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Zusammenfassung

Neuromyelitis optica: Bis zur Entdeckung der krankheitsspezifischen NMO-IgG-Antikdrper
und des Zielantigens Aquaporin 4 (AQP4) im Jahre 2004 wurde die NMO (auch bekannt als
Devic’s Syndrom) als eine Variante der Multiplen Sklerose (MS) angesehen. Seitdem gilt die
NMO als eigenstandige Entitdt und das Spektrum der Erkrankung erfuhr eine Erweiterung:
Neben dem zeitnahen Auftreten einer Optikusneuritis (ON) und einer Longitudinalen
extensiven transversen Myelitis (LETM) werden nun auch limitierte Formen der NMO (wie
LETM oder ON alleine), die asiatische opticospinale MS, ON oder LETM assoziiert mit
Autoimmunerkrankungen oder anderen Auto-Antikdrpern sowie ON oder LETM assoziiert mit
typischen Hirnlasionen zu den sogenannten Neuromyelitis optica spectrum disorders
(NMOSD) gezahlt. Im Liquorbefund zeigt sich charakteristischerweise eine Pleozytose, die
Gesamtzellzahl kann dabei weit Gber 50 Zellen/ul betragen. Im Schadel-MRT gelten Lasionen
in Hirnbereichen mit hohem AQP4-Vorkommen als fir die NMO typisch (periventrikular,
Hypothalamus, Hirnstamm). Ein wichtiges Diagnosekriterium ist eine Rickenmarkslasion im
Wirbelsaulen(WS)-MRT, die sich Uber =3 Wirbelkdrpersegmente erstreckt. Fir die
Schubtherapie kommt Cortison zum Einsatz; stellt sich kein Erfolg ein, wird eine
Plasmapheresetherapie erwogen. Zur Langzeittherapie werden Immunsuppressiva verwendet:
Azathioprin in Kombination mit Prednisolon sowie Rituximab gelten als First-line Therapeutika.
Methoden: Fir die Literaturrecherche wurde in der Datenbank PubMed nach Artikeln
gesucht. Die Patientendaten zur Erstellung der Fallserie wurden mithilfe des
Krankenhausinformationssystems MEDOCS sowie PACS aufgerufen.

Ergebnisse — Fallserie: 9 Patienten (8 Frauen, 1 Mann), die an der Univ.-Klinik fur
Neurologie Graz vorstellig wurden und an einer NMOSD-Erkrankung litten, wurden fir diese
Fallserie herangezogen. Auf die Krankengeschichten von 4 Patienten wurde naher
eingegangen: Eine Patientin hatte einen typischen Verlauf einer rezidivierenden LETM, bei
einer weiteren Patientin trat eine idiosynkratische Nebenwirkung bei der Behandlung mit
Azathioprin auf, bei einer Patientin zeigte sich ein atypisches Schadel-MRT-Bild und
schlieBlich wurde der Verlauf der NMO-Erkrankung einer Patientin mit einem systemischen
Lupus erythematodes naher beschrieben.

Diskussion: Der Vergleich der im Rahmen dieser Diplomarbeit vorgestellten Fallserie mit
anderen Fallserien aus der Literatur brachte ein Ubereinstimmendes Ergebnis im Hinblick auf
die Geschlechterverteilung, die NMO-IgG/AQP4-Ak Seropositivitdt und den ausgedehnten
RM-Lasionen im WS-MRT. Haufig ahnliche Resultate brachte ein Vergleich tber die Art der
Erstmanifestation, das Vorkommen weiterer Autoimmunerkrankungen, weiterer Auto-Ak, eine
Zellzahlerhéhung im Liquor sowie die mediane Schubanzahl. Demgegeniiber waren die
Patienten dieser Fallserie zum Zeitpunkt der Erstmanifestation deutlich alter als bei den

anderen herangezogen Fallserien.




Abstract

Neuromyelitis optica: NMO (also known as Devic’s syndrome) has long been thought of as
a variant of multiple sclerosis. Since the identification of NMO-IgG as a disease specific serum
antibody in 2004 and aquaporin 4 as the target antigen, NMO is considered to be a separate
entity and now more forms of the disease are part of the NMO spectrum disorders (NMOSD):
Apart from the case of simultaneously optic neuritis (ON) and longitudinally extensive
transverse myelitis (LETM) they contain: Limited forms of the disease (such as ON only or
LETM only), asian opticospinal MS, ON/LETM in association with autoimmune diseases or
other autoantibodies and ON/LETM with brain MRI lesions typical of NMO. Cerebrospinal fluid
examination reveals a prominent pleocytosis with cell counts often greater than 50 cells/pl.
The typical NMO brain MRI reveals lesions on regions of high AQP4 expression
(periventricular, hypothalamic, brainstem). Spinal cord MRI reveals lesions extending over
three or more vertebral segments. Corticosteroids and plasma exchange are used for
treatment of acute relapses. The first-line therapy for attack-prevention is azathioprin in
combination with oral prednisone or rituximab.

Methods: Literature research was done with PubMed. Clinical data from patients were
gathered with MEDOCS and PACS.

Results - Case series: 9 patients (8 women, 1 man) with NMOSD, treated at the
Department of Neurology of the Medical University of Graz were analysed. 4 cases were
described in detail: One patient had a typical relapsing LETM, one an idiosyncratic reaction to
treatment with azathioprine, another patient had an atypical brain MRI and one suffered from
NMO and systemic lupus erythematosus.

Discussion: The present case series was compared with other case series found in the
literature. Corresponding results were found concerning gender distribution, NMO-IgG/AQP4
seropositivity and extensive spinal cord lesions on MRI. The comparison also showed mostly
similar results for: the initial manifestations, association with other autoimmune diseases, other
autoantibodies and median relapse count. At disease onset, our patients were much older

than patients of other case series.
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1 Neuromyelitis optica

1.1 Einflhrung

Die Neuromyelitis optica (NMO) ist eine in Westeuropa nur selten auftretende
idiopathische, entzindliche, autoimmun-mediierte und demyelinisierende
Erkrankung des Zentralnervensystems (ZNS), wobei vor allem die Sehnerven und
das Rickenmark (RM) betroffen sind. [1]

Im Jahre 1870 beschrieb Thomas Clifford Allbutt erstmals einen Zusammenhang
zwischen einer Optikusneuritis (ON) und einer Myelitis. [2-4]

Der franzosische Neurologe Eugene Devic und sein Student Fernand Gault
berichteten 1894 Uber einen eigenen Fall sowie 16 weitere Falle aus der Literatur.
Sie diskutierten eine Beziehung zur Multiplen Sklerose (MS) und nannten die
Erkrankung ,neuro-myelite optique“ oder ,neuroptica myelite“. Demnach ist die
NMO auch unter dem Namen Devic'sche Erkrankung bekannt. [3-6]

Im Laufe des letzten Jahrhunderts beschrieben mehrere Autoren weitere Falle.
Das traditionelle Bild der NMO beinhaltete eine monophasische Erkrankung mit
bilateraler ON und transverser Myelitis (TM), welche gleichzeitig oder kurz
hintereinander (wenige Wochen) auftreten sollten.

Ende des 20. Jahrhunderts erfuhr die Definition der NMO eine Erweiterung. Die
unilaterale ON und ein langerers Zeitintervall (Monate oder Jahre) zwischen ON

und TM wurde ebenso neu miteinbezogen, wie ein schubféormiger Verlauf. [7, 8]

Lange galt die NMO als Variante der MS. Unterschiede im klinischen Verlauf und
in der Bildgebung liesen dagegen jedoch eine eigenstandige Entitat vermuten.
Einige dieser Unterschiede zur MS sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Mit der Entdeckung eines Antikorpers gegen den im ZNS exprimierten
Wasserkanal Aquaporin 4 gelang die pathophysiologische Abgrenzung zur MS. [9]
Was mittlerweile auch histochemisch belegt wurde. [9-11]




Dieser neue Serummarker mit der Bezeichnung NMO-IgG wurde auch in
mehreren der NMO nahen Erkrankungen detektiert, wobei von den NMO spectrum
disorders (NMOSDs) gesprochen wird. Dazu zahlen: Die asiatische optico-spinale
MS (OSMS), die monophasische oder rezidivierende Myelitis, welche sich tber 3
oder mehr Wirbelkdrpersegmente ausdehnt (LETM), die rezidivierende oder
ON, die ON
und die ON

im Kontext einer

NMO-typischen

bilaterale simultane oder Myelitis

Autoimmunerkrankung oder mit

Gehirnlasionen im MRT. [1]

Myelitis

Ein bedeutender Unterschied zwischen der NMO und der MS liegt darin, dass der
naturliche Verlauf der NMO schwerer ist als bei der MS. So fuhrt die NMO oft zu
bleibenden Behinderungen, wie Blindheit und Verlust der Gehfahigkeit, schon
beim erstmaligen Auftreten der Erkrankung. Deswegen ist eine frihzeitige
Therapie aullerst wichtig. Allgemein gultige Therapierichtlinien existierten
aufgrund der geringen Datenlage lange Zeit nicht. Die European Federation of
(EFNS)

Therapieempfehlungen, welche aufgrund von Expertenmeinungen entwickelt

Neurological Societies veroffentlichten jedoch kirzlich

worden sind. [4]

Tabelle 1: Definition und Charakteristika von MS und NMO [1]

Multiple Sklerose

Neuromyelitis optica

Definition

- ZNS Symptome und Zeichen fir die Involvierung
von Bereichen der weilRen Substanz

- Evidenz firr rdumliche und zeitliche Dissemination
der klinischen und bildgebenden Befunde

- Es gibt keine bessere Erklarung fir Symptome und
Befunde

- Transverse Myelitis und Optikusneuritis

- Mindestens 2 der folgenden Kriterien:
Schadel-MR nicht diagnostisch fir MS; RM-
Lasion Ausdehnung Gber 3 oder mehr
Wirbelkérpersegmente; oder NMO-IgG
seropositiv

Krankheitsbeginn und Verlauf

85% Schubférmig (relapsing remitting)
15% Primar progredient (primary progressive)
nicht monophasisch

Beginn immer als Schub
80-90% schubférmiger Verlauf
10-20% monophasischer Verlauf

Durchschnittliches Alter bei 29 39
Krankheitsbeginn (Jahre)

Geschlecht (Frauen:Manner) 2:1 9:1
Sekundar progredienter haufig selten

Verlauf

Schéadel-MRT

Periventrikular gelegen im Marklager

Ublicherweise normal oder
unspezifische Lasionen in weillen
Substanz; 10% haben Lasionen:
Hypothalamus, Corpus callosum,
periventrikular oder Hirnstamm

WS-MRT

Kurze, peripher gelegene Lasionen

Longitudinal extensive (=3 WK-
Segmente), zentral gelegene Lasionen

Liquor

Milde Pleozytose
Mononukleére Zellen

Gelegentlich prominente Pleozytose
Polymorphkernige und mononukleare
Zellen

Liquor: Oligoklonale Banden

85%

15-30%




1.2 Epidemiologie

Genaue Daten, die Inzidenz und Pravalenz betreffend, liegen nicht vor. Einerseits
wird die Erkrankung nicht immer richtig erkannt und andererseits sind nicht in allen
Regionen spezielle Diagnostikhilfen wie MRT und NMO-IgG-Test verfugbar. [12]
Bizzoco et al. beziffern die Pravalenz der NMOSDs mit 1,5% der
demyelinisierenden ZNS-Erkrankungen in der Westlichen Welt. [13] Eine
multiethnische Studie, durchgeflhrt in der kubanischen Bevolkerung kommt auf
eine NMO-Pravalenz von 0,52 pro 100000 Einwohner. [14] In der Kaukasischen
Bevolkerung tritt die MS im Vergleich zu den NMOSDs 42,7mal haufiger auf. [13]
In anderen Regionen der Welt ist dagegen die MS viel seltener; im Vergleich zu ihr
ist dort die NMO Uberreprasentiert: Bei Afro-Brasilianern sind 15% der
demyelinisierenden ZNS-Erkrankungen eine NMO, bei Bewohnern der West-
Indischen Inseln 27%, bei Japanern 20-30%, bei Hong Kong Chinesen 36%, bei
Bewohnern von Singapur 48% und bei Indern 10-23%. [1] Laut Kira sind 15-40%
der MS-Falle in Japan vom opticospinalen Typ (OSMS). [15] Aufgrund
unterschiedlicher Klassifizierungen von NMO und OSMS in westlichen und
asiatischen Landern ist das Vergleichen von epidemiologischen Daten jedoch
schwierig. [12, 16]

Vor allem Frauen sind von der Erkrankung betroffen; sogar in einem hoheren
Ausmal} als bei der MS. Wahrend an der seltenen monophasischen Verlaufsform
der NMO Frauen und Manner gleich haufig erkranken, sind Frauen bei der o6fter
vorkommenden schubférmigen Verlaufsform mindestens 3mal haufiger betroffen
als Manner. In der Literatur wird meist ein Verhaltnis von 9:1 oder hdher
angegeben. [1, 7, 8, 14, 17-22]

Bei Kindern betragt das Verhaltnis Madchen zu Buben 3-3,2:1. [23, 24]

Die Krankheit kann sowohl im Kindesalter als auch im spaten Erwachsenenalter
erstmals auftreten. Das durchschnittliche Erstmanifestationsalter liegt in der 2.
Halfte der 4. Lebensdekade; die MS tritt rund 10 Jahre friher auf. [8, 19, 23-26]




1.2.1 Genetik

Die NMO tritt sporadisch auf, eine genetische Ursache gilt derzeit als
unwahrscheinlich. [12, 17] Aufgrund einiger weniger Fallberichte wird dennoch ein
genetischer Einfluss diskutiert. So berichteten z.B. Yamakawa et al. von zwei
japanischen Schwestern, die zu Beginn der Erkrankung 59 bzw. 62 Jahre alt
waren. Sie erkrankten innerhalb eines Zeitintervalls von weniger als 3 Jahren,
weshalb die Autoren auf mogliche immungenetische oder Umwelt- Trigger als
Ursachen fur die Pathogenese hinwiesen. [27] Den ersten dokumentierten Mutter-
Tochter-Fall lieferten Braley und Mikol im Jahr 2007. Das Erstmanifestationsalter
war hier sehr unterschiedlich; zuerst erkrankte die 29jahrige Tochter im Jahr 1997,
welche zusatzlich an Myasthenia gravis litt und im Kindesalter einer Thymektomie
unterzogen worden war. Sie starb im Jahr 2009 im 43. Lebensjahr nach langerer
Beatmungspflichtigkeit an einer Pneumonie. lhre Mutter erkrankte erst mit 62
Jahren. Zu dieser Zeit war bereits ein AQP4-Ak-Test moglich, welcher bei ihr
positiv ausfiel. [28] Kurzlich konnte in einer Fallserie gezeigt werden, dass
familiares Auftreten der NMO doch haufiger ist, als man es vom generellen
Vorkommen der NMO in der gesamten Population erwarten wirde. [29] 25
Patienten aus 12 Familien bildeten folgende Paare: Geschwister (n=6), Eltern-Kind
(n=4), Tante-Nichte (n=3). Bei 11 Familien waren jeweils 2 und bei einer Familie 3
Personen erkrankt. Die durchschnittliche Differenz des Erstmanifestationsalters
zwischen den Familienpaaren betrug hier 17,9 Jahre, die durchschnittlichen
Jahresunterschiede zwischen dem Krankheitsbeginn war 11,2 Jahre. In dieser
Fallserie wurden NMOSD Patienten nicht miteinbezogen. Die Autoren sehen
anhand der Daten keinen Hinweis fur entweder eine gemeinsame Umweltursache
oder eine einzelne genetische Ursache, sondern unterstutzen die Hypothese einer
komplexen genetischen Erkrankungsursache. Mehrere Familienmitglieder litten an
weiteren Autoimmunerkrankungen, was vermuten Ilasst, dass sie einige

gemeinsame genetische Risikofaktoren fur Autoimmunerkrankungen hatten.




1.3 Klinik

1.3.1 Krankheitsverlauf

Laut Definition besteht die NMO aus dem simultanem oder aufeinanderfolgendem
Auftreten von ON (unilateral oder bilateral) und LETM. Bei der Erstmanifestation
konnen unterschiedliche Varianten auftreten: Unilaterale ON, Myelitis, bilaterale
ON, unilaterale ON und simultan Myelitis sowie bilaterale ON und simultan
Myelitis. Letztere Variante gilt als das klassische Bild der NMO; sie ist jedoch sehr
selten (ca. 10%). [8] Bleibt es bei einem einmaligen zeitnahen Auftreten von ON
und LETM, spricht man von einem monophasischen Verlauf. Dieser ist mit ca. 13-
32% selten. [7, 8, 21, 30] Die 5-Jahres-Uberlebensrate betragt hier 90%. [8] Die
definitive Diagnose eines monophasischen Verlaufs ist schwierig zu stellen, da es
selbst Jahrzehnte nach der Erstmanifestation zu weiteren Schuben der
Erkrankung kommen kann. [1, 12] Bei ca. 55% der NMO-Patienten tritt innerhalb
des ersten Jahres nach dem Index-Event eine weitere Attacke auf. Nach den
ersten 3 Jahren sind bei 78% und nach 5 Jahren bei 90% weitere
Krankheitsschibe zu erwarten. [8] Dieser schubféormige Verlauf ist haufig (ca. 67-
87%). [7, 8, 21, 30] Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrégt 68%. [8] Ca. 33% der
Patienten sterben aufgrund einer Atemlahmung infolge einer aszendierenden
cervikalen Myelitis. [8]

Die Folgen der Index-Ereignisse sind zunachst beim monophasischen Verlauf
schwerer. Jedoch kommt es beim schubformigen Verlauf mit jedem Schub zu
weiteren schweren Beeintrachtigungen der visuellen, motorischen und
sensorischen Funktion. So waren bei der Studie von Wingerchuk et al. aus dem
Jahre 1999 nach einem follow-up von 16,9 Jahren bei der Gruppe mit
monophasischem Verlauf 22% der Patienten zumindest auf einem Auge blind,
dagegen in der Gruppe mit schubféormigem Verlauf nach 7,7 Jahren 60%. Beim
schubférmigen Verlauf kam es in 52% zu permanenten Mono- oder Paraplegie,
beim monophasischen in 31%. [8]

Folgende Pradiktoren sind fur einen schubférmigen Verlauf kennzeichnend:

Weibliches Geschlecht, hoheres Alter bei Erkrankungsbeginn, eine groRere




Zeitspanne zwischen den Index-Ereignissen, weniger schwere Behinderung nach
der ersten Myelitis und das Vorliegen einer systemischen Autoimmunerkrankung.
[8,30]

Fir eine kirzere Uberlebenszeit sprechen beim schubférmigen Verlauf eine
erhohte Schubfrequenz in den ersten beiden Erkrankungsjahren, eine bessere
Wiederherstellung der motorischen Funktionen nach der Index-Myelitis und das
Vorliegen einer Autoimmunerkrankung. [30]

Bei einer Studie, durchgefuhrt auf den franzdsischen Westindischen Inseln, waren
die Pradiktoren fur eine erhohte Mortalitat: Eine hohere Schubfrequenz wahrend
des ersten Jahres der Erkrankung, Blindheit, Sphinkterbeeintrachtigung bei
Beginn und keine Erholung nach der ersten Myelitisattacke. [31]

Die meisten Schibe der NMO dauern einige Tage an und nachdem das maximale
klinische Defizit erreicht wurde, verbessert sich die klinische Symptomatik
innerhalb von Wochen und Monaten, jedoch kommt es dabei haufig nur zu einer
inkompletten Remission. Im Gegensatz zur MS, bei der die permanente
Beeintrachtigung der visuellen, motorischen und sensorischen Funktionen durch
den spater auftretenden sekundaren progredienten Verlauf zustandekommt, ist bei
der NMO somit die Akkumulation der neurologischen Defizite nach mehreren
Schuben der Hauptgrund fir die Behinderung. [1, 8, 21, 30]

1.3.2 Optikusneuritis

Die Symptome einer ON umfassen u.a. eine herabgesetzte Sehscharfe,
Verschwommensehen, Augenbewegungsschmerz, Farbsinnstérungen,
verminderte Kontrastempfindlichkeit sowie positive visuelle Phanomene (Farben,
Blitze). Die Sehscharfe verschlechtert sich dabei innerhalb von Stunden und
Tagen bis sie sich nach 15 Tagen bis zu 1 Monat wieder erholt. Zudem sind
Gesichtsfelddefekte (v. a. ein Zentralskotom) bei der ON typisch. Bei der Mehrzahl
der ON-Patienten tritt eine Retrobulbarneuritis auf, seltener kommt eine Papillitis

vor. Falls die Diagnose einer ON nicht sicher gestellt werden kann, ist eine VEP-




Untersuchung (visuell evozierte Potentiale) hilfreich; dabei zeigen sich verzogerte
Latenzen und reduzierte Amplituden. [32, 33]

Bei NMO-Patienten verlauft eine ON schwerer und verursacht eine groélere
Sehbehinderung als bei MS-Patienten. [12] Dies belegt z.B. die Studie von Pirko
et al.: Die 5 Jahres-Konversions-Rate von rezidivierender ON zur Diagnose NMO
betrug hier 12,5% und zur MS 14,4%. NMO-Patienten erlitten in den ersten 2
Jahren der Erkrankung mehr ON-Schibe als die MS-Patienten, auch die am Ende
der Beobachtungszeitpunktes gemessene Sehbeeintrachtigung war in der NMO-
Gruppe am starksten ausgepragt. [34]

Merle et al. beschrieben den Verlauf der ON bei 30 Patienten auf Martinique
genauer: Bei 9 Patienten (30%) fuhrte bereits der 1. Schub zur Blindheit. Nur 13
Patienten (43%) erreichten die vollstandige Wiederherstellung des urspringlichen
Visus nach dem 1. Schub. Insgesamt wurden 83 ON-Schibe gezahlt; in 4 Fallen
(4,8%) war es eine Papillitis, in 79 (95,2%) eine Retrobulbarneuritis. In 9 Fallen
(10,8%) trat eine bilaterale ON auf. Bei der Schlussuntersuchung (nach jeweils 6
Monaten nach dem letzten Schub) reichte der Visus von 20/20 bis zu ,keinem
Lichtempfinden®. 15 Patienten (50%) wiesen auf beiden Augen einen schweren
Sehverlust auf, und weitere 6 Patienten (20%) auf einem Auge: So lag die Zahl
der Patienten, die zumindest auf 1 Auge an einem schweren visuellen Verlust
litten (Visus: 20/400 und/oder kein Lichtempfinden) bei 21 (70%), oder anders
dargestellt: der Visus bei 36 von insgesamt 60 Augen (60%) war stark
herabgesetzt. [35]

1999 berichteten Wingerchuk et al. vom Eintreten von Blindheit auf zumindest
einem Auge bei 60% der Patienten mit schubférmiger NMO
(Beobachtungszeitraum: 16,9 Jahre) und bei 22% der Patienten mit
monophasischem Verlauf (Beobachtungszeitraum: 7,7 Jahre). [8]

Nakajima et al. verglichen die Gesichtsfelddefekte von NMO- und MS-Patienten:
Wahrend alle MS-Patienten an einem Zentralskotom litten, hatten zwar 53% der
NMO-Patienten ein ebensolches, die restlichen 47% jedoch andere nicht-zentrale-
Skotome. Darunter war der altitudinale Gesichtsfelddefekt der haufigste. [36]
Mittels OCT (Optische Coherence Tomographie) wird die durchschnittliche Dicke
der retinalen Nervenfaserschicht ermittelt; sie ist bei NMO-Patienten geringer
(77,5um rechtes Auge, 78,3um linkes Auge) als bei Gesunden (101,9um rechtes

Auge und 102,8um linkes Auge) und auch wesentlich dinner als bei MS-




Patienten, was auf eine ausgedehntere Axonschadigung hinweist. Da die
Ergebnisse der OCT-Messung mit den eruierten Gesichtsfelddefekten, der
Sehscharfe und den Latenzen der Visuell evozierten Potentiale (VEP) korrelieren,
kann damit eine Zuordnung einer ON entweder zu einer NMO oder MS erleichtert
werden. [37-39]

1.3.3 Myelitis

Die durch eine komplette, extensive zentral im RM (graue Substanz) gelegene
Myelitis verursachten Symptome, wie: Rasch progressive Para- oder Tetraparese,
ein meist symmetrisches sensibles Niveau sowie Blasen (akuter Harnverhalt)- und
Mastdarmfunktionsstérungen, sind typisch flr eine NMO. Es sind auch mildere
(sensible) Beschwerden moglich. Dagegen sind bei der MS eher milde,
asymmetrische und sensible Ausfalle zu erwarten. Diese werden durch eine
inkomplette Myelitis im dorsalen und lateralen RM-Bereich (wei’e Substanz)
verursacht. [4, 7, 8, 12, 19, 40-42]

Ca. 35% der NMO-Patienten leiden an wiederkehrenden, schmerzhaften
paroxysmalen tonischen Krampfen in den Extremitaten und am Stamm, die 20-45
Sekunden andauern. Sie sind ein Zeichen der Demyelinisierung. Ebenfalls bei ca.
35% zeigt sich das Lhermitte-Zeichen; dabei treten bei Nackenbeugung
elektrisierende Dysasthesien im RM oder an den Extremitaten auf. An radikularen
Ruckenschmerzen leidet ein Drittel der Patienten. [1, 8]

Bei Ausdehnung einer cervikalen Myelitis in den Hirnstamm kann Nausea,
Vomitus und ein andauernder Singultus auftreten. [43-48] Andere bei Hirnstamm-
Mitbeteiligung beobachtete Symptome sind: Vertigo, Diplopie, Nystagmus, Ptosis,
Gesichtstaubheit, Horverlust, Trigeminusneuralgie. [8, 26, 49]. Schliellich ist auch

das Eintreten einer respiratorischen Ateminsuffizienz mit Todesfolge mdglich. [8]




1.3.4 Andere Manifestationen

Bei ca. 15% der NMO-Patienten zeigen sich neurologische Symptome, die nicht
einer Ruckenmarks-/Hirnstamm- oder N. opticus- Beteiligung zuordenbar sind; es
werden Encephalopathien, Hypothalamusfunktionsstérungen und kognitive
Beeintrachtigungen beobachtet. [4] Dabei finden sich meist MRT-Lasionen in
Bereichen hoher Aquaporin-4-Expression; das heilt in periventrikularen Regionen
und im Hypothalamus. [49, 50] Vernant et al. beschrieben im Jahre 1997 erstmals
eine ,schubférmig verlaufende NMO mit Endokrinopathien“ bei 8 Frauen, wobei
die Autoren folgende Krankheitsbilder anfihrten: Amenorrhoe, Galactorrhoe,
Diabetes insibitus, Hypothyreose und Hyperphagie. [51] Poppe et al. beschrieben
2 Patienten, bei denen sich ebenfalls eine Hypothalamusdysfunktion bemerkbar
machte. Hier kam es zu Hypersomnolenz, Hyponatriamie und Hypothermie. [52]
Es finden sich in der Literatur weitere Berichte Uber Patienten, welche unter
Symptome aufgrund einer Stérung der Hypothalamus-Hypophysen-Achse leiden
[53-55], so auch Narkolepsie/Hypersomnolenz- Patienten mit NMO, wobei die
Autoren AQP4-Ak fur die Hypothalamuslasionen und damit verursachter
Hypocretindefizienz verantwortlich machen. [56, 57] Magana et al. beschrieben 5
NMO-IgG seropositive Patienten, die ein Posteriores reversibles Encephalopathie
Syndrom (PRES) entwickelten, welches sich durch Verwirrtheit und
herabgesetzter Vigilanz bemerkbar machte. Die bei den Patienten entdeckten
Hirnlasionen (in frontalen-, parietalen-, occipitalen- und cerebellaren Regionen)
wurden von einem vasogenem Odem begleitet, welches laut den Autoren durch
eine AQP4-Storung verursacht worden sein konnte. [58] PRES wurde mit
hypertensiven Krisen und Therapien mit Immunsuppressiva in Verbindung
gebracht; So berichteten andere Autoren von PRES, welches nach einer
Rituximab-Infusion auftrat. [59]

In der einzigen Studie, die kognitive Beeintrachtigungen von NMO-Patienten
untersuchte, zeigte sich im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe ein gleich
schlechtes Abschneiden der NMO-Patienten und MS-Patienten bei verschiedenen
neuropsychischen Tests. [60]




1.3.5 Begleitende Autoimmunerkrankungen

TM, ON, schubformige Myelitis oder NMO treten auch im Zusammenhang mit
Autoimmunerkrankungen auf. [1]

Dabei sind der Systemische Lupus erythematodes (SLE) [61-68], das Sjogren
Syndrom (SS) [8, 19, 69-72] und das Antiphospholipidsyndrom (APS) [61, 64-66,
73,74] zu nennen.

Der Nachweis von Antinuklearen Antikorpern (ANA) sowie besonders von
Autoantikdrpern gegen extrahierbare nukleare Antigene (ENA) - zu diesen zahlen
SS-A (Ro) und SS-B (La) - bei Patienten mit ON oder Myelitis fuhrt meist zur
Diagnose einer vaskular-neurologischen Komplikation der eigentlichen
Grunderkrankung, namlich eines SS. Jedoch werden ANAs haufig bei NMO-
Patienten ohne jegliche klinische Evidenz einer weiteren Autoimmunerkrankung
detektiert. [1, 7, 8]

Wingerchuk et al. fanden bei 27,7% der NMO-Patienten anamnestisch
Autoimmunerkrankungen. Ein ahnliches Ergebnis zeigte sich bei den
vergleichsweise untersuchten MS-Patienten. Demgegeniber war eine familiare
Autoimmunitat bei NMO-Patienten mit 63,2% weitaus haufiger bekannt als bei den
MS-Patienten (34,6%). [26]

2002 beschrieben de Seze et al. das Vorkommen von Autoimmunerkrankungen
bei 5 von 13 NMO-Patienten (38,5%); 1 Patient hatte SLE, 4 Patienten SS. [19]
Weinshenker et al. machten 2006 die Feststellung, dass Patienten mit NMO und
gleichzeitigem SS oder SLE gleich haufig NMO-IgG-seropositiv sind, wie
Patienten mit alleiniger NMO. [75] Ebenfalls 2006 analysierten Pittock et al. die
Haufigkeit von NMO-IgG, ANA und ENA bei NMO-Patienten. [76] Sie kamen zu
folgendem Ergebnis: Zur Diagnosefindung der NMOSDs ist NMO-IgG als Marker
besser geeignet als ANAs und ENAs. Weiters kommt NMO-IgG bei SS/SLE-
Patienten, die keine NMO-Symptome zeigen, nicht vor. ANA und ENA fanden sich
in dieser Studie bei 51,9% bzw. 16,5% der NMO-Patienten.

Dass zwischen Autoimmunerkrankungen und NMO eine Koexistenz besteht,
wurde 2008 in einer retrospektiven Studie von Pittock et al. postuliert. [77]

Die 1.Gruppe umfasste 153 Patienten aus den USA, die an einer NMOSD litten.
Darunter waren 78 NMO- und 75 LETM- Patienten. Als Kontrollgruppe fungierten
33 SS- oder SLE-Patienten. Bei 102 Patienten (66,7%) wurde NMO-IgG detektiert,
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davon hatten 60 Patienten (58,8%) zusatzlich ANA oder ENA im Serum. Allgemein
traten bei 67 der insgesamt 153 NMOSDs-Patienten (43,8%) ANA und bei 24
Patienten (15,7%) ENA auf. Bei der Kontrollgruppe wurden keine NMO-IgG
Antikérper gefunden. 5 der 153 Patienten waren NMO-IgG positiv und erfillten
gleichzeitig die SLE- und/oder SS-Kriterien. ANAs und SSA-Ak waren haufiger bei
NMO-IgG seropositiven Patienten als bei NMO-IgG seronegativen zu finden.

In der 2.Gruppe waren 34 franzOsische Patienten eingeschlossen; 18 davon
zahlten zu den NMOSDs-Patienten: Wiederum 7 von diesen 18 Patienten (38,9%)
waren seropositiv fur NMO-IgG. 4 Patienten hatten NMO (ohne SS/SLE) und
waren zu 50% seropositiv fur NMO-IgG. 6 NMO-, 6 LETM- sowie 2 ON- Patienten
litten zusatzlich an einer Autoimmunerkrankung (SLE oder SS); 5 von diesen 14
NMOSD Patienten (35,7%) waren seropositiv fir NMO-IgG. Unter den insgesamt
18 NMOSD-Patienten fanden sich 15 Patienten (83,3%), die positiv auf ANAs
getestet wurden, SS-A waren bei 8 Patienten (44,4%) und SS-B bei einem
Patienten (5,6%) positiv. Alle 16 SS/SLE-Patienten ohne NMOSDs der
franzésischen Kontrollgruppe hatten nicht-organspezifische Autoantikdrper im
Serum, jedoch keine NMO-IgG Antikorper.

Die Autoren fassten ihre Ergebnisse folgendermallen zusammen: Mittels NMO-
IgG-Test koénnen Patienten, die an einer ON und/oder Myelitis leiden, bei
Seropositivitat richtig als NMOSD Patienten deklariert werden, bei Seronegativitat
zu den Patienten mit ,Multisystem-Autoimmunerkrankungen mit gleichzeitig
auftretenden anderen neurologischen Syndromen® zugeordnet werden. Nicht-
organspezifische Autoantikdrper (ANA, ENA) werden haufig bei NMO-Patienten
detektiert und sind natirlich auch bei Patienten mit SS/SLE positiv. Im Gegensatz
dazu wird NMO-IgG bei SS/SLE-Patienten ohne LETM und/oder ON nicht
gemessen; das spricht dafur, dass NMO, SS und SLE ,Uberlappende” Krankheiten
sind, die in einigen Patienten koexistieren konnen; so wie es auch moglich ist,
dass bei NMO-Patienten zusatzlich eine Autoimmunthyroiditis, ein Diabetes

mellitus Typ 1 oder eine Myasthenia gravis bestehen kann. [77]

Neben den oben genannten nicht-organspezifischen Autoimmunerkrankungen, die
den Kollagenosen zugeordnet werden, koénnen auch organ-spezifische
Autoimmunerkrankungen im Kontext einer NMOSD beobachtet werden. In der

Studie von Pittock et al. wurden z.B. folgende Erkrankungen dokumentiert:
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Autoimmunthyreoiditis 17%, Colitis ulzerosa 2,6%, Idiopathische
thrombozytopenische Purpura 1,3%, rheumatoide Arthritis 1,3%, Myasthenia
gravis 1,3%, Raynaud Phanomen 0,7%, Polymyositis 0,7% und Zoliakie 0,7%. [77]

In der Literatur finden sich Patientenfalle, die ebenfalls von zwei oder mehr
gleichzeitig auftretenden Autoimmunerkrankungen zeugen:

Eine  30jahrige  griechische Patientin mit einer  organspezifischen
Autoimmunkrankheit (Hashimotothyreoiditis) und einer Alopecia areata wurde,
nachdem mehrere neurologische Symptome aufgetreten waren, positiv auf NMO-
IgG getestet. [78] In einem anderen Fallbericht wird von einer 43jahrigen Frau mit
SS und NMO berichtet. [79]

Squatrito et al. beschrieben in einem 2010 publizierten Fall einen 50jahrigen
Patienten mit primarem APS, bei welchem zunachst eine ON und spater eine
LETM neu aufgetreten war. NMO-IgG-Antikérper waren positiv. Die Autoren
erklarten das gehaufte Auftreten von NMO und APS in der Literatur dadurch, dass
die APS-Antikérper eine  Endotheldysfunktion verursachen und die
Bluthirnschranke zerstoren, sodass erst dadurch die NMO-IgG-Antikorper in das
ZNS gelangen konnen und dort schlieBlich ihr Zielantigen schadigen. [73]
Acetylcholinrezeptor-Antikérper (AChR) kénnen bei NMO-Patienten gefunden
werden, 1-2% der NMO-Patienten haben klinische oder elektrophysiologische
Befunde, die mit einer Myasthenia gravis (MG) kompatibel sind. [4, 80-82] Da es
einige Fallberichte gibt, bei denen MG-Patienten Monate- bis Jahre nach einer
durchgefuhrten Thymektomie eine NMO entwickelten, sind einige Autoren der
Meinung, dass eine bestehende MG durch die Dysregulation der B-Zell-
Autoimmunitat, exazerbiert durch eine Thymektomie, eine NMO herbeifihren
kann. [83-85]
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1.4 Labor

1.4.1 Aquaporin-4-Antikorper

1.4.1.1 Hinweise fiir ein Antikorper - Geschehen

Lucchinetti et al. beschrieben 2002 die typischen, bei der NMO auftretenden,
histopathologischen Lasionen, welche sowohl die weille als auch die graue
Substanz betreffen. Die ausgedehnte Demyelinisierung ist assoziiert mit
Cavitationen, Nekrosen und akuter axonaler Schadigung (Spharoide). In aktiven
Lasionen beinhalten die entzindlichen Infiltrate viele Makrophagen zusammen mit
einer groRen Anzahl an neutrophilen und eosinophilen Granulozyten und nur
wenigen CD3+ und CD8+ T-Zellen. Perivaskular finden sich Immunglobulin- und
Komplementablagerungen (C9neo — Marker fur komplement-mediierte
Gewebsschadigung) in charakteristischen ring- oder rosettenartigen Mustern
angeordnet. Die GefalRwande sind fibrotisch verdickt und hyalinisiert. [86]

Diese soeben aufgezahlten histologischen Merkmale &ahneln stark denen des
Entmarkungstyps 2 bei der MS, welchem vermutlich eine antikdrpervermittelte
(humorale) Pathogenese zugrunde liegt. [87] Anders als bei der NMO findet man
dort die Immunglobulinablagerung aber an den Orten der Myelindestruktion und
nicht in perivaskularer Verteilung.

Ein anderer Anhaltspunkt fir einen humoralen Mechanismus in der Pathogenese
der NMO war schon friih das gehaufte Auftreten dieser Erkrankung zusammen mit
Autoimmunerkrankungen wie Thyroiditis, SLE oder SS bei ca 10-40% der
Patienten sowie gemessene nicht-organspezifische Auto-Ak (v.a. Anti-Ro) im
Patientenserum. [1, 7, 8, 86, 88]

Einen weiteren Hinweis flr eine humorale Genese lieferten Ergebnisse von
Studien, welche Uber das gute Ansprechen von NMO- und Entmarkungstyp 2-

Patienten auf Plasmapherese berichteten. [89, 90]

13



1.4.1.2 Entdeckung des NMO-IgG und seines Zielantigens

Der entscheidende Durchbruch bei der Suche nach der Pathogenese der
Erkrankung - und vor allem einer Unterscheidungsmoglichkeit zur MS - gelang
2004 mit der Entdeckung eines Antikorpers der Klasse 1gG im Serum von NMO-
Patienten, welcher mit BlutgefalRen im Gehirn und der Pia mater reagiert.

Dieses sogenannte NMO-IgG wurde das erste Mal 2004 von einer
Forschungsgruppe um Lennon et al. beschrieben. [9] Mittels indirekter
Immunfluoreszenz wurden Ablagerungen von NMO-IgG auf Formalin-fixierten
Hirnschnitten adulter Mause an den Aulenseiten von Kapillaren, in grauer und
weiller Substanz von Kleinhirn, Mittelhirn und RM sowie in der Pia mater und den
Virchow-Robin-Raumen dargestellt. Dieses Farbemuster lies an ein madgliches
Zielprotein auf dem Astrozytenfortsatz denken.

In dieser Studie wurden Patientenseren von 124 Patienten mit vermuteter NMO
und japanischer OSMS untersucht. Als Kontrollgruppe wurden 75 Patienten mit
MS und verschiedenartigen neurologischen Erkrankungen miteingeschlossen. Die
124 Patienten wurden in 3 Gruppen unterteilt. Gruppe 1 bestand aus 102
nordamerikanischen Patienten, welche die damaligen NMO Diagnosekriterien
erfillten (n=45) oder ein hohes Risiko fir NMO aufwiesen (n=35). Weitere 22
Patienten mit anfangs vermuteter NMO wurden ebenso dieser Gruppe
zugeordnet, wurden aber, da sie nur kurzstreckige Lasionen im WS-MR hatten
und die Diagnosekriterien fur NMO doch nicht erflllten, spater richtig als MS-
Erkrankte eingestuft. Die 2. Gruppe umfasste japanische Patienten, wovon 11 an
OSMS litten, 1 ein hohes Risiko fur OSMS aufwies und 5 MS hatten. Als
Kontrollgruppe dienten 5 Patienten mit einem Hirninfarkt. In Gruppe 3 schliellich
waren Patienten eingeschlossen, bei denen zufallig bei der Suche nach
paraneoplastischen Auto-Ak ein unbekannter auf das ZNS-beschrankter Auto-Ak
gefunden worden war. Retrospektiv konnte nun bei diesen Patienten der NMO-
IgG-Ak nachgewiesen werden.

Im Ergebnis waren in der 1. Gruppe 33 der 45 (73%) Patienten mit diagnostizierter
NMO und 16 von 35 (46%) der ,Hochrisikopatienten fur NMO® seropositiv fur
NMO-IgG. Von den 22 MS-Patienten, die sich mit Myelitis und ON prasentierten,
waren 2 (9%) seropositiv und 19 negativ. Die Autoren erklarten sich das Auftreten
von NMO-IgG bei diesen 2 MS-Patienten durch die sehr strengen
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Einschlusskriterien fir NMO, die bei dieser Studie zur Anwendung kamen: So
wurden NMO-Hochrisikopatienten als MS-Erkrankte deklariert, wenn sich bei
ihnen wahrend des Beobachtungszeitraumes Hirnstamm-Symptome oder
Hirnlasionen im MR zeigten. In Gruppe 2 waren alle Patienten mit klassischer MS
und Hirninfarkt seronegativ, die OSMS- und ,Hochrisiko fur OSMS*- Patienten
seropositiv.

Die Sensitivitat fur die NMO in Abgrenzung zur MS betrug 73%, die Spezifitat 91%
und fur OSMS 58% bzw. 100%.

Folglich konnte man aufgrund dieser hohen Spezifitat annehmen, dass die
Differenzierung der NMO, und der wahrscheinlich mit ihr identen japanischen

OSMS, zur MS, mit diesem Serummarker gelungen war.

Zur lIdentifikation des Zielantigens flhrte dieselbe Forschergruppe weitere
Experimente durch. [91] Um herauszufinden, ob dieses Antigen nur im ZNS
vorkommt, wurde Serum von NMO-IgG positiven Patienten mittels indirekter
Immunofluoreszenz auch auf Leber-, Nieren- und Magengewebe von Mausen
getestet. Dadurch liesen sich distale Tubuli im Nierenmark sowie Epithelzellen in
der Magenmukosa anfarben. Aufgrund des Verteilungsmusters der NMO-
Immunreaktivitat in ZNS, Niere und Magenmukosa stellten die Forscher eine
Verbindung zum Wasserkanal Aquaporin-4 her. Bei Hirngeweben von Mausen, in
denen zuvor die Loschung des Aquaporin-Gen erfolgte (knock-out Mause), wurde
gezeigt, dass es zu keiner NMO-IgG Farbung kommt. Diese Befunde wurden
spater von anderen Forschergruppen mit zum Teil anderen Methoden bestatigt.
[92-95]

1413 Aquaporine

Fir die Erstbeschreibung des Wasserkanals AQP-1 erhielt Peter Agre im Jahr
2003 den Nobelpreis fur Chemie. Aquaporine sind ubiquitar; sie kommen sowohl
in Menschen, Tieren und Pflanzen als auch Bakterien vor. Es sind 13 humane
Aquaporine bekannt. Sie werden in 2 Subtypen eingeteilt. Die eine Gruppe (AQP-
0, 1, 2, 4, 5, 6, 8) ist nur zum Wassertransport befahigt, wahrend die andere

zweite Gruppe (AQP- 3, 7, 9, 10, 12) auch fur kleine hydrophile Molekile wie
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Glycerol und Harnstoff permeabel ist. Im menschlichen Organismus sind
Aquaporine z.B. im Gehirn, in den Tranen- und Speicheldrisen, in der Niere, in
der Augenlinse und in den Erythrozyten anzutreffen.

Der Aufbau der Doppellipidmembran macht es unmdoglich, dass Wasser in und
aus der Zelle diffundieren kann. Die hydrophilen Képfe der Phospholipide bilden
die Aulenseite der Membran, die hydrophoben Enden stehen sich im Inneren
gegenuber. Membranproteine wie Pumpen, Carrier und Kanale sind deshalb
notwendig, um den Stoffaustausch zu gewahrleisten. Aquaporine zahlen zu der
Gruppe der Kanale. Sie sind immer offene Poren, durch die das Wasser sehr
schnell hindurchflielen kann (die Wasserleitfahigkeit betragt bis zu 3 x 10°
Wassermolekile pro Sekunde).

Die Grundstruktur ist bei allen Aquaporinen gleich. 6 transmembrane a-Helizes
sind Uber 5 Loops (A-E) miteinander verbunden. Die Helizes 1, 2, 3 sind jeweils
identisch mit 4, 5 und 6, jedoch sind diese entgegengesetzt orientiert. Die Loops B
und E beinhalten eine NPA-Sequenz (Aspergin-Prolin-Alanin) und bilden mit
jeweils einer Halbpore den Wasserkanal (hour-glass-model). An den Offnungen
betragt der Durchmesser 3nm. Jeweils 4 Einzelproteine lagern sich zu Tetrameren
zusammen. Die N- und C- Enden des Proteins liegen auf der intrazellularen Seite
des Proteins. [96-102]

1.41.4 Aquaporin 4

Aquaporin 4 ist der mengenmalig starkste Wasserkanal im Gehirn, ist
unempfindlich gegenuber Quecksilber und findet sich in grolRer Anzahl in der Nahe
der Blut-Hirn-Schranke und der Blut-Liquor-Schranke. Der sogenannte Dystrophin-
Dystroglykan-Komplex verankert AQP4 Uber a-Syntrophin in die Plasmamembran
der Astrozytenfortsatze. Diese Auslaufer der Astrozyten bilden eine
Grenzmembran gegen die Pia mater (Membrana limitans gliae superficialis) sowie
gegen die Gefalke des ZNS (Membrana limitans gliae perivascularis) und sind
somit Teil der Blut-Hirn-Schranke. Zudem ist durch Studien belegt, dass NMO-IgG
tatsachlich an AQP4 und nicht an andere Proteine dieses Komplexes bindet.
Weiters findet sich AQP4 in Ependymzellen, im Ncl. supraopticus des

Hypothalamus und in periventrikularen Strukturen wie der Area postrema und die
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Lamina terminalis. In geringerem Ausmalf ist AQP4 auch in Magen, Niere, Lunge,
Skelettmuskel, Retina und Innenohr vertreten. AQP4 ist mit dem Kaliumkanal Kir
4.1 und dem Glutamat-Transporter-1 (GLT-1, auch: EAAT-2) koexprimiert.

AQP4 ist eine wichtige Komponente bei der Regulierung der Flussigkeits- und
Kalium-Homdostase im Gehirn. Mit anderen neurologischen Erkrankungen wie
dem Hirnédem und Anfallserkrankungen konnte AQP4 bereits in Verbindung
gebracht werden. [91, 99, 101, 103-106]

Das kodierende Gen befindet sich auf Chromosom 18g11.2-q12.1, wobei AQP4-
M1 fur die langere Isoform des Proteins (34kDa, 323Aminosauren), AQP4-M23 fur
die kurzere Isoform (32kDa, 301Aminosauren) kodiert. [106] Der 3. extrazellulare
Loop (Aminosaure Nr.228 auf Loop E) von AQP4 dirfte das Ziel-Epitop der
Antikdérper darstellen. [107] Nicchia et al. stellten fest, dass NMO-IgG bevorzugt an
AQP4, dass in orthogonaler Anordnung (OAPs) - d.h. in der Isoform M23 - vorliegt,
bindet. [108] In einer dsterreichischen Studie wurde ebenfalls AQP4-M23 als das
primare Ziel der NMO-IgG-Ak postuliert, weshalb dieser von den Autoren als
zuverlassiger Biomarker bei Patienten mit NMO oder mit hohem Risiko fir NMO
angesehen wurde; AQP4-M1-Ak wurden bei zunehmender Krankheitsdauer und -
Schubanzahl detektiert. [109]

1.4.1.5 Funktion der AQP4-Ak bei der Pathogenese

Roemer et al. beschrieben 2007 AQP4 Immunreaktivitatsmuster von NMO-
Gewebe und MS-Gewebe. [10, 110]

Wahrend es bei den MS Lasionen auf das jeweilige Stadium der Erkrankung
ankam, zeigten NMO Lasionen unabhangig vom Stadium der Erkrankung einen
eindrucksvollen AQP4 Verlust. Bei der MS beschrankt sich dieser AQP4 Verlust
auf inaktive Plaques, bei aktiven Plaques ist die AQP4 Expression erhoht. Die
Autoren sprechen von zwei verschiedenen histologischen Typen der NMO-
Lasionen: Der demyelinisierende-kavitare Typ A, welcher im Ruckenmark und im
N. opticus vorherrscht. Der zweite Typ B wird als hochentzindlich und édematos

beschrieben, jedoch ohne Demyelinisierung oder Axonschadigung. Er ist neben
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dem Myelon vor allem am Boden des 4. Ventrikels und in der Blut-Hirn-
Schranken-freien Area postrema (Hirnstamm) anzutreffen.

Da die Hirnstammlasionen meist ohne klinische Auswirkungen bleiben und
manchmal auch reversibel sind, konnte es sich laut den Autoren beim Typ B um
eine reversible funktionelle Stérung der Wasserhomoostase im Rahmen einer
antikorpervermittelten Blockade von AQP4 handeln. Die Erhaltung von Myelin und
normales GFAP (Astrozytenmarker), obwohl es gleichzeitig zu einem kompletten
Verlust der AQP4 Immunreaktivitat kommt, deute bei Typ B darauf hin, dass die
Demyelinisierung erst sekundar nach der Astrozytenschadigung stattfindet. [10,
110]

Beim Typ A kommt es neben dem AQP4-Verlust auch zu einem deutlichen Verlust
von GFAP, das heil3t zum Verlust von Astrozyten. Das wiederum unterscheidet die
NMO von der MS. Bei der MS tritt namlich eine erhdhte AQP-Expression auf und

es kommt zu einer ausgepragten reaktiven Astrozyten-gliose. [111-113]

Einen weiteren Hinweis auf eine Funktion von AQP4-Ak in der NMO Pathogenese
lieferte eine Studie von Takahashi et al.: Dabei wurden hohe anti-AQP4-Ak Titer
gemessen, wenn klinisch bereits ein kompletter Sehverlust eingetreten war sowie
bei LETM Patienten. Auch wurde gezeigt, dass der Titer am Beginn des Schubes

mit der Lange der Myelonbeteiligung korreliert. [114]

Auch Jarius et al. beschrieben eine Korrelation zwischen AQP4-Ak und der
klinischen Aktivitdt der Erkrankung. Schibe konnten mittels eines 3fachen
Anstieges der AQP4-Titer vorhergesagt werden. Genauso korrelierten die AQP4-
Titer mit den CD19 Zellzahlen unter Rituximabtherapie. Unter Therapie mit
Immunsuppressiva (Rituximab, Azathioprin, Cyclophosphamid) kam es zur

Reduktion des Antikorperlevels und der Schubfrequenz. [115]

Die derzeitige Hypothese zur NMO-Pathogenese lautet wie folgt: Aus noch
unbekannten Grianden gelangt NMO-IgG in das ZNS und bindet dort an AQP4.
Komplementaktivierung konnte die Bluthirnschrankenstorung erklaren, wodurch es
zu einem Einstrom von eosinophilen und neutrophilen Granulozyten kommt. Dies
fuhrt zur Demyelinisierung, zu axonaler Schadigung und zur Nekrose. Durch die

Bereitstellung von MAC (membran attack complex) des Komlementsystems
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kommt es zur zytolytischen Schadigung, welche die irregulare Verdickung und

Hyalinisierung der GefalRe in NMO-Lasionen erklart. [1]

Der zytotoxische Effekt von AQP4-Ak auf Astrozyten wurde bereits mit in vitro
Studien bestatigt [116-121]:

Die von Hinson et al. durchfihrten in vitro Studien zeigten, dass IgG aus
Patientenserum an die extrazellulare Doméane von AQP4 bindet, was zur AQP4-
Endozytose und Degradation sowie Aktivierung der lytischen Komplementkaskade
fuhrt. [116]

Eine weitere Studie demonstrierte den Verlust der Astrozytenmembranintegritat
durch NMO-Patientenserum und Komplement. Ohne Komplement blieb die
Astrozytenmembran zwar intakt, AQP4 wurde jedoch endozydiert. Gleichsam kam
es zum Verlust vom Glutamattransport und von EAAT2, dem excitatory amino acid
transporter. Dies lasst vermuten, dass EAAT2 und AQP4 als Makromolekularer
Komplex in den Astrozytenmembranen existiert. Durch die vermutete Stérung der
Glutamathomoéostase konnte es laut den Autoren in weiterer Folge zu einem
Oligodendrozytenschaden kommen. [117]

Marignier et al. berichteten 2010 ebenfalls von einem ,toxic bystander effect” der
durch NMO-IgG/AQP4-Ak geschadigten Astrozyten auf die Oligodendrozyten,
maoglicherweise aufgrund einer Glutamat-mediierten Excitotoxizitat. [118]

Um die Pathophysiologie der NMO besser verstehen zu konnen, fuhrten Sabater
et al. eine weitere in vitro Studie durch. Bei dieser zeigte sich eine durch NMO-IgG

verursachte komplementabhangige Zytotoxizitat der Astrozyten. [121]

Mittels Tierversuchen wurde auch eine Pathogenitat der AQP4-Ak in vivo
demonstriert [122-126]:

Bei im Jahr 2009 von Bradl et al. durchgefuhrten Tierversuchen wurden zunachst
Ratten mit T-Zell-mediierter Experimenteller Autoimmunencephalitis (EAE)
infiziert. Danach wurden diese mit IgG von seropositiven NMO-Patienten
konfrontiert. Damit konnte eine NMO-Erkrankung initiiert werden und es zeigten
sich Lasionen im ZNS, die in ihrer Struktur und Verteilung denjenigen von NMO-
Patienten ahnelten. Keine pathologischen Veranderungen brachte der Transfer
von AQP4-Ak bei naiven Ratten oder juvenilen Ratten, bei denen noch eine

durchlassige Bluthirnschranke besteht. In dieser in vivo Studie war also eine
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vorherige myelin-spezifische-T-Zell-mediierte Entzindung fur die Auslosung von
pathogenen Effekten notwendig. [123]

Bennet et al. verwendete Ig-Sequenzen aus Liquorpunktat von NMO-Patienten,
welche gerade erst den ersten Schub hatten. Daraus stellten sie rekombinante
Antikorper her, um diese im Anschluss in EAE-Ratten zu injizieren. Durch diesen
Vorgang wurde eine NMO-Immunopathologie ausgelost. Es zeigten sich
perivaskulare Astrozytenschaden, Myelinlyse sowie Komplement- und Ig-
Ablagerungen. Mit dieser neueren Studie wurde gezeigt, dass spezifische I1gG
intrathekal synthetisiert werden und direkt im ZNS eine Schadigung verursachen.
[124]

Dass das Vorhandensein von ZNS antigen-spezifischen-T-Zellen fur die Erzielung
von pathogenen Effekten nicht unbedingt notwendig ist, zeigten im Jahr 2010
Kinoshita et al. Eine unspezifische Entzindung war aber auch hier erforderlich.
[125]

Saadoun et al. zeigten eine Pathogenitat von AQP4-Ak ohne eine vorbestehende
Entziindung: Die direkte Injektion von AQP4-Ak positiven IgG mit humanem

Komplement in das Hirn von Mausen, fuhrte zum Verlust von Astrozyten. [126]

Nishiyama et al. berichteten von einer 34jahrigen Patientin, welche eine LETM
entwickelte und positiv auf AQP4-Ak getestet wurde. Die behandelten Arzte
fanden heraus, das es von ihr 10 Jahre alte Blutproben gab. Es stellte sich heraus,
dass die Patientin bereits vor 10 Jahren seropositiv auf AQP4-Ak war, ohne aber
klinische Symptome zu zeigen. Die Antikdrpertiter waren in der klinisch aktiven
Phase viel hoher als damals vor 10 Jahren. Die Autoren vermuten, dass fir das
Auslosen der Krankheit ein noch unbekannter Trigger notwendig sein muss und
schlagen dafur einen entzundlichen Infekt oder eine andere Aktivierung der
Immunantwort vor, welche dann zu einem Anstieg der Blut-Hirn-
Schrankenpermeabilitat fluhrt. Erst danach koénnten die AQP4-Ak ins ZNS
gelangen. [127]

Neoplastische Zellen konnten bei der Immunantwort gegen AQP4 auch eine Rolle
spielen. In einer retrospektiven Fallserie wurde nach paraneoplastischen
Autoantikdrpern gesucht. Bei 93%, die NMO-IgG im Serum hatten, wurde eine

NMOSD diagnostiziert und 27% davon hatten auch eine Tumorerkrankung. [128]
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1.4.1.6 Testmethoden

Die Testung auf NMO-IgG/AQP4-Ak im Serum von NMO und NMOSDs-Patienten
ist ein wichtiges Element zur Diagnosefindung und mdglicherweise kann NMO-
IgG/AQP4-Ak in  Zukunft auch als Marker zur Verlaufskontrolle der
Krankheitsaktivitdat und des Therapieerfolges eingesetzt werden. Ist ein Test
seronegativ ausgefallen, empfiehlt es sich diesen mit einer anderen Methode zu
wiederholen. Ob bei Seronegativitat der Liquor auf AQP4-Ak untersucht werden

soll, ist noch nicht geklart. [4]

In einem Ubersichtsartikel von Waters und Vincent aus dem Jahr 2008 wird die
Durchfihrung der 5 bisher bekannten Testmethoden naher erklart und ihre

jeweilige Sensitivitat und Spezifitat miteinander verglichen [129]:

- Indirekte Immunfluoreszenz (lIF, indirect immunofluorescence)

Bei dieser Methode wird als erster Schritt das verdliinnte Patientenserum (mit dem
zu detektierenden Ak) mit gefrorenem Mausgewebe (Klein- und Mittelhirn)
inkubiert. [9, 91] Nach dem Waschen wird ein zweiter Antikérper, namlich
Antihuman-lgG einer Ziege, welcher an einem fluoreszierenden Farbstoff
gekoppelt ist, zugefiigt. Schliellich wird Hoescht Farbe beigegeben, sodass die
Nuclei mittels Fluoreszenzmikroskop sichtbar werden. NMO-IgG-positive Seren
zeigen sodann das typische Farbemuster rund um BlutgefaRe, auf den Pia
Oberflachen und in den Virchow-Robin-Raumen.

Bei der Entdeckung von NMO-IgG kam urspriinglich diese lIF-Testmethode zur
Anwendung. Sie zeigt eine geringere Sensitivitat (54-73%) und Spezifitat (91-

100%) als alle anderen Testmethoden.

- Cell-based assay (CBA)

CBA wurde als erste Testmethode eingesetzt, um den Nachweis zu erbringen,
dass AQP4 das Zielantigen von NMO-IgG darstellt. [91] In weiterer Folge erfuhr
diese Methode eine Weiterentwicklung durch andere Forschergruppen. [93, 114,
130] Zunachst werden hierbei HEK- (human embryonic kidney) Zellen entweder
mit Human-AQP4(M1) oder dem Vektor allein stabil transfisziert. Danach werden
sie mit dem Patientenserum fur 1 Stunde inkubiert. Nach dem Waschen mit
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Phosphat-gepufferter-Salzlosung werden die Zellen far 30 Minuten mit fluorescein-
markierten Antihuman-IgG (Ziege) inkubiert. Mithilfe des Fluorseszenzmikroskops
wird anschlielend die Seropositivitat an der Zelloberflache festgestellt. Von allen 5
Testmethoden hat CBA mit 91% die hdchste Sensitivitat; die Spezifitat betragt
100%.

- Radioimmunprazipitation (RIPA, radioimmunoprecipitation assay) [94]
Hierflr wird durch ein Verfahren aus Human-AQP4 (M1) ein radioaktiv markiertes
%3-methionin-AQP4 hergestellt. Dieses wird mit dem Patientenserum inkubiert
und mithilfe von Protein-beschichteten Kigelchen (beads) prazipitiert. Danach
wird die Radioaktivitat bestimmt und die Seropositivitdt mittels Verhaltnis aus
Proben- und Kontrollzdhlungen festgelegt. Um die Sensitivitat zu erhéhen, wurde
hier - im Gegensatz zur I|IF-, Humanes-AQP4 verwendet. Dennoch liegt die
Sensitivitat bei nur 57%, die Spezifitat bei 98%.

- Fluorimmunprazipitation (FIPA, fluoroimmunoprecipitation assay) [130]

Bei dieser Methode werden beide AQP4-Isoformen mit einer N-terminalen
(intrazellularen) EGFP- (enhanced green fluorescent protein) Markierung versehen
und voribergehend in HEK239-Zellen transfisziert. Die Zellen werden mittels
Triton-Puffer gelést und das Zellextrakt, welches die EGFP-AQP4 Tetramere
beeinhaltet, wird Uber Nacht mit dem Patientenserum inkubiert. Die Komplexe
werden auch bei dieser Methode mit Protein-A-beads prazipitiert. Mittels
Fluoreszenzplattenleser wird schlielllich die Fluoreszenz abgelesen. Die
Sensitivitat betragt 76%, die Spezifitat 100%.

- Enzyme-linked Immuno Sorbent Assay (ELISA)

Als Antigen wird hier gereinigtes Ratten-AQP4 (M23) verwendet. Es wird an mit-
Nickel-Uberzogenen-ELISA-Platten gebunden und mit dem verdinnten
Patientenserum inkubiert. Ein zweiter enzymmarkierter Ak, namlich Peroxidase-
konjugiertes Ziegen Antihuman-IgG, wird dazugegeben. Mit einer Substratlésung
und H,SO4 wird die Ag-Ak-Bindung detektiert. Durch ein statistisches Verfahren ist
die Seropositivitdt als >3 Standardabweichungen Uber den Mittelwerten der
Optischen Dichte OD festgelegt. Die Ergebnisse ahneln jenen der IIF: Die
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Sensitivitat betragt 71%, die Spezifitat 98%. Diese Methode ist mit dem meisten

Laboraufwand verbunden und nicht so sensitiv und spezifisch wie FIPA oder CBA.

Tabelle 2: Vergleich der Sensitivitat und Spezifitat der 5 bekannten Testmethoden (Waters and
Vincent 2008) [129]

Methode Sensitivitat Spezifitat
IIF 54-73% 91-100%
CBA 91% 100%
RIPA 57% 98%

FIPA 76% 100%
ELISA 71% 98%

CBA ist am sensitivsten (91%); die zweithdchste Sensitivitat hat FIPA (76%).
Welche Methode den Goldstandard darstellt, ist noch nicht festgelegt worden.

McKeon et al. fanden in einer grol3 angelegten (n=6335) amerikanischen Studie
andere Ergebnisse als Waters et al.: Sie beschreiben eine signifikant niedrigere
Sensitivitat der Immunoprazipitation im Gegensatz zur Immunfluoreszenz. [131]
Waters et al. hatten in ihrer Studie fur FIPA eine Sensitivitat von 76% erreicht (19

von 25 NMO Patienten wurden mit dieser Methode seropositiv getestet). [130]

Wie bereits erwahnt, werden AQP-4 Titer auch bestimmt um Aufschluss Uber den
Krankheitsverlauf und den Therapieerfolg zu erhalten. So konnte etwa mittels
FIPA gezeigt werden, dass AQP4-Ak Serumlevel mit der Krankheitsaktivitat
korrelieren und unter Therapie mit Rituximab, Azathioprin und Cyclophosphamid
reduziert sind. [115] Bei einer anderen Studie wurde CBA angewandt: Bei
Behandlung mit Methylprednisolon und wahrend Remissionsphasen zeigte sich
eine Ak-Titer Verminderung. Hohe Titer sind dagegen mit kompletten Sehverlust
und ausgedehnteren Hirnlasionen assoziert. [114] Weiters besteht eine positive
Korrelation zwischen der Lange der RM-Lasion und den AQP4-Ak-Titern. [114] In
einer Studie von Hinson et al. waren die NMO-IgG-Titer bei leichten und schweren
Verlaufen nicht unterschiedlich hoch, jedoch konnte die Schwere der Krankheit
durch komplement-verursachte Lasionen an AQP4-transfiszierten Zellen

vorrausgesagt werden. [132]
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1.4.2 Andere Autoantikorper

Wie bereits in Kapitel 1.4.1.1 erwahnt, war die Seropositivitdt vieler NMO-
Patienten auf Autoantikorper einer der Hinweise auf eine autoimmun-mediierte
Pathogenese dieser Erkrankung. So berichteten z.B. Hummers et al. 2004 in ihrer
Fall-Kontroll-Studie von 77% (10/13) anti-Ro (SSA)-positiven TM-Patienten mit
schubformigen Verlauf. [88] Wingerchuk et al. dokumentierten 1999 bei 48%
(12/25) der NMO-Patienten mit schubformigen Verlauf ANAs und beschrieben
2006 eine Seropositivitat fur nicht-organspezifische Auto-Ak bei 50% (41/82) einer
von der 1999er Studie unabhangig rekrutierten NMO-Patientengruppe. [8, 26]

In der retrospektiven Studie von Pittock et al. von 2008 fanden sich bei der US-
amerikanischen NMOSD-Patientengruppe folgende Ak: ANAs bei 43,8% der
Patienten), ENAs (15,7%), SSA-Ak (10,5%), SSB-Ak (3,9%), U1-RNP-Ak (1,3%),
Scl-70-Ak (0,6%), Jo-Ak (0,6%), Rheumafaktor (RF) (5,9%) und dsDNA-Ak
(7,8%). Bei der zweiten Gruppe, bestehend aus 18 franzésischen NMOSD-
Patienten, fand man bei 83,3% ANAs, bei 44,4% SS-A, bei 5,6% SS-B, bei 16,7%
dsDNA und bei 50% RF. [77]

McKeon et al. fanden bei 76% der NMO-IgG seropositiven Kindern einen oder
mehrere andere Autoantikorper;

nichtorganspezifische Autoantikdrper: ANA 64%, dsDNA-Ak 27%, ENAs 17%;
organspezifische  Autoantikérper:  Thyreoperoxidase-/mikrosomale-Ak  13%,
Kaliumkanal-Ak 8%, Calciumkanal-Ak N-Typ 3% und P/Q-Typ 1%, Glutamat-
Decarboxylase-Ak GAD-65 19%, AChR-Ak 3%. [133]

1.4.3 Liquorbefund

Eine Liquorpunktion soll wahrend oder kurz nach einem akuten Schubereignis
durchgefuhrt werden. [134, 135] Wahrend diesem Zeitraum zeigt sich namlich bei
14-79% der fur die NMO charakteristische Befund mit einer Pleozytose, bestehend
aus Monozyten und Lymphozyten. [4, 8, 19] Ebenso sind neutrophile
Granulozyten (>5 Zellen/ul) und eosinophilen Granulozyten vermehrt zu finden. [8,

136] Im Gegensatz zur MS liegt die Gesamtzellzahl bei der NMO meist weit tber
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50 Zellen/pl und kann in der Remissionsphase einen normalen Wert aufweisen. [7,
8, 18, 134]

Die wiederum bei der MS sehr haufig vorkommenden Oligoklonalen Banden
(OKB) im Liquor sind bei der NMO eher selten anzutreffen (0-37%). Selbst wenn
sie bei der NMO initial detektierbar sind, kdnnen sie im weiteren Verlauf wieder
verschwinden. [4, 7, 8, 19, 134]. So fanden sich z.B. bei der Studie von
Bergamaschi et al. bei 399 von 411 MS-Patienten (97%) OKB, die zu jedem
Zeitpunkt detektierbar waren. Im Gegensatz dazu, traten nur bei 3 von 11 NMO
Patienten (27%) OKB auf, welche zudem auch wieder verschwanden. [137]
Sowohl bei der MS als auch der NMO ist die Gesamt-IgG-Konzentration erhoht,
doch ist der IgG4 Level und Index nur bei der MS erhéht und nicht bei der NMO.
[138]

Ein weiterer Unterschied ist ein, im Vergleich zur NMO, erhdhter
Matrixmetalloproteinase-9 Level bei der MS. [139]

Bei einer Studie von Jarius et al. fand sich zwar bei 37 von 42 MS-Patienten eine
positive intrathekale MRZ- (Masern-Rdételn-Zoster) Reaktion, jedoch nur bei einem
von 20 NMO-Patienten. [140]

Eine Erhéhung von Protein 14-3-3, welches ein Marker fur neuronale Schadigung
ist, wurde in einer japanischen Studie bei OSMS Patienten festgestellt. [141]

Bei 25% der NMO-Patienten sind die Neurofilament-Schwerketten Level im Liquor
erhoht. Dies weist auf eine axonale Schadigung hin. [142]

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass im Schub das GFAP (glial
fibrillary acidic protein) bei NMO-Patienten im Liquor erhoht ist. GFAP ist ein
Intermediarfilamentprotein im Zytoplasma von Astrozyten und gilt als Biomarker
fur die Astrozytenschadigung. Der GFAP-Level war Uber 1000fach mehr erhoht als
bei der MS. Der Level sank unmittelbar nach dem Schub wieder ab. Basisches
Myelinprotein (MBP), ein Marker fur die Myelinschadigung, war im Vergleich zur
MS  ,nur® 10fach erhoht. Daraus wurde geschlossen, dass die
Astrozytenschadigung bei der NMO vorherrschend sein dirfte. [143-145]

Auch in einer 2010 veroffentlichten Studie wurden im Liquor von NMO-Patienten
signifikant hohere GFAP-Level als bei 15 anderen Patientengruppen mit

verschiedenen neurologischen Erkrankungen detektiert. [146]
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1.5 Magnetresonanztomographie

1.5.1 Hirnlasionen

Lange Zeit galt ein unauffalliges Schadel-MR als ein charakteristisches Zeichen
der NMO. Fanden sich doch Lasionen, ging man davon aus, dass diese
altersbedingt auftreten oder durch anderen Erkrankungen verursacht werden. [7]
Mittels Magnetization-Transfer-lmaging (MTI) wurde 1999 versucht mogliche
occulte Lasionen in normal erscheinender Hirnsubstanz (normal appearing brain
tissue, NABT) von 8 NMO-Patienten zu entdecken. Es konnte aber kein
Unterschied zur Kontrollgruppe, bestehend aus 9 Gesunden, festgestellt werden.
[147]

Eine weitere, auch italienische Studie um Rocca et al. verwendete MTI und DTI
(Diffusion-Tensor-Imaging) um mogliche Veranderungen in der normal
erscheinenden wei3en Substanz (normal appearing white matter, NAWM) und —
grauen Substanz (normal appearing grey matter, NAGM) bei 10 NMO-Patienten
zu finden. Dabei zeigte sich eine reduzierte Magnetization-Transfer-Ratio (MTR)
und ein erhodhter ,Apparent diffusion coefficient® (ADC) der NAGM, sodass eine
Schadigung der grauen Substanz angenommen werden konnte. [148]

Im Jahr 2006 entdeckten Yu et al. mithilfe der DTI sowohl in der NAWM als auch
in der NAGM Lasionen. Bei diesen Schaden konnte es sich aufgrund der
bevorzugt betroffenen Regionen um Folgen einer sekundaren Degeneration durch
Lasionen im RM oder Sehnerv handeln. [149] Ein Jahr spater schlugen dieselben
Autoren vor, DTI als zusatzliches Mittel flr die Unterscheidung von NMO und MS
zu verwenden, da sich namlich bei den beiden Patientengruppen Unterschiede bei
der mittleren Diffusitat (MD) und der fraktionellen Anisotropie (FA) im Bereich des

Corpus callosum zeigten. [150]

Das initiale Schadel-MR zeigt bei 55-84% der NMO-Patienten keine
pathologischen Veranderungen [4, 7, 8, 19], doch konnte mittlerweile festgestellt
werden, dass im Verlauf der Erkrankung bei bis zu 84,8% Lasionen auftreten,
welche meist unspezifisch und asymptomatisch sind. [4, 49, 50, 151]
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Pittock et al. teilten 2006 die bei 60% (36/60) der NMO-Patienten gefundenen
MRT-Lasionen erstmals in ,MS-ahnliche” und ,nicht-MS-ahnliche“ ein. [49] Dabei
wurden die Charakteristika der Lasionen (Anzahl, Lokalisationen, Grolie,
Konfiguration und Kontrastmittel(KM)-Aufnahme) bertcksichtigt. Von den 10% der
Patienten, bei denen sich MS-ahnliche L&sionen zeigten, erflllten 66% die
Barkhof-Kriterien fur MS. [49] Dabei mussen 3 der 4 folgenden Kriterien zutreffen
[152]:

1. 1 KM-aufnehmende Lasion oder 9 T2-gewichtete (T2w) hyperintense Lasionen;
2. 1 dieser Lasionen sollte infratentoriell liegen;

3. 21 juxtakortikal;

4. =23 Lasionen periventrikular;

wobei 1 Lasion im RM eine supraspinale Lasion ersetzen kann.

Die nicht-MS-ahnlichen Lasionen erfuhren eine weitere Unterteilung in
sunspezifische* und ,atypische®. [49] Als ,unspezifische® MRT-Lasionen
bezeichneten die Autoren solche nicht-KM-aufnehmenden L&sionen der weilden
Substanz, die nicht ovoid waren, nicht im rechten Winkel zu den Ventrikeln
standen und nicht an die Ventrikel angrenzten oder solche, die in der Zahl zu
gering waren um die Barkhof-Kriterien fir MS zu erflllen. Als ,atypische” Lasionen
wurden grof3e konfluierende cerebrale Lasionen der Hemispharen (>3cm) sowie
konfluierende Lasionen des Diencephalon (involvieren Thalamus und
Hypothalamus) benannt; sie wurden in 8% der Falle gefunden. [49] Dieselben
Autoren werteten im gleichen Jahr die MRT-Bilder von 120 NMO-IgG positiven
NMOSD-Patienten aus und bezeichneten die Lage der Hirnlasionen von 8
NMOSD-Patienten (6 NMO, 2 LETM) als charakteristisch fur die NMO-
Erkrankung. [50] Die MRT-Befunde dieser Patienten zeigten Lasionen in
Hirnstrukturen mit hohem AQP4-Vorkommen, namlich: Periventrikular,
Hypothalamus und Hirnstamm. [50]

Hirnlasionen werden haufiger bei seropositiven Erwachsenen und bei Kindern
entdeckt. [23, 49, 133]

Bei der MS zeigen sich in der MR-Bildgebung je nach Anschnitt und Lokalisation
rundlich-scharf begrenzte oder quer-ovale Lasionen, die auch konfluieren kénnen.
Sie liegen typischerweise in periventrikularen (auch inklusive Corpus callosum),

cortikal-subcortikal und infratentoriellen Bereichen und sind zwischen einigen
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wenigen mm bis zu Uber 1cm gro. Weitere Lokalisationen hyperintenser
Lasionen konnen die Bereiche um Vorder- und Hinterhorner sein. Beim Corpus
callosum ist die untere Grenze zum Seitenventrikel vorrangig betroffen oder es
finden sich strahlenférmige Auslaufer in die Peripherie (Dawson’s fingers).
Haufige infratentorielle Lasionen sind der Boden des 4. Ventrikels, die
Kleinhirnstiele und die Pons-Oberflache. [153] 10-20% der T2w Hyperintensitaten
sind auch in T1w Bildern sichtbar. Wobei chronische Lasionen als Orte der starken

Gewebsschadigung gelten und auch ,black holes” genannt werden.

Das Auftreten von symptomatischen oder MS-ahnlichen Lasionen schliefl3t eine
NMO nicht mehr aus [26, 49, 51, 52]; So zeigten sich bei NMOSD Patienten mit
einer PRES Episode im MR bilaterale T2w-Hyperintensitaten in frontalen-, parieto-
occipitalen- und cerebellaren Regionen. [58]

Hypothalamische Herde verursachen zum Teil endokrinologische Symptome. [51,
52]

Bei in den Jahren 2008 und 2010 durchgefuhrten Studien wurde mittels Protonen-
Magnet-Resonanz-Spektroskopie (1H-MRS) die metabolischen Veranderungen
(genauer: die NAA/Cr Ratio) der normal erscheinenden weil3en Hirnsubstanz von
NMO-Patienten untersucht, um herauszufinden ob die NAWM wie bei der MS
diffus und primar betroffen sein kdonnte. Es zeigte sich dabei aber kein Unterschied
zur gesunden Kontrollgruppe; folglich wird angenommen, dass die weilde
Substanz bei der NMO nicht primar betroffen ist. [154, 155]

Ito et al. berichteten von einem ,Cloud like Enhancement® bei 90% der Patienten
mit KM-aufnehmenden Hirnlasionen: Es zeigten sich dabei multiple fleckige
Lasionen mit unscharf begrenztem Rand, woflr eine Schadigung der Blut-Hirn-

Schranke ursachlich sein konnte. [156]
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1.5.2 Riickenmark - Lasionen

Das wichtigste Kriterium fur die Diagnose einer NMO ist — neben einem positivem
NMO-IgG-AK Test — das Vorliegen einer uber =3 Wirbelkdrpersegmente
reichenden RM-Lasion im Wirbelsauren-MR. [12, 26] Bevorzugt betroffen ist das
Cervikal- und Thorakalmark, wobei in der T2-Wichtung Hyper- und in der T1-
Wichtung Hypointensitaten auftreten. [40, 157] Die Lasion des Cervikalmarks kann
sich bis in die untere Medulla ausdehnen. [4] In der akuten Phase zeigt sich dabei
eine zentral in der grauen Substanz des RM gelegene Lasion, die aber auch oft
den gesamten Querschnitt betrifft. Begleitet wird diese von einem Odem und
einem Gadolinium(GD)-Enhancement, welches uUber mehrere Monate bestehen
bleiben kann. Nach einem Schub kénnen eine Atrophie und in schweren Fallen
Substanzdefekte (sog. Cavitationen) zurtickbleiben. Die Signalalteration kann sich
ganz auflésen oder in mehrere Teile ,abbrechen®. Dies imitiert das MR-Bild einer
MS, bei dem v.a. kurzere (bis 2 WK-Segmentlange) und lateral-posterior gelegene
Lasionen vorherrschend sind. [1, 7, 12, 40, 42, 95, 147] Bei der MS kommt es nur
selten zu ein Odem oder einer Atrophie. [158]

In einer Studie =zeigte sich, dass das GD-Enhancement sich unter
Methylprednisolontherapie nach 9-14 Tagen bei NMO Patienten zurickbildete.
[157] Weiters sind bei dieser Studie in der frihen Phase der NMO ,snake-eye“ und
,OowWl eye“-Zeichen im MR beobachtet worden. Diese treten normalerweise bei

Infarkten im Versorgungsgebiet der A. spinalis anterior auf. [157]
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1.6 Diagnosekriterien und Spektrum

1.6.1 Diagnosekriterien

Die ersten gebrauchlichen Diagnosekriterien fur die NMO wurden 1999 von
Wingerchuk et al. postuliert. [8] 71 Patientenfalle, welche im Zeitraum 1950-1997
an der Mayo Klinik aufgezeichnet wurden, lieferten Daten Uber den Verlauf, Labor
und Bildgebung der Erkrankung, die von den Autoren zur Erstellung der Kriterien
herangezogen wurden. Demnach mussten alle 3 Absoluten Kriterien sowie
entweder 21 unterstitzendes Hauptkriterium (,major”) oder 2 unterstitzende
Nebenkriterien (,minor®) zutreffen. Siehe dazu Tabelle 3. Retrospektiv hatten diese
Diagnosekriterien eine gute Sensitivitat von 85%, bei einer allerdings sehr
geringen Spezifitdt von 48%. Deshalb waren sie zur Abgrenzung zwischen NMO
und MS nur bedingt brauchbar. [26, 159]

Im Jahr 2006 erstellten dieselben Autoren neu Uberarbeitete Diagnosekriterien.
[26] Sie begriundeten ihren Entschluss zu dieser Revision unter anderem damit,
dass bis dahin Patienten mit NMO-typischen neurologischen Symptomen, die auf
Lasionen aulerhalb der Sehnerven oder des RM hindeuteten, nicht als definitive
NMO-Erkrankte deklariert werden konnten. Ebenso sprachen sie das Problem der
gefundenen MS-ahnlichen Hirnlasionen im MR von mdglicherweise an NMO
leidenden Patienten an. Im Gegensatz dazu wurden mogliche MS-Patienten mit
ON oder einer Myelitisepisode, die aber ein negatives initiales Schadel-MR hatten,
die NMO Kriterien falschlicherweise zumindest am Krankheitsbeginn erflllen.
Weiters war in der Zwischenzeit der NMO-IgG-Ak entdeckt worden, welcher flr die
NMO zu Uber 90% spezifisch ist, jedoch nicht fur die MS. [9, 91] Dass es sich bei
der LETM um eine inaugurale oder limitierte Form der NMO handelt, wurde
damals mithilfe des NMO-IgG-Ak bewiesen. [160] 23 Patienten mit erstmalig
aufgetretener LETM waren zu 40% seropositiv. Von 9 weiter beobachteten
seropositiven Patienten erlitten 5 innerhalb eines Jahres einen weiteren Schub (4
Myelitis, 1 ON), jedoch keiner der seronegativen Patienten.

Diese neuen Erkenntnisse wurden nun mittels einer Studie mit 96 NMO- und 33
MS-Patienten Uberprift und bei der Erstellung der neuen Diagnosekriterien
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bertcksichtigt. Zu den sogenannten Absoluten Kriterien zahlen nun die ON und
die akute Myelitis. Die unterstitzenden Kriterien wurden vereinfacht oder entfielen
ganz und beinhalten: Signalveranderungen =23 WK-Segmente im MR der
Wirbelsaule, nicht erflllte Paty Kriterien der MS im Schadel-MR sowie den
positiven NMO-Antikorper-Nachweis.

Als Begrundung fur die Verwendung der alten Paty Kriterien zur Diagnosestellung
der MS Hirnlasionen im MR gaben die Autoren an, eine Konstistenz zu den 1999
erstellten Kriterien bewahren zu wollen. [26] Heutzutage werden die Barkhof-

Kriterien herangezogen. [152]

Ein seropositiver NMO-IgG-Status erbrachte eine Sensitivitdt von 76% und eine
Spezifitdt von 94% flr die Diagnose NMO. Wenn mindestens 2 von 3
unterstitzenden Hauptkriterien erflllt waren, ergab dies eine Sensitivitat von 99%
und eine Spezifitat von 90%. [26]

Eine Studie mit spanischen und italienischen Patienten Uberprifte diese
Ergebnisse und kam zu dem Schluss, dass die Anwendung der Uberarbeiten
Kriterien im Vergleich zu denen von 1999 zu einer hoheren Spezifitat fuhrt (83,3%
vs. 25%) aber zu einer leichten Verminderung der Sensitivitat (87,5% vs. 93,7%).
[161]

Far die Diagnosestellung NMO st laut den Kriterien von 2006 ein positiver AQP4-
Ak-Test nicht unbedingt notwendig, wenn die Ubrigen klinischen und
radiologischen Kriterien erfullt werden. Er sollte aber trotzdem durchgefihrt
werden. Ob bei Seronegativitat wirklich keine AQP4-Ak vorhanden sind und die
Pathogenese dann durch andere Ak ausgelost wird wie bei der seronegativen
Myasthenia gravis, oder ob es auf den jeweiligen Testzeitpunkt ankommt, ist
derzeit noch nicht geklart. Durch Krankheitsaktivitdt und Therapie konnten die
AQP4-Ak-Titer beeinflusst werden. [162] Fir die Prasenz anderer Ak spricht eine
Studie bei der NMO-IgG-negative Patientenseren eine weit schwerere
Astrozytenschadigung verursachten als die der MS-Patienten und der gesunden

Kontrollgruppe. [121]
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Tabelle 3: Diagnosekriterien der NMO nach Wingerchuk et al. [26, 159]

Kriterien von 1999

Alle ,absoluten Kriterien* sowie = 1 unterstitzendes
Hauptkriterium oder 2 ,unterstitzende Nebenkriterien®

Kriterien von 2006

Alle ,absoluten Kriterien" sowie = 2 ,unterstiitzende
Hauptkriterien®

Absolute Kriterien

Absolute Kriterien

1. Optikusneuritis 1. Optikusneuritis

akute Myelitis 2. akute Myelitis
kein Anhalt fir Symptomatik aufRer Myelitis

oder Optikusneuritis

Unterstiitzende Hauptkriterien Unterstiitzende Hauptkriterien

1. kraniale MRT bei Erkrankungsbeginn erfullt 1. spinale MRT: Signalveréanderungen Uber = 3
nicht die Paty-Kriterien der MS Wirbelkorpersegmente
2. spinale MRT: Signalveranderungen tber = 3 2. kraniale MRT bei Erkrankungsbeginn: Paty-

Wirbelkdrpersegmente Kriterien der MS nicht erfiillt

3. Liquor-Pleozytose > 50 Zellen/ul oder > 5 3. positiver NMO-Antikorper-Nachweis

Neutrophile/pl

Unterstiitzende Nebenkriterien

1. bilaterale ON (nicht zwingend simultan
auftretend)

2. Optikusneuritis mit bleibender Visusminderung
< 20/200 auf wenigstens einem Auge

3. schwere, nach Schub bleibende
Kraftminderung (< Grad 2 MRC) in einer oder

mehr Gliedmalen

MRC= Medical Research Counsil, MS= Multiple Sklerose, NMO= Neuromyelitis optica

1.6.2 Neuromyelitis optica spectrum disorders

- Spatially limited NMO spectrum disorders

Erst wenn beide Absolute Kriterien von Wingerchuk et al. 2006 erfullt sind, d.h. ON
und LETM bei einem Patienten auftreten, kann die Diagnose NMO gestellt
werden. Jedoch: In den meisten Fallen treten diese in grofden =zeitlichen
Abstanden (bis zu einigen Jahren) auf. Solche ,spatially limited“ Formen werden
als Neuromyelitis optica spectrum disorders (NMOSDs) bezeichnet. Dazu
gehdren: Die schubférmige entzindliche ON/bilaterale ON (RION/BION) und die

LETM. [162] Bei diesen Erkrankungen besteht ein hohes Risiko (50-100%)
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innerhalb 3-7 Jahre weitere schwere Schube zu erleiden und die definitive
Diagnose NMO zu erhalten. [13, 162, 163] NMOSDs stellen eine grofRe
Herausforderung an die Diagnosefindung und die Therapie dar; Zum einen ist die
Differenzierung von der MS schwierig, zum anderen wird die Frage einer
notwendigen immunsuppressiven Therapie kontroversiell diskutiert. Dabei kdbnnen
zwar die klinische Symptomatik, die MRT-Bildgebung, der Liquorbefund und der
AQP4-Ak-Test hilfreich sein; die Seropositivitat ist bei NMOSD Patienten aber
niedriger (als bei NMO-Patienten): 14-55% der LETM Patienten und 5-27% der
RION Patienten sind seropositiv. [130, 160, 162, 164-167] Jarius et al. zeigten
kurzlich in ihrer Studie, dass 5,8% (8/138) der ON-Patienten mit monophasischem
Verlauf positiv auf AQP4-Ak getestet wurden; 50% davon erflllten nach einem
Jahr die Diagnosekriterien fur NMO. [168]

- NMO und spatially limited NMOSDs: Assoziation mit Komorbititaten [4]

NMO und ihre limitierten Formen kdénnen, wie in Kapitel 1.3.5 beschrieben, auch
gleichzeitig mit weiteren organ- oder nicht-organspezifischen
Autoimmunerkrankungen auftreten. Auch das Vorhandensein von anderen Auto-
Ak ist haufig beschrieben worden (Kap. 1.4.2). Ebenfalls kdnnen Endokrinopathien
bei NMO und NMOSDs auftreten.

- Atypische Falle [4]

Dazu werden Patienten mit klinisch manifesten oder subklinischen Hirnlasionen in
der MRT (hypothalamisch, periventrikuldr, Hirnstamm) gezahlt, wenn die
auftretende Klinik ansonsten typisch fiur eine NMO ist und eine NMO-IgG/AQP4-
Ak Seropositivitat gegeben ist. [12] Hirnlasionen bei NMOSD Patienten kénnen mit
einem vasogenen Odem vergesellschaftet sein und sich als ein PRES

manifestieren. [58]

- Asiatische optico-spinale MS (OSMS)

Aufgrund ahnlicher klinischer, immunologischer und bildgebender Daten wie bei
der schubférmigen NMO, wird die asiatische OSMS als mogliche gleiche Entitat
wie die NMO angesehen. [4, 169] Infolge verschiedener Nomenklaturen in
asiatischen und westlichen Landern ist ein zufriedenstellender bzw. schlissiger

Vergleich nicht mdglich: Wahrend in westlichen Landern das Vorliegen von ON
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und LETM verlangt wird, wird in asiatischen Landern bei Vorliegen von ON und
einer Myelitis, unabhangig der Lasionslange im RM, von einer OSMS gesprochen.
[4, 170] NMO-IgG/AQP4-Ak sind bei ca. 60% der OSMS Patienten detektiert
worden. [4, 9] Weinshenker et al. glauben, dass es sich bei dem ,Konstrukt*
asiatische OSMS um einen Mix aus 2 Krankheiten handelt, namlich NMO und MS.
Ein Teil der Patienten hat also eine NMO, der andere eine MS. Die Differenzierung
dieser beiden Erkrankungen ist nicht zuletzt wegen dem unterschiedlichen
Ansprechen auf die jeweiligen Therapien &auferst wichtig zum Schutz der
Patienten. [171] V.a. IFNB hat sich als schadlich fur NMO-Patienten erwiesen.
[172]

Tabelle 4: Ubersicht NMOSDs [1, 3]

Neuromyelitis optica spectrum disorders

¢ Neuromyelitis optica

e Limitierte Formen der NMO:
- LETM: monophasisch oder schubférmig
- ON: unilateral, bilateral, simultan, aufeinanderfolgend, monophasisch, schubférmig

e Asiatische OSMS

e ON oder LETM assoziiert mit Autoimmunerkrankungen oder anderen Antikdrpern

e ON oder Myelitis assoziiert mit typischen NMO-Hirnlasionen
(Hypothalamus; Corpus callosum; periventrikular: Seiten-, 3.-, 4.-Ventrikel, periaqueductal; Hirnstamm)

1.6.3 Differenzialdiagnosen [4]

Die wichtigste Differenzialdiagnose (DD) der NMO ist die MS. Bei Kindern muss
an eine ADEM gedacht werden [133]. Infektionen mit Viren, Bakterien oder Pilzen
kénnen auch das RM oder die Nn. optici involvieren. Weiters sind Vergiftungen,
Erndhrungsstorungen und Stoffwechselerkrankungen, Ischamie, Neoplasien und
neurodegenerative Erkrankungen zu nennen. Hereditare Opticusneuropathien und
Erkrankungen der Retina, RM-Kompressionen, artero-venése Malformationen,
Guillain-Barré Syndrom und MG sind ebenfalls mégliche DD.
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1.7 Therapie

Die Behandlung der NMO umfasst die Therapie der Schube, die langfristige

praventive sowie eine symptomatische Therapie.

1.7.1 Behandlung akuter Schiibe

Bei der NMO korreliert der Behinderungsgrad mit dem Auftreten von Schiben,
weshalb eine sofortige Schubtherapie mit hochdosiertem Cortison und
nachfolgendem Ausschleichen desselben erforderlich ist. Stellt sich der erwartete
Erfolg nicht ein, wird eine Plasmapherese durchgefihrt oder kann eine wiederholte
Cortisongabe erwogen werden. Nach derzeitigem Wissensstand sind flr die
Behandlung des Schubes keine anderen Therapien, auler den zwei bereits
genannten, bekannt. Ob NMOSD-Patienten, welche zusatzlich an anderen
Autoimmunerkrankungen leiden, eine spezielle andere Schubtherapie bendtigen,

ist noch nicht erforscht. [4]

1.711 Glukokortikoide
Bei Erstauftreten der NMO oder bei akuten Exazerbationen wird Ublicherweise so

frth  wie mdglich hochdosiertes Methylprednisolon (MP) intravends (iv)
verabreicht: 1 g/d fur die Dauer von 3 bis 5 aufeinander folgende Tage. [173]

Mit Cortison kann eine Verbesserung der akuten NMO-Symptome bei bis zu 80%
der Patienten erreicht werden, wobei zudem von einer guten Vertraglichkeit
berichtet wird. [8]

Eine Empfehlung speziell fir NMO existiert nicht, weshalb fir die Behandlung mit
Glukokortikoiden die Studienergebnisse bei der MS und idiopathischer ON

herangezogen werden. [4]

1.71.2 Plasmapherese
Zunachst sei hier eine Studie von Weinshenker et al. erwahnt, bei der jedoch

lediglich 2 NMO-Patienten teilnahmen und somit nur eine beschrankte

Aussagekraft flr die Behandlung der NMO gegeben ist. Bei dieser randomisierten,
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doppelblinden Crossover-Studie wurden 12 Patienten mit MS und 10 weitere
Patienten mit anderen demyelinisierenden Erkrankungen (akute TM, Marburg-
Variante der akuten MS, akute disseminierte Enzephalomyelitis, fokale zerebrale
Demyelinisierung und 2 NMO-Patienten), welche durch eine vorangegangene
Cortisontherapie keine Besserung ihrer Symptome erfahren hatten, in 2 gleich
grol3e Gruppen eingeteilt. Die erste Gruppe erhielt 7 Plasmapheresezyklen (jeden
2. Tag uber die Dauer von insgesamt 14 Tage mit Plasmavolumina von 1-1,5I pro
Behandlung), die zweite Gruppe eine Placebobehandlung. Nach der ersten
Therapiephase wurden die Patienten, bei denen sich kein Erfolg einstellte, der
jeweiligen anderen Gruppe zugeteilt. Im Ergebnis konnte bei 8 von 19 Patienten
(42,1%) der Plasmapheresegruppe eine Verbesserung des neurologischen
Defizits erreicht werden. Auch bei den beiden NMO-Patienten stellte sich unter der
Plasmapheresetherapie eine Verbesserung der Symptomatik ein. Im Gegensatz
dazu erzielte in der Plazebogruppe nur einer der 17 Patienten (5,9%) einen
Therapieerfolg. [174]

In einer Folgestudie von Keegan et al. aus dem Jahre 2002, bei welcher es keine
Kontrollgruppe mit Placebotherapie gab, wurden alle 59 Patienten einer
Plasmapheresetherapie zugefuhrt. Dies hatte zur Folge, dass sich bei 6 von 10
teilnehmenden NMO-Patienten (60%) eine maRige oder deutliche, bei einem
NMO-Patienten eine leichte Verbesserung der Symptome einstellte. Bei 3 NMO-
Patienten konnte jedoch kein Therapieerfolg erzielt werden. Die Autoren gaben
allgemein fur Patienten mit einer demyelinisierenden ZNS Erkrankung pradiktive
Parameter flir das bessere Ansprechen auf diese Therapie an: Mannliches
Geschlecht, erhaltene Reflexe und frihzeitiger Beginn mit der Plasmapherese.
[89]

Eine weitere 2009 von Llufriu et al. durchgefihrte Studie beurteilte die
Therapieergebnisse zum Entlassungszeitpunkt der Patienten sowie nach einem
Zeitraum von 6 Monaten. 4 der insgesamt 41 Patienten mit einer schweren
demyelinisierenden ZNS Erkrankung waren NMO-Patienten. Bei der Entlassung
zeigte sich bei einem Patienten (25%), nach 6 Monaten bei 3 Patienten (75%) eine
Verbesserung. [175]

Zudem konnten in einer retrospektiven Fallserie bei 7 von 10 Patienten mit akuter
und schwerer ON positive Effekte nach der Plasmapheresebehandlung gezeigt
werden. [176]
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Ein weiteres Argument, dass Plasmapherese bei NMO-Schiben zur Anwendung
kommen sollte, lieferte eine Studie, in der 19 Patienten, welche an einem Schub
einer demyelinisierenden Erkrankung litten, teilnahmen. Nur die MS Patienten mit
dem Entmarkungstyp 2 erzielten einen Therapieerfolg. [90] Die Ahnlichkeit der
NMO zu dieser Erkrankung besteht ja gerade in dem Auftreten von Antikorpern

und der Komplementaktivierung. [12]

Bei der Lymphozytapherese werden nur die Lymphozyten herausgefiltert; Nozaki
et al. berichten von einem Einzelfall, bei dem hochdosiertes MP und die
intravendse Verabreichung von Immunglobulinen (IVIG) keine Besserung brachte;
eine  11malige Lymphozytapherese zeigte schlieRlich einen grof3en
Behandlungserfolg. [177]

1.7.2 Langzeittherapie [4]

Sobald die Diagnose einer NMO gestellt wird soll die Einleitung einer
Langzeitbehandlung erfolgen, denn, wie bereits erwahnt: Die Vermeidung von
Schuben verhindert das Fortschreiten des Behinderungsgrades. Dabei erhalten
sowohl seropositive als auch seronegative NMO-Patienten dieselbe Therapie. Zur
Langzeitbehandlung gibt es bislang keine randomisierten kontrollierten Studien.
Immunsuppression gilt als Therapie der Wahl, doch ein genaues Therapieschema
sowie die Bestimmung der Therapiedauer ist noch nicht festgelegt worden. Dabei
mussen die Zeit bis zum Erreichen der therapeutischen Wirkung und die
moglichen Langzeitnebenwirkungen berlcksichtigt werden. Intermittierende
Plasmapheresen koénnten bei einem Nichtansprechen auf Immunsuppressiva
eingesetzt werden [178]. Gegenwartig wird noch Uberlegt ob NMO-IgG/AQP4-Ak

Titer als sichere Therapieerfolgs-Marker eingesetzt werden kdnnen.

In den EFNS Guidelines wird eine First-line und eine Second-line Therapie
vorgeschlagen:
Als First-line Therapie gilt eine Kombination aus Azathioprin (2,5-3 mg/kg/d p.os.)

und Prednisolon (1 mg/kg/d p.os.). Prednisolon wird solange verabreicht, bis
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Azathioprin seine Wirkung zeigt, d.h. nach 2-3 Monaten wird es ausgeschlichen.
Als optimale Therapiedauer werden 5 Jahre angegeben. Als weitere First-line
Therapie gilt Rituximab.

Wenn sich mit der First-line Therapie kein Erfolg einstellt oder eine Dauertherapie
mit Cortison zur Erreichung einer Remission notwendig ware, werden die Second-
line Therapien herangezogen. Dabei wird entweder Cyclophosphamid (7-25 mg/kg
i.v. jedes Monat fiir insgesamt 6 Monate), Mitoxantron (12 mg/m? i.v. monatlich fiir
6 Monate, dann 12 mg/m? jeder 3. Monat fir 9 Monate), oder Mycophenolat
mofetil (1-3 g/d p.os.) eingesetzt. Weitere Second-line Therapeutika sind die
Intravendse Immunglobulintherapie (IVIG) und Methotrexat. Zusatzlich kdnnen

intermittierende Plasmapheresen angewandt werden.

