind zur Unterscheidung
neben der Serologie der bildge-
bende (typisch MS: juxta-/kortikale
Lasionen, Dawson-Finger, tempo-
rale Lasionen, ringférmige KM-
Aufnahme, Zentralvenenzeichen)
sowie der Liquorbefund (typisch
MS: persistierende OKB, MRZ-Re-

Fiir die Diagnose einer NMOSD ohne AQP4-IgG oder mit unbekanntem

AQP4-IgG-Status miissen alle folgenden Kriterien erfiillt sein:

(1) a. Mindestens zwei klinische Kerncharakteristika (Tab. 1), von welchen
(I) mindestens eines eine ON, eine LETM oder ein Area-postrema-Syn-
drom sein muss und welche (ll) eine 6rtliche Dissemination aufweisen

mussen

b. Je nach Syndrom mdissen zusatzliche MRT-Kriterien (s. u.) zutreffen

(2) negativer AQP4-IgG Befund mit der besten verfiigbaren Methode oder

kein Test verfligbar

(3) Differentialdiagnosen ausgeschlossen

Zusatzliche MRT-Kriterien:

Akute ON

Kranielle MRT mit entweder

(@) Normalbefund oder nur unspezifischen White-Matter-Lesions

oder

(b) N. opticus mit T2-Hyperintensitat oder KM-Anreicherung tber
>1/2 Lange des Nervs oder unter Beteiligung des Chiasma opticum

Akute Myelitis
Lasion oder Atrophie

Area postrema-

Syndrom postrema

Akutes
Hirnstamm-
Syndrom

Spinale MRT mit einer sich Uber >3 Wirbelkorpersegmente erstreckenden

korrespondierende Lésion der dorsalen Medulla oblongata bzw. der Area

korrespondierende periependymale Lasion

Tab. 2: Diagnose-Kriterien fir NMOSD ohne AQP4-IgG oder mit unbekanntem
AQP4-1gG-Status nach Wingerchuk et al. 2015 [5].




aktion) zentral. Ferner muUssen an-
dere akute und chronische ent-
ztndliche ZNS-Erkrankungen be-
dacht werden, wie etwa autoim-
mune GFAP-Astrozytopathie [39,
40], ADEM [98] oder Neurosarkoi-
dose. Auch zentralnervése Mani-
festationen systemischer Autoimm-
unerkrankungen sind zu berUck-
sichtigen, des M. Behcet, des SLE
oder des Sjogren-Syndroms. Hier
darf die Moéglichkeit einer Komor-
biditat der AQP4-IgG* NMOSD
nicht auBer Acht gelassen werden.
Nachrangige Differentialdiagnosen
stellen neoplastische (bspw. Lym-
phome), paraneoplastische (auch
die NMOSD kann selten paraneo-
plastisch auftreten), metabolische
(Vitamin-B,,-Mangel), vaskulare (spi-
nale durale arterioventse Malfor-
mation, Vaskulitiden), para-/post-/
infektiose (einschlieBlich der pro-
gressiven multifokalen Leukenze-
phalopathie), hereditare (bspw. Le-
ber’sche hereditare Optikusneuro-
pathie) bzw. kongenitale (Syringo-
myelie) und iatrogene (Radiatio)
Krankheitsentitaten dar.

Therapie

Die Behandlung der NMOSD um-
fasst einerseits die Therapie der
akuten Attacke und andererseits
die immunsuppressive Langzeit-
therapie zur Prophylaxe von Atta-
cken. Die Evidenzlage in Bezug
auf Therapieempfehlungen ist auf-
grund der Seltenheit der Erkran-
kung schwach. Es liegen wenige
prospektiv kontrollierte Studien
vor, viele Medikamente werden
off-label eingesetzt. 2019 wurde
erstmals nach einer Phase-Ill-Stu-
die ein Medikament zur Therapie
der AQP4-IgG* NMOSD zugelas-
sen, inzwischen sind drei zugelas-
sene Medikamente verfligbar [28].
Fir die Therapie von AQP4-lgG
NMOSD und MOGAD liegen keine
zugelassenen Medikamente vor.
Die symptomatische Behandlung
ist ein wichtiger Baustein der Pa-
tientenversorgung. Es sind insbe-

