Zusammenfassung:
NMO-IgG gibt Aufschluss iiber den Verlauf von
wiederkehrender Optikusneuritis.
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Optikusneuritis (ON) ist die entziindliche Erkrankung des Sehnervs, die zu
einem teilweisen oder vollstandigen Sehverlust fiihren kann. Sie ist ein akutes
entziindliches demyelinisierendes Syndrom des zentralen Nervensystems (ZNS)
und kann entweder in einmaliger und isolierter Form auftreten oder sich zur
Multiplen Sklerose (MS), Neuromyelitis Optica (NMO) oder einer
wiederkehrenden ON ohne Beteiligung des restlichen ZNS weiterentwickeln
(RON, engl. idiopathic recurrent opticus neuritis = wiederkehrende ON ohne
erkennbare Ursache).’ Die Differenzialdiagnose zwischen NMO und MS bei
Patienten mit einer Krankengeschichte von ON und Myelitis hingt weitgehend
vom Vorhandensein ldngs ausgedehnter Riickenmarkslidsionen ab, die beit NMO
hiufig und bei MS selten sind. Die Prognose fiir NMO ist schlechter als fiir MS'
und aktuelle Untersuchungen lassen darauf schlieBen, dass die fiir MS wirksame
Behandlung durch Immunmodulation (= Beeinflussung des Immunsystems
durch pharmakologisch wirksame Stoffe) bei NMO nicht wirkt.>® Daher ist die
frithe Unterscheidung zwischen NMO und den verwandten Storungsbildern der
MS besonders wichtig.

NMO-IgG (ein im Blut nachweisbarer Antikorper gegen korpereigenes Gewebe)
wurde vor kurzem als Biomarker fiir NMO entdeckt.” Ein positives Ergebnis des
Tests auf NMO-IgG-Antikorper zdhlt mittlerweile zu den Diagnosekriterien fiir
NMO’ und wurde unabhiingig bestitigt.® Ein positiver NMO-IgG-Titer
prognostiziert bei Patienten mit idiopathischer (= ohne erkennbare Ursache
auftretende) LETM (engl. longitudinally extensive transverse myelitis = ldngs
ausgedehnte transverse Myelitis) in 55% der Fille einen Riickfall oder die
Ausprigung von ON innerhalb eines Jahres.'” Das Ziel der vorliegenden
Untersuchung war die Einschétzung des diagnostischen und prognostischen
Werts des NMO-IgG bei Patienten mit RON..!

METHODEN
Im Rahmen dieser retrospektiven Studien wurden die Daten von 34 Patienten

ausgewertet, die 1.) zwischen 2000 und 2007 auf NMO-IgG getestet wurden, 2.)
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vor dem Test zwei oder mehr Episoden von ON erlitten hatten, die mindestens
30 Tage auseinander lagen und die, 3.) vor dem Test keine anderen
neurologischen Anzeichen oder Symptome aufwiesen, die auf MS oder NMO
hinwiesen. 25 dieser Patienten wurden in der Mayo Clinic untersucht, die Daten
von 9 weiteren Patienten wurden von iiberweisenden Arzten zur Verfiigung
gestellt. Die Daten der extern untersuchten Patienten wurden nur fiir RON-
Patienten mit positivem NMO-IgG-Testergebnis beriicksichtigt. Daher geben
nur die in der Mayo Clinic untersuchten Patienten Aufschluss tiber die
Seroprivalenz von NMO-IgG (= Héufigkeit von positiven Testergebnissen auf
NMO-IgG) bei RON.

Die Sehschirfe VA (engl., visual acuity) wurde fiir jedes Auge anhand einer
Ordinalskala festgestellt: 0 = 20/20;

1 = Skotom (Herabsetzung des Sehvermogens in einem Gesichtsfeld-
Teilbereich), aber besser als 20/30, 2 = 20/30 bis 20/59, 3 = 20/60 bis 20/199,
4 =20/200 bis 20/800, 5 = nur Fingerzihlen, 6 = Erkennen von Licht, 7 = kein
Erkennen von Licht."” Als Sehschiirfe diente die Summe der Werte fiir beide
Augen.

In der Nachbeobachtung wurden Informationen iiber zusitzliche ON-Riickfille,
Ausprigung von transverser Myelitis (TM) oder anderen neurologischen
Erscheinungsformen, sowie der letzte visuelle und motorische Status des
Patienten beriicksichtigt.

