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Therapie der NMO-Spektrum-Erkrankung
W. Kristoferitsch

Kurzfassung: Die Neuromyelitis optica (NMO)
ist eine schubförmige demyelinisierende Erkran-
kung des Zentralnervensystems mit vornehmli-
chem Befall von Sehnerven und Rückenmark.
Sie ist bis vor einigen Jahren für eine Sonder-
form der Multiplen Sklerose (MS) gehalten wor-
den. Die Entdeckung eines NMO-spezifischen
Autoantikörpers, der mit Aquaporin-4, dem
Wasserkanal der Astrozytenzellmembran rea-
giert und eine bedeutende Rolle in der Pathoge-
nese dieser seltenen Erkrankung spielt, hat dazu
geführt, dass die NMO nun als eigene Krank-
heitsentität gesehen wird. Akute Krankheits-
schübe der NMO werden analog zu Exazerbatio-
nen der MS mit hochdosiertem, i.v. verabreich-
tem Methylprednisolon behandelt. Bei fehlen-
der therapeutischer Wirksamkeit wird eine Plas-
mapherese angeschlossen. Zur Vorbeugung
weiterer Krankheitsschübe werden im Unter-
schied zur MS nicht immunmodulierende, son-
dern immunsuppressive Medikamente einge-

setzt. Als Mittel der Wahl gelten derzeit eine
orale Langzeittherapie mit Prednisolon und
Azathioprin, Mycophenolat-Mofetil oder i.v.
Rituximab. Diese Empfehlungen stehen in Ein-
klang mit den derzeitigen Vorstellungen zur Pa-
thogenese der NMO. Sie stützen sich allerdings
nur auf kleine klinische Studien mit geringen
Fallzahlen ohne hohe Evidenzklasse.

Schlüsselwörter: Neuromyelitis optica, NMO,
NMO-Spektrum-Erkrankung, Therapie

Abstract: Therapy of Neuromyelitis Optica.
Neuromyelitis optica (NMO) is a relapsing demy-
elinating disease of the central nervous system
with a predominant involvement of optic nerves
and the spinal cord. Until recently, NMO was
considered to be a variant of multiple sclerosis
(MS). However, since the discovery of an NMO-

Einleitung

Die Neuromyelitis optica (NMO) ist eine entzündlich-demye-
linisierende Erkrankung des Zentralnervensystems (ZNS),
die vornehmlich die Sehnerven und das Rückenmark befällt.
Der Krankheitsverlauf der NMO ist meistens schubförmig-
rezidivierend, selten auch monophasisch, fast nie chronisch
progredient. Frauen sind weit häufiger als Männer (bis zu
einem Verhältnis von 9:1) betroffen. Klinisch beginnt die
Erkrankung meistens monosymptomatisch mit einer mono-
oder bilateralen Optikusneuritis (ON) oder mit einer Myelitis.
Die Myelitis zeigt in den T2-gewichteten MRT-Bildern das
charakteristische Bild einer sich über die Länge von ≥ 3 Wir-
belkörper kontinuierlich erstreckenden hypertensen Läsion,
die als „longitudinale extensive transverse Myelitis“ (LETM)
bezeichnet wird. Die klinischen Ausfälle reichen von milden,
reversiblen sensiblen Symptomen bis zur kompletten Quer-
schnittsymptomatik mit schweren Defekten. Auch die ON
kann zu schweren Beeinträchtigungen des Visus bis zur irre-
versiblen Blindheit führen [1, 2]. Die Prognose der nicht adä-
quat therapierten NMO ist meistens schlecht. Spontanremis-
sionen von Krankheitsschüben kommen viel seltener als bei
der Multiplen Sklerose (MS) vor, mit der das Krankheitsbild
häufig verwechselt wird. Die Überlebensrate nach 5 Jahren
bei rezidivierend verlaufender NMO betrug in einer nord-
amerikanischen Studie 68 %, in einer europäischen 92 % [1,
3]. Meistens versterben die Patienten an den Folgen einer
respiratorischen Insuffizienz, die auf Läsionen im Hirnstamm

oder im hohen Halsmark zurückzuführen ist. Nur selten wur-
den benigne Krankheitsverläufe auch ohne immunsuppres-
sive Dauertherapie beschrieben [4]. Der Nachweis eines
Autoimmunantikörpers im Serum von NMO-Patienten, der
zunächst als NMO-IgG bezeichnet wurde, hat die diagnosti-
sche Abgrenzung zur MS wesentlich erleichtert und Diagno-
sekriterien mit hoher Sensitivität und Spezifität ermöglicht
[5, 6]. Die hohe diagnostische Spezifität des Nachweises von
NMO-IgG ermöglicht es, auch Krankheitsbilder, die nicht
dