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Geschichte

Bereits im frithen 19. Jahrhundert ver-
wendeten franzdsische Augendrzte den
Begriff ,amaurose spinale* fiir das Auftre-
ten einer Visusminderung in zeitlichem
Zusammenhang mit einer Riickenmark-
symptomatik. Als ursdchlich fiir diese
Koinzidenz wurde ein anatomischer
Zusammenhang vermutet. Karl Katz
(1869-1944) postulierte jedoch bereits
1896 ,eine gemeinschaftliche im Blut
circulierende Noxe“. 1894 verwendeten
Eugene Devic (1858-1930) in einem
Kongressbeitrag und sein Schiiler Fer-
nand Gault (1873-1936) in seiner Dok-
torarbeit erstmals den Begriff ,,neuro-
myélite optique aigué®. Die Bezeichnung
»maladie de Devic“ erscheint erstmals im
Jahr 1907 in einem Beitrag von Peppo
Acchioté (1870-1916). Mit Beginn des
20. Jahrhunderts setzten sich dann der
Begrift ,,Neuromyelitis optica“ bzw. des-
sen landessprachliche Entsprechungen
durch. Im Gegensatz zu élteren Be-
schreibungen monophasischer Ereignis-
se wurden nun der schubférmige Verlauf
auch mit langen Intervallen zwischen
den Indexereignissen sowie unvollstin-
dige klinische Manifestationen und die
Mitbeteiligung des Hirnstamms in die
Beschreibung der Erkrankung aufge-
nommen. Im Jahr 2004 gelang mit der
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Neuromyelitis-optica-Spektrum-
Erkrankungen (NMOSD) und
Anti-Myelin-Oligodendrozyten-
Glykoprotein-Antikorper-
assoziierte Erkrankungen

(MOGAD)

Identifikation der gegen Aquaporin-4 auf
Astrozyten gerichteten, im peripheren
Blut der Betroffenen zirkulierenden An-
tikorper die grundlegende Beschreibung
des Pathomechanismus der Erkrankung.
Um alle mit anti-Aquaporin-4-Antikor-
pernassoziierte klinische Priasentationen
einbeziehen zu kénnen, wurde der Be-
griff ,Neuromyelitis-optica-Spektrum-
Erkrankungen® (,neuromyelitis optica
spectrum disorders®, NMOSD) geschaf-
fen.

» Astrozyten stehen im
Zentrum des Krankheitsprozesses

Bei etwa einem Drittel der von der kli-
nischen Symptomatik einer NMOSD
Betroffenen werden keine anti-Aqua-
porin-4-Antikoper gefunden. Ein Teil
dieser Patientinnen und Patienten zeigt
Antikorper gegen Myelin-Oligodendro-
zyten-Glykoprotein (MOG) im periphe-
ren Blut. Erkrankungen, die mit anti-
MOG-Antikérpern assoziiert sind (,,an-
ti-MOG-antibody-associated diseases",
MOGAD) umfassen neben der (rezi-
divierenden) Optikusneuritis und der
langstreckigen (transversen) Myelitis
auch Hirnstammenzephalitiden und die
akute disseminierte Enzephalomyeli-
tis (ADEM). Letztere ist die haufigste
Manifestation einer MOGAD im Kin-
des- und Jugendalter. Anti-Aquaporin-

4-positive NMOSD koénnen mit nicht
organspezifischen (ANA, anti-SSA, anti-
dsDNA) oder organspezifischen (Azetyl-
cholin-Rezeptor-)Antikérpern und den
entsprechenden Autoimmunerkrankun-
gen (systemischer Lupus erythematodes,
Sjogren-Syndrom, Myasthenia gravis)
assoziiert sein. Fir Patientinnen und
Patienten mit MOGAD besteht keine
solche Assoziation.

Pathomechanismus

Astrozyten stehen im Zentrum des
Krankheitsprozesses der mit anti-
Aquaporin-4-Antikorpern assoziierten
NMOSD. Die Bindung der Antikor-
per an Aquaporin-4, einem Wasserka-
nal auf der Oberfliche der Astrozyten,
bewirkt dessen Endozytose und lyso-
somale Degradation. Mit Aquaporin-4
koexprimierte ~ Glutamat-Transporter
(EAAT?2) auf Astrozyten werden dabei
ebenfalls internalisiert. Es kommt zu
morphologischen Veridnderungen und
zur Aktivierung der Astrozyten mit der
Folge einer Komplement-Aktivierung
und Zytokin-Freisetzung, die wiederum
Mikroglia aktiviert und zur Einwande-
rung myeloischer Zellen (Granulozyten,
Plasmazellen) aus der Blutbahn fiihrt.
Demyelinisierung, d. h. eine Schadigung
der Oligodendrozyten, ist dann die Folge
von extrazelluldrer Akkumulation von
Glutamat, oxidativem Stress und toxi-
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Tab. 1

Mit Anti-Aquaporin-4-Antikorpern
Mindestens ein klinisches Hauptkriterium

— Optikusneuritis

— Akute Myelitis

— Area-postrema-Syndrom

- Akutes Hirnstammsyndrom

- Symptomatische Narkolepsie bzw.
akutes dienzephales Syndrom mit
NMOSD-typischen Lasionen im MRT

- Symptomatisches zerebrales Syn-
drom mit NMOSD-typischen Lasio-
nen im MRT

Diagnostische Kriterien der Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen (NMOSD)
Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen (NMOSD)

Ohne Anti-Aquaporin-4-Antikorper
Mindestens zwei klinische Hauptkriterien

Davon mindestens eines

- Optikusneuritis

- Akute langstreckige (transverse) Myelitis

- Area-postrema-Syndrom mit dorsaler medulldrer
Lasion im MRT

Sowie fakultativ

- Akutes Hirnstammsyndrom mit periependymalen
Lasionenim MRT

- Symptomatische Narkolepsie bzw. akutes dienze-

phales Syndrom mit NMOSD-typischen Lasionen im

MRT

- Symptomatisches zerebrales Syndrom mit
NMOSD-typischen Lasionen im MRT

Ausschluss anderer Ursachen

schem Zytokin-Milieu. Diese Reaktionen
der Astrozyten finden sich histologisch
auch in Regionen, die (noch) nicht
von einer Demyelinisierung betroffen
sind. MOG hingegen findet sich auf der
Oberfliche von Oligodendrozyten und
Myelinscheiden im zentralen Nerven-
system und ist das Ziel der anti-MOG-
Antikorper. Histopathologisch zeigt sich
in der MOGAD eine perivenuldre De-
myelinisierung mit Infiltration durch
CD4*-T-Lymphozyten. Die Lisionen
zeigen keine radidre Expansion wie in
der Multiplen Sklerose.

Diagnostische Kriterien

Diagnostische Kriterien der NMOSD ba-
sieren auf der klinischen Prisentation
sowie der Bildgebung und berticksichti-
gen den Antikorperstatus (@ Tab. 1). Der
»golden standard“ in der Bestimmung
der anti-Aquaporin-Antikérper im Se-
rum sind zellbasierte Assays (,,cell based
assays‘, CBA). Bei Nachweis von anti-
Aquaporin-4-Antikérpern im periphe-
ren Blut gentigt eine der in der Tabelle ge-
nannten klinischen Manifestationen fiir
die Diagnose. Fehlt der Nachweis von an-
ti-Aquaporin-4-Antikérpern, dann liegt
der Fokus der Diagnostik auf der kli-
nischen Prasentation unter Beriicksich-
tigung charakteristischer MR-tomogra-
phischer Parameter. In jedem Fall sol-
len plausible Differenzialdiagnosen aus-
geschlossen werden.
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Ausschluss anderer Ursachen

Diagnostische Kriterien der MOGAD
fordern den Nachweis von anti-MOG-
Antikérpern in Serum oder Liquor
(CBA als ,golden standard®), einen
zugehorigen klinischen Phénotyp und
den Ausschluss anderer plausibler Dia-
gnosen. Zu den mit einer MOGAD
vereinbaren klinischen Manifestationen
gehoren ADEM, Optikusneuritis ein-
schliefSlich der chronisch-rezidivieren-
den inflammatorischen Optikusneuro-
pathie (CRION), die transverse Myelitis
und ein mit einer Demyelinisierung
vereinbares Hirnstammsyndrom.