ERGEBNISSE

Von den 25 in der Mayo Clinic untersuchten Patienten waren 5 NMO-1gG-
positiv. Die erste ON-Episode war bei seropositiven Patienten schwerer, die
Sehschirfe des betroffenen Auges war bei allen seropositiven Patienten
schlechter als 20/200, bei den anderen Patienten nur bei 64,7%. Bei 31 Patienten
wurde nach dem ersten ON-Anfall ein Schiadel-MRT durchgefiihrt; in keinem
Fall wurden dabei die MRT-Kriterien fiir MS erfiillt."

Nachbeobachtungsdaten waren fiir 12 seropositive und 15 seronegative
Patienten zugéinglich. Vier seropositive und 7 seronegative Patienten litten unter
ON-Riickfillen nach dem NMO-IgG-Test. Der abschlieende visuelle Status
war in der seropositiven Gruppe (10,22 + 9,0) schlechter als in der seronegativen
(6,38 + 1,0). Eine seronegative Patientin und 7 seropositive Patienten erlitten
TM-Anfille wihrend der Nachbeobachtung. Bei der seronegativen Patientin trat
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ein reifenformiges Druckgefiihl am Brustkorb sowie Parésthesien (= nicht
schmerzhafte Milempfindungen) in den unteren GliedmaBen auf. Ein
Brust-MRT entdeckte zwei kleine Schidigungen von ca. 3 mm im Riickenmark
neben Thl1, die, in Anbetracht der Dermatomhohe, wahrscheinlich in keinem
Zusammenhang mit den anderen Symptomen stehen. Fiinf seropositive
Patienten erlitten schwere TM, die zur Lihmung der unteren oder aller vier
GliedmaBen sowie zu schweren Sensibilitéitsstorungen und Schwierigkeiten bei
der Darmkontrolle fiihrte. Uber mehr als 3 Wirbel ausgedehnte Schidigungen
des Riickenmarks wurden bei den 4 Patienten festgestellt, fiir die uns
Informationen iiber die MRT-Ergebnisse vorlagen. Zwei seropositive Patienten
verstarben kurz nach Entwicklung einer TM.

Die NMO-IgG-Titer der seropositiven Patienten waren bei den Fillen, in denen
eine TM folgte, hoher als bei den anderen Fillen. TM folgte bei 5 von 7
Patienten (71,4%) mit einer positiven Serumverdiinnung > 1:480 und nur bei 1
von 5 Patienten (20%), dessen Serum bei einer Verdiinnung von 1:480 oder
darunter positiv war.

DISKUSSION

Die NMO-IgG-Seroprévalenz von 20% unter RON-Patienten bestétigt die 25%,
die wir in unserer urspriinglichen Studie' festgestellt hatten.

Der Sehverlust der Patienten im Rahmen der vorliegenden Studie ist konsistent
mit dem fritherer Studien iiber NMO-Patienten. NMO-IgG ist nicht auf
Patienten beschrinkt, die alle Kriterien fiir eine eindeutige NMO-Diagnose
erfiillen.” '* ' Die Haufigkeit eines positiven Testergebnisses lag fiir Patienten
mit wiederkehrender LETM bei 52%* und bei 40% fiir Patienten mit einer
einzelnen LETM-Episode.’ Die vorliegende Studie unterstiitzt die Annahme,
dass RON in mindestens 20% der Fille als begrenztes und einleitendes
Symptom von NMO angesehen werden kann.

Keine klinische Studie hat bisher die wirksamste Behandlungsmethode zur
Verhinderung von NMO-Riickfillen eindeutig identifizieren kdnnen. Die
vorliegenden Fallstudien sprechen jedoch deutlich zu Gunsten der Verwendung
von Immunsuppressiva an Stelle von Beta-Interferon.® Patienten mit positivem
NMO-IgG-Testergebnis weisen ein hoheres Risiko auf, TM und schwere
Beeintrichtigungen zu entwickeln. Wir unterstiitzen daher die Durchfiihrung
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eines NMO-IgG-Tests bei RON-Patienten und befiirworten die Behandlung mit
Immunsuppressiva sowohl von NMO-IgG-seropositiven RON-Patienten als
auch von NMO-IgG-seropositiven LETM-Patienten.’
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