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NEMOS

Die Neuromyelitis optica Studiengruppe (NEMOS; siche http://www.nemos-net.de) wurde
2008 von Neurologen an 25 deutschen Universititen und medizinischen Hochschulen als frei
zugingliches Netzwerk zur Verbesserung der Behandlung von Patienten mit Neuromyelitis
optica (NMO) gegriindet. Seitdem hat die Gruppe eine Reihe von nationalen und internatio-
nalen Treffen und Symposien iber NMO organisiert, Daten iiber die epidemiologischen,
klinischen und MRT-Befunde fiir NMO in einer grof3en deutschen Kohorte gesammelt [1],
und Empfehlungen zur Diagnostik und Behandlung der NMO in Deutschland veréffentlicht
[2]. In folgendem Bericht werden diese Empfehlungen unter Berticksichtigung der neuesten
Literatur und des gegenwirtigen wissenschaftlichen Standes aktualisiert. Auf die Richtlinien
2010 der European Federation of Neurological Societies (EFNS) zur Diagnostik und Be-
handlung von NMO, die Richtlinien einer internationalen Expertengruppe [3] und die nach-
weisbasierten Richtlinien zur klinischen Einschitzung und Behandlung der Transversen
Myelitis, verotfentlicht vom Therapeutics and Technology Assessment Subcommittee der
American Academy of Neurology, wird fir weitere Informationen verwiesen [4, 5].

Einleitung

Neuromyelitis optica ist eine immunvermittelte chronische entziindliche Erkrankung des
zentralen Nervensystems ZNS) [1, 6, 7]. NMO wurde erstmals im 19. Jahrhundert beschrie-
ben und wurde lange als klinische Unterart der Multiplen Sklerose (MS) angesehen [8—13].
Die Erkrankung stellt sich klinisch als Optikusneuritis (ON) und Myelitis dar und die Erho-
lung ist oft schlecht oder bleibt ganz aus. Der MRT-Befund zeigt Schidigungen, die sich
lings iiber drei oder mehr Wirbelkorpersegmente ausdehnen. Histopathologisch ist NMO
von einer Schiadigung der Astrozyten, Demyelinisierung, Verlust von Neuronen und haufig
ausgepragter Nekrose gekennzeichnet [14—16]. Die Entdeckung der Ablagerung von perivas-
kuliren Antikorpern und Komplement in aktiven Schidigungen und die folgende Entde-
ckung spezifischer Autoantikorper (Aquaporin-4-Antikorper, AQP4-Ak; auch NMO-IgG
genannt) im Serum von NMO-Patienten hat gezeigt, dass humorale Immunitit in der Mehr-
zahl der Falle beteiligt ist. AQP4-Ak-positive NMO witd jetzt als von MS eigenstandige Er-
krankung angesehen [17-27]. Die serologische Identifikation von NMO-IgG wurde dement-
sprechend in allen gegenwirtig verwendeten Diagnosekriterien als zusatzliches Kriterium
aufgenommen |2, 4, 28, 29].

Epidemiologie

Es liegen keine harten Daten tiber Inzidenz und Privalenz der NMO vor. Die geschatzte
Privalenz in der westlichen Welt liegt in einem Bereich von 1 bis 4.4/100.000 [31-33]. In det
Vergangenheit wurde fiir viele NMO-Patienten (>20%) die falsche Diagnose MS gestellt,
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besonders bevor der Test auf NMO-IgG allgemein verfugbar wurde [1]. Es leiden deutlich
mehr Frauen als Manner an NMO (9:1, im Vergleich dazu 2:1 bei MS) [1, 34]. Das durch-
schnittliche Alter der Patienten bei Krankheitsausbruch, 39 Jahre, liegt ungefahr 10 Jahre
hoher als bei MS [1, 30]. Doch es wurden auch Fille berichtet, bei denen der Krankheitsaus-
bruch wahrend der Kindheit oder im Alter auftrat [1, 35— 38]. Der Verlauf der NMO kann
entweder wiederkehrend oder monophasisch sein, wobei die erstere Verlaufsform hiufiger
auftritt (in ca. 80-90% der Falle) [1, 30]. Im Vergleich zu MS tritt die AQP4-Ak-positive
NMO haufiger in Verbindung mit anderen Autoimmunkrankheiten auf. Dazu gehéren Myas-
thenia gravis, systemischer Lupus erythematodes, Sjogren-Syndrom, Zéliakie und Sarkoidose
[1, 39-52]. In bis zu 20-30 % der Fille geht dem NMO-Anfall eine Infektion oder Impfung
voraus [1, 7]. Das Alter bei Krankheitsausbruch und genetische Faktoren beeinflussen mog-
licherweise den klinischen Verlauf [53].

Es liegen nur wenige Berichte Giber den Einfluss einer Schwangerschaft auf NMO vor. Zwei
Studien haben tber eine Steigerung der Ruckfallquote in den ersten 3 bzw. 6 Monaten nach
der Geburt berichtet [54, 55].

Diagnosekriterien

Nach den von Wingerchuk et al. [28] 2006 vorgeschlagenen Kriterien kann eine NMO-
Diagnose mit hoher Spezifitat gestellt werden, wenn — zusitzlich zu einer Krankengeschich-
te, die mindestens eine Episode von ON und eine Episode von Myelitis umfasst — mindes-
tens drei der folgenden unterstiitzenden Kriterien erfullt sind:

1. Eine im MRT sichtbare, zusammenhingende Riickenmarksschidigung, die sich tber
drei oder mehr Wirbelk6rpersegmente ausdehnt

2. Gehirn-MRT, das Patys-Diagnosekriterien fiir MS 1' [56] bei Krankheitsausbruch nicht
erfullt.

3. NMO-IgG-seropositiver Status?

Mindestens vier Schiadigungen der wei3en Substanz oder mehr als drei Schidigungen der weilen Substanz,
wenn eine von ihnen in der periventrikuliren Region liegt.

% Falls bei Ausbruch der Erkrankung kein Gehirn-MRT gemacht wurde oder dessen Ergebnisse nicht bekannt
sind, sollte das fritheste verfiigbare MRT verwendet werden [28].

? 3 Der Nachweis von AQP4-Ak mit Hilfe von rekombinanten Methoden kann den immunhistologischen
Nachweis von NMO-IgG ersetzen [18], vorausgesetzt, es ist nachgewiesen, dass der verwendete rekombinan-
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Anzumerken ist, dass die Sensitivitit und Spezifitit dieser Kriterien [28] unter Verwendung
des Gehirn-MRT*s bei Krankheitsausbruch als erste Priaferenz definiert wurden. Falls die
erste verfiighare Aufnahme von einem spiteren Datum stammt und MS-negativ ist, wird da-
von ausgegangen, dass die Aufnahme bei Krankheitsausbruch ebenfalls negativ gewesen wa-
re. Im Gegensatz dazu geben die Autoren nicht an, ob das Kriterium des Gehirn-MRT"s an-
gewendet werden kann, wenn die erste verfiigbare Aufnahme spateren Datums ist und die
MS-Kfriterien erfullt. Im Allgemeinen sind wir der Ansicht, dass die von Wingerchuk et al.
vorgeschlagenen Diagnosekriterien nicht dazu verwendet werden sollten, NMO auszuschlie-
Ben, wenn auch nur ein beliebiges der paraklinischen Verfahren, die erforderlich sind, um die
drei unterstiitzenden Kriterien zu bewerten, nicht durchgefiihrt wurde. Natiirlich kann eine
NMO-Diagnose gestellt werden, wenn die Indexereignisse und zwei beliebige der drei unter-
stitzenden Kriterien zutreffen, auch wenn keine Informationen uber das dritte unterstiitzen-
de Kriterium vorliegen.

Allgemeiner gesprochen, sollten diese Kriterien vorrangig dazu verwendet werden eine
NMO-Diagnose zu stellen und nicht um sie auszuschliefen, da Hirnschidigungen und (sehr
viel seltener) kurze Schiadigungen des Rickenmarks — vereinzelt oder kombiniert — in der
Tat bei Patienten mit anderweitig typischer NMO vorliegen konnen (bestatigt durch AQP4-
Ak-Seropositivitit und/oder Entwicklung einer lings ausgedehnten transversen Myelitis
(LETM) im spiteren Verlauf) [1].

"NMO-Spektrum-Erkrankungen" — abortive und atypische Erscheinungen

AQP4-Ak wurde in Patienten nachgewiesen, die an anderen Erkrankungen als der klassi-
schen NMO litten. Dazu gehoren die isolierte LETM, definiert durch iiber drei Segmente
ausgedehnte Schadigungen, monophasische oder wiederkehrende isolierte ON und bestimm-
te Arten von Hirnstammenzephalitis (besonders wenn das Zwischenhirn oder die Medulla
oblongata betroffen sind) [57-59]. Zu den Hirnstammereignissen gehoren nicht behandelba-
rer Schluckauf und Erbrechen, symptomatische Narkolepsie und neuroendokrine Fehlfunk-
tionen [58—60], die Vorliufer von ON oder Myelitis sein kénnen [1, 61-63]. Es gibt Uberle-
gungen, dass ein spateres reversibles Enzephalopathie-Syndrom auch im Zusammenhang mit
NMO vorliegen kann [64]. Kirzlich wurden olfaktorische Fehlfunktionen bei Patienten

te Test eine gleich gute oder bessere Sensitivitit und Spezifitit in klinisch korrekt definierten und ausreichend
grof3en Patienten- und Kontrollgruppen aufweist und in NMO-IgG-positiven Patientengruppen erfolgreich
validiert wurde. Von den in der Literatur beschriebenen und aktuell fiir eine Diagnose verfigbaren Methoden
erfillen hauptsichlich zellbasierte Assays diese Voraussetzungen. Alternativ wird AQP4-Ak-Seropositivitit in
zwei methodisch unterschiedlichen Immunassays von einigen Forschern als gultiger Ersatz fiir NMO-IgG-
Seropositivitit angesehen (Expertenmeinung).
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mit NMO beschrieben [65]. Es wird gegenwirtig untersucht, ob der AQP4-Ak auch Schiden
aullerhalb des ZNS verursacht (z.B. Plazenta [1-3], Magen [4], Muskeln [5, 6]oder Innenohr

[7D)-

Bei Kindern wurde ein noch breiteres Spektrum an enzephalitischen Erscheinungsformen
beschrieben, besonders bei Anfillen [36—38]. In einer deutschen Kohorte wiesen 152 von
175 Patienten (87 %) bei Erstautnahme keine simultane Myelitis und bilaterale ON auf, son-
dern isolierte (meist einseitige) ON, isolierte Myelitis oder Hirnstamm-Enzephalitis. In dhnli-
cher Weise lagen bei 89 von 106 Patienten (84%) einer britisch-japanischen Kohorte [1, 53]
ebenfalls abortive oder atypische Symptome bei der Erstuntersuchung vor. Da bei den meis-
ten dieser Patienten im weiteren Verlauf eine NMO auftrat, haben verschiedene Gruppen
vorgeschlagen, diese Symptome — falls sie bei AQP4-Ak-Seropositivitit vorkommen — als
"Hochrisikofaktoren fir NMO" (HRS) zu klassifizieren und die AQP4-Ak-positive, klassi-
sche NMO und AQP4-Ak-positives HRS als "NMO-Spektrum-Erkrankung" (NMOSD, en.
NMO spectrum disorder) oder "autoimmune AQP4-Kanalopathie" zu bezeichnen [74-77].
Die uneinheitliche Verwendung der Bezeichnung "NMOSD" wurde kiirzlich kritisiert [8].

Klinische Einschitzung bei NMO-Verdacht
Krankengeschichte und physische Untersuchung

Die Erhebung einer detaillierten Krankengeschichte ist unerlasslich. Die neurologische und
physische Untersuchung sollte sich nicht nur auf die Primirsymptome, sondern auch auf
Krankheitsindikatoren konzentrieren, die auf alternative Diagnosen oder begleitende Auto-
immunkerkrankungen hinweisen kénnen, die bei AQP4-Ak-positiven NMO-Patienten haufig
vorkommen [1, 45, 47]. Besondere Aufmerksamkeit sollte Symptomen des Hirnstamms, neu-
ropathischen Schmerzen und schmerzhaften tonischen Kraimpfen gewidmet werden [78], fiir
die nachgewiesen wurde, dass sie bet NMO hiéufiger auftreten als bei MS und die sich als
offenbare Beeintrichtigung der Lebensqualitit auswirken [1, 58—63, 79, 80].

Grundlegende Laboruntersuchungen

Folgende Untersuchungen sollten zum Ausschluss von Differenzialdiagnosen oder zur Be-
statigung NMO-verwandter Erkrankungen durchgefihrt werden: Differenzialblutbild, Ge-
rinnung, Serumanalyse, Blutsenkung, Blutzucker, Vitamin B12 [81], Folsiaure, Antikorper, die
in Zusammenhang mit Bindegewebsstérungen stehen (ANA/ENA, Anti-ds-DNA-
Antikorper, Lupus-Anticoagulans, Antiphospholipid-Antikorper, ANCA usw. [45]), Urin-
und Sedimentanalyse, Treponema pallidum Himagglutinationstest TPHA und paraneoplasti-
sche Antikorper, (besonders, Anti-CV2/CRMP5 [82] und Anti-Hu). Auf Grundlage des kli-
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nischen Bildes und der Ergebnisse der Liquoruntersuchung sollten Analysen auf Kupfer-
mangel (Ausschluss als Ursache der Myelopathie) und Zinkvergiftung (bei Verdacht) durch-
gefuhrt werden [83]. AuBBerdem wurde kurzlich uber Antikorper gegen Myelin-
Oligodendrozyt-Glykoproteine (MOG) bei einer Untergruppe von Erwachsenen und Kin-
dern mit (meist AQP4-Ak-negativer) NMO berichtet [84-80]; die genaue diagnostische und
therapeutische Bedeutung dieses Befundes wird gegenwirtig noch untersucht [87].

Nachweis von AQP4-Antikérpern

Es sind gegenwirtig mehrere Testmethoden auf AQP4-Ak auf Gewebe-, Zell- oder Protein-
grundlage verfugbar [18, 25, 88-97]. Mit diesen serologischen Untersuchungen werden
AQP4-Ak bei 60-90 % der Patienten festgestellt, die die klinischen und radiologischen Krite-
rien fir NMO erfillen. Die Spezifitit dieser Proben bewegt sich zwischen *90 und 100 %.
Sogenannte zellbasierte Assays unter Verwendung von HEK293-Zellen, die mit rekombinan-
tem, menschlichem AQP4 in voller Lange transfiziert wurden, haben eine héhere Sensitivitat
und Spezifitat bewiesen als indirekte Immunfluoreszenz (IHC) [88, 90, 95, 98], Enzym-
Immuntests (ELISA) [95] und besonders Radioimmunprizipitationsassays (RIPA) [93]. Die
Privalenz von AQP4-Ab scheint bei weiblichen Patienten und Patienten mit wiederkehren-
dem Verlauf héher zu sein [1, 99]. Die AQP4-Ak-Serumtiter sind wahrend eines Riickfalls
hoher als wihrend der Remission [88, 95, 96, 98, 100, 101]. Allerdings variieren die Titer
wahrend des Rickfalls sowohl inter- als auch intraindividuell stark und es ist keine offen-
sichtliche Schwelle erkennbar, die auf einen bevorstehenden Riickfall hinweisen kénnte [100,
102]. Der AQP4-Ak bleibt in vielen Fallen wihrend der immunsuppressiven Behandlung
feststellbar (mit Ausnahme des Plasmaaustauschs), sofern ausreichend sensitive Assays ver-
wendet werden [100]. Wann immer moglich, sollten die AQP4-Ak-Tests an Proben durchge-
tihrt werden, die vor Beginn der Behandlung entnommen wurden [100]. Die Durchfihrung
erneuter Tests an seronegativen Patienten nach einem akuten Anfall oder einer Behand-
lungspause ist ratsam [38]. Routinetests auf AQP4-IgM werden gegenwiirtig nicht empfohlen
[103]. Der diagnostische Wert von AQP4-Ak im Liquor bleibt umstritten [104, 105]. AQP4-
IgG bleiben bei einer Raumtemperatur von 4 °C fiir einen Zeitraum von mindestens einer
Woche relativ stabil [106]; der Versand in Trockeneis ist trotzdem bei niedrigem Titer und
Liquorproben ratsam.

Wihrend AQP4-Ak eine potentiell hohe diagnostische und therapeutische Relevanz
besitzt, so muss die aktuelle klinische Praxis der AQP4-Ak-Tests jedoch auch kritisch gese-
hen werden, aus folgenden Grinden: (1) Durch die niedrige Inzidenz von AQP4-IgG-
positiver NMO, der gro3en Anzahl der Patienten, die aktuell auf AQP4-Ak getestet werden
[107], die beschrinkte Spezifitit einiger diagnostischer Assays und die unzureichende Anzahl
von Kontrollen in fast allen Studien der Vergangenheit kann das Verhaltnis zwischen falsch
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positiven und wahren positiven Befunden hoher sein als allgemein angenommen. Dieser As-
pekt ist umso problematischer bei Patienten, die mit einer ersten Episode isolierter ON oder
Hirnstamm-Enzephalitis vorstellig werden, da diese weniger haufig positiv auf AQP4-Ak
testen. (2) Assays mit unzureichender Sensitivitit wie IHC waren in der Vergangenheit ver-
breitet und werden teilweise immer noch benutzt. Falsche negative Befunde kénnen zu einer
Behandlung mit Beta-Interferon oder Natalizumab aufgrund einer vermuteten MS fiihren;
diese zwei Medikamente konnen den Zustand von NMO-Patienten verschlimmern bzw. ha-
ben keine therapeutische Wirkung. Auf der anderen Seite konnen falsche positive Befunde zu
einer Behandlung mit Immunsuppressiva fithren, die bei MS wirkungslos sind und potentiell
schwere Nebenwirkungen zeitigen konnen. Herstellerunabhingige, multizentrische Ver-
gleichsstudien, die verschiedene Assays untersuchen sowie eine ausreichende Anzahl ange-
messener Kontrollen (C1.000) sind daher dringend erforderlich. Idealerweise sollte jeder
AQP4-Ak-Testbefund durch einen zweiten, methodologisch unabhingigen Test mit hoher
Sensitivitit und Spezifitit bestitigt werden und, im Fall kontrirer Ergebnisse, durch einen
dritten Test. Wiederholtes Testen ist in zweifelhaften Fillen empfohlen.

Liquordiagnostik

Zur Untersuchung des Liquors gehoren Zellzahl, Zytologie, Protein- und Laktatwerte, Al-
bumin-Liquorserum-Quotient, IgG-, IgA- und IgM-Liquorserum-Quotienten, oligoklonale
Banden (OCB) und die MRZ-Reaktion (Masern, Rételn und Windpocken-Virus). Eine leich-
te Pleozytose (meist lymphomonozytisch) ist hiaufig ein Merkmal der NMO und kann deutli-
cher ausgeprigt sein als bei MS, ist aber meist schwicher als bei einer infektiosen Myelitis [7,
108—111]. Andrerseits sind die Leukozytenzahlen bei rund 40 % der Liquorproben von
AQP4-Ak-positiven Patienten wihrend einem akuten Riickfall normal [111]. Neutrophile
(manchmal auch eosinophile) Granulozyten werden haufig festgestellt und konnen, beson-
ders wenn sie in Zusammenhang mit erhohten Laktatwerten auftreten, zu einer falschen Di-
agnose der infektiésen Myelitis fuhren [111-113]. OCBs sind in rund 30% der Fille positiv
[111]. Eine Wiederholung der Liquoranalyse kann in Einzelfallen sinnvoll sein, da — anders
als bei MS — die meisten Liquoralterationen bet NMO im Wesentlichen wihrend der Akute-
reignisse vorliegen und wihrend der Remission verschwinden [111]. AuBerdem ist ein OCB-
positiver Erstbefund, auf den spiter ein OCB-negativer folgt, ein Hinweis auf NMO [104,
111, 114], aber nicht auf MS. Die Untersuchung auf eine positive MRZ-Reaktion (definiert
als inthrathekale IgG-Synthese gegen mindestens zwei der drei Pathogene) kann zur Diffe-
renzierung zwischen NMO und MS hilfreich sein, da der Befund bei MS oft positiv ist und
bei NMO eher nicht [1, 115]. Kirzlich wurde festgestellt, dass die Konzentration von Inter-
leukin-6 (IL-6) und des 16slichen IL-6-Rezeptors (sIL-6R) im Liquor von NMO-Patienten
hoher ist als bei MS-Patienten. Dies kann zu einem nutzlichen Marker zur Differenzierung
von NMO von anderen demyelinisierenden Erkrankungen werden. [116—118]. Ob die Be-
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stimmung des sauren Gliafaserproteins (GFAP) im Serum und/oder Liquor einen differenzi-
aldiagnostischen Wert bei NMO hat, ist noch offen [119-124].