sondere neuropathische Schmer-
zen, Missempfindungen, Blasen-
stérung und Spastik zu nennen,
aber auch depressive Symptome
und Fatigue [28, 51]. Hier wird auf
die Leitlinien verwiesen, um im
Folgenden auf die Immuntherapie
naher einzugehen.

Therapie der akuten Attacke bei
AQP4-lgG* NMOSD, AQP4-IgG
NMOSD und MOGAD

Da Behinderung in Folge von Atta-
cken akkumuliert, kommt der Akut-
therapie eine wichtige Rolle zu. Un-
terschiede im Vorgehen bei NMOSD
oder MOGAD gibt es nicht. Etab-
liert sind eine hochdosierte Steroid-
therapie (1.000 mg Methylpredniso-
lon i.v. Gber drei bis funf Tage) so-
wie Aphareseverfahren (Plasma-
pherese/Immunadsorption, funf bis
sieben Zyklen) [99-101]. Wenn eine
klinische Besserung unter hochdo-
sierter Steroidtherapie innerhalb
von wenigen Tagen ausbleibt, soll-
te ohne Verzdgerung ein Apharese-
verfahren eingeleitet werden [28,
102, 103]. Der moglichst frihzeitige
Beginn der Akuttherapie ist ent-
scheidend, um Residuen zu verhin-
dern [100, 104]. Aphareseverfahren
als Primartherapie sind insbesonde-
re bei spinalen Schiiben oder nach
gutem Ansprechen bei vorherigen
Attacken zu erwéagen [51]. Zur
Uberbriickung bis zum vollen The-
rapieeffekt der langfristigen Im-
muntherapie hat sich eine orale
Steroidbehandlung mit 10-20mg
Prednisolon Uber zwei bis sechs Mo-
nate (abhéngig vom eingesetzten
Praparat der Langzeittherapie) be-
wahrt [102, 103]. Insbesondere Pa-
tienten mit MOGAD scheinen von
Abdosierungsschemata zu profitie-
ren, um fruhe Rezidive zu verhin-
dern [44].

Immunsuppressive Langzeittherapie
bei AQP4-lgG* NMOSD, AQP4-IgG"
NMOSD und MOGAD

Auf Basis langjahriger Erfahrung
und Studien niedrigerer Evidenz-

klasse werden Azathioprin und
Mycophenolat-Mofetil angewen-
det (teilweise in Kombination mit
niedrig dosierten oralen Steroi-
den) sowie der monoklonale
CD20-B-Zell Antikérper Rituximab
(»Abb. 2). Diese Praparate sind
nicht zugelassen. Zu den neueren
monoklonalen Antiképern gehé-
ren B-Zell depletierende Substan-
zen wie Inebilizumab (CD19-Anti-
korper), Medikamente zur Unter-
drickung des Komplement-Sys-
tems wie Eculizumab (C5 Komple-
ment-Inhibitor) und zur Blockade
der Interleukin vermittelten In-
flammationsreaktion wie Satrali-
zumab und Tocilizumab (Interleu-
kin 6-Rezeptor Inhibitoren). Medi-
kamente zur Behandlung der MS
hatten entweder keine (Glatira-
meracetet) oder negative Effekte
(Interferon beta, Fingolimod, Na-
talizumab, Dimethylfumarat und
Alemtuzumab). Daten zu Ocrelizu-
mab existieren nicht, dem Wirk-
mechanismus nach ware ein positi-
ver Effekt denkbar.

Klassische Immunsuppressiva
Azathioprin (off-label)
Azathioprin interagiert mit dem
Purinmetabolismus und bewirkt
eine kombinierte B- und T-Zellsup-
pression. Grundlage fur die An-
wendung sind verschiedene Fallse-
rien und retrospektive Studien, die
Hinweise fur klinische Stabilitat und
Schubratenreduktion (circa 60 %)
ergaben [105-110]. Aufgrund der
Wirklatenz ist eine Uberlappende
Behandlung mit oralen Steroiden
fur vier bis sechs Monate notwen-
dig. Zu beachten ist ein erhohtes
Malignomrisiko, weshalb Azathio-
prin insbesondere in der Langzeit-
behandlung eher in die zweite
Reihe der Therapieoptionen ge-
rickt ist. Daftr sprechen auch Hin-
weise auf eine maoglicherweise
bessere Wirksamkeit der B-Zell-De-
pletion [108-110]. Fir die MOGAD
wird Azathioprin ebenfalls einge-
setzt [44, 111].




Mycophenolat-Mofetil (off-label)

Mycophenolat-Mofetil wirkt ahn-
lich wie Azathioprin durch Sup-
pression der B- und T-Zellpopulati-
on. Als relevante Nebenwirkungen
sind gastrointestinale Beschwer-
den, Lebertoxizitat und Blutbild-
veranderungen sowie ebenfalls
ein erhoéhtes Malignomrisiko be-
schrieben. Mycophenolat-Mofetil
hat Azathioprin teilweise ver-
drangt, v.a. aufgrund besserer
Vertraglichkeit [112]. Ahnlich wie
bei Azathioprin ist eine Uberlap-
pende niedrigdosierte orale Ste-
roidtherapie notwendig. Aufgrund
der Teratogenitat ist sowohl fur
Frauen als auch fr Manner eine si-
chere Kontrazeption erforderlich.

B-Zell-depletierende Substanzen
Rituximab (off-label)

Rituximab ist ein monoklonaler
CD20-B-Zell depletierender Anti-
korper. Die Gabe erfolgt intrave-
noés, nach einmaliger Induktion im
Abstand von zwei Wochen in halb-
jahrlichen Gaben. Die B-Zell-De-
pletion erfolgt innerhalb von
Stunden sowohl komplement- als
auch zellvermittelt [113]. Die hau-
figsten Nebenwirkungen sind al-
lergische Reaktionen und im Ver-
lauf das Risiko eines symptomati-
schen IgG-Mangels mit erhohter
Infektanfalligkeit. Vor Beginn der
Behandlung ist der Ausschluss ak-
tiver Infektionen (Tbc, Hepatitis B)
sowie eine Aktualisierung des
Impfstatus erforderlich. Zwischen-
zeitlich unterstitzen mehr als 50
prospektive und retrospektive Stu-
dien die Wirksamkeit bei NMOSD.
Relevant scheint bei Therapiever-
sagen vor allem eine frilhe Reple-
tion der B-Zellen zu sein [109].
Zwei retrospektive und eine kon-
trollierte Studie sprechen fur eine
bessere Wirksamkeit im Vergleich
zu Azathioprin [108-110]. Auch
bei MOGAD scheint Rituximab
wirksam zu sein, jedoch wurden
auch hierunter Schibe berichtet
[44, 114].

Inebilizumab

Inebilizumab ist ein CD19-B-Zell de-
pletierender Antikdrper. Die Gabe
erfolgt intravends, zunachst im Ab-
stand von zwei Wochen, dann in
halbjahrlichen Gaben. Die Wirkung
erstreckt sich zusatzlich auf B-Zell
Vorlauferzellen (Plasmablasten). Ei-
ne Phase-llI-Studie konnte eine
deutliche Reduktion der Schubrate
(77 % vs Placebo) nachweisen [115].
An Nebenwirkungen sind Infusions-
reaktionen, Infektionen sowie ein
Immunglobulinmangel méglich. Ei-
ne Zulassung in der EU erfolgte
05/2022 fur die AQP4-IgG* NMOSD.

Hemmer des Interleukin-6-Rezeptors
Tocilizumab (off-label)

Tocilizumab ist ein monoklonaler
Antikorper, der durch die Bindung

an den |6slichen und membrange-
bundenen Interleukin-6-Rezeptor
diesen blockiert. Dadurch kommt
es zu einer Hemmung der T-Zellak-
tivierung, Immunglobulin-Synthe-
se und Synthese hepatischer Aku-
te-Phase-Proteine. Er wird intrave-
nds oder subkutan alle vier Wo-
chen verabreicht. Nebenwirkun-
gen sind Infektanfalligkeit, Ver-
schlechterung einer Psoriasis sowie
eingeschrankte Beurteilbarkeit von
CRP, Kopfschmerzen, arterielle Hy-
pertonie, Gastritis und Anaphyla-
xie [116]. Drei Fallserien konnten
bei AQP4-lgG* NMOSD eine Re-
duktion der Attackenfrequenz und
eine Verbesserung des EDSS zei-
gen [117, 118]. Zusatzlich belegt ei-
ne prospektive multizentrische, ran-
domisierte open-label Phase-II-Stu-
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Abb. 2: Empfehlungen zur Immuntherapie der NMOSD nach DGN-Leitlinie 2021 [51].

€5



die, dass unter Tocilizumab das Risi-
ko einer erneuten Attacke deutlich
niedriger ist als unter Azathioprin
[116]. Retrospektive Daten weisen
auf Sicherheit und Wirksamkeit
auch bei MOGAD hin [119].

Satralizumab

Satralizumab ist eine Weiterent-
wicklung von Tocilizumab. Dieser
Antikorper gegen den Interleukin-
6-Rezeptor wird als subkutane In-
jektion appliziert. Nach zwei zwei-
wochentlichen Injektionen wird es
alle vier Wochen verabreicht. Ne-
benwirkungen sind Kopfschmer-
zen, Gelenkschmerzen, lokale Haut-
reaktionen und Leukopenie. In der
Sicherheitsstudie wurde kein ver-
mehrtes Auftreten von Infektnei-
gung, Anaphylaxie oder Tod be-
schrieben [120]. Zwei Phase-IlI-Stu-
dien konnten eine deutliche Re-
duktion erneuter Attacken sowohl
als Monotherapie als auch als add-
on Therapie nachweisen [120, 121].
Eine Zulassung erfolgte 2021 in
der EU fur die AQP4-lgG* NMOSD.

Komplement C5-Inibitoren
Eculizumab

Eculizumab ist ein monoklonaler
Antikérper gegen den Komple-
mentfaktor C5 und unterbindet
somit die AQP4-IgG* vermittelte,
unkontrollierte Aktivierung des
Komplementsystems bei NMOSD.
Die intravenodse Infusion erfolgt
fanfmal im wochentlichen Abstand,
dann zweiwdchentlich. An Neben-
wirkungen sind allergische Reak-
tionen bei Infusion zu beachten,
sowie ein erhohtes Risiko fir eine
Meningokokkeninfektion. Deshalb
ist vor Therapiebeginn eine Me-
ningokokken-Impfung obligat und
eine sorgfaltige Therapietberwa-
chung, auch in Bezug auf andere
Infektionen, notwendig. Im Weite-
ren sind als Nebenwirkungen
Kopfschmerzen, Leukopenie, Ana-
mie und Leberwerterhéhung be-
schrieben [122]. In einer Phase-llI-
Studie konnte eine deutliche Re-

duktion der Attackenfrequenz ge-
zeigt werden [123]. Eine Zulassung
erfolgte 2019 in der EU fur die
schubférmige AQP4-IgG* NMOSD,
d. h. eine Therapie ist ab der zwei-
ten Attacke moglich.