Tabelle 5: Immunsuppressiva [4]

Wirkstoff Regimen (Dosis, Verabreichung)
First-line Therapie

Azathioprin 2,5-3 mg/kg/d p.os.
in Kombination mit Prednisolon 1 mg/kg/d p.os., bei Wirkeintritt von AZA (nach 2-3

Monaten) wird es ausgeschlichen
ODER
Rituximab Option 1: 375 mg/m? i.v. wochentlich fiir insgesamt 4
Wochen (Lymphom Protokoll)

Option 2: 1000mg 2x i.v., mit einem dazwischenliegenden
2-wdchigen Intervall (rheumatoide Arthritis-Protokoll)

Option 1 und 2: weitere Infusion nach 6-12 Monaten;
optimale Dauer der Therapie ist unbekannt

Second-line Therapie (in alphabetischer Reihenfolge)

Cyclophosphamid 7-25 mg/kg i.v. monatlich fir 6 Monate; besonders gedacht
im Fall einer Assoziation mit SLE/SS
ODER
Mitoxantron 12 mg/m? i.v. monatlich fiir 6 Monate, danach 12 mg/m”
jedes 3. Monat fiir 9 Monate
ODER
Mycophenolat mofetil 1-3 g/d p.os.
Andere Therapien IVIG, Methotrexat
Eskalationstherapie
UND Intermittierende Plasmapherese

Immunmodulatoren wie Interferonp-1b und Glatirameracetat werden bei der
MS erfolgreich eingesetzt. Zunachst wurde die Anwendung von INFB-1b bei der
Behandlung von NMO-Patienten kontrovers diskutiert: In einer japanischen Studie
wurde im Jahr 2005 die Langzeitwirksamkeit von IFNB-1b bei MS und OSMS,

welche wahrscheinlich identisch mit der NMO ist, verglichen. Die Autoren
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beschrieben darin eine Reduktion der Schubfrequenz und der MR-Progression.
Limitierend fur die Aussagekraft ist aber, dass die Autoren das Patientenkollektiv
mit OSMS als definitive NMO-Patienten ansahen, obwohl die Diagnose nur
klinisch ohne Verwendung von NMO-Diagnosekriterien und MR-Befunden erstellt
worden war. Somit waren in der OSMS-Patientengruppe auch Patienten, die keine
NMOSD hatten. [179] Einer anderen japanischen Studie zufolge, fand jedoch eine
Exazerbation der Erkrankung bei OSMS-Patienten statt, nachdem sie IFNB-1b
erhielten. [180] In der Literatur sind 2 Einzelfalle beschrieben, bei denen es sogar
nach jeweils 2monatiger IFNB-1b Therapie zum Auftreten neuer Hirnlasionen im
MR kam. [181]

In einem kurzlich veroffentlichten Fallbericht wurde eine Patientin beschrieben, die
urspringlich als MS klassifiziert, IFNB-1a erhielt und mittels positiven AQP4-
Antikorpertest der richtigen Diagnose NMO zugeordnet wurde. Unter der Therapie
mit IFNB-1a erlitt sie 4 Schibe in 10 Monaten. Im Nachhinein fand eine
Untersuchung der aufbewahrten Seren statt, wobei sich ein dramatischer Anstieg
der AQP4-Ak Titer wahrend der Therapiezeit zeigte. [182] Shimizu et al.
untersuchten retrospektiv 7 japanische OSMS-Patientenfalle, bei denen eine
IFNB-1b Therapie eine neurologische Verschlechterung herbeigefuhrt hatte. All
diese Patienten wurden daraufhin als AQP4-Ak positiv erkannt und hatten somit
jeweils eine NMOSD. Diese und weitere Autoren sind nun der Meinung, dass INFf
bei NMOSD-Patienten schwere Exazerbationen herbeifuhren dirfte und dieses
deshalb nicht angewandt werden darf. [172, 183]

Far die Therapie mit Glatirameracetat gibt es noch weniger Daten. In 2
Einzelfallen konnte ein positiver Effekt beschrieben werden. Zum einen
beschrieben Bergamaschi et al. 2003 den Fall einer Patientin, die 14 Schtibe in 15
Jahren erlitt und nach Glatirameracetatgabe in den ersten zwei Jahren 2mal
Rezidive hatte, danach aber schubfrei blieb. [184, 185] Zum anderen berichteten
Gartzen et al. 2007 von einer 48jahrigen NMO-Patientin, die zwar nicht auf die
Therapie mit Cyclophosphamid und Cortison ansprach (3 Schibe innerhalb 11
Monate), jedoch seit der Umstellung auf Glatirameracetat (20mg/d s.c.) kombiniert
mit monatlichen Cortisonstol3therapien keine Schibe mehr erlitt (follow-up: 38
Monate). [186]
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Immunsuppressiva

1.7.21 Azathioprin und Steroide
Azathioprin (AZA, Imurek®) ist ein Nitroimidazol-Derivat des 6-Mercaptopurins und

wird im Organismus fast vollstandig zu diesem umgewandelt. Dieses ist ein
Purinantimetabolit und unterdrickt die DNA- und RNA-Synthese. [187]
Nebenwirkungen sind: Knochenmarksuppression (Leukopenie,
Thrombozytopenie, Anamie), Infektanfalligkeit, Hepatotoxizitat, Alopezie, GI-
Beschwerden, Pancreatitis, erhohtes Risiko fur Neoplasien. Blutbild und
Leberwerte mussen kontrolliert werden. [188]

Durch Allopurinol wird die Xanthinoxidase, ein Enzym, das fuar die
Biotransformation von AZA wichtig ist, gehemmt. Dadurch wird die Toxizitat von
AZA erhoht. Um dies zu verhindern muss die Dosis von AZA bei gleichzeitiger

Gabe von Allopurinol um etwa 75% reduziert werden. [189]

Bei der MS Therapie konnten als sehr haufige AZA-Langzeitnebenwirkungen
(>10%) gastrointestinale Beschwerden und Leukopenie beobachtet werden. Als
haufig (>1%-10%) wurden Infektionen, Uberempfindlichkeitsreaktionen, Alopezie,
Hepatotoxizitat, Anamie, Thrombozytamie und Panzytopenie genannt. [190]

Da AZA erst nach ca. 3 Monaten seine volle Wirkung entfaltet, muss anfangs
gleichzeitig Cortison verabreicht werden. Bei langerer Behandlung mit Cortison ist

eine Osteoporoseprophylaxe erforderlich. [4]

Aufgrund einer einzigen prospektiven Studie wird die Kombinationstherapie
bestehend aus AZA und Prednisolon als Standardtherapie bei der NMO
eingesetzt: Mandler et al. behandelten 7 NMO-Patienten mit AZA (75-100 mg/d)
und Prednisolon (1 mg/kg/d) und beobachteten sie 18 Monate lang. Die
Einstufung auf der EDSS Skala (Expanded Disability Status Scale) von anfangs
durchschnittlich 8,2 sank auf schlieldlich 4. Zudem traten innerhalb dieses
Zeitraumes keine Schibe auf. [191]

Fir AZA gilt eine Anfangsdosis von 50mg/d, die jede Woche um 50 mg gesteigert
wird, bis die Zieldosis von 2,5-3 mg/kg Korpergewicht (KG) erreicht ist. Die
Anfangsdosis von Prednisolon betragt 1 mg/kg KG tgl. Bei Wirkungseintritt von
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AZA, der sich in einer Reduktion der Leuko- bzw. Lymphozytenzahl und einer
Erhdhung der MCV bemerkbar macht (das ist meist nach 1-6 Monaten der Fall),
soll Prednisolon um 5 mg wochentlich reduziert werden, bis schlieRlich
alternierend 60 mg und 0 mg verabreicht wird. Danach wird alle 3 Wochen eine
Reduktion um 5 mg empfohlen. Bei manchen Patienten muss eine niedrig dosierte
Dauertherapie (5-15 mg/d) beibehalten werden. Im ersten Monat wird das Blutbild
wochentlich kontrolliert, im 2. und 3. Monat 14-tagig und ab dem 4. Monat
monatlich. Leberfunktionskontrollen sind monatlich vorgesehen. Das Therapieziel
ist: Leukozytenzahl >3500/ul und Lymphozyten zwischen 600 und 1000/ul. [192]

Analog zur Myasthenia gravis Therapie wird die Therapiedauer fir AZA mit 5

Jahren angegeben. [4]

1.7.2.2 Cyclophosphamid
Cyclophosphamid (CYC, Endoxan®) gehért zu den Stickstofflost-Derivaten, einer

Untergruppe der Alkylierenden Zytostatika und wirkt sowohl auf B- wie auch T-
Lymphozyten. [4] Durch Alkylierung von Nucleinsauren kommt es zu multiplen
DNA-Veranderungen (Vernetzung von DNA-Strangen = Cross-link-Bildung,
abnorme Basenpaarung, Spaltung von DNA-Ketten usw.). Dadurch wird die
Nucleinsaure-Reduplikation und damit die Zellteilung beeintrachtigt. Das Prodrug
wird erst im Organismus in die eigentliche Wirkform umgewandelt. Als besondere
Nebenwirkung ist die Schadigung des Urothels zu nennen (hamorrhagische
Zystitis, Induktion von Blasenkarzinomen); dem wird durch die Gabe von Natrium-
2-mercaptoethansulfonat (MESNA) entgegengesteuert. [193]

Die Dosis in der Behandlung der NMO wird mit 7-25 mg/kg monatlich fur die
Dauer von insgesamt 6 Monate angegeben.

Es existieren einige wenige Fallberichte, in denen die Wirksamkeit von CYC bei
NMO Patienten, welche zusatzlich an anderen Autoimmunerkrankungen wie SLE
oder SS leiden, beschrieben sind. Bei einer 40jahrigen Patientin mit NMO und
SLE trat bei Behandlungsversuchen mit Cortison, IVIG, Mycophenolat mofetil,
Tacrolimus, niedrigdosiertem CYC und Rituximab keine Besserung ein. Mit
Infusionen von hochdosiertem CYC (2g/d fur 4d) konnte das weitere Auftreten von
Schuben verhindert werden. [194] Eine 11jahrige Patientin mit NMO und SS
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wurde mit Plasmapherese, Cyclophosphamid und Cortison behandelt, wodurch
sich ihre Sehfahigkeit besserte. [195]

1.7.2.3 Mitoxantron
Mitoxantron (Ebexantron®, Novantron®) ist ein synthetisches Anthrachinon-

Derivat. Als haufige Nebenwirkung wird in der Literatur die Cardiotoxizitat
(verminderte systolische linksventrikulare ejection fraction LVEF und/oder
Herzinsuffizienz) genannt. [196, 197]

In einer 2-jahrigen prospektiven Studie, durchgefuhrt von Weinstock-Guttman et
al., konnte die Wirksamkeit von Mitoxantron bei NMO-Patienten gezeigt werden.
Die 5 teilnehmenden Patienten erhielten zunachst Uber einen Zeitraum von 6
Monaten monatliche Infusionen mit Mitoxantron (12 mg/m?), anschlieBend 3
weitere Infusionen jeden 3. Monat. 2 Patienten erlitten Schibe, welche in den
ersten 5 Monaten nach Beginn der Behandlung auftraten. Bei 4 Patienten
verbesserte sich die Symptomatik. Bei einer Patientin verschlechterte sich die
LVEF von 60% auf 44% unter Mitoxantrontherapie. [198, 199] Kim et al.
beschrieben eine verminderte annualisierte Schubrate bei 75% der Patienten
unter Mitoxantrontherapie. Die Halfte der Patienten wurde schubfrei, alle Patienten
erfuhren eine Verbesserung oder Stabilisierung ihrer Symptome und wahrend des
41 Monate dauernden follow-ups traten keine schweren Nebenwirkungen auf.
[200]

1.7.2.4 Mycophenolat mofetil
Mycophenolat mofetil (MMF, Cellsept®, Mefenax®) ist ein Prodrug und wird im

Korper zu Mycophenolsdaure umgewandelt. Diese ist ein selektiver,
nichtkompetitiver —und  reversibler Inhibitor der Inosinmonophosphat-
Dehydrogenase Il, ein Schlisselenzym bei der De-novo-Synthese von Purinen,
auf die v.a. proliferierende T- und B- Lymphozyten angewiesen sind, wahrend
andere Zellen einen grofden Teil ihrer Purine wiederverwenden kdnnen (salvage
pathways). [201-203] Der Wirkungseintritt von MMF ist nach 3-9 Monaten zu
erwarten. [203] Als Nebenwirkungen koénnen auftreten: Bauchschmerzen,
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Diarrhoe, Pneumonie, Harnwegsinfekte (HWI), Sepsis, Leukopenie sowie eine
dosisabhangige Anamie. Das Risiko fur die Entstehung von Lymphome und
Hautkrebs ist erhoht. [203-206]

Jacob et al. berichteten in einer retrospektiven Analyse von 24 Patienten mit NMO
oder NMOSDs, welche mit MMF (2000 mg/d) behandelt wurden. Dabei kam es
bei 19 von 24 Patienten (79%) zu einer Reduktion der Schubfrequenz und in 91%
wurde eine Verbesserung oder Stagnation des Behinderungsgrades festgestellt.
[207] Ein Fallbericht beschreibt ein 9jahriges Madchen, welches unter AZA und
Cortison schwere Schibe erlitt, jedoch nach einer Umstellung auf MMF im 2-
Jahres-follow-up beschwerdefrei blieb. [208]

Die Dosierung von MMF ist am Beginn 2x500 mg, nach einer Woche 2x1000 mg.
Blutbildkontrollen sind im ersten Monat wochentlich, im 2. und 3. Monat 14-tagig

und ab dem 4. Monat monatlich durchzufuhren. [192]

1.7.2.5 Rituximab
Rituximab (Mabthera®) ist ein chiméarer monoklonaler Antikérper gegen das B-Zell-

Oberflachenantigen CD20. Chimare Ak bestehen aus einem antigenbindendem
Fab-Anteil der Maus und einem humanem Fc-Anteil. Das CD20-Antigen ist ein
Ca?* permeabler Kationenkanal und wird ausschlieBlich von Pra-B-Zellen und
malignen Tumorzellen exprimiert. Rituximab fuhrt zur Depletion von B-Zellen; der
genaue Mechanismus ist noch unklar. Diskutiert wird unter anderem eine
antikérperabhangige zellullare Zytotoxizitat (ADCC). Dabei bindet Rituximab an
das CD20- Antigen einer B-Zelle und dieser Komplex markiert die Zelle somit zur
Vernichtung durch Makrophagen, Monozyten und NK-Zellen. Die Zelllyse kdnnte
auch durch Aktivierung von Komplementfaktoren (CDC, komplementvermittelte
Zytolyse) hervorgerufen werden. Weiters kdnnte die Apoptose ausgeldst werden.
[209]

Im Jahr 1997 wurde Rituximab erstmals fur die Behandlung von CD20+ Non-

Hodgkin-Lymphomen und spater auch fur rheumatoide Arthritis eingesetzt.
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In einem Bericht von 2005 wurden die bis dahin bekannten Nebenwirkungen bei
Patienten mit Tumoren und rheumatoider Arthritis zusammengefasst: Bei 84% der
Patienten traten demnach wahrend der Rituximabtherapie (375 mg/m2 1x
woOchentlich fir 4 Wochen) oder innerhalb der darauffolgenden 30 Tage
Nebenwirkungen (NW) auf. Bereits wahrend der ersten Infusion zeigten sich bei
71% der Patienten NW wie Fieber, Schiittelfrost, Ubelkeit, Asthenie und
Kopfschmerzen. Weiters wurde von Hypotension, Bronchospasmen, Rhinitis,
Pruritus, Hautausschlag, Urticaria, Hitzewallungen und Angioodem berichtet.
Diese schweren ,Infusionsassoziierten Reaktionen® sind auf eine Freisetzung von
Zytokinen (TNF-a, IL-6, IL-8, IFN-y) zuruckzufuhren (Cytokin release syndrome)
und wurden in der Anwendung in der Hamatologie beobachtet. Sie treten
innerhalb von Minuten nach Start der Infusion auf. Um diese Reaktionen zu
verhindern, werden als Pramedikation Antipyretika, Antihistaminika und Steroide
verabreicht. Eine meist transiente Thrombozytopenie wurde bei 9% und eine
Neutropenie bei 14% beobachtet. Zu einer schweren Sepsis kam es nur in 1-2%
der Falle. [210]

Die durch eine Reaktivierung einer latenten Infektion mit dem JC-Virus
verursachte Progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML) ist in Einzelfallen
beschrieben worden. [209] Carson et al. berichteten z.B. von 57 Patienten mit
dieser Nebenwirkung; 51 verstarben, eine lUberwiegende Anzahl (n=52) hatte ein
Lymphom als Grunderkrankung. [211, 212] Erstsymptome konnen Paresen,
Visusminderung, kognitive Beeintrachtigungen, Personlichkeitsveranderungen,
Demenz und epileptische Anfalle sein. [213]

Weiters ist kirzlich ein Auftreten des posterior reversiblen Enzephalopathie
Syndroms bei einer NMO-Patientin 24 Stunden nach Rituximabgabe aufgezeigt
worden. Die Autoren weisen darauf hin, dass PRES einem Schub sehr ahnlich

sehen kann. [59]

Die Depletion der CD20+-B-Zellen im peripheren Blut halt fur 2-6 Monate an, die
Level steigen innerhalb von 12 Monaten wieder auf das Niveau vor der Therapie.
Die flr das Monitoring berlcksichtigten CD19+-B-Zellen sind bei der Studie von
Jarius et al. nach 250-350 Tage nach der letzten Rituximabinfusion wieder

messbar geworden. Daher sind fixe Therapieintervalle nicht sinnvoll, sondern es
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muss jeweils individuell aufgrund der FACS-Analysen der peripheren CD19+-B-
Zellen eine erneute Gabe erwogen werden. [115, 210]

In einer Fallserie mit 8 Patienten und einem durchschnittlichen
Beobachtungszeitraum von einem Jahr dokumentierten Cree et al. erstmals im
Jahr 2005 die Wirksamkeit fur Rituximab bei der NMO. Die Patienten erhielten 4
Infusionen (375 mg/m? 1x wdchentlich). Alle 2 Wochen wurde mittels FACS-
Analyse die CD19+ B-Zell-Zahl kontrolliert; falls diese messbar waren, wurde den
Patienten eine wiederholte Gabe von 1000mg im 2-Wochen-Abstand angeboten.
Zu Beginn lag die Schubfrequenz pro Patient bei 2,6/Jahr, unter RTX Therapie
traten Uberhaupt keine Schube auf. Bei 7 von 8 Patienten verbesserte sich die
neurologische Symptomatik. Der mediane EDSS sank von anfangs 7,5 auf
letztlich 5,5. [214] 2007 beschrieben auch Capobianco et al. eine Besserung der
Beschwerden bei 2 Patientinnen nach Rituximabgabe. [215]

In einer retrospektiven Studie, durchgefuhrt 2008 in den USA und England, konnte
gezeigt werden, dass Rituximab die Schubfrequenz senkt und sich die
Behinderung stabilisiert oder verbessert. Die Durchfihrung basierte auf
bestehende Rheumatologie- und Hamatologie- Therapieplanen. Die NMO-
Patienten erhielten entweder 375mg/m?Woche i.v. fiir 4 Wochen oder 2x 1000mg
mit einem dazwischenliegendem 2-wochigen Intervall. Nach 19 Monaten lag bei
den 25 Patienten die durchschnittliche Ruckfallsrate pro Jahr bei 0 (0-3,2), im
Gegensatz zu 1,7 (0,5-5) vor Beginn der Rituximabtherapie. Der durchschnittliche
EDSS verbesserte sich von anfangs 7 auf 5 am Ende des follow-ups. Der
neurologische Befund besserte sich bei 80% der Patienten. Bei 20% traten
Infektionen auf. [216]

1.7.3 Unterstiitzende und Symptomatische Therapie

Unterstitzende MaRnahmen und Symptomatische Therapien sind eine essentielle
Komponente im gesamten Management der NMO und sollen eine Reduzierung
der Symptome, welche die motorischen Fahigkeiten und die Lebensqualitat

beeintrachtigen, bewirken. [4] Da keine speziellen Studien fir die symptomatische
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Therapie der NMO existieren, werden die vorhandenen Erfahrungen bei der MS-
Therapie genutzt. [4]

Demnach werden im Folgenden einige von der deutschen Multiple Sklerose
Therapie Konsensus Gruppe (MSTKG) beschriebenen Behandlungsmethoden

auszugsweise aufgezanhlt: [217]

» Spastik:
- regelmaldige und intensive Physiotherapie

- zusatzlich orale Antispastika: Baclofen, Tizanidin, Gabapentin
- Botuliniumtoxin bei lokaler Spastik

- kontinuierliche intrathekale Infusion von Baclofen (implantierbare Pumpe)

= MS-bedingte Schmerzsyndrome:

- bei schmerzhaften Missempfindungen: trizyklische Antidepressiva und
Antikonvulsiva: Amitriptylin oder Carbamazepin

- aufgrund Fehlhaltungen: Physiotherapie

= Neurogene Blasenfunktionsstorungen:

- Medikamentose Therapie:
Substanzen zur Verbesserung der Blasenentleerungsfunktion
(Anticholinergika: Oxybutynin, Tolterodin, a-Blocker: Alfuzosin,
Tamsulosin, Antispastika: Baclofen)
Verringerung der Nykturie: Desmopressin
Akuter HWI: nach Antibiogramm
Vermeidung von Infektrezidiven durch Dauerkatheter: Methenamin,
Methionin

- Beckenbodentraining

- Einmalkatheterisierung

46



1.8 Einzelfalle

Ein typischer NMO-Fall: Cox et al. schrieben detailliert Uber die
Krankengeschichte einer 29jahrigen Patientin: 1993 erlitt diese Patientin ihren
ersten Schub, damals eine TM mit einer spastischen Tetraparese. Weitere TM-
Schube folgten 3-4mal in jahrlichen Abstanden. 1998 trat erstmals eine simultane
bilaterale ON auf; in den folgenden 2 Jahren kam es alle 3-4 Monate zu ON-
Schuben. Sie erhielt sowohl Interferonp-1a (wegen des Verdachts auf MS) als
auch Methotrexat und Prednisolon. Unter dieser Therapie blieb sie 2 Jahre
schubfrei. Danach traten schwerere Schibe auf, die auch erstmals nicht
therapiebedingt oder spontan wie bei friheren Ereignissen zur vollstandigen
Remission fuhrten, sondern nun zu bleibenden Behinderungen fuhrten, sodass die
Patientin mehrere Monate bettlagrig war. Die bis zu diesem Zeitpunkt angedachte
MS-Diagnose wurde aufgrund mehrerer Uberlegungen verworfen: Die Patientin
zeigte keinerlei andere klinische Symptome aul3er solche, die auf eine RM- und N.
opticus- Beteiligung hinwieen und es wurden keine OKB detektiert. Andere
mogliche Diagnosen wie SLE, APS, SS und Sarkoidose konnten ebenfalls
ausgeschlossen werden. Die MRT-Bildgebung zeigte 1993 RM-Veranderungen
von C3 bis Th2 reichend, im Jahr 2004 eine T2-Lasion von C1 bis CA4.
Hirnlasionen zeigten sich nie. Nachdem die Diagnose NMO gestellt wurde, erhielt
die Patientin eine Plasmapheresetherapie und AZA. Daraufhin stellte sich eine
Besserung der neurologischen Symptomatik ein und im folgenden 24 Monate
follow up traten keine weiteren Schibe auf. Damals, im Jahr 2005, war es gerade
moglich geworden, das Patientenserum auf NMO-IgG an der Mayo Clinic testen
zu lassen; bei dieser Patientin wurde dies auch veranlasst und letztlich eine

Seropositivitat festgestellt. [218]

Ein Kind mit NMO und anderen Auto-Ak: Chia et al. berichteten von einem
10jahrigen Madchen aus Taiwan: Bereits mit 6 Jahren hatte es eine ON, mit 8
Jahren eine Myelitis. Nun trat eine weitere LETM-Attacke auf (C6-Th5). ANA-Titer
war erhoht, sie war seropositiv fur anti-Sm und anti-RNP. OKB waren nicht
vorhanden, NMO-IgG schon. Nachdem ein weiterer LETM-Schub unter

niedrigdosiertem Prednisolon aufgetreten war, erhielt die Patientin eine
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immunsuppressive Langzeittherapie mit CYC, da aufgrund der AutoantikOrper ein
SLE vermutet wurde. Als sie dieses aufgrund von NW absetzte, kam es wieder zu
Rezidivmyelitiden. Daraufhin erhielt sie 6 Monate lang CYC und Prednisolon.