Elektrophysiologie

Visuell evozierte Potentiale, somatosensibel evozierte Potentiale am N. medialis und N. tibia-
lis sowie motorisch evozierte Potentiale sollten durchgefiihrt werden. Die visuell evozierten
Potentiale sind bei einer NMO hiufig alteriert [125, 126]. Eine aktuelle Studie hat P100-
Latenzen bei rund 40 % und eingeschrinkte Amplituden oder fehlende Potentiale bei rund
25 % der Patienten festgestellt [125].

Bildgebende Verfahren

Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist das wichtigste bildgebende Verfahren fur die
Differenzialdiagnose der NMO. Eine Aufnahme des gesamten ZNS (kraniales und spinales
MRT) sollte immer durchgefiihrt werden, unabhingig von den klinischen Anzeichen und
Symptomen bei Erstvorstellung. Kontrastmittelgaben sind Pflicht, ebenso wie Folgeuntersu-
chungen. Fiir NMO typisch sind vorwiegend zentrale, lings ausgedehnte Riickenmarkslisio-
nen, die sich meist iiber drei oder mehr Wirbelkorpersegmente ausdehnen [127]. Sie zeigen
oft, wenn auch nicht immer, eine Kontrastverstirkung fiir Wochen bis zu Monate nach dem
Ausbruch der Symptome. Die Kontrastierung kann unregelmifig und unzusammenhingend
sein. Es wurde tber extensive, zentral liegende Nekrose und Kavitation berichtet [128].
Durch die Behandlung ist jedoch eine deutliche Verbesserung und gelegentlich eine volle
Erholung méglich. Die Schidigungen konnen ischamischen Lisionen im Bereich der vorde-
ren Riickenmarkarterie [129] oder lokalen Tumoren ahneln [130]. Das zusatzliche Vorhan-
densein von Hirnldsionen im MRT-Befund schlief3t eine NMO-Diagnose nicht aus. Zerebra-
le T2-/FLAIR-Hyperintensititen liegen bei bis zu 60 % der NMO-Patienten vor, sind allet-
dings oft klinisch stumm, weisen hiufig nicht die klassische ovale Form auf (wie typisch bei
MS) und sind in der Regel auf T1-gewichteten Aufnahmen nicht sichtbar [131, 132]. In zwei
aktuellen Studien lagen Hirnschidigungen bei 58% bzw. 63% der BNISD-Patienten vor, da-
von fihrten 18% bzw. 27% zu einer MS-Diagnose [1, 132]. Die Hirnlasionen liegen generell
in der Nihe der Ventrikel, im Zwischenhirn und im Hypothalamus. Zwei aktuelle Ultrahoch-
feld-MRT-Studien haben gezeigt, dass NMO-Lisionen im Gehirn — im Gegensatz zu MS-
Liasionen — nicht von zentralen Venen charakterisiert sind und bei NMO keine kortikalen
Lisionen vorliegen [133, 134]; trotzdem sind extensive Lasionen und MS-dhnelnde Befunde
méglich [57, 135-142].
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Optische Kohirenztomographie (OCT)

Die optische Kohirenztomographie (OCT) ist eine schnelle und nicht invasive Methode zur
Darstellung von unmyelinisierten ZNS-Axonen in der Netzhaut (die sogenannte retinale
Nervenfaserschicht (RNFL). Neuere technische Fortschritte haben die hochauflésende Dar-
stellung [53, 163] von tiefer liegenden Netzhautschichten, etwa der Ganglienzellschicht, ver-
einfacht. Die OCT wird zu einem immer populireren Werkzeug der neuroimmunologischen
Forschung. Eine Schadigung (Verdinnung) der RNFL-Schicht bei MS-Patienten mit und
ohne ON-Vorgeschichte wurde von zahlreichen Gruppen nachgewiesen. Die Eignung der
OCT fur die Messung der Krankheitsprogression und als Indikator fur die Reaktion fir neu-
roprotektive Therapien bei MS und anderen neurologischen Erkrankungen wird gegenwirtig
untersucht [143—150].

Ein einzelner akuter ON-Anfall verursacht bei NMO schwerere Schiden am RNFL als
bei MS, in Anlehnung an die schlechtere visuelle Prognose bei einer ON;, die mit NMO in
Zusammenhang steht [7, 151, 152]. Wahrend MS-Patienten eine progressive Reduktion der
RNFL im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen erfahren, scheint der steigende RNFL-
Riickgang bei NMO-Patienten in Zusammenhang mit klinischen Anfillen zu stehen [153—
159]. Ob OCT zur Differenzialdiagnose von NMO beitragen, ist im Moment noch offen
[160].

Behandlung

Eine Heilbehandlung fiir NMO ist bisher nicht bekannt. Stattdessen sind die wesentlichen
Behandlungsziele:

1. Remission und Verbesserung der rickfallbedingten Symptome,
2. Langzeitstabilisierung des Krankheitsverlaufs durch Rickfallvermeidung,
3.  Symptomatische Therapie der verbleibenden Symptome.

Dieser Uberblick konzentriert sich auf Riickfalltherapie und intermittente Langzeitthe-
rapie. Zu Empfehlungen fiir die Symptombehandlung siehe die Uberblicke zur MS-
Behandlung von de Sa et al. [161] und Samkoff und Goodmann [162], beide aus dem Jahr
2011, da das Symptommanagement bei NMO ahnlich ist.

Die Seltenheit der NMO und ihr haufig schwerer Verlauf erschweren prospektive, ran-
domisierte kontrollierte Studien zur Bewertung der Behandlungswirksamkeit. Die hier vorge-
stellten Empfehlungen griinden sich daher vor allem auf Fallstudien, retrospektive Fallserien
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und einige wenige prospektive Studien, die alle nur der Nachweisklasse I1I-IV gentigen. Da-
her verbleiben einige unklare Bereiche. Im Fall der seronegativen NMO, die 6fter einen mo-
nophasischen Verlauf nimmt [1], bleibt unklar, ob die gleiche Behandlung angewendet wer-
den sollte wie bei der seropositiven NMO. Daher mussen infektiose, parainfektitse, metabo-
lische oder paraneoplastische Ursachen zweifelsfrei ausgeschlossen werden, bevor immun-
suppressive Behandlungen fiir seronegative NMO-Patienten in Betracht gezogen werden. In
ahnlicher Weise liegen bisher noch keine Behandlungsstudien vor, die sich auf Patienten mit
eingeschrinkten oder atypischen Formen von APQ4-Ak-positiver NMO konzentrieren.
Trotzdem wird die frithe Einleitung einer langfristigen immunsuppressiven Therapie emp-
fohlen, um einen zweiten Anfall hinauszuzogern, da diese Patienten ein hohes Riickfallrisiko
und der Konversion zu typischer NMO haben. [53,163]. In den meisten jungeren Fallserien
und retrospektiven Studien wurde festgestellt, dass die Wirksamkeit der untersuchten Be-
handlungsmethoden bei Patienten mit typischer NMO und mit AQP4-Ak-positiver NMOSD
dhnlich war. In Anbetracht dieser Ahnlichkeit sollte die Behandlung von Riickfillen und die
intermittente Behandlung von APQ4-Ak-positiven Patienten mit eingeschrinkten Formen
von NMO der von Patienten mit typischer NMO folgen.

Behandlung von akuten Anfillen

Nach der neurologischen Standarduntersuchung und dem Ausschluss einer Infektion werden
Corticosteroide an finf aufeinanderfolgenden Tagen verabreicht: 1 g Methylprednisolon
(MP) am Tag, i.v., in Verbindung mit einem Protonenpumpenhemmer und Thrombosepro-
phylaxe [164]. Im Fall einer bestitigten NMO-Diagnose und in Abhingigkeit von der Schwe-
re des Anfalls sollte eine Auslaufzeit mit oralen Steroiden in Betracht gezogen werden.

Falls sich der Zustand des Patienten nicht wie erwartet bessert oder die neurologischen
Symptome schlimmer werden, kann ein therapeutischer Plasmaaustausch (TPE - therapeutic
plasma exchange, funf bis sieben Zyklen) vorgenommen werden [165-169]. TPE hat sich in
einigen Studien [166, 170] sowohl fir seropositive als auch fir seronegative Patienten mit
NMOSD als wirkungsvoll erwiesen. FEin friher Beginn des Plasmaaustauschs scheint mit
einem besseren klinischen Verlauf zu korrelieren [168, 171, 172]. In manchen Fillen, z.B.
wenn Kontraindikationen zum TPE vorliegen, kann eine zweite Behandlung mit Steroiden
mit héherer Dosierung, bis zu 5x 2 g MP angewendet werden [173, 174]. In einer retrospek-
tiven Untersuchung von 10 Patienten, die mit i.v. Immunglobulinen (IVIg) gegen akute
Ruckfille behandelt wurden, weil sie nicht auf Steroide mit/ohne TPE ansprachen, wurde
eine Besserung bei rund 50% der Patienten festgestellt [175].

Falls der Patient im Verlauf fritherer Anfalle gut auf TPE reagiert hat und der aktuelle
Anfall schwer ist, kann TPE auch als Erstmal3nahme in Betracht gezogen werden. Die Im-
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munadsorption ist eine Option fiir Patienten bei denen Kontraindikationen gegen TPE vor-

liegen, z.B. Uberempfindlichkeitsreaktionen, oder falls TPE nicht verfiigbar ist [176]; ob die

Behandlung die gleiche therapeutische Wirksamkeit wie TPE hat, wird gegenwartig noch un-
tersucht.

Langzeitbehandlung der NMO

Da NMO in den meisten Fillen einen wiederkehrenden Verlauf nimmt, oft mit unvollstindi-
ger Erholung und schneller Haufung von neurologischen Defiziten, sollte die langfristige
immunsuppressive Behandlung angegangen werden sobald die NMO-Diagnose bestatigt
wird. Dies trifft auch auf APQ4-Ak-negative NMO-Patienten mit schwerem ersten Ruckfall
und unvollstandiger Erholung zu. Da jedoch eine seronegative NMO haufiger einen mo-
nophasischen Verlauf nimmt, kann es gerechtfertigt sein, die immunsuppressive Therapie
nach einigen Jahren stabilen Krankheitszustands nach sorgfaltiger Priifung der Risiken und
Vorteile auslaufen zu lassen.

Die tber eine langfristige Behandlung (5 Jahre) der NMO vorliegenden Daten sind
sparlich, alle retrospektiv und betreffen vorrangig Azathioprin (AZA) und Rituximab (RX).
Entsprechend sind AZA und RX gegenwiirtig die am weitesten gebriauchlichen Primarthera-
pien fur NMO. Es wurden bisher keine Studien verotfentlicht, die einen Vergleich zwischen
diesen beiden Therapien unternommen haben.

Der folgende Abschnitt bespricht die aktuell verbreitetesten Behandlungsmethoden
und berichtet tiber neue und aufkommende NMO-Therapien.

Azathioprin

Etliche Studien, einschlieB3lich einer retrospektiven Untersuchung an 99 Patienten mit
NMO/NMOSD, haben gezeigt, dass AZA die Riickfallquote bei NMO reduziert und die
neurologischen Beeintrachtigungen mildert [100, 177, 178]. Es wird eine Dosierung von 2,5—
3 mg/ kg Korpergewicht/Tag oral mit Kontrolle der himatologischen Parameter und Lebe-
renzyme empfohlen. Die Lymphozytenzahl sollte durch die AZA-Behandlung auf zwischen
600 und 1.000/pl sinken und das durchschnittliche Erythrozytenvolumen sollte sich um rund
5 % vom Mittelwert erhéhen [177]. Falls die Behandlung nicht anspricht oder Nebenwirkun-
gen auftreten, ist die Dosierung entsprechend anzupassen oder- bei Bedarf- eine andere Be-
handlungsmethode zu wihlen. Da die Behandlung eventuell erst nach 3—6 Monaten voll an-
schligt, sollte sie anfinglich mit einer oralen Steroidbehandlung verbunden werden (1 mg/kg
Korpergewicht/Tag), da orale Steroide nachweislich die Krankheitsaktivitdt bei NMO untet-
driicken [14, 179]. Blutbild und die Uberwachung der Leberenzymwerte sind dabei Pflicht.
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Eine Untersuchung der Enzymaktivitit fiir die Thiopurin-Methyltransterase (TMTP) kann,
wenn verfugbar, vorgenommen werden, da Patienten mit niedriger Aktivitit einem héheren
Risiko schwerer Nebenwirkungen ausgesetzt sind [180].