Ravulizumab (off-label)
Ravulizumab ist eine Weiterent-
wicklung von Eculizumab mit deut-
lich langerer Halbwertszeit und
somit langerem Therapieintervall.
Dieser monoklonale Antikérper ge-
gen Komplementfaktor C5 ist fur
die Behandlung der Myasthenia
gravis zugelassen, in der NMOSD
wird er im Rahmen der CHAMPI-
ON-NMOSD-Studie untersucht. Die
bisher veroffentlichten Daten las-
sen positive Effekte auf Schubre-
duktion und Sicherheit vermuten,
weitere Ergebnisse sind noch ab-
zuwarten.

Kombinationstherapien

Bei hochaktiven Verldufen, insbe-
sondere bei Nachweis von Krank-
heitsaktivitat unter immunsuppres-
siver Behandlung kénnen, basie-
rend auf Fallberichten, Kombinati-
onstherapien verschiedener Immun-
suppressiva unter BerUcksichtigung
eines erhdhten Risikos fur oppor-
tunistische Infektionen (PML, Pneu-
mocystis-Infektionen) erwogen wer-
den. Verwendet werden Azathio-
prin, Mycophenolat-Mofetil, Metho-
trexat und Rituximab mit oralen
Steroiden oder auch Rituximab oder
Tocilizumab mit Methotrexat [51].

Therapiedauer

Wie lange eine immunsuppressive
Therapie aufrechterhalten werden
sollte, ist nach wie vor unklar. Ein
Wiederauftreten von Krankheits-
aktivitat wurde bei B-Zell Repleti-
on nach Absetzen von Rituximab
sowie nach Beendigung einer Toci-
lizumab- und Eculizumabtherapie
berichtet [28, 124]. In Bezug auf
MOGAD sind sowohl hochaktive
als auch monophasische Verlaufe
moglich, pradiktive Parameter exis-

tieren derzeit nicht [28]. Die Kon-
sensusempfehlungen favorisieren
die schnelle Implementierung ei-
ner Immuntherapie nach Diagno-
sestellung sowie eine dauerhafte
Fortfihrung, insbesondere fur die
AQP4-1gG* NMOSD [51].

Therapie in

Schwangerschaft und Stillzeit
Kein Medikament hat eine offi-
zielle Zulassung zur Therapie von
NMOSD oder MOGAD in Schwan-
gerschaft und Stillzeit, sodass eine
individuelle Beratung und Nutzen-
/Risikoabwéagung in einem in der
Therapie von NMOSD erfahrenen
Zentrum (www.nemos-net.de) an-
geraten ist. Erfahrungsberichte zu
Schwangerschaft und Stillzeit gibt
es fur Rituximab und Azathioprin
[28, 125]. Zu Eculizumab liegen in
der Indikation zur Behandlung der
paroxysmalen nachtlichen Hamo-
glubinurie Erfahrungen in der
Schwangerschaft vor. Bei schwer-
verlaufender NMOSD kann auch
Tocilizumab in der Schwanger-
schaft erwogen werden [125]. Ein
Einsatz von nicht-fluoridierten Glu-
kokortikoide und Aphareseverfah-
ren ist unter strenger Risiko-Nut-
zenabwagung in der Schwanger-
schaft moglich [125]. Eine strikte
Kontraindikation liegt fur Myco-
phenolat-Mofetil aufgrund seiner
Teratogenitat vor [125].

Verlauf und Prognose
AQP4-1gG* NMOSD

Die AQP4-lgG* NMOSD verlauft
Uberwiegend schubférmig, selten
monophasisch [45, 126]. Obgleich
moglicherweise schubunabhangi-
ge Krankheitsaktivitat existiert [127],
tritt Behinderung zumindest Gber-
wiegend als Folge akuter Attacken
auf [128], deren Erholung in der
Uberwiegenden Zahl der Falle in-
komplett ist [45, 126, 128]. Asymp-
tomatische Lasionen sind selten
[129]. Der Verlauf ist sehr unter-
schiedlich, wobei nach einer Krank-
heitsdauer von funf Jahren ein re-