Danach blieb sie wahrend des 6monatigen follow up’s schubfrei. [219]

NMOSD:

Chan et al. beschrieben 2 Patienten mit LETM und Hirnstammbeteiligung. [220]
Andere Autoren berichteten von einer Patientin mit einer rezidivierenden ON, die
25 Jahre nach der Erstmanifestation den ersten Myelitisschub erlitt. Dies ist laut
den Autoren das langste Latenzintervall zwischen einer Index-ON und der
folgenden Myelitis. [221]

Bergamaschi et al. flihrten den Fall einer NMO-Patientin an, deren MRT-Befund
erst nach 3 Jahren seit Beginn bei einer Myelitis NMO-typische Lasionen zeigte.
Bis zu diesem Zeitpunkt waren haufig Symptome von ON und Myelitisrezidiven
aufgetreten ohne dass dies im MRT bestatigt werden konnte. NMO-IgG blieben
bei dieser Patientin stets negativ. [222]

Nakayama-Ichiyama et al. stellten die Krankengeschichte einer japanischen
NMOSD-Patientin mit einer Multi-Organ-Schadigung vor: Neben einer LETM und
AQP4-Ak Seropositivitat zeigte sie Hamatome des M.rectus femoris bds., ADH
war erhoht, auch an ARDS erkrankte sie. Dies alles wurde von den Autoren auf
das Vorkommen von AQP4 im Skelettmuskel, Hypothalamus und Lungengewebe
zuruckgefuhrt. [223]

Andere Manifestationen: Eine Patientin, die als Erstsymptom ihrer NMO-
Erkrankung eine Narkolepsie zeigte, wurde von Baba et al. beschrieben. [224]
Den ersten Patienten mit NMO und psychiatrischen Symptomen sowie einer
Polydipsie dokumentierten Woolley et al.; sein Zustand besserte sich mithilfe einer
Rituximabtherapie. [225]

AlIE: 2 NMO-Patienten mit Glutensensitiver Enteropathie wurden von Jacob et al.
erstmals beschrieben. [226] Auf eine Koexistenz dieser beiden Erkrankungen
wiesen auch Jarius et al. hin. [227]

Zwei Neugeborene, deren Mutter NMO hatte, litten an einer ,transienten

neonatalen Myasthenia gravis®. [228] Eines der Kinder wurde genauer untersucht:
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AQP4-Ak wurden nicht entdeckt, Ak gegen AChR wurden hingegen gefunden
(diese waren auch bei Mutter festgestellt worden, sie zeigte jedoch keine

Symptome einer MG).

Nasir et al. berichteten von einer 48jahrigen Patientin mit NMO und SLE. 3 Jahre
nach der Erstdiagnose SLE trat bei der Patientin erstmals ein LETM-Schub auf.
Nach 3 weiteren Rezidiven konnte jeweils mit MP eine vollstandige Remission der
funktionellen Beeintrachtigung erreicht werden. Die SLE Erkrankung blieb klinisch
stumm. Gleichzeitig mit dem 5. Myelitisschub trat erstmals eine bilaterale ON auf.
Unter Cortisontherapie konnte der urspriingliche Visus wiederhergestellt werden,
die Myelitis flhrte diesmal aber zu schwereren motorischen- und Sphinkter-
Storungen. Da der SLE weiter stumm blieb, wurde keine immunsuppressive
Therapie gestartet. Erst nach dem 13. Schub wurde CYC verabreicht. Aufgrund
eines in weiterer Folge aufgetretenen Leiomyosarkoms der Harnblase wurde diese
Therapie beendet. Nach 11 Jahren erlitt sie im Kontext eines HWI den 15. Schub.
Diese Attacke war schwerer als alle bis dahin aufgetretenen: Es kam innerhalb
von 12 Stunden zu einem rapiden Fortschreiten bis hin zu einem Auftreten einer
Paraplegie. Der Visus hatte sich im Laufe der Jahre ebenfalls verschlechtert
(20/40). Der NMO-IgG-Ak-Test war positiv. Wahrend der Wartezeit auf eine
positive Ruckmeldung ihrer Krankenversicherung flir den Start der
Rituximabtherapie erlitt sie 2 weitere LETM-Schube. Nach dem Abklingen des 17.
Schubes erhielt sie nun 2 Rituximabgaben im Intervall von 2 Wochen. 3 Monate
spater kam es jedoch zu einem 18. Schub, der mit Cortison behandelt wurde.
Schon nach 1 Monat trat erneut ein Rezidiv auf. Diese letzten beiden Schibe
fuhrten zum schweren Verlust der Kraft beider UE wund somit zur
Rollstuhlabhangigkeit. Die Autoren sind der Meinung, dass bei der rezidivierenden
NMO mehr immunologische Mechanismen zur Erkrankung flhren als bisher
angenommen wurde. Sie sprechen von einem ,kindling“ des Immunsystems.
Weiters sei neben der humoralen- auch die zellulare Immunantwort betroffen. Die
Autoren weisen darauf hin, dass bei dieser Patientin der SLE keine Symptome
zeigte. [229]

Der 2.ahnliche Fall wird von Pellkofer et al. beschrieben. Auch diese Patientin
hatte einen SLE und erlitt sogar 31 Schibe einer NMO. Bei ihr wurde der SLE
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bereits in der Kindheit diagnostiziert und damals mit Cortison, Chloroquin und AZA
erfolgreich behandelt. Im Alter von 44 Jahren kam es zum erstmaligen Auftreten
einer ON. Mehrere weitere Schibe (ON und Myelitis) folgten, der AQP4-Ak-Test
war positiv und trotz Therapie mit Interferon, AZA oder CYC erlitt sie alle 4 bis 6
Wochen weitere Rezidive. Nach 6 Jahren erhielt sie die erste Rituximabgabe. (Der
EDSS war bei 6,5). Dies fuhrte zwar zu einer Reduzierung der Schwere der
Schube, die Frequenz blieb jedoch gleich hoch. Alle 6 Monate erhielt diese
Patientin Rituximab, trotzdem traten innerhalb zweier Jahre 15 weitere Rezidive
auf (4 ON, 11 Myelitiden). Daraufhin wurde zusatzlich Methotrexat eingeleitet, was
zu einer gewissen Stabilisierung der Erkrankung mit nur einem Schub innerhalb
von 9 Monaten fihrte. Insgesamt hatte diese Patientin 31 Schibe (9 ON, 22
Mylitiden) innerhalb von 8,5 Jahren erlitten. Die Autoren sind der Ansicht, dass
Patienten mit NMO und SLE eine hohere Schubfrequenz haben und eine
Monotherapie mit RTX aufgrund mehrerer pathogener Mechanismen bei ihnen
nicht ausreichend sei und schlagen eine kombinierte Immuntherapie vor. [230]
Birnbaum und Kerr meinen auf diesen Fallbericht bezugnehmend, dass die
Komplement-mediierte Lyse von pathogenen B-Zellen bei SLE-Patienten
erschwert sein konnte. Sie beschreiben mehrere mogliche Mechanismen, welche
bereits bei der rheumatoiden Arthritis beschrieben wurden, die zu einer
erschwerten Wirksamkeit der Rituximab-Monotherapie bei diesen Patienten
fuhren. Bei SLE-Patienten mit NMO koénnten die anti-Ro/SSA-Ak und
Lupusantikoagulans als Marker der Myelitisschibe verwendet werden. Rituximab
wirkt nicht auf die zellulare Immunantwort, welche bei schubférmigen Verlaufen
der NMO eine groRe Rolle spielen dlrfte. Eine Kombination aus mehreren
Immunsuppressiva in solchen Fallen wurde einerseits die zellulare Autoimmunitat
besser behandeln und andererseits die systemische Entzindung effektiver
reduzieren, welche moglicherweise zu einem Uberleben von Autoreaktiven B-

Zellen an bestimmten Orten des Immunsystems (Lymphknoten) flhrt. [230]

NMO-IgG im Liquor: Klawiter et al. berichteten von 3 NMOSD-Patienten (LETM),
bei denen NMO-IgG im Serum nicht nachgewiesen werden konnte, jedoch im
Liquor positiv war. Bei NMO-IgG Seronegativitdt schlagen diese Autoren eine
Testung des Liquors vor. [231]
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Hyper-CK-dmie: Suzuki et al. fanden in den Krankengeschichten von 3 von
insgesamt 733 Patienten Episoden von transienten Hyper-CK-amien, welche

jeweils einige Wochen vor Beginn der NMO auftraten. [232]

Paraneoplastischer Kontext: Eine 63jahrige Patientin mit metastasierendem
Mammakarzinom in der Vorgeschichte erlitt LETM-Schibe und wurde positiv auf
AQP4-Ak getestet. [233] Im selben Jahr (2008) beschrieben Pittock et al. in ihrer
retrospektiven Fallserie Patienten, die zufallig positiv auf NMO-IgG getestet

wurden und eine Neoplasie hatten. [128]

Balo’s konzentrische Sklerose: Graber et al. berichteten von einem NMO-
Patienten mit einem abnormalen Schadel-MR-Bild: Es zeigte sich eine 2,2x1,6x1,8
cm grof3e Lasion im Hirnstamm mit konzentrischen Ringe, welche abwechselnd
hyper- und hypointens waren. [234] Matsuoka et al. zeigten einen AQP4-Verlust
bei 4 Patienten mit der Balo-Erkrankung. [235]
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2 Methoden

Fir die Literaturrecherche wurde in der wissenschaftlichen Datenbank PubMed
nach Ergebnissen flr die Stichworter ,neuromyelitis optica® und ,Devics
syndrome” gesucht.

Fir den zweiten Teil, der Fallserie, wurden retrospektiv Daten von NMOSD-
erkrankten Patienten, die an der Univ.-Klinik fir Neurologie Graz behandelt
wurden, mithilfe des Krankenhausinformationssystems MEDOCS erhoben: Damit
war es moglich Arztbriefe, Ambulanzberichte, Labordaten sowie mittels PACS die

MR Bilder aufzurufen.

3 Ergebnisse - Fallserie

Bei dieser Fallserie sind 9 Patienten - 8 Frauen und 1 Mann - welche an der Univ.-
Klinik fur Neurologie Graz vorstellig wurden, beschrieben. Sie haben eine
Erkrankung aus dem Spektrum der Neuromyelitis optica. Die Mehrzahl (n=7) ist
derzeit Uber 60 Jahre alt und nur 2 sind jinger (40 bzw. 27 Jahre). 5 haben das
Vollbild einer NMO, 4 eine LETM. 7 haben einen schubférmigen Verlauf. Bei 3
wurde jeweils nur die Erstmanifestation (in allen Fallen war dies eine Myelitis)
dokumentiert, deshalb haben sie derzeit einen monophasischen Verlauf. Die
genauen Angaben aller Patienten (Geschlecht, Alter, Diagnose, AQP4-Ak, andere

Ak, Rezidive, Therapie) sind in Tabelle 3.1 dargestellt.
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3.1

Tabelle

Tabelle 6: Patienteniibersicht

Pat. | m/w Alter Diagnose AQP4-Ak Andere Rezidive Schub- Langzeittherapie
(Besonderheiten) Auto-Ak therapie
derz. | Erstm. Oxf. | Inn.
1 w 71 69 LETM pos. pos. | ANA,
(typisch ds-DNA, 1. 04/2009 | Cort.
rezidivierende Cardio-
Myelitis) lipin,
B2-Glyko- 2. 10/2009 | Cort. Ritux.: 23.10.2009
protein Ritux.: 03.08.2010
2 w 71 66 NMO pos.
1. 01/2006 | Cort., PE AZA: Apr. 2006
(Idiosynkrasie bei 2 02/2010 | PE AZA: Feb. 2010
AZA)
3. 04/2010 | Cort., PE Ritux: 18.05.2010
3 w 73 72 LETM pos. pos. Ro, ANA,
+INO ENA 1. 03/2010 | PE Ritux: 29.04.2010
(Atypisches MR)
4 w 71 57 NMO bei SLE pos. Ro, ANA
1. 1996
2. 11/2002 | Cort. CYc
3. 06/2004 | Cort. CYc
4. 07/2004 | Cort. CYc
5. 08/2005 | Cort. CcYc
Ritux: 08.12.2005
08.03.2006
6. 01/2007 | Cort. 25.01.2007
05.06.2007
7. 12/2007 | Cort.
16.04.2008
24.06.2009
8. 04/2010 | Cort. 20.04.2010
9. 08/2010 | Cort.
5 w 63 54 NMO n.b. AZA:
(ON+LETM) 1. 2001 Beginnzeitpunkt:
2. 04/2005 | Cort. n.b.
3. 07/2005 | Cort.
4. 09/2005 | Cort.
5. 01/2006 | Cort.
6. 08/2006 | Cort.
7. 03/2007 | abgelehnt
8. 05/2007 | Cort.
9. 07/2008 | Cort.
6 w 40 21 NMO n.b. AZA seit
(ON+LETM) 1. 05/1992 | Cort.
2. 12/1992 Dez. 1992
3. 05/1996
4. 07/1996
5. 07/2000
6. 02/2001
7. 09/2002
8. 07/2005
9. 07/2006
10. 10/2006 | Cort.
11. 12/2006 | Cort., PE
12. 08/2010 | Cort.
7 w 74 64 NMO n.b.
(ON+LETM) 1. 03/2001
2. 11/2002
3. 12/2003
4. 08/2004
5. 10/2006 | Cort.
6. 02/2007 | Cort.
8 m 27 23 LETM negativ AZA seit
1. 10/2007 | Cort. 07.11.2007
9 w 69 66 LETM pos. Thyreo- AZA seit
globulin
1. 04/2008 | Cort., PE Jul. 2008

Cort. = Cortison, derz. = derzeitiges Alter, Erstm. = Alter bei Erstmanifestation, Inn. = Labor in Innsbruck, INO =Internukleédre Ophthalmoplegie,

mannlich/weiblich, n.b. = nicht bekannt, Oxf. = Labor in Oxford, Pat. = Patient, PE = Plasmapherese, pos. = positiv, Ritux. = Rituximab

m/w =
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Im Folgenden sind die Krankengeschichten von 4 Patienten genauer beschrieben.
Sie zeigten einerseits einen typischen Verlauf einer NMOSD (Patientin1) und
andererseits besondere - teils noch nicht in der Literatur dokumentierte - Aspekte
der NMOSDs: Bei Patientin 2 traten Nebenwirkungen bei der Langzeittherapie mit
einem Immunsuppressivum auf, Patientin 3 zeigte ein atypisches Schadel-MR und
Patientin 4 hatte eine hohe Anzahl an Schuben der Erkrankung bei zusatzlicher
SLE-Erkrankung.

Im Anschluss werden die Krankengeschichten der 5 anderen Patienten kurz

vorgestellt.

3.2 Patientin 1

Im April 2009 wurde die 70jahrige Patientin erstmalig in der Universitatsklinik Graz
vorstellig. Sie berichtete von gurtelformigen Schmerzen im Bereich der BWS, die
seit einem Monat andauerten. Weiters zeigte sich seit vier Tagen eine diskrete
Paraparese (Kraftgrad (KG) 4 nach MRC-Scala Huftbeuger rechts (re), KG 3-4
linke  (li) untere Extremitat (UE)) sowie eine Temperatur- und
Schmerzempfindungsstérung im Bereich des Stammes rechts (Th10) und der
gesamten rechten UE.

Miktion und Defakation wurden als unauffallig angegeben.

Abbildung 1: Pat. 1: WS-MRT (sagittal): T2w: Th4-Th10

A

Abbildung 2: Pat. 1: WS-MRT (transversal): T2w
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In der MRT der gesamten WS zeigte sich eine ausgedehnte Signalhyperintensitat
im Myelon von Th4 bis Th10 reichend. Die Lasion nahm fleckig Kontrastmittel auf.
Diese Veranderungen sprachen fir das Vorliegen einer Myelitis transversa acuta.
Ein Schadel-MRT war unauffallig. Eine augenarztliche Untersuchung lieferte
keinen Hinweis fur eine ON.

In der isoelektrischen Fokussierung (IEF) zeigten sich spiegelbildliche oligoklonale
Banden im Liquor und im Serum, wobei im Hygienebefund des Liquor jedoch
keine intrathekale Antikérperbildung gegen Borrelia burgdorferi nachweisbar war.
Unter systemischer Cortisongabe und Antibiotikagabe kam es zu einer Regression
der intramedullaren Lasionen. Die Patientin gab eine diskrete Besserung des
Temperatur- und Schmerzempfindens an und konnte ohne manifeste Paresen zur
Rehabilitation entlassen werden.

Bei Patientin 1 waren im Labor einige AutoantikOrper nachweisbar: Ak gegen
dsDNA, ANA, Anticardiolipin und B2-Glykoprotein-Ak. Dadurch auf eine moégliche
NMO aufmerksam gemacht, erfolgte ein AQP4-Ak-Test, welcher im Mai 2009
positiv war. Die Diagnose einer transversen Myelitis aus dem Spektrum der NMO
(NMOSD) ohne Beteiligung des N. opticus wurde gestellt.

Eine dauerhafte Immunsuppression wurde zu diesem Zeitpunkt von der Patientin
abgelehnt.

Ein halbes Jahr spater, im Oktober 2009, suchte Patientin 1 die Ambulanz der
Neurologie aufgrund eines erneut beginnenden Sensibilitdtsverlustes am linken
Bein, insbesonders am Oberschenkel und einer zunehmenden Schwéache des
rechten Beines, auf. Der Gang war breitbasig ataktisch. Die Hypasthesie bestand
ab Th11. Weiters klagte die Patientin Uber einen imperativen Harndrang. Die
durchgefuhrte MR-Untersuchung der BWS bestatigte mit dem Bild einer KM-
aufnehmenden intramedullaren La&sion von ThS bis Th9 reichend die
Verdachtsdiagnose einer Rezidivmyelitis. Die eingeleitete Cortisontherapie
bewirkte eine Besserung des Miktionsverhaltens sowie der Parese (KG 5 im linken
Bein, KG 4 im rechten Bein). Die erste Gabe von Rituximab i.v. zur
Langzeittherapie erfolgte am 23.10.2009. Die FACS-Analyse (fluorescence-
activated cell sorter) des peripheren Blutes ergab am 17.05.2010 0,3% CD19+

Zellen. Die zweite Gabe von Rituximab i.v. war am 03.08.2010.
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3.3 Patientin 2

Die Erstdiagnose NMO wurde bei dieser Patientin im Janner 2006 gestellt. Sie
klagte damals uber eine zunehmende Visusverschlechterung am linken Auge mit
einem Gesichtsfelddefekt, lediglich Konturen und Schatten konnten von der
Patientin noch wahrgenommen werden.

Im Aprii 2006 versplirte sie Schmerzen im Lumbosakralbereich,
Missempfindungen (Dys, -Parasthesien) in beiden Beinen, schliellich kam es zu
einer Beinschwache bds mit Gangverschlechterung. Wahrend des stationaren
Aufenthaltes in einem peripheren Krankenhaus wurden in einer MR Untersuchung
mehrere Gliaplaques in der Hohe C1, C2 und Th 10 und 11 festgestellt. Die
daraufhin durchgefuhrte hochdosierte Cortisontherapie brachte jedoch keine
Verbesserung, sondern sogar eine weitere klinische Verschlechterung mit
zunehmender Gangstérung bei proximal betonter Schwache der UE und
Missempfindungn auch in den Handen sowie eine Reithosenhypasthesie. Wegen
ausgepragter Restharnsymptomatik wurde ein Dauerkatheder notwendig. Trotz
einer dreimaligen Plasmapherese entwickelte sich eine zusatzliche
Stuhlinkontinenz. Eine leichte Verbesserung brachte eine flinftadgige Therapie mit
Intraglobulin F. Als Dauertherapie wurde mit AZA und Cortison begonnen. Im
Februar 2010 wurde die inzwischen 71jahrige Patientin an der Universitatsklinik
fur Neurologie vorstellig. Sie prasentierte sich mit einer Myelitis transversa acuta
C1-C5 mit Nackenschmerz, leichter motorischer Schwache an beiden OE, Hyper-
/Dysasthesien distal ab Ellbeugen sowie einem progredientem sensiblen Level ca.
Th10. An den UE bestand eine diskrete Paraspastik als Restsymptomatik (die
Patientin war mit Kricken gehfahig (KG 4)), sowie eine Blasen- und
Mastdarmschwache. Weiters bestand seit 2006 eine Amaurosis li.

Bei der neurologischen Untersuchung zeigte sich ein Absinken im Arm-Vorhalte-
Versuch und im Bein-Vorhalte-Versuch bds. Ferner war der Finger-Nase-Versuch
dysmetrisch (re > li), der Knie-Hacken-Versuch bds. hochgradig ataktisch.

Das Rezidiv war unter einer 2jahrigen Cortison-Dauertherapie aufgetreten. AZA
wurde 4 Jahre zuvor aus nicht genau eruierbaren Grinden (die Patientin gab
damals ein  ,Unwohlsein® an)  abgesetzt. Leberschadigung  und
Knochenmarkdepression waren aber nicht aufgetreten. Da die Patientin einer

Rituximabtherapie ablehnend gegenuberstand, wurde eine AZA-Langzeittherapie
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mit gleichzeitiger Cortisongabe fur drei Wochen mit anschlieRendem
Ausschleichen und begleitender Gastroprotektion und Osteoporoseprophylaxe
begonnen. In weiterer Folge kam es innerhalb eines Monats zu rezidivierenden
Fieberschiben (bis 39°C v.a. abends) und einem Harnwegsinfekt, welcher mit
Antibiotika (Xiclav oder Amoxicillin) behandelt wurde. Gleichzeitig wurde AZA
abgesetzt. Nachdem die Patientin nach drei Tagen fieberfrei wurde, wurde die
AZA Therapie (3x 50 mg/d) wieder eingeleitet. Am selben Tag traten erneut
Fieberschibe auf. Die diagnostische Abklarung kam zu keinem Ausléser: Die
pulmonologische Abklarung brachte keinen Herdnachweis, die Blutkulturen waren
negativ, das CT von Hals, Thorax, Oberbauch und Becken zeigte keine maligne
Erkrankung, in der gynakologischen Untersuchung fand sich kein Malignom.

Eine Infektion als NW von AZA nach eintagiger Wiedereinleitung konnte
ausgeschlossen werden, da AZA insgesamt erst zwei Monate eingesetzt bzw.
zwischendurch auch abgesetzt wurde und dieses Medikament erst nach ca. 3
Monaten immunsuppressiv wirksam wird. Als seltene NW gelten Fieber und
Schuttelfrost. Deshalb wurde AZA abgesetzt.

Die Patientin erlitt im April 2010 ein Myelitisrezidiv (Th11 und 12), die funftagige
Cortisonsto3therapie brachte keine Verbesserung der Symptomatik, deshalb
wurden 6 Plasmapheresenzyklen durchgefiihrt. Aufgrund der idiosynkratischen
NW der AZA Therapie wurde bei der Patientin am 18.05.2010 eine
Rituximabtherapie eingeleitet. Im Februar 2010 war der Patientin Blut
abgenommen worden; im Labor von Professor Vincent in Oxford wurde eine

Seropositivitat festgestellt.

,2Als ldiosynkrasie bezeichnet man in der Medizin angeborene oder erworbene,
z.T. schwer verlaufende Uberempfindlichkeiten schon beim ersten Kontakt gegen
bestimmte, von auflen zugefuhrte Stoffe, die nicht durch eine Reaktion des
Immunsystems hervorgerufen werden (da keine Immunisierung vorausgegangen),
sondern durch Fehlfunktion/Nichtfunktion defekter oder Fehlen intakter Enzyme.”
[236]

Idiosynkratische Reaktionen, wie Fieber, Gewichtsverlust, Ubelkeit, Erbrechen und
Bauchschmerzen, die innerhalb der ersten Tage bis Wochen nach Therapiebeginn
auftreten, sind bei AZA bekannt. [237-239] 12% der mit AZA behandelten

Patienten mit einer neuromuskularen Erkrankung leiden demnach an
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grippeahnlichen Symptomen, die sofort nach Absetzen von AZA verschwinden.
(Bei einer Reexposition von AZA treten sie wieder auf). [238]

In der Literatur sind ein paar Falle von Myasthenia gravis Patienten beschrieben,
die unter AZA-Therapie derartige Symptome aufwiesen. [240, 241]; flir die NMO

ware Patientin 2 der erste diesbezuglich dokumentierte Fall.

3.4 Patientin 3

Die Patientin suchte aufgrund einer Visusminderung links, begleitet von
Kopfschmerzen und einem Druckschmerz temporal links im Juli 2008 die
Erstaufnahme des Universitatsklinikums Graz auf. Die Verdachtsdiagnose
Arteriitis temporalis Horton konnte durch eine farbkodierte Duplexsonographie
nicht bestatigt werden. Ein durchgefuhrtes Schadel-MR einschliel3lich eines Orbita
MR’s zeigte sich unauffallig. Die klinische Symptomatik war jedoch typisch flr eine
Arteriitis temporalis, weshalb eine occulte Verlaufsform angenommen wurde.
Folglich wurde eine intravendse Cortisontherapie mit dem Ziel eingeleitet, diese
fur 1-2 Jahre fortzufuhren. Der Temporalisbiopsie-Befund war unauffallig.

Im November 2008 wurde die Patientin wegen einer in erster Linie
Cortisoninduzierten depressiven Episode wieder an der Universitatsklinik fur
Neurologie vorstellig. Zudem klagte sie Uber Kopfschmerzen, die meist mit
Ubelkeit einhergingen sowie Uber Schwindel. In einer neuropsychologischen
Testung lielken sich z.T. deutliche selektive kognitive Defizite darstellen, wobei
diese am ehesten einem Mild Cognitive Impairment (MCI) entsprachen.

Im Janner 2010 klagte die Patientin Uber Ubelkeit, Erbrechen und danach
auftretende Sehstérungen mit Doppelbildern. Die Untersuchung an der Grazer
Augenklinik ergab eine internuklare Ophthalmoplegie (INO) mit einem Down-beat-
Nystagmus. Eine Plavix 75 mg Therapie wurde aufgrund des damaligen Verdachts
eines ischamischen Geschehens eingeleitet.

Im Marz 2010 wurde ein Kontroll-MR durchgefuhrt. Darin zeigte sich ein
Neuauftreten eines linearen bis flachigen Enhancements im Bereich des unteren

Kleinhirn-Stieles rechts mit geringem Odem unklarer Atiologie.
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Abbildung 4: Pat. 3: Schddel-MRT: FLAIR

Die daraufhin durchgefiihrte Lumbalpunktion zeigte eine leichtgradige Pleozytose
mit 17 Zellen/ul. Eine neurologische Verschlechterung in Form einer
Huftbeugerschwache links mit KG4 und deutlicher Fallneigung beim Gehen trat zu
dieser Zeit auf. Die nach 2 Wochen wiederholt durchgefiihrte MR-Untersuchung
ergab eine GréRenzunahme der Lasion. Sie reichte nunmehr vom mittleren bis in
den unteren Kleinhirnstiel rechts sowie zusatzlich in die Medulla oblongata
dorsolateral links. Nach KM Gabe zeigte sich ein marginales KM-Enhancement
um den signalveranderten Bezirk im rechten Kleinhirnstiel und ein weiteres

mikronodulares Enhancement am Boden des 4. Ventrikels linksseitig.
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Abbildung 5: Pat. 3: WS-MRT (sagittal): T2w Abbildung 6: Pat. 3: WS-MRT (sagittal): GD+
Y % :

F
#

Weiters fand sich eine neuaufgetretene intramedullare Lasion Th1-3 mit
randstandigem KM-Enhancement. Daraufhin wurde eine 4tagige
CortisonstoRtherapie durchgefiihrt. Unter dieser Therapie trat eine tiefe
segmentale PAE rechts und eine tiefe Beinvenenthrombose auf und es kam auch
zu einer weiteren Verschlechterung der neurologischen Ausfallssymptomatik am
linken Bein mit KG2-3. Zusatzlich ergab das immunpathologische Serumprofil
erhohte ANA-Titer sowie Ro-AK.

Da keine erneute Cortisontherapie wegen der PAE mdglich war, erfolgte eine
Plasmapherese uber 7 Tage, welche eine deutliche Besserung der Symptomatik
brachte. Der Befund der VEP-Bestimmung wies auf einen mdglichen
stattgehabten demyelinisierenden Schaden des linken Sehnervs hin. Die
Diagnose NMO wurde gestellt und mit der Rituximabtherapie im April 2010 zur
Rezidivprophylaxe gestartet. Nachtraglich wurde die NMO-Erkrankung auch durch
eine positive AQP4-Ak-Bestimmung bestatigt.

Pittock et al. beschrieben Lasionen im Bereich des Hirnstammes, des

Hypothalamus und um die Ventrikel gelegen als charakteristische MRT-Befunde
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bei der NMO. [50] Wobei besonders haufig die Regionen um den 3. und 4.
Ventrikel betroffen sind. Weiters berichteten diese Autoren von einer raumlichen
Ausdehnung der Lasion um den 4. Ventrikel bis in die Kleinhirnstiele. Bei Patientin
3 tritt jedoch eine isolierte runde Lasion im unteren Kleinhirnstiel auf, die keine

Fortsetzung aus den fur die NMO typisch betroffenen Hirnstrukturen darstellt.

3.5 Patientin 4

Laut den erhobenen Daten erlitt diese heute 71jahrige Patientin bereits 1996 eine
Encephalitis mit Myelitis mit spastischer Tetraparese. Seit 1999 ist ein kutaner
Lupus erythematodes bekannt, die Patientin zeigte aber wahrend des gesamten
Beobachtungszeitraumes an der Univ.-Klinik fur Neurologie keine klinischen
Symptome dieser Erkrankung. Seit 1998 ist eine Makuladegeneration (re > li)
bekannt. 2002 trat eine Schwache und Geflihlsstérung im Bereich beider UE auf,
im MR zeigte sich eine intramedullare Signalalteration von Mitte Th2 bis Mitte Th3.
Die Patientin wurde mit Cortison erfolgreich behandelt und konnte in gebessertem
Zustand entlassen werden. Im Marz 2004 bemerkte die Patientin eine Sehstérung
im Sinne eines zentralen Gesichtsfeldausfalles am rechten Auge. An der
Augenklinik konnte nicht sicher differenziert werden, ob die Beschwerden von
einer bekannten Makulanarbe stammen oder ob es sich um eine
Retrobulbarneuritis handelt. In der MR Bildgebung waren mehrere Lasionen, die
einer MS entsprechen kdénnten, ohne pathologisches KM-Enhancement im Sinne
aktiver Plaques nachweisbar. Neben der bisherigen Diagnose (autoimmunologisch
vermittelte Erkrankung des ZNS bzw. Miteinbeziehen des ZNS bei SLE), kam nun
als Differenzialdiagnose auch eine MS in Frage.

Im Juni 2004 trat eine Rezidivmyelitis (Th3-Th4) auf, welche sich in Schmerzen im
Bereich der BWS und LWS mit gurtelférmiger Ausstrahlung nach vorne aufRerten.
Auch kam es zu einem Taubheitsgefuhl und Parasthesien sowie Dysasthesien von
Th10 abwarts. Die Therapie erfolgte mit Cortisoninfusionen und CYC. Ein Monat
spater im Juli 2004 trat im MR eine intramedullare Signalalteration beginnend in
Hohe C1 und bis C4/5 reichend mit diskreten KM aufnehmenden Anteilen, neu
auf. Das klinische Erscheinungsbild beinhaltete eine zunehmende Schwache des

rechten Beines und des rechten Armes sowie Schmerzen vom Genick in den Arm
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ausstrahlend. Die CYC-Therapie wurde weitergefuhrt und Aprednisolon als
Langzeittherapie neu dazugegeben.

Die damals anhaltend bestehende Gangunsicherheit, Feinmotorikstérungen im
Bereich der OE sowie standig vorhandene Kribbeldysasthesien im Bereich beider
Beine und Krampfe im Bereich des linken Beines wurden durch einen
Rehabilitationsaufenthalt etwas gebessert (Sie war vollstandig gehfahig).

Im August 2005 trat eine Rezidivmyelitis mit initial hochgradiger Paraparese auf. In
der Bildgebung zeigte sich eine Myelitis mit punktum maximun C2 bis C4 und Th1
bis Th10. Die Therapie erfolgte durch eine 10tagige Cortisongabe und 3tagige
CYC-Gabe. Aufgrund einer aufgetretenen Leukopenie musste CYC im September
2005 wieder abgesetzt werden. Nach einem weiteren Rehabilitationsaufenthalt
war die Patientin wieder ohne Gehhilfe zwar unsicher aber doch gehfahig und
konnte sich selbst versorgen. Starke krampfartige Schmerzen sowie
Gefuhlsstorungen im rechten Arm wurden von der Patientin aber angegeben.

Als Langzeittherapie erhielt sie erstmals im Dezember 2005 Rituximab. Eine
AQP4-Ak-Bestimmung war positiv. Die nachste Rituximabgabe erfolgte im Marz
2006 (Zu den FACS-Analysen der CD19+ B-Zellen siehe Tabelle 7). Im Janner
2007 klagte die Patientin Uber eine seit 2 Tagen zunehmende Gangunsicherheit
und Schwache der UE sowie Zunahme der vorbestehenden Schmerzsymptomatik
im Bereich der gesamten WS. Im MR zeigte sich keine pathologische KM-
Aufnahme. Da der Verdacht eines weiteren Rezidives bestand, erfolgte eine
Cortisontherapie Uber 5 Tage 1x tgl. Zu dieser Zeit erfolgte auch die 3.

Rituximabgabe.

Tabelle 7: Patientin 4: FACS - Analysen

Patientin 4
Langzeit FACS-Analyse:
therapie CD19+ Zellen
Rituximab Datum Ergebnis
08.12.2005
08.03.2006 | 04.08.2006 <0,05%
22.01.2007 0,5%
25.00.2007° 116032007 <0,05%
05.06.2007 | 29.06.2007 <0,01%
04.04.2008 <0,5%
16.04.2008 11.07.2008 <0,02%
27.02.2009 0,5%
24.06.2009 03.07.2009 <0,05%
20.04.2010 17.03.2010 <0,1%
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Im Dezember 2007 fanden sich zwar keine neuen MR-Lasionen, die Patientin
zeigte aber wieder eine zunehmende Gangunsicherheit, weshalb eine
hochdosierte Cortisontherapie fir 3 Tage durchgefuhrt wurde. Im Janner 2008
wurde dann die Definition ihrer bisherigen Diagnose auf ,Myelitis mit Nachweis
von Anti-Ro Ak im Sinne einer NMOSD* geandert. Im April 2010 trat wieder eine
ausgepragte Verschlechterung des Gehvermogens auf, es kam auch zur
Zunahme der Parasthesien am rechten US wund einer Zunahme des
Schweregefuhls im Liegen: Die Therapie bestand aus einer 5tagigen Cortisongabe
und Verabreichung von Rituximab 1 g i.v. Dasselbe ereignete sich auch im August

2010: Verstarkt auftretende Gangunsicherheit: Cortison fur 3 Tage.

In der Literatur finden sich zwei dhnliche Patientenfalle, beschrieben von Nasir et
al. und Pellkofer et al. (siehe Kapitel 1.8). [229, 230]

3.6 Uberblick liber Krankengeschichten der anderen 5 Patienten

3.6.1 Patientin 5

Diese Patientin erhielt die Diagnose NMO erstmals 54-jahrig im Jahr 2001. Die
frihesten Dokumente, welche im Medocs System gefunden wurden, sind aus dem
Jahr 2005. Zu diesem Zeitpunkt erhielt sie bereits AZA als Langzeittherapie.
Trotzdem erfuhr die Patientin zahlreiche Schibe der Erkrankung, die sich jeweils
unterschiedlich als spastische Paraparese der UE, Hyp- und Parasthesien,
Retrobulbarneuritis mit Visusminderung, fehlendem Vibrationssinn,
Dranginkontinenz und/oder Dysasthesien in den Beinen darstellten. Besonders
belastend fur die Patientin waren all die Jahre hindurch die haufigen und heftigen
Krampfe an den UE sowie die neuropathischen Schmerzen. 2009 musste sie
aufgrund eines Oberschenkelbruches operiert werden; die danach starker
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aufgetretenen Schmerzen im linken Bein wurden u.a. mittels verstarkter
Physiotherapie behandelt. Im Marz 2010 kam es wieder zu Kribbeln und
Ameisenlaufen, Zittern und Krampfen an den UE; als Ursache flr diese
Verschlechterung der klinischen Symptomatik wurde ein HWI verifiziert. Patientin
5 war wahrend des dokumentierten Beobachtungszeitraumes entweder mit einem
Rollator fur kurze Strecken gehfahig oder zeitweise an den Rollstuhl gebunden.
Bei der Kontrolluntersuchung im Juli 2010 konnte die Patientin mehrere Meter ,mit

Festhalten® zurlicklegen.

3.6.2 Patientin 6

Seit ihrem 22.Lebensjahr hat Patientin 6 eine NMO. Damals (Mai 1992), trat
erstmals eine Schwache und Gefihlsstérung beider Beine und
Verschwommensehen bds. auf. Im Dezember 1992, nach einem weiteren Schub,
wurde AZA eingeleitet. Nachdem es bis 1995 zu einer Stabilisierung der
Symptomatik gekommen war, setzte die Patientin Anfang 1996 AZA selbstandig
ab, woraufhin im Mai und Juli desselben Jahres weitere Schiibe auftraten (ON,
LETM). Zu weiteren Schiben kam es in den Jahren 2000 bis 2003, wobei die
Patientin zwischenzeitlich im Jahr 2001 bis zu 1km ohne Krucken gehen konnte.
Nach einer neuerlichen Stabilisierung der Erkrankung traten 2005 und 2006
wieder Beschwerden (Schmerzen in UE, Ricken, Dranginkontinenz) auf. Der
Visus betrug zu dieser Zeit am li Auge 40%, rechts war bereits eine Amaurosis
eingetreten. Die Therapie mit AZA erfolgte zu dieser Zeit in wechselnder
Dosierung sowie mit zeitweisem Absetzen auf Entscheidung der Patientin. Ende
2006 war die Patientin nicht mehr gehfahig (komplette Paraplegie beider UE) und
es bestand eine Harninkontinenz. Erst unter einer Plasmapheresetherapie kam es
zu einer leichten Besserung der  Symptomatik. Auch nach
Rehabilitationsaufenthalten konnte keine Gehfahigkeit erreicht werden: Nach 3
Jahren (2009) war die Patientin vorwiegend an den Rollstuhl gebunden und
konnte nur zeitweise mit einem Rollator oder Kricken wenige Meter gehen. Nach

einer Botoxinjektion im Jahr 2009 konnte die Blasenfunktion von der Patientin
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weitgehend ohne Katheterisierung kontrolliert werden. Im August 2010 trat eine

Gefuhlsstorung der rechten Halbseite auf, welche mit Cortison therapiert wurde.

3.6.3 Patientin 7

Festzuhalten ist, dass die diesbezlglichen Daten aus dem Zeitraum 2001 bis
Ende 2002 dieser Patientin bereits zuvor Eingang in die Literatur gefunden haben.
[242] Patientin 7 erlitt mit 64 Jahren im Marz 2001 den ersten Myelitisschub.
Danach traten bis 2004 in jahrlichen Abstanden weitere Myelitisrezidive auf (Nov.
2002, Dez. 2003, Aug. 2004). Die Diagnose NMO wurde 2006 gestellt, nachdem
damals eine ON bds. aufgetreten war. Seit 2003 war die Patientin nicht mehr
gehfahig und inkontinent. Im Jahr 2007 stellte sich die neurologische Situation
folgendermalien dar: UE bds. KGO, OE distal bds. KGO, proximal li KG4 re KG1,
Pallanasthesie an OE und UE, Hypasthesie OE und unterhalb Th3, Analgesie UE
und Hypalgesie OE, Miktions- und Defakationsstorung. Die Patientin konnte fur
mehrere Stunden aufrecht sitzen, ein selbstandiges Fortbewegen im Rollstuhl war
jedoch nicht moglich. Eine immunsuppressive Dauertherapie wurde bei dieser
Patientin nicht angedacht, da es ihre Gesamtsituation, aufgrund des hohen
Risikos darunter Infektionen zu entwickeln, nicht zulies: Glutealer Dekubitus,
Immobilisation, liegender Harnkatheter. Deshalb wurde sie weiterhin

symptomatisch behandelt.

3.6.4 Patient 8

Der einzige mannliche Patient dieser Fallserie suchte im Oktober 2007 die
Ambulanz der Neurologie auf. Er berichtete von heftigen Rickenschmerzen, die
nicht ausstrahlten. Am nachsten Tag traten im gesamten rechten Bein
Parasthesien auf, die sich spater auch aufs linke Bein ausbreiteten. Der Gang war
unsicher, breitbeinig und kleinschrittig. Im WS-MR zeigte sich von C2-C6 sowie in
Hohe der unteren BWS eine diffuse intramedullare Signalalteration, die einer

Myelitis  entsprach. Zudem wurde eine Harnblasenentleerungsstorung
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diagnostiziert. Der Liquorbefund (Zellzahl 76) und eine VEP-Untersuchung (Z.n.
Retrobulbarneuritis re Auge) waren auch mit einer NMO vereinbar. AQP4-Ak
wurden bei Patient 8 keine gefunden. Bei einer Kontrolluntersuchung 2009 und
einer bereits 2 Jahre andauernden AZA-Therapie hatte der Patient keine

neurologische Ausfallssymptomatik und einen EDSS von 0.

3.6.5 Patientin 9

SchlieBlich wird im Rahmen dieser Diplomarbeit Patientin 9 kurz vorgestellt. Die
damals 66-jahrige Patientin wurde im April 2008 vom LKH-Oberwart an die Univ.-
Klinik fur Neurologie Graz transferiert, da eine dort eingeleitete Behandlung mit
hochdosiertem Methylprednisolon keine zufriedenstellende Verbesserung ihrer
Symptomatik bei cervikaler Myelitis (linksbetonte Tetraparese: li OE und UE- KG
0, re OE und UE KG 4, Sensibles Level Th4/5, Dysasthesien der gesamten
rechten Halbseite, Babinski bds. positiv) brachte. Es wurde ein Dialysekatheter
angelegt, um in weiterer Folge eine Plasmapheresetherapie durchzuflhren.
Woraufhin sich ihr Zustand besserte. Nachdem eine paraneoplastische Ursache
ausgeschlossen worden war und AQP4-Ak im Serum nachgewiesen werden

konnten, erfolgte im Juli 2008 die Einleitung einer Therapie mit AZA.
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4 Diskussion

4.1 Vergleich

Die im Rahmen dieser Diplomarbeit beschriebene Fallserie soll nun mit bereits
bekannten Fallserien aus der Literatur verglichen werden. Dafir wurden folgende

herangezogen:

Matiello et al., (n=25); USA, Siudkorea, Brasilien, UK; 2010 [29]
Bizzoco et al., (n=13); Italien; 2009 [13]

Rivera et al., (n=34); Mexico; 2008 [243]

Saiz et al., (n=16); Spanien, Italien; 2007 [161]

Merle et al., (n=30); Martinique; 2007 [35]

Fardet et al., (n=9); Frankreich; 2003 [20]

de Seze et al., (n=13); Frankreich; 2002 [19]
Papais-Alvarenga et al., (n=24); Brasilien; 2002 [22]
O’Riordan et al., (n=12); GroRbritannien; 1996 [7]

4.1.1 Geschlechterverteilung

Die NMO ist eine Erkrankung, die v.a. Frauen betrifft. Das Verhaltnis Frauen zu

Manner wird in dem Ubersichtsartikel von Wingerchuk et al. mit 9:1 angegeben. [1]

Tabelle 8: Geschlechterverteilung

Frauen | Manner | Verhaltnis w/m | Anteil Frauen %

Matiello et al. [29] 21 4 5,25:1 84%
Bizzoco et al. [13] 12 1 12:1 92,3%
Rivera et al. [243] 24 10 2,41 70,6%
Saiz et al. [161] 13 3 4,3:1 81,25%
Merle et al. [35] 28 2 14:1 93,3%
Fardet et al. [20] 8 1 8:1 88,8%
de Seze et al. [19] 10 3 3,3:1 76,9%
Papais-Alvarenga et al. [22] | 20 4 5:1 83,3%
O’Riordan et al. [7] 11 1 11:1 91,6%
Univ.-Klinik Neurologie Graz | 8 1 8:1 88,8%
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Auch bei den hier berlcksichtigten Fallserien war die Mehrzahl der Patienten, wie
in Tabelle 8 dargestellt, weiblich. Das Verhaltnis Frauen zu Manner reichte von
2,4:1 [243] bis zu 14:1 [35] bzw. der Frauenanteil lag zwischen 70,6% [243] und
93,3% [35]. Wie bei Fardet et al. [20] beinhaltet auch die in dieser Diplomarbeit

beschriebene Serie die Krankengeschichten von 8 Frauen und einem Mann.

4.1.2 Erstmanifestationsalter

Fir die NMO qilt ein medianes Erstmanifestationsalter von 39 Jahren. [1] Das
mediane Erstmanifestationsalter konnte bei 5 der bertcksichtigten Fallserien
eruiert werden: Die NMO-Patienten bei Saiz et al. waren im Median 40,5 Jahre alt
(Spannweite 29-68) [161], bei de Seze 38 Jahre (10-67) [19]. Matiello et al.
berechneten bei ihren Patienten mit ,Familidarer NMO* einen medianen Wert von
32 Jahren (9-77) [29], ebenso Bizzoco et al.: 32 Jahre (6-69) [13]. Fardet et al.
errechnteten ein medianes Erstmanifestationsalter von 26 Jahren (10-65) [20].
Das durchschnittliche Erstmanifestationsalter betrug bei Merle et al. 30 Jahre
(SD+10,5) [35], bei Papais-Alvarenga et al. 32,8 Jahre (14-55) [22], bei Fardet et
al. 33 Jahre [20], bei Rivera et al. 34 Jahre [243], bei Matiello et al. 34,3 Jahre (SD
15) [29], bei O'Riordan et al. 35,1 Jahre [7], bei de Seze et al. 37 Jahre (10-67)
[19] und bei Bizzoco et al. 37,3 Jahre (9-69) [13].

Die Patienten unserer Fallserie waren zum Zeitpunkt des Erstauftretens deutlich
alter als die Patienten der anderen Serien, namlich durchschnittlich 55,1 Jahre.
Die Patienten 6 und 8 waren 21 bzw. 23 Jahre alt, die anderen deutlich alter:
Pat.1: 69, Pat.2: 66, Pat.3: 72, Pat.4: 57, Pat.5: 54, Pat.7: 64, Pat.9: 66 Jahre. Das
mediane Alter der Patienten zu Erkrankungsbeginn betrug in unserer Fallserie
somit 64 Jahre (21-72).

4.1.3 Art der Erstmanifestation

Bei der Erstmanifestation tritt entweder eine Myelitis, eine uni-/bilaterale ON oder
beides gleichzeitig auf. Auch andere Krankheitsbilder (z.B. Nausea, Singultus),

wie in Kap. 1.3.4 beschrieben, wurden als erstes Symptom der Erkrankung
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beobachtet. Wingerchuk et al. berichteten in der Mayo-Clinic-Studie aus dem Jahr
1999, dass 52,1% (37/71) der Patienten als sogenanntes Index-Event eine uni-
oder bilaterale ON zeigten. Am zweithaufigsten, mit 35,2% (25/71) trat eine
Myelitis auf und in 12,7% (9/71) trat eine Myelitis zusammen mit einer uni- oder
bilateralen ON auf. [8] In Tabelle 9 ist ersichtlich, mit welcher Haufigkeit das
jeweilige Erstymptom bei den fur den Vergleich berucksichtigten Fallserien

vorkam:

Tabelle 9: Art der Erstmanifestation

Myelitis

ON

beides

Matiello et al. [29]

44% (11/25)

48% (12/25)

8% (2/25)

Bizzoco et al. [13]

50% (6/12)

41,7% (5/12)

8,3% (1/12)

Rivera et al. [243]

35,3% (12/34)

23,5% (8/34)

41,2% (14/34)

Saiz et al. [161]

6,25% (1/16)

56,25% (9/16)

37,5% (6/16)

Merle et al. [35]

23,3% (7/30)

66,6% (20/30)

9,9% (3/30)

Fardet et al. [20]

22,2% (2/9)

55,5% (5/9)

22,2% (2/9)

de Seze et al. [19]

61,5% (8/13)

15,4% (2/13)

23,1% (3/13)

Papais-Alvarenga [22]

37,5% (9/24)

33,3% (8/24)

29,2% (7/24)

O'Riordan et al. [7]

33,3% (4/12)

41,6% (5/12)

25% (3/12)

Spannweite

6,25-61,5%

15,4-66,6%

8-41,2%

Durchschnitt

@ 34,3% (60/175)

@ 42,3% (74/175)

@ 23,4% (41/175)

Univ.-Klinik Neurologie Graz

75% (6/8)

12,5% (1/8)

12,5% (1/8)

Es zeigt sich, dass bei den Fallserien von Matiello et al. [29], Saiz et al. [161],
Merle et al. [35], Fardet et al. [20] sowie O'Riordan et al. [7] eine ON das haufigste
Erstsymptom war. Ein zeitnahes Auftreten von ON und LETM war nur bei Rivera
et al. [243] die haufigste Art der Erstmanifestation. Bei 3 Fallserien, namlich jenen
von Bizzoco et al. [13], de Seze et al. [19] und Papais-Alvarenga et al. [22] trat zu
Krankheitsbeginn am haufigsten eine Myelitis auf. Auch bei unserer Fallserie war
eine Myelitis die haufigste Erstmanifestationsart (Pat. 1, 3, 4, 7, 8, 9), der
Prozentanteil gegenlber den beiden anderen Varianten war jedoch mit 75% hdher
als bei den 3 anderen Fallserien (50% [13]; 61,5% [19]; 37,5% [22]). Bei Patientin
2 trat zu Beginn eine ON (1/8; 12,5%) auf, bei Pat. 6 zeigte sich zeitgleich eine
Myelitis und eine bilaterale ON (1/8; 12,5%). Keine genauen Angaben zur

Symptomatik am Beginn der Erkrankung konnte bei Patientin 5 eruiert werden.
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4.1.4 NMO-IgG/AQP4-Ak Seropositivitat

Der NMO-IgG/AQP4-Ak-Test ist ein wichtiger Parameter zur Diagnosestellung. Bei
LETM und ON- Patienten weil3t eine Seropositivitat auf eine Erkrankung aus dem
Spektrum der NMO hin.