Therapie

Die Therapie akuter Schiibe der NMOSD
und MOGAD erfolgt mit der Applikation
von hoch dosiertem Methylprednisolon
(HDMP) 1000 mg i.v. tgl. fiir 5 Tage. Bei
fehlenderklinischer Besserung sollte eine
frithe Eskalation mit der Anwendung von
Plasmapherese/Immunadsorption erfol-
gen. Die zusitzliche Gabe intravendser
Immunglobuline (IVIG; 2 g/kg tiber 5 Ta-
ge) in der Schubtherapie bei fehlender
klinischer Besserung nach HDMP kann
zu einer Besserung des Behinderungs-
grades in der Akutsituation und lingeren
schubfreien Intervallen fithren.

An die Akuttherapie schlief3t sich die
lingerfristige Gabe oraler Kortikoste-
roide fiir 3-6(-12) Monate an. Hier ist
zu beachten, dass bei Einnahme ora-
ler Kortikosteroide in einer Dosis tiber
20 mg Prednison- Aquivalent pro Tag und

gleichzeitiger Gabe eines anderen Im-
munsuppressivums eine Pneumocystis-
Prophylaxe erforderlich ist. Residuelle
neurologische Defizite nach erlittenen
Krankheitsschiiben verursachen Ein-
schrinkungen fiir die Betroffenen im
Langzeitverlauf. Daher ist eine me-
dikamentése Schubprophylaxe in der
(anti-Aquaporin-4-Antikorper-positi-
ven) NMOSD bereits nach dem ersten
Krankheitsschub indiziert. Im Vergleich
dazu haben Patientinnen und Patienten
mit MOGAD weniger (Rezidiv-)Schii-
be, ein besseres Riickbildungsvermo-
gen der Schubsymptomatik und damit
eine bessere Langzeitprognose. Eine
immunsuppressive Dauertherapie wird
daher bei MOGAD meist erst nach dem
2. Schub begonnen. Eine wesentliche
schubunabhingige Progression neuro-
logischer Symptome in der NMOSD
und MOGAD gibt es im Gegensatz zur
Multiplen Sklerose nicht.

» Kontrollierte Therapiestudien
wurden flir NMOSD durchgefiihrt

Seit laingerem werden in der Schubpro-
phylaxe der NMOSD und MOGAD Aza-
thioprin, Mycophenolat und Rituximab
»off-label eingesetzt. Kontrollierte The-
rapiestudien wurden fiir NMOSD durch-
gefiihrt, diein den folgenden Abschnitten
beschrieben werden. Ergebnisse kontrol-
lierter Studien zur Schubprophylaxe der
MOGAD gibt es gegenwirtig nicht. Re-
trospektive Analysen zeigen einen Vorteil
in der Schubprophylaxe der MOGAD fiir
IVIG gegeniiber Azathioprin, Mycophe-
nolat und Rituximab bei Kindern und
Erwachsenen.

B-Zell-Depletion

Die B-Zell-Depletion mit dem anti-
CD20-Antikdrper Rituximab ist der der-
zeitige Therapiestandard in der Schub-
prophylaxe der NMOSD, appliziert mit
375mg/m? wochentlich fiir 4 Wochen
oder mit 500-2000 mg, oft aufgeteilt auf
zwei Dosen, im Abstand von 2-4 Wo-
chen. Danach erfolgen Erhaltungsdosen
von 500-1000mg alle 6 Monate. Eine
im Jahr 2020 publizierte kontrollierte
Studie bestitigte die aus der langjih-



Zusammenfassung - Abstract

rigen klinischen Erfahrung bekannte
Wirksamkeit von Rituximab in der
Schubprophylaxe der anti-Aquaporin-4-
Antikoérper-positiven NMOSD. In die-
ser Studie traten Erkrankungsschiibe
bei 7/19 (37%) der Patientinnen und
Patienten unter Placebo und bei keiner/
keinem der Patientinnen und Patienten
unter Rituximab-Therapie auf (Differenz
36,8%; 95%-KI 12,3-65,5; p=0,0058).
Eine rezente Metaanalyse bestitigte die
bessere Wirksamkeit von Rituximab ge-
geniiber Azathioprin und Mycophenolat
in der Schubprophylaxe der NMOSD.
Im Vergleich zeigt sich aber in der
Schubprophylaxe der MOGAD in re-
trospektiven Analysen, dass Rituximab
trotz nachgewiesener B-Zell-Depletion
hier weniger gut wirksam ist.

Aus einer groflen Beobachtungsstu-
die bei Multipler Sklerose und NMOSD
gibt es fundierte Daten iiber Neben-
wirkungen der Therapie mit Rituximab
(Inzidenz je 1000 Personenjahre): Lym-
phopenie 19,2; Neutropenie < 1000/mm?
5,6; Hypogammaglobulindmie 17,8; be-
handlungsbediirftige Infektionen 38,6.
Risikofaktoren fiir das Auftreten von
Infektionen unter Therapie mit Rituxi-
mab sind die Therapiedauer, méannliches
Geschlecht, hoher Behinderungsgrad/
Immobilitit, Vortherapie mit Immun-
suppressiva oder Chemotherapeutika,
Lymphopenie und Hypogammaglo-
bulindmie. Dabei sind niedrige IgG-
(<5g/l), jedoch nicht niedrige IgM-
Spiegel (<0,25g/l) mit dem Auftreten
schwerer Infektionserkrankungen asso-
ziiert. Die Haufigkeit von Malignomen
unter Therapie mit Rituximab ist ver-
gleichbar zur Allgemeinbevélkerung.
Das Auftreten einer progressiven mul-
tifokalen Leukenzephalopathie (PML)
wird in der Literatur mit 1:32.000 Be-
handelte angegeben.

Inebilizumab, ein gegen CD19 ge-
richteter monoklonaler Antikdrper, de-
pletiert B-Zellen und zusitzlich teilweise
auch Plasmazellen. In der doppelblin-
den randomisierten N-MOmentum-
Studie erlitten 21/174 (12%) der mit
Inebilizumab und 22/56 (72 %) der mit
Placebo behandelten Patientinnen und
Patienten mit NMOSD einen Erkran-
kungsschub (Hazard Ratio 0,272; 95 %-
KI 0,150-0,496; p<0,0001). Inebilizu-
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Zusammenfassung

Wiederkehrende Episoden entziindlicher
Schadigungen des Sehnervs und des Riicken-
marks sind als eigenstandige Erkrankung
schon aus historischen Uberlieferungen be-
kannt. Im Jahr 2004 gelang die Identifikation
des pathognomonischen, gegen Aquaporin-4
auf Astrozyten gerichteten Antikorpers.
Zugehdrige klinische Manifestationen werden
als Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkran-
kungen (,neuromyelitis optica spectrum
disorders’, NMOSD) zusammengefasst.
Diagnostische Kriterien basieren auf der
klinischen Prasentation sowie der Bildgebung
und beriicksichtigen den Antikdrperstatus.
Histologisch sind NMOSD durch eine primére
Schédigung der Astrozyten mit sekundarer
Demyelinisierung charakterisiert. Nach Gabe
von Methylprednisolon und evtl. Anwendung
von Plasmapherese in der Akutsituation

https://doi.org/10.1007/500739-022-00850-4
© The Author(s), under exclusive licence to Springer-Verlag GmbH Austria, ein Teil von Springer

Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen (NMOSD) und
Anti-Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein-Antikorper-
assoziierte Erkrankungen (MOGAD)

schlief3t sich die langdauernde Immunsup-
pression zur Schubprophylaxe an. Diese
basiert auf B-Zell-Depletion, Interleukin-6-
Antagonismus oder Komplementhemmung.
Klinisch &hnlich kdnnen sich Erkrankungen
prasentieren, die mit Antikdrpern gegen
Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein
assoziiert sind (,anti-MOG-antibody-
associated diseases’, MOGAD). Hier kommt es
zur primdren entziindlichen Demyelinisierung
im zentralen Nervensystem. Im Gegensatz zu
mit Aquaporin-4-Antikdrpern assoziierten
NMOSD gibt es fir MOGAD bisher keine
kontrollierten Therapiestudien.

Schliisselworter

Optikusneuritis - Transverse Myelitis - B-Zell-
Depletion - Interleukin-6-Antagonismus -
Komplementhemmung

Diseases (MOGAD)

Abstract

Recurrent episodes of inflammation of the
optic nerve and spinal cord are known from
historical reports. In 2004, the disease-specific
antibody against aquaporin-4 on the surface
of astrocytes was identified. The respective
clinical manifestations are summarized as
neuromyelitis optica spectrum disorders
(NMOSD). Diagnostic criteria are based on
clinical presentation, imaging, and antibody
status. NMOSD are characterized histolo-
gically by primary astrocyte damage and
secondary demyelination. Acute treatment
comprising methylprednisolone and, when
necessary, plasma exchange is followed by
long-term immunosuppression to prevent
relapses. This is based on B-cell depletion,
interleukin-6 antagonism, and complement

Neuromyelitis Optica Spectrum Disorders (NMOSD) and Anti-
Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein Antibody-Associated

inhibition. Clinical presentation with recurrent
optic neuritis and/or transverse myelitis may
also be associated with antibodies against
myelin—oligondedrocyte—glycoprotein (anti-
MOG-antibody-associated diseases, MOGAD).
In these diseases, primary inflammatory
demyelination occurs in the central nervous
system. In contrast to NMOSD associated with
antibodies against aquaporin-4, there are still
no controlled studies for the treatment of
MOGAD.

Keywords

Optic neuritis - Transverse myelitis - B-cell
depletion - Interleukin-6 antagonism -
Complement inhibition

mab wurde zu je 300mg iv. an den
Tagen 1 und 15 appliziert, zusitzlich
20mg Prednison-Aquivalent p.o. in den
ersten 2 Wochen. In der Open-Label-
Extension wurde Inebilizumab 300 mg
iv. alle 26 Wochen appliziert. In der
Studie waren 93% der Teilnehmenden

positiv fiir anti-Aquaporin-4-Antikor-
per. Basierend auf diesen Daten wurde
Inebilizumab zur Schubprophylaxe fiir
Patientinnen und Patienten mit an-
ti-Aquaporin-4-Antikorper ~ positiven
NMOSD zugelassen.
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Komplementhemmung

Das historisch erste zur Schubprophylaxe
der anti-Aquaporin-4-Antikorper-posi-
tiven NMOSD zugelassene Medikament
ist Eculizumab (Zulassung im Jahr 2019),
ein monoklonaler Antikérper gegen den
Komplementfaktor C5. Die Substanz
blockiert die Aufspaltung von C5 in
C5a und C5b und verhindert damit die
Bildung des membrane attack complex
und u.a. die chemotaktische Migration
von Granulozyten. In der doppelblinden
randomisierten PREVENT-Studie erlit-
ten 3/96 (3%) der mit Eculizumab und
20/47 (43 %) der mit Placebo Behandel-
ten einen Erkrankungsschub (Hazard
Ratio 0,06; 95 %-KI 0,02-0,2; p< 0,001).
Es wurden nur anti-Aquaporin-4-An-
tikorper-positive Patientinnen und Pa-
tienten in die Studie eingeschlossen.
Dementsprechend besteht die Zulassung
nur fiir anti-Aquaporin-4-Antikérper-
positive NMOSD. Die Substanz wird
als intravenose Kurzinfusion zu 900 mg
wochentlich in den ersten 4 Wochen
und danach zu 1200mg alle 2 Wochen
als Dauertherapie appliziert. Die Nach-
folgesubstanz Ravulizumab ist in der
klinischen Entwicklung und ermdglicht
eine intravendse Applikation im verldn-
gerten Dosierintervall von 8 Wochen.
Vor Beginn einer Therapie mit Eculi-
zumab miissen die Patientinnen und
Patienten gegen Meningokokken (Sero-
typen B, A, C, Y, W135) geimpft werden,
da unter der Therapie ein hohes Risi-
ko fiir Infektionen mit kapseltragenden
Bakterien besteht.

Blockade des Interleukin-6-
Signalwegs

Der Interleukin-6 (IL-6)-Signalweg ist
wesentlich in der Pathogenese der
NMOSD. Erhohte Konzentrationen von
IL-6 finden sich im Serum und Liquor,
insbesondere im Rahmen von Schii-
ben. IL-6 fordert die Produktion von
anti-Aquaporin-4-Antikorpern  durch
Plasmablasten. Daraus leitet sich der po-
tenzielle Nutzen der Blockade des IL-6-
Signalwegs in der Schubprophylaxe der
Erkrankung ab. Fallserien und eine kon-
trollierte Studie zeigten die Wirksamkeit
des IL-6-Rezeptor-Antagonisten Toci-
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lizumab. In der randomisierten Open-
Label-Studie TANGO erlitten 8/59 (14 %)
der mit Tocilizumab und 28/59 (47 %)
der mit Azathioprin Behandelten einen
Erkrankungsschub (Hazard Ratio 0,263;
95%-KI 0,107-0,518; p<0,001). In der
Studie waren 87 % der Patientinnen und
Patienten positiv fiir anti-Aquaporin-4-
Antikérper. Tocilizumab wurde in einer
Dosis von 8mg/kg iv. alle 4 Wochen
appliziert. Fallserien berichten auch tiber
die subkutane Applikation von 162mg
pro Woche bzw. alle 2 Wochen. Auch
in der MOGAD ist die Blockade des
IL-6-Signalwegs mit Tocilizumab eine
therapeutische Option, wie retrospektive
Beobachtungsstudien gezeigt haben.

Der IL-6-Rezeptor-Antagonist Satra-
lizumab wurde auf der Grundlage ran-
domisierter klinischer Studien zur The-
rapie der anti-Aquaporin-4-Antikérper-
positiven NMOSD zugelassen. Die Sub-
stanz wird subkutan zu 120 mg appliziert,
initial dreimal im Abstand von je 2 Wo-
chen, danach alle 4 Wochen als Dauer-
therapie. In der doppelblinden randomi-
sierten SAkura-Sky-Studie erlitten 8/41
(20%) der mit Satralizumab und 18/42
(43 %) der mit Placebo Behandelten einen
Erkrankungsschub (Hazard Ratio 0,38;
95%-KI 0,16-0,88; p=0,02). In dieser
Studie erhielten die Teilnehmenden Sa-
tralizumab oder Placebo zusitzlich zu
einer immunsuppressiven Basismedika-
tion mit Azathioprin oder Mycophenolat.
In der Subanalyse der anti-Aquaporin-4-
Antikérper-negativen Patientinnen und
Patienten (ein Drittel aller Teilnehmen-
den) zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied in der Schubrate zwischen Satra-
lizumab und Placebo.