Zusammenfassung

Die AQP4-IgG* Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankung (NMOSD)
ist eine seltene, Antikdrper-vermittelte Autoimmunerkrankung des
ZNS. Der Nachweis von AQP4-IgG unterscheidet die Erkrankung mit
hoher Spezifitat von ihren wichtigsten Differentialdiagnosen — Mul-
tiple Sklerose und MOG-Antikdrper assoziierte Erkrankungen. Sie
verlauft meist schubférmig und haufig schwer, das Ansprechen auf
die inzwischen zur Verfligung stehende Immuntherapie ist jedoch in
den meisten Fallen gut. Umso bedeutsamer sind die frihe und prazi-
se Diagnosestellung sowie Therapieeinleitung, um Behinderung zu
vermeiden. Wesentliche zuklUnftige Herausforderungen umfassen
die Entwicklung neuer Biomarker zur Therapiesteuerung und Prog-
nose, eine weiterreichende Klarung der Atiologie sowie die bessere
Charakterisierung der Antikérper-negativen NMOSD.

Schliisselworter: NMOSD — MOGAD - Aquaporin-4-Antikérper - MOG

Summary

Neuromyelitis optica spectrum disorders — a current overview
P. Schindler, P. Saile, J. Bellmann-Strobl

Aquaporin 4-immunoglobulin G associated neuromyelitis optica
spectrum disorder (AQP4-lgG" NMOSD) is a rare, antibody-mediated
autoimmune disease of the CNS. Detection of AQP4-IgG distin-
guishes the disease with high specificity from its major differential
diagnoses — multiple sclerosis and myelin oligodendrocyte glycopro-
tein antibody-associated disease. The disease course of AQP4-IgG*
NMOSD is usually relapsing and often severely disabling. However,
novel treatment options have recently become available and the re-
sponse to immunotherapy is good in most cases. This makes early
and accurate diagnosis and initiation of immunotherapy all the more
important to avoid accumulation of disability. Major future chal-
lenges include the development of new biomarkers to guide treat-
ment and facilitate prognosis, further clarification of pathophysiol-
ogy, as well as a better characterization of seronegative NMOSD.

Keywords: NMOSD - MOGAD - Aquaporin-4 antibodies - MOG

levanter Anteil der Patienten auf
den Rollstuhl angewiesen ist, bzw.
an relevanter Visusminderung lei-
det [45, 126].

Es ist anzunehmen, dass ein konse-
quenter Einsatz der modernen im-
munmodifizierenen Medikamente
die Behinderungsprogression ver-
langsamen wird, der wissenschaft-
liche Beleg dessen steht jedoch
noch aus. Prognostisch negative

Faktoren scheinen weibliches Ge-
schlecht und afrikanische/afroame-
rikanische und kaukasische Abstam-
mung sowie zunehmendes Lebens-
alter zu sein. Prognostisch glnstig
wirkt sich die Immuntherapie, ins-
besondere bei frihem Beginn aus
[130, 131].

MOGAD
Der Verlauf der MOGAD ist meist
schubférmig, monophasische For-

men kommen jedoch auch vor
[44, 83, 132]. Die Remission nach
akuten Attacken ist durchschnitt-
lich besser als bei AQP4-IgG*
NMOSD [80, 133]. Jedoch ist die
Frequenz der Attacken hoéher, so-
dass Uber den Erkrankungsverlauf
hinweg alltagsrelevante, v. a. visu-
elle und motorische Behinderung
akkumuliert. [83].

AQP4-lgG- NMOSD

Friahe Untersuchungen ohne Be-
racksichtigung des MOG-IgG-Sta-
tus zeigten einen haufiger mono-
phasischen Verlauf mit weniger
schweren Schiben, bei allerdings
ahnlicher Behinderungsprogressi-
on in AQP4-1gG negativen, vergli-
chen mit positiven Patienten [45].
Neuere Untersuchungen zeigten
nach konsequentem Ausschluss
MOG-IgG positiver Patienten kei-
ne konsistenten Unterschiede [63].
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