Rituximab

Die Abtotung von B-Zellen durch RX wurde als wirkungsvolle Behandlung der NMO in
mehreren klinischen Fallserien und retrospektiven Analysen nachgewiesen [100, 102, 181—
185]. Obwohl die Teilnehmer an diesen Studien in der Regel bereits eine oder mehrere frithe-
re Behandlungen erhalten hatten, wird RX jetzt zunehmend auch bei bisher unbehandelten
NMO-Patienten mit hoher Krankheitsaktivitit verwendet. Daher ist RX eine weitere Option
als Primirtherapie bei NMO/NMOSD und fiir Patienten, die auf eine vorangegangene im-
munsuppressive Behandlung (z.B. AZA) nicht angesprochen haben.

Die RX-Behandlung kann mit einem von zwei unterschiedlichen Programmen begonnen
werden: entweder zwei 1 g-Infusionen RX im Abstand von 2 Wochen oder vier wochentli-
che Anwendungen zu 375 mg/m:? Korperoberfliche (KOF). Um infusionsbedingte Neben-
wirkungen zu vermeiden sollte eine Vormedikation (1 g Paracetamol, 100 g Prednisolon, 4
mg Dimetindenmaleat 1.v.) verabreicht werden. AuBlerdem sollte die Infusion ausreichend
langsam verabreicht und Giberwacht werden. Es liegen zunehmend Nachweise dafiir vor, dass
eine unvollstindige Abtétung der B-Zellen und/oder eine Repopulation von B-Zellen mit
einem Ruckfallrisiko beit NMO in Zusammenhang steht [100, 102, 183, 186]. Da die Mehr-
zahl der Patienten flir 6 Monate nach der RX-Behandlung keine B-Zellen aufweisen, wird
eine erneute Behandlung nach 6 Monaten als angemessenes Intervall angesehen [183].
CD19/20-positive B-Zellen und/oder CD27+-Speicherzellen kénnen als Ersatzmarker fir
Therapiekontrolle und Nachdosierung verwendet werden [100, 102, 183, 185]. Ob die Lang-
zeitbehandlung mit RX in kleinerer Dosierung die Krankheitsaktivitit effektiv unterdrickt,
wie es Ersttherapiekohorten und neuere Studien nahelegen [185—187] bedarf der weiteren
Untersuchung. Einzelne NMO-Patienten wurden bis zu 11x ohne gewichtige Nebenwirkun-
gen mit RX behandelt und wiesen dabei ein akzeptables Sicherheitsprofil auf. Es wurde tGber
Fille progressiver multifokaler Leukoenzephalopathie (PML) berichtet, die bei Patienten mit
Krebs und rheumatologischen Erkrankungen aufgetreten sind, die mit RX behandelt wurden,
meist in Zusammenhang mit anderen immunsuppressiven Therapien. Bisher liegen keine
Berichte tber progressive PML beit NMO-Patienten vor, die mit RX behandelt wurden.
Nichtsdestotrotz sind mehr Daten tiber die Wirksamkeit und Sicherheit der RX-Behandlung
bei NMO erforderlich.
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Mycophenolat-Mofetil

In einer retrospektiven Untersuchung an 24 Patienten erzielte die Behandlung mit Myco-
phenolat-Mofetil (MMF) (o Dosis 2.000 mg/Tag, in einer Bandbreite zwischen 750 und
3.000 mg) eine Verringerung der Riickfallquote und stabile oder geringere Behinderungen bei
NMOSD-Patienten. Die Hilfte der teilnehmenden Patienten war zuvor mit AZA [188] be-
handelt worden. Die Wirkung der Behandlung stellt sich bei MMF schneller ein als beit AZA.
Bei Patienten, die schlecht auf die AZA-Behandlung ansprechen oder unter Nebenwirkungen
leiden, kommt MMF als Behandlungsalternative in Frage. PML wurde bei NMO-Patienten,
die mit MMF behandelt wurden bisher nicht beobachtet, ist aber bei Transplantationsemp-
tingern festgestellt worden [189)].

Immunglobuline

Einzelfallberichte und eine Fallserie aus dem Jahr 2012 haben gezeigt, dass hochdosiertes
IVIg potentiell zutriglich ist [190—192]. Eine Fallserie mit acht spanischen NMO-Patienten
z.B. erzielte positive Ergebnisse mit einer IVIg-Behandlung (0,7 g/kg Korpergewicht/Tag
fur 3 Tage) in 2-monatigem Rhythmus und fiir eine Dauer von bis zu 2 Jahren [192]. Die
IVIg-Behandlung wird daher als Alternative fir Patienten empfohlen, bei denen die eine oder
andere Therapie kontraindiziert ist und insbesondere bei Kindern.

Mitoxantron

Zwei aktuelle beobachtende Studien [193, 194] haben iiber einen 75-80%igen Riickgang der
Riickfallquote durch die Behandlung mit Mitoxantron (Behandlungsdauer bis zu 22 Monate)
und damit frithere Berichte tber die Wirksamkeit von Mitoxantron bei NMO bestatigt. Eine
Dosis von 12 mg/m: KOF Mitoxantron wurde i.v. fiir 3—6 Monate verabreicht, gefolgt von
Infusionen 6-12 mg/m:=alle 3 Monate. Die Hochstdosierung von Mitoxantron lag bei 100—
120 mg/m: KOF. Ob andere Behandlungsschemata (z.B. nur vierteljahrliche Infusionen, wie
bei MS hiutfig angewendet) ebenso wirksam sind, ist nicht bekannt. Bedingt durch die Ne-
beneffekte (Kardiotoxizitit, therapiebedingte akute Leukdmie [195-197]) und die beschrink-
te Dauer der Therapie empfehlen wir Mitoxantron als Sekundartherapie, wenn die oben be-
schriebenen Behandlungsmethoden nicht anschlagen oder nicht angewendet werden kénnen.
Wie fiir MS empfehlen wir eine maximale kumulative Dosis von 100 mg/m: KOF nicht zu
Ubersteigen. In Einzelfillen kann eine Behandlung mit bis zu 140 mg/m> KOF von einem
mit dieser Therapie erfahrenem Arzt verabreicht werden, aber nur wenn eine stringente Nut-
zen-Risiko-Analyse durchgefihrt wird und die Herzfunktion wahrend der Behandlung tiber-
wacht wird.
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Cyclophosphamid