In der doppelblinden randomisier-
ten SAkura-Star-Studie erlitten 19/63
(30%) der mit Satralizumab und 16/32
(50%) der mit Placebo Behandelten
mit NMOSD einen Erkrankungsschub
(Hazard Ratio 0,45; 95%-KI 0,23-0,89;
p=0,018). In dieser Studie erhielten
die Teilnehmenden Satralizumab oder
Placebo ohne immunsuppressive Basis-
medikation. Auch hier zeigte sich in
der Subanalyse der anti-Aquaporin-4-
Antikoérper-negativen Patientinnen und
Patienten (ein Drittel aller Teilnehmen-
den) kein signifikanter Unterschied in
der Schubrate zwischen Satralizumab

und Placebo. Typische Nebenwirkung
einer Therapie mit einem IL-6-Rezeptor-
Antagonisten ist eine Hyperlipiddmie.
Das C-reaktive Protein (CRP) ist unter
dieser Therapie nicht als infektionsasso-
ziierter Laborparameter verwertbar.

Immunsuppressive Therapien und
Impfungen

Lebendimpfstoffe (Masern, Mumps, Ro-
teln, Varizella-Zoster-Virus) sollen unter
immunsuppressiver Therapie nicht ver-
abreicht werden. Untersuchungen vor
der COVID-19-Pandemie zeigten eine zu
Kontrollpersonen vergleichbare humo-
rale Impfantwort gegen Influenza und
Pneumokokken fir mit Tocilizumab
behandelte rheumatologische Patien-
tinnen und Patienten. Die humorale
Impfantwort auf Influenza, Pneumokok-
ken und Tetanus ist fiir mit anti-CD20-
Therapien behandelte Patientinnen und
Patienten abgeschwicht. Vor dem Be-
ginn einer anti-CD20-Therapie erlangte
Impftiter gegen Masern, Mumps, Roteln
und Varizella-Zoster-Viren bleiben fiir
zumindest 2 Jahre unter dieser Thera-
pie unverdndert. Liangerfristig konnen
Impftiter unter anti-CD20-Therapie im
Vergleich zu Unbehandelten aber frither
abfallen. So ist die Halbwertzeit von
anti-Tetanus-IgG bei mit Rituximab Be-
handelten mit 5,5 Jahren nur halb so
lang wie in der Allgemeinbevélkerung.
Unter anti-CD20-Therapien finden sich
auch nach einer zweiten oder dritten
Applikation von mRNA-Impfstoffen ge-
gen SARS-CoV-2 deutlich reduzierte
Impftiter bei Patientinnen und Patienten
mit systemischen Autoimmunerkran-
kungen oder Multipler Sklerose. Dabei
wird ein hoherer Impftiter mit lingerem
Abstand der Impfung zur letzten Gabe
eines anti-CD20-Antikorpers erreicht. In
der klinischen Praxis sollte ein Abstand
von zumindest 4 Monaten eingehalten
werden. Dabei ist eine Zahl von mehr
als 60 CD19*IgD*CD27- Zellen (naive
B-Zellen) pro Mikroliter im periphe-
ren Blut pradiktiv fir eine humorale
Impfantwort. Eine zellulire Immunant-
wort, insbesondere der CD8" T-Zellen,
findet sich nach der dritten Impfung bei
fast allen der unter anti-CD20-Thera-



pie mit einem mRNA-Impfstoff gegen
SARS-CoV-2 Geimpften.

Fallbericht

Eine 44-jahrige Patientin entwickelte
Schmerzen in der linken Schulter und
im linken Oberarm und langsam progre-
dient eine Schwiche und ein Taubheits-
gefiihl der linken oberen und unteren
Extremititen. Eine MR-Untersuchung
der Halswirbelsdule 2 Wochen nach
Symptombeginn ergab eine langstrecki-
ge Signalerh6hung des Myelons vom
kraniozervikalen Ubergang bis auf Ho-
he C6, nahezu den gesamten Myelon-
Querschnitt einnehmend, ohne Kon-
trastmittelaufnahme. Eine MR-Schidel-
Untersuchung zeigte einen unauffalli-
gen Befund, visuell-evozierte Potenziale
(VEP) waren beidseits im Normbereich.
Die Lumbalpunktion ergab 11 Zellen
pro Mikroliter und einen grenzwertigen
IgG-Index, keine oligoklonalen Banden,
keine intrathekale Antikorperbildung
gegen Borrelia burgdorferi oder neuro-
trope Viren.