Viele der hier bertcksichtigten Fallserien wurden vor Entdeckung von NMO-IgG im
Jahre 2004 — und somit vor Entwicklung der Testverfahren — erstellt, weshalb nur
wenige mit diesbezuglichen Daten zur Verfugung standen.

Matiello et al. berichteten in ihrer 2010 durchgefuhrten Fallserie von 19 Patienten
(76%) mit messbaren NMO-IgG-Ak. [29]

10 von 13 NMOSD-Patienten (76,9%) aus der nord-Ostlichen Toskana waren
NMO-IgG seropositiv. [13]

Bei Saiz et al. waren 10 von 16 (62,5%) NMO-Patienten, 2 von 4 (50%) LETM-
Patienten und 1 von 7 (14,3%) ON-Patienten seropositiv. [161]

Rivera et al. erstellten ihre Fallserie zwar im Jahr 2008, in Mexico war aber zu
diesem Zeitpunkt eine Testung nicht moglich. [243]

Von 6 Patienten (Pat. 1, 2, 3, 4, 8, 9) aus unserer Fallserie wurden Blutproben
nach Innsbruck und/oder nach Oxford zur Bestimmung der AQP4-Ak im Serum
geschickt; 4 dieser Patienten waren seropositiv, Pat. 8 war seronegativ. Von den
Patienten 5, 6 und 7 wurden keine AQP4-Ak-Tests durchgefuhrt bzw. waren keine
diesbezuglichen Daten im MEDOCS-System ersichtlich.

4.1.5 Assoziierte Autoimmunerkrankungen und Komorbitidten

38,5% (5/13) der Patienten bei der Fallserie von de Seze et al. hatten eine
Autoimmunerkrankung (AIE): 1 SLE und 4 SS. Bei 2 weiteren Patienten fand sich
eine Hypothyreose. [19]

Saiz et al. berichteten bei 37,5% der NMO-Patienten von weiteren beobachteten
Erkrankungen: Jeweils 1 Patient hatte SLE, SS oder Autoimmunthyreoiditis (3/16;
18,75%), 1 Patient war HIV-positiv und bei 2 Patientinnen war ein
Mammakarzinom bekannt. [161]

Bei 7 von 25 (28%) Patienten wurden laut Matiello et al. AIE entdeckt; 3 hatten

Autoimmunthyreoiditis, 2 SS, 2 Polymyositis. Interessant ist, dass einige nicht-
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NMO-erkrankte Verwandte an anderen AIE litten: Autoimmunthyreoiditis (n=2),
Diabetes mellitus Typ1 (n=2), Psoriasis (n=1), SS (n=1), Chronisch
inflammatorische demyelinisierende Polyradikuloneuropathie CIDP (n=1). [29]
1996 beobachteten O'Riordan et al. bei 2 wvon 12 (16,6%)
Autoimmunerkrankungen: Bei einer Patientin wurde eine Myasthenia gravis und
SLE festgestellt, die 2. Patientin hatte eine MCTD (mixed connectiv tissue
disease). [7]

Bizzoco et al. zeigten, dass 2 von 13 NMOSD-Patienten (15,4%) eine AIE
aufwiesen: Autoimmunhepatitis (n=1) und Thyroiditis (n=1). [13]

Bei der brasilianischen Fallserie zeigten sich 6 Patienten mit Endokrinopathien:
D.m. (n=1), Amenorrhoe-Galactorrhoe (n=4), Hypothyreose (n=1). Ein weiterer
Patient litt an einer Polyarteritis nodosa, ein anderer an einem
Antiphospholipidsyndrom (2/24; 8,3%). [22]

Dagegen fanden Riviera et al. bei keinen der bei ihnen untersuchten 34 Patienten
eine Evidenz fur andere AlEs. [243]

Nur die in Kapitel 3.5 beschriebene Patientin 4 unserer Fallserie hatte zusatzlich
zur NMO eine bekannte  SLE-Erkrankung, wobei wahrend des
Beobachtungszeitraumes an der Univ.-Klinik fir Neurologie Graz keine Symptome
dieser AIE auftraten (1/9 =11,1%). Bei O'Riordan et al. [7], Bizzoco et al. [13] und
Papais-Alvarenga et al. [22] zeigte sich mit 16,6%, 15,4% bzw. 8,3% ein ahnliches
Ergebnis fur weitere Autoimmunerkrankungen wie bei der an der Univ.-Klinik fur

Neurologie Graz erstellten Fallserie.

4.1.6 Andere Auto-Antikorper

O’Riordan berichteten neben den 2 Patienten mit Kollagenosen von 66,6% (8/12)
der NMO-Patienten, die weitere Ak hatten. [7]

Bizzoco et al. hielten fest, dass 6 von 13 (46%) andere Ak (ANA, SSA/Ro0) hatten.
[13]

2007 waren laut Saiz et al. bei 5 von 15 NMO-Patienten (33,3%) und 4 von 9
NMO-IgG positiven Patienten (44,4%) entweder ANA oder ENA detektierbar. [161]
De Seze et al. fanden bei 5 von 13 Patienten (38,5%) Autoantikdrper. [19]
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Bei Fardet et al. hatten 2 von 9 Patienten (22,2%) ANA im Serum. [20]

Matiello et al. berichteten neben den 7 Patienten (28%) mit weiteren AIEs auch
von 5 Patienten (20%) mit weiteren Auto-Ak (ohne AIE): Es wurden Anti-SSA, RF,
anti-B2-Glycoprotein und ANA gefunden. [29]

Papais-Alvarenga et al. beschrieben neben den bereits erwahnten weiteren
Erkrankungen auch einen Patienten mit erhohten ANA-Levels und Rheumafaktor.
[22]

Wahrend Rivera et al. neben den fehlenden weiteren AIEs auch bei keinem
getesteten Patienten weitere Auto-Ak (ANA, dsDNA-Ak) fanden. [243]

Daten bezuglich die Abklarung auf andere Auto-Ak konnten von 5 Patienten
unserer Fallserie erhoben werden: Patient 8 war negativ fir ANA, dsDNA-Ak und
paraneoplastische Ak. Bei 4 Patienten (80%) fanden sich jedoch andere Ak: Bei
Patientin 1 waren dies ANA, dsDNA-Ak, Cardiolipin-Ak und B2-Glykoprotein-Ak;
bei Patientin 3: ANA, ENA und Ro-Ak; bei Patientin 4: ANA und Ro-Ak. Bei
Patientin 9 wurden Thyreoglobulin-Ak nachgewiesen. (Anzumerken ist, dass bei
Pat. 2, 5, 6, 7 keine Labordaten zu weitere Auto-Antikdrpern erfasst wurden.

Waren diese Patienten negativ, ware das Ergebnis mit 4/9 = 44,4% anzugeben.)

4.1.7 Liquorpleozytose

De Seze et al. berichteten 2002 von einer Pleozytose bei 10 von 13 Patienten
(76,9%) mit durchschnittlich 57 Zellen/mm?, wobei 7 mehr als 30 Zellen/mm? und 5
(38,5%) mehr als 50 Zellen/mm?® aufwiesen. Bei dieser Fallserie waren bei 9
Patienten Lymphozyten bzw. bei einem Patienten neutrophile Granulozyten
vorherrschend. [19]

O’Riordan et al. beschrieben 1996 eine Liquorpleozytose in 7 von 12 Fallen
(58,3%); bei 3 Patienten wurden mehr als 50 Zellen/mm?® gemessen. [7]

7 von 13 (53,8%) Patienten hatten bei Bizzoco et al. mehr als 5 Zellen/mm? im
Liquor. Durchschnittlich fanden sich 31 Zellen/mm? (10-50). [13]

In der brasilianischen Fallserie hatten wahrend des Schubes 7 von 17 (41%)
Patienten 24 Zellen/mm?3 im Liquor, wahrend der Remissionsphase 2/9 (22%). Nur
bei einem Patienten (4,1%) waren mehr als 50 Zellen/mm? messbar. [22]
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Innerhalb der ersten Woche nach Beginn der neurologischen Symptome fand sich
bei Fardet et al. bei 2 von 6 (33,3%) Patienten eine Zellzahlerhhung mit 20 bzw.
64 Zellen/mm? mit einem hohen Prozentsatz an Lymphozyten (90 bzw 95%). Nach
mehr als 10 Tagen seit Beginn der Symptomatik wurden 8 Patientenliquorproben
untersucht und zwischen 2 und 200 Zellen/mm?® festgestellt (durchschnittlich 60
Z/mm?), wobei zumeist (88%) Lymphozyten gefunden wurden. [20] Bei Saiz et al.
hatte 1 NMO-Patient (9%) der untersuchten Patienten eine Liquorpleozytose, die
mit >50 Leukozyten/mm? oder >5 neutrophile Granulozyten/mm? definiert worden
war. [161]

Bei 3 Patienten aus unserer Fallserie wurde eine Liquorpleozytose dokumentiert
(33,3%): Patientin 3 zeigte eine leicht erhdhte Zellzahl mit 10 Zellen/ul im Janner
2010, im Marz wurde eine lymphomonozytare Pleozytose mit 17 Zellen/ul
gemessen. Patient 8 hatte im Oktober 2007 eine lymphomonozytare Pleozytose
mit 76 Zellen/mm?3, wobei auch vereinzelte Granulozyten vorkamen. Bei Patientin
9 fanden sich im April 2008 39/3 Zellen, das sind umgerechnet 13 Zellen/mm?3. In
der Liquorzytologie =zeigte sich bei dieser Patientin ebenfalls eine

lymphomonozytare Pleozytose mit einzelnen neutrophilen Granulozyten.

4.1.8 Anzahl der Schiibe

Wie aus Tabelle 3.1 ersichtlich traten bei den Patienten an der Univ.-Klinik fur
Neurologie Graz folgende Anzahl an Schuben auf: Pat.1: 2, Pat.2: 3, Pat.3: 1,
Pat.4: 9, Pat.5: 9, Pat.6: 12, Pat.7: 6, Pat.8: 1, Pat.9: 1. Der mediane Wert pro
Patient ware somit 3 Schibe (1-12). Im Durchschnitt errechnen sich 4,9 Schibe
pro Patient.

In ihrer 2010 durchgefuhrten Fallserie berechneten Matiello et al. ebenfalls eine
mediane Schubanzahl von 3 (1-26); die mediane jahrliche Schubrate betrug 0,81
(0,12-4,8). [29]

Bizzoco et al. berichteten von einer etwas hoheren medianen Schubanzahl von 4
(1-18) nach einem durchschnittlichen follow up von 9,8 Jahren. [13] Wohingegen
Papais-Alvarenga et al. bei einer ahnlich langen Beobachtungszeit von 9,2 Jahren
(1-30) eine héhere mediane Schubrate, namlich 7 (1-17), errechneten. [22]
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Der mediane Wert der Schubanzahl betragt bei Saiz et al. im Bezug auf die 16
NMO-Patienten 5 (0-15) und im Bezug auf die 10 NMO-IgG-positiven NMO-
Patienten 6 (0-15) Schibe. [161]

Bei der mexikanischen Studie von Rivera et al. konnte bei 14 von 17 Patienten,
die langer als 3 Jahre beobachtet worden waren, ein monophasischen Verlauf
festgestellt werden. Dieses Ergebnis korreliert nicht mit vielen anderen
Studienergebnissen, wonach die haufigere Verlaufsform die schubférmige ist. Das
durchschnittliche follow up betrug hier 5,9 Jahre, die Autoren schlossen daher die
Maglichkeit weiterer Rezidive nicht aus. [243]

Merle et al. berichteten von 2,7+1,6 ON-Attacken pro Patient und einer jahrlichen
Schubrate von 0,39+0,33. Die Autoren wiesen darauf hin, dass diese Angaben
aufgrund der nicht berucksichtigten Rezidivmyelitiden nicht mit anderen Studien

verglichen werden kénnen. [35]

4.1.9 Hirnlasionen im MRT

Die ersten Diagnosekriterien fir NMO beinhalteten als Absolute Kriterie ,keine
Evidenz fur klinische Symptomatik aul3erhalb des N.opticus und RM* sowie als
Unterstitzende Nebenkriterie ,negatives Schadel-MRT am Beginn®. [8] Pittock et
al. berichteten jedoch 2006 von Hirnlasionen bei 60% (36/60) NMO-Patienten;
davon waren die meisten unspezifisch, in 10% der Falle ,MS-ahnlich“ und in (8%
»2atypisch fur MS*. [49] NMO-typische Lasionen wurden ebenfalls im Jahr 2006 von
Pittock et al. beschrieben: 8 von 120 NMOSD- Patienten zeigten Hirnlasionen im
Bereich von Hirnstrukturen mit hohem AQP-Vorkommen. Viele der hier
berucksichtigten Fallserien wurden vor dieser Einteilung der MRT-L&sionen von
Pittock et al. im Jahr 2006 erstellt. So beschrieben im Jahr 1996 O’Riordan et al.
bei 6 von 11 Patienten mehrere verschiedene Hirnlasionen: 1 Patient hatte eine
konfluierende periventrikulare Lasion und 1 einzelne <5mm grof3e separate
Lasion; die beiden Lasionen blieben Uber mehrere Jahre unverandert bestehen
und wurden als altersbedingt eingestuft. Die 5 anderen Patienten zeigten multiple
Abnormalitadten in der weilen Substanz (meist supratentoriell) und eher
frontoparietal lokalisiert. In einem Fall waren die Basalganglien betroffen. [7]
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Bei der brasilianischen Studie waren 62% (13/21) der MRT-Bilder normal und 19%
(4/21) MS-ahnlich. [22]

2002 beschrieben de Seze et al. 84,6% (11/13) der MR-Bilder als normal oder
nicht den Paty-Kriterien fir MS entsprechend. [19]

Bei Fardet et al. hatte 1 Patient 2 kleine periventrikulare Lasionen, die als
altersbedingt angesehen wurden, 1 Patient mit Hyperprolactinamie wies ein KM-
Enhancement in der Hypothalamus-Hypophysen-Region auf. [20]

Laut Saiz et al. hatten 14 von 16 NMO-Patienten (87,5%) am Beginn der
Erkrankung ein Schadel-MR, welches die Paty-Kriterien fir MS nicht erfullte; bei
den 10 NMO-IgG-positiven Patienten war dies bei 80% der Fall. [161]

Rivera et al. suchten nur nach MS verdachtigen Lasionen, fanden aber keine
derartigen Hirnveranderungen. [243]

Nur die im Jahr 2009 von Bizzoco et al. veroffentlichte Fallserie nimmt bereits
Bezug auf die Einteilung von Pittock et al.: Die Autoren beobachteten bei 3 von 13
(23%) NMOSD-Patienten fur NMO-typische Hirn- und Hirnstamml&sionen, die bei
allen zumindest transient symptomatisch waren und ab dem Erkrankungsbeginn
bestanden. 2 Patienten (15,38%) zeigten unspezifische Hirnlasionen, bei den
verbleibenden 8 Patienten (61,5%) war das MRT-Bild unauffallig. [13]

Bei unserer Fallserie hatten einige Patienten einzelne punktférmige
Marklagerlasionen vaskularer Genese, doch keiner NMO-typische Hirnlasionen.
Wie in Kap. 3.4 beschrieben, wurde bei Patientin 3 ein lineares bis flachiges
Enhancement im Bereich des unteren Kleinhirnstieles rechts mit geringem Odem
unklarer Atiologie entdeckt. 2 Wochen spéater war zusétzlich ein mikronodulares
KM-Enhancement am Boden des 4. Ventrikels linksseitig sichtbar. Patientin 4
hatte  punkt-  bis  kleinfleckformige  Marklagerlasionen in beiden

GroRhirnhemispharen, die der SLE-Erkrankung zugeschrieben wurden.

41.10 RM-Lasionen im MRT

Das Vorliegen einer Uber 3 oder mehr Wirbelkdrpersegmente reichenden RM-
Lasion im WS-MR ist eines der wichtigsten Kriterien fur die Diagnose einer NMO

und eine rezidivierende LETM alleine gehdrt zum erweiterten Spektrum dieser
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Erkrankung. Die Patienten unserer Fallserie hatten alle eine derartige RM-Lasion
im Verlauf ihrer Krankengeschichte, wobei Pat. 1 das Bild einer typisch
rezidivierenden Myelitis zeigte und bei Pat. 8 und 9 ein monophasischer Verlauf
dieser Erkrankung dokumentiert wurde.

Auch in der mexikanischen Serie waren nur Patienten mit Lasionen =3 WK-
Segment-Lange miteinbezogen (100%). Die Autoren beschrieben die Lasionshdohe
genauer: 24 Patienten hatten Lasionen im Cervikal-, 6 im Thorakal- und 4 im
Cervikal-Thorakal-mark. Ein KM-Enhancement war bei 24 Patienten sichtbar, bei 8
fehlte es und 2 Patienten wurden dahingehend nicht evaluiert. [243]

In den Fallserien von Matiello et al. (23/25; 92%) und O’Riordan et al. (10/11;
91%) erlebten ebenso eine sehr hohe Anzahl der Patienten zumindest 1 LETM-
Episode. [29, 7]

Mit 87,5% war ein hoher Prozentsatz an NMO-Patienten mit einer LETM in der
Serie von Saiz et al. miteinbezogen, wobei die NMO-IgG-positiven Patienten alle
eine derartige Lasion hatten. Weiters beschrieben sie 7 von 11 (70%) TM-
Patienten mit solchen RM-Veranderungen, darunter sind 4 Patienten mit
rezidivierender und 3 mit monophasischer LETM. [161]

Bei Bizzoco et al. hatten 7 der 13 NMOSD-Patienten die Diagnose NMO, definiert
durch das Vorhandensein von ON, LETM und fehlender Hirnlasionen suspekt fir
MS. 3 von 10 LETM Patienten waren NMO-IgG seropositiv und wurden aus
diesem Grund ebenso zu den NMOSD-Patienten gezahlt. Das bedeutet:
Insgesamt hatten 10/13 = 76,9% der NMOSD-Patienten eine derartige RM-Lasion.
[13]

In der Fallserie von de Seze et al. fand sich in 9 von 13 Fallen (69,2%) eine LETM.
Bei 3 Patienten war auch ein GD-Enhancement sichtbar. In 2 Fallen zeigte sich in
der akuten Phase ein Odem des RM und in 5 Fallen eine RM-Atrophie in der
chronischen Phase. [19]

13 von 21 (62%) Patienten hatten bei Papais-Alvarenga et al. eine LETM; 2 davon
zeigten Cavitationen und 2 weitere Atrophien. [22]

Fardet et al. schrieben von Lasionen, die sich bei 7 von 8 untersuchten Patienten
sogar Uber 5 oder mehr WK-Segmente ausdehnten und eine Hyperintensitat in
T2w-Bildern zeigten. 6 Patienten wiesen ein Rickenmarksédem auf, 2 Patienten
hatten Substanzdefekte in Cervikal- und oberen Thorakalmark, 2 weitere
Patienten eine Atrophie des RM. [20]
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4.1.11 Therapie

Zur Schubtherapie wird hochdosiertes Cortison eingesetzt. Wenn diese keine
Erfolge zeigt, wird eine Plasmapheresetherapie erwogen. [4]

Bei 4 der zum Vergleich herangezogenen Fallserien sind auch die
Therapiemalnahmen bekannt. Bei allen wurde im Schub Cortison verwendet.

Bei de Seze et al. erhielten zwar alle 13 Patienten Cortison, doch bei 5 zeigte sich
keine Besserung. [19] Die 3 anderen Serien berichteten zwar vom Einsatz des
Medikaments, doch wurde Uber dessen Wirksamkeit keine Auskunft gegeben. [20,
13, 243] Intravendse Immunglobuline IVIG wurde bei jeweils 3 von 13 Patienten
bei Bizzoco et al. und de Seze et al. im Schub eingesetzt; diese Therapie wird in
den EFNS guidelines nicht explizit besprochen, es findet sich nur den Vermerk,
dass sie selten bei steroid-refraktaren Schiben angewandt wird. [4, 13, 19]

Eine Langzeittherapie mit Immunsuppressiva erhielten bei den neueren Serien
(2008 und 2009) 8 von 13 Patienten (7 AZA, 1 MMF) bzw. 5 von 34 (CYC, AZA),
bei letzteren wird darauf hingewiesen, dass die Medikation nur wenig oder keine
Verbesserung brachte. [13, 243]

Bei Fardet et al. aus dem Jahre 2003 erhielten 2 von 9 Patienten IF, welches bei
der NMO, aufgrund der in der Literatur beschriebenen Verschlechterung der
Symptomatik, nicht angewandt werden soll. 3 weitere Patienten erhielten CYC und
1 AZA. [20]

Alle Patienten unserer Fallserie erhielten als Schubtherapie hochdosiertes
Cortison. Bei 4 Patienten (Pat. 2, 3, 6, 9) flUhrte diese Behandlung jedoch zu
keiner Verbesserung der Symptomatik, weshalb diese einer
Plasmapheresetherapie unterzogen wurden. Als Langzeittherapie bekamen 5
Patienten (Pat. 2, 5, 6, 8, 9) AZA. Wie in Kapitel 3.3 beschrieben, trat bei Patientin
2 Fieber als Nebenwirkung auf, was zum Stopp der Therapie und Wechsel auf
Rituximab fuhrte. Rituximab erhielten 4 Patienten (Pat. 1, 2, 3, 4). Patientin 4 hatte
bevor sie 2005 Rituximab bekam eine CYC-Therapie. Eine Patientin (Pat.7) erfuhr
nur eine symptomatische Therapie, da aufgrund ihrer Gesamtsituation (glutealer
Dekubitus, Inmobilisation, liegender Harnkatheter) keine immunsuppressive

Therapie moglich war.
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41.12 Schlussfolgerung

Da fur Fallserien generell wenige Patienten herangezogen werden, sind
Vergleiche untereinander schwierig. Die Tatsache, dass die NMO eine seltene
Erkrankung ist, flhrt dazu, dass in der Literatur hauptsachlich Fallserien zu finden
sind. An der Univ.-Klinik fir Neurologie Graz wurden 9 Patienten mit dieser
Erkrankung behandelt. Andere Fallserien mit &hnlich niedriger Patientenzahl
wurden fur den Vergleich herangezogen. Dabei konnten einerseits ahnliche
Ergebnisse beobachtet werden, andererseits wurden jedoch auch voneinander
abweichende Daten festgestellt.

So stimmten die Ergebnisse unserer Fallserie mit einer Uberwiegenden Mehrzahl
der anderen Fallserien im Hinblick auf die Geschlechterverteilung, die NMO-
IgG/AQP4-Ak Seropositivitdt und einen MRT-Befund mit RM-Lasionen Uber =3
WK-Segmente Uberein.

Der Vergleich der Daten Uber die Art der Erstmanifestation, die Anzahl weiterer
AlEs, weitere erfasste Auto-Ak, die Zellzahlerh6hung im Liquor sowie die Anzahl
der Schibe brachte haufig ahnliche Resultate wie in anderen Fallserien.

Kein Ubereinstimmendes Ergebnis brachte der Vergleich aller Fallserien mit der
gegenstandlichen Fallserie im Bezug auf das Erstmanifestationalter. Da die
einzelnen Autoren keine einheitlichen Kriterien zur Beurteilung der Schadel-MRTs
anwandten, war ein diesbezuglicher Vergleich nicht moglich. Ebenso ist ein
Vergleich Uber die Therapiegestaltung der einzelnen Fallserien aufgrund der erst
seit dem Jahr 2010 zur Anwendung kommenden EFNS guidelines nicht
durchfihrbar.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass unsere Fallserie mit dem hohen
Frauenanteil, der hohen Seropositivitat fur AQP4-Ak und den WS-MRT-Bildern mit
den ausgedehnten Lasionen gut mit anderen Fallserien korreliert, jedoch im Bezug
auf das Erstmanifestationsalter ein anderes Ergebnis zeigt da unsere Patienten
mit einem medianen Alter von 64 Jahren zu Beginn der Erkrankung deutlich alter
waren als Patienten anderer Fallserien aus der Literatur. Die Angaben Uber die Art
der Erstmanifestation (v.a. Myelitis), weiterer AIE sowie weiterer Auto-Ak (ANA,
ENA, Ro-Ak, dsDNA-AK, Cardiolipin-Ak, B2-Glykoprotein-Ak, Thyreoglobulin-Ak),
der lymphomonozytaren Liquorpleozytose (mit vereinzelten Granulozyten) und die

mediane Schubanzahl waren mit einigen der anderen Fallserien Ubereinstimmend.
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