Obwohl Anscheinsbeweise aus einer Reihe von Fallstudien (AQP4-Ak-positiv und -negativ;
im Zusammenhang mit systemischem Lupus erythemathodes und Sj6gren-Syndrom; tagliche
orale Dosierung bei einer, IV-Stof3therapie bei sechs, immunablative bei einer; in Kombinati-
on mit Steroiden, IVIg oder AZA in allen) eine mégliche positive Wirkung von Cyclophos-
phamid (CYC) nahegelegt haben [100, 198-201], wurde in einer aktuellen retrospektiven
Analyse mit sieben brasilianischen NMO-Fillen (Stof3therapie-IV CYC) keine solche Wir-
kung festgestellt [202]. In einer anderen Studie mussten drei von vier mit Stof3therapie-1V
CYC behandelten Patienten wegen Therapieversagens spater auf Methotrexat umgestellt
werden [203]. CYC wird daher nur empfohlen, wenn andere immunsuppressive Therapien
versagen oder nicht verfiigbar sind. Die Behandlung kann in immunablativer Dosierung
(2.000 mg/Tag fur 4 Tage) oder mit einer Dosierung von 600 mg/m? KOF pro Verabrei-
chung (zusammen mit Uromitexan) erfolgen. Die Dosis ist der Veranderung der gesamten
Leukozytenzahl anzupassen und CYC sollte nur unter der Supervision eines erfahrenen Arz-
tes angewendet werden.

Interferon-beta/ Glatirameracetat

Interferon (INF)-beta sollte bei NMO-Patienten nicht angewendet werden, da mehrere ret-
rospektive Studien gezeigt haben, dass die Behandlung mit INF-beta hdufig zu einer Ver-
scharfung der NMO fuhrt [100, 204-208]. Fir Glatirameracetat wurde bisher von keinen
schadlichen Auswirkungen auf NMO-Patienten berichtet; aber die Berichte betreffen ledig-
lich 3 Fille und die Daten tGber die Anwendung von Glatirameracetat bei NMO sind daher
unzureichend [100, 209, 210].

Methotrexat

In einer retrospektiven Studie an 14 AQP4-Ak-positiven Patienten stand die Behandlung mit
Methotrexat, das hauptsichlich als Sekundirmedikation angewendet wurde, im Zusammen-
hang mit einer signifikanten Abnahme der durchschnittlichen jahrlichen Ruckfallquote (ARR
- annualized relapse rate) und wurde relativ gut toleriert. Nach Ausschluss der Ruckfalle, die
sich wahrend der ersten 3 Monate der Behandlung oder bei subtherapeutischer Dosierung
ereigneten, lag der Anteil der riickfallfreien Patienten bei 64 %. Beeintriachtigungen stabili-
sierten oder verbesserten sich bei 79 % [211]. In 13 von 14 Fallen wurde jedoch gleichzeitig
Immunsuppression mit oralem Prednisolon (n = 11), Rituximab (n = 1) oder Tacrolimus (n
= 1) angewendet und die Auswirkungen bleiben daher unklar. Die Behandlung mit Methotr-
exat und Prednison fiihrte ebenfalls zu einer Stabilisierung in einer kleineren und weniger gut
dokumentierten Fallserie (n = 7) [203] sowie bei einem Patient im Kindesalter, bei dem eine
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Methotrexat-Monotherapie angewendet wurde [37].
Natalizumab

Die Behandlung von NMO mit Natalizumab sollte vermieden werden; eine aktuelle retro-
spektive Studie berichtet tiber eine Verschlechterung des klinischen Befundes in Folge einer
Behandlung mit Natalizumab bei fiinf NMO-Patienten, fiir die urspriinglich eine MS-
Diagnose gestellt worden war [212]. In Ubereinstimmung dazu beschreiben Barnett et al.
[213] und Jacob et al. [214] ebenfalls eine Behandlung mit Natalizumab als Ursache einer
Verschlechterung des Zustands von NMO-Patienten.

Fingolimod

Min et al. [215] berichten tUber einen Patienten, fur den wegen einem MS-typischen Hirn-
MRT (das den Kriterien von Barkhof et al. entsprach) eine MS-Diagnose gestellt worden
watr, aber ohne oligoklonale Banden und mit einem normalen IgG-Index. Der Patient wurde
in einen klinischen Versuch mit Fingolimod aufgenommen, nachdem er wihrend einer 2-
jahrigen INF-Beta-Behandlung Ruickfalle erlitten hatte. Eine Verschlechterung des klinischen
Befundes und eine gestiegene Aktivitait im MRT wurden 2 Wochen nach Beginn der Fingo-
limod-Behandlung festgestellt. Bei der Uberpriifung der Diagnose wurden anti-AQP4-
Antikorper gefunden, die auf NMOSD hinweisen und festgestellt, dass der Patient die Krite-
rien des American—European Consensus Group (US-EU-Kriterien) fur das Sjogren-Syndrom
erfillt, auf Grundlage des Vorliegens von anti-SSA-Antikorpern, einem positiven Schirmer-
Test und einer Lippenbiopsie mit fokaler lymphozytischer Sialadenitis (Speicheldriisenent-
zundung).

Kombinationstherapien

Eine Kombinationstherapie ist eine potentielle Option fiir NMO-Patienten, die einen thera-
pierefraktiren Verlauf haben. Orale Steroide in Verbindung mit AZA fihrte zu einer Sen-
kung der ARR-Riickfallquote in zwei neueren Studien [177, 178]. Auf dhnliche Weise, fihrte
Methotrexat in Kombination mit oralen Steroiden in zwei Studien zu einer Stabilisierung
[203, 211]. Eine weitere aktuelle Studie zeigte, dass Ciclosporin A in Verbindung mit niedrig
dosierten oralen Steroiden bei NMO-Patienten wirksam ist [216]. Methotrexat kann auch mit
einer RX-Therapie kombiniert werden, wie bei rheumatoider Arthritis. Berichte tiber einzelne
Fille haben auch gezeigt, dass intermittenter Plasmaaustausch in Verbindung mit immun-

suppressiver Behandlung die Haufigkeit von NMO-Anfillen reduziert [217].

Anti-I1L-6-Therapie und andere nene Behandlungsmethoden
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Neue Untersuchungen legen nahe, dass Interleukin-6 (IL-6) bet NMO eine Rolle spielt und
zum Fortbestand der NMO-IgG-produzierenden Plasmablasten bei NMO-Patienten bei-
tragt [218]. Der Hypothese wurde Gewicht verliehen durch Studien, die einen positiven Ef-
fekt des IL-6-Rezeptor-blockierenden Antikorpers Tocilizumab, der bereits zur Behandlung
von rheumatoider Arthritis zugelassen ist, auch bet NMO-Patienten nachwiesen, die auf an-
dere Therapien nicht angesprochen hatten [219-221]. Tocilizumab kann daher eine weitere
therapeutische Option fiir diese Patienten sein.

Der monoklonale Antikérper Eculizumab, der sich gegen die Komplementkomponente
5 richtet, bewies in einer kleinen offenen Studie mit 14 NMO-/NMOSD-Patienten mit
Krankheitsaktivitat eine deutliche Wirksamkeit [222, 223]. Von den 14 behandelten Patienten
erlitten 12 keine Riickfille und bei zweien trat Krankheitsaktivitit auf. Abgesehen von einer
Meningokokken-Sepsis und steriler Meningitis bei einem Patienten ungefihr 2 Monate nach
der ersten Eculizumab-Infusion ist tiber keine arzneimittelbezogenen ernsten Zwischenfalle
berichtet worden. Die Bestitigung durch gré3er angelegte Phase I1I-Studien ist notig. Au-
Berdem steht der breiten Anwendung von Eculizumab der gegenwirtig aullerordentlich hohe
Preis im Weg.

Zu den aktuellen Experimentalmethoden, die positive Ergebnisse bei Tiermodellen in
vitro und in vivo erzielt haben, gehéren die Verwendung von kompetitiven, nicht pathoge-
nen AQP4-spezifischen Antikérpern (z.B. Aquaporumab) [224, 225], Inhibitoren der
Neutrophil-Elastase [226], Antihistamine mit Eosinophil-stabilisierender Wirkung[227] und
enzymatische AQP4-IgG-Deglycosiation oder Spaltung [228, 229].

Ein isolierter Fallbericht tiber das Versagen einer autologen himatopoetischen Stamm-
zellentransplantation (AHSCT), Ruckfalle bei einem NMO-Patienten zu verhindern, warf
Fragen iiber die Wirksamkeit dieser Behandlungsmethode bei NMO auf. In der Zwischenzeit
werden von einem laufenden AHSCT-Versuch, an dem 10 NMO-Patienten teilnehmen,
Antworten auf die Fragen erwartet, ob manche Patienten aus dieser Therapie Nutzen ziehen
kénnen [230]. Alemtuzumab, ein T-Zellen abtotender Antikoérper, der bisher in MS-
Versuchen mit vielversprechenden Ergebnissen eingesetzt wurde, erzielte in der Anwendung
bei einzelnen NMO-Patienten keine Nutzwirkung [220, 231].
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Zusammenfassung der Behandlungspmpfehlungen

Primartbehandlun
Auf Grundlage der gegenwartig Vorl{egenéen un(il gbgn %sammengefassten Nachweise
spricht die NEMOS-Gruppe folgende Behandlungsempfehlungen aus:

Der haufig schwere Verlauf der NMO erfordert einen schnellen Beginn der immun-
suppressiven Behandlung sobald die Diagnose der NMO oder AQP4-Ak-positiven NMOSD
bestatigt ist, wobei Azathioprin oder Rituximab als Primartherapien gelten (s. Abb. 1). Bei
Kindern oder Patienten mit Kontraindikationen gegen immunsuppressive Therapien kann
IVIg als Primirtherapie verwendet werden. Beit NMOSD-Patienten, die AQP4-Ak-negativ
sind, ist der Behandlungsbeginn abhangig von der Schwere und der Remission des ersten
Ruckfalls sowie vom klinischen Verlauf.

Abb. 1:
Langzeitbehandlung der NMO A

*Schlief3t mit ein: a) Kombination von Steroiden plus Ciclosporin A
oder Methotrexat oder Azathioprin b) Kombination von Immunsupp-
ression plus intermittierendem Plasmaaustausch ¢) Kombination von
Rituximab mit Methotrexat oder intravenése Immunglobuline (IVIg)

°IVIg bei Patienten mit Kontraindikation gegen Immunsuppression,
besonders bei Kindern
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Bei Nebenwirkungen oder schlechtem Ansprechen kann die Behandlung von Azathi-
oprin zu Rituximab oder umgekehrt gewechselt werden, oder zu Mycophenolat-Mofetil, Me-
thotrexat oder Mitoxantron. Falls die Erkrankung fortschreitet und die genannten Behand-
lungen versagen, kann eine Kombinationstherapie oder ein neuerer Wirkstoff wie Tocilizum-
ab angewendet werden. Die Behandlung mit Interferon-beta, Natalizumab und Fingolimod
ist zu vermeiden. Ob und wie die kirzlich fiir MS zugelassenen Therapien Teriflunomid und
Fumarsaure den Verlauf einer NMO beeinflussen, muss noch festgestellt werden.

Im Allgemeinen muss der Arzt den Patienten tber Risiken und Nebenwirkungen aufkliren,
darunter bosartige Tumore, Unfruchtbarkeit, Zytotoxizitit und Myelotoxizitit, Infektionen
einschlieBlich PML, Impffragen und die Notwendigkeit der Schwangerschaftsverhiitung be-
vor immunsuppressive Therapien begonnen werden. Ein Schwangerschaftstest und Unter-
suchungen auf chronische Infektionen (HIV, Hepatitis B und C) werden vor dem Beginn der
Behandlung empfohlen.

Ausblick

Die Pathogenese, Diagnose und Behandlung von NMO sind schnell wachsende Forschungs-
bereiche, die sich in der raschen Zunahme der Publikationen tiber NMO widerspiegeln, die
veroffentlicht wurden seit AQP4-Antikorper erstmals beschrieben wurden. Daher sind in
den nichsten Jahren gré3ere Fortschritte in allen drei Bereichen zu erwarten. Die Erfor-
schung der Pathogenese untersucht die Rolle von T-Zellen, Neutrophilen, Eosinophilen und
anderen Zellbestandteilen des Immunsystems [27, 227, 232— 234]. Mehrere neue potentielle
Therapieansatze haben sich aus den aktuellen Erkenntnissen iiber die Pathogenese der NMO
ergeben, darunter die Inhibition von Komplement- und Neutrophil-Elastase [226] (Eculizu-
mab, Sivelestat [235]), und die Blockierung von Antikérpern zu AQP4 durch monoklonale
Antikorper (Aquaporumab) und andere. Die Schwierigkeit bei der Identifikation von neuen
und besseren Arzneimitteln gegen NMO ist bedingt durch die Seltenheit der Erkrankung und
die schlechte Prognose bei vielen Fallen, die klinische Studien mit Placebo-Gruppen schwie-
rig machen. Doch auch wenn der Entwurf sinnvoller und klinisch relevanter Studien iiber die
Behandlung von NMO miihselig ist, werden Studien dieser Art frither oder spater unsere
Optionen zur Behandlung der NMO erweitern.
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