Begonnen wurde eine Therapie mit
HDMP. Aufgrund fehlender klinischer
Besserung folgten 5 Zyklen Plasmaphe-
rese. In einer vor der Plasmapherese
abgenommenen Serumprobe wurden
schlieflich anti-Aquaporin-4-Antikor-
per nachgewiesen, kein Nachweis von
anti-MOG-Antikorpern oder antinukle-
aren Antikorpern. Klinisch und sero-
logisch bestand kein Hinweis auf eine
Sarkoidose. Die Diagnose einer NMOSD
(transverse Myelitis mit Nachweis von
anti-Aquaporin-4-Antikorpern) wurde
gestellt.

Begonnen wurde eineimmunsuppres-
sive Therapie mit Rituximab, initial be-
gleitend Prednisolon p.o. in langsam ab-
steigender Dosierung sowie Pneumocys-
tis-Prophylaxe.

Etwa 6 Wochen nach Erstsymptomen
entwickelten sich vielfach taglich auftre-
tende schmerzhafte tonische Spasmen
der linken oberen und unteren Extre-
mititen, die sich nach Einnahme von
Pregabalin und Baclofen nicht besser-
ten. Mit dem Wechsel auf die Einnahme
von Carbamazepin konnte diese Sym-
ptomatik gut gelindert werden. Nach
der initialen Gabe von Rituximab 2x 1g

im Abstand von 2 Wochen und zwei
weiteren Applikationen im Abstand von
je 6 Monaten entwickelte die Patientin
dann 3 Monate spiter eine Agranulo-
zytose. Eine Neutropenie Wochen oder
Monate nach stattgehabter Rituximab-
Applikation ist in der Literatur als late-
onset neutropenia after rituximab therapy
(LONART) in Einzelfillen beschrieben
worden. Der Pathomechanismus ist un-
bekannt. Bei der Patientin normalisierte
sich dann im Verlauf unter Filgrastim-
Gabe die Zahl der Granulozyten. Ri-
tuximab wurde nicht wieder appliziert.
Die Patientin erhélt seither zur Schub-
prophylaxe Satralizumab, welches gut
vertragen wird. Seit den Erstsymptomen
ist keine schubhafte Verschlechterung
ihrer Erkrankung aufgetreten. Die ini-
tialen motorischen Einschrinkungen
besserten sich im Langzeitverlauf voll-
standig. Die Patientin ist in ihrem Beruf
tatig und im Freizeitsport aktiv wie vor
Beginn ihrer Erkrankung.

Fazit fiir die Praxis

== In die Differenzialdiagnostik der
Optikusneuritis, der akuten langstre-
ckigen (transversen) Myelitis und
demyelinisierender Schadigungen im
Hirnstamm ist die Bestimmung von
Antikoérpern gegen Aquaporin-4 und
MOG einzubeziehen.

== Kontrollierte Therapiestudien zur
Schubprophylaxe gibt es in den
Neuromyelitis-optica-Spektrum-
Erkrankungen (,neuromyelitis optica
spectrum disorders”, NMOSD)

== Therapieentscheidungen in den
anti-Myelin-Oligodendrozyten-Gly-
coprotein-Antikdrper-assoziierten
Erkrankungen (,anti-myelin oligo-
dendrocyte glycoprotein antibody-
associated diseases”, MOGAD) rich-
ten sich nach dem Einzelfall und
bediirfen weiterer wissenschaftlicher
Untersuchungen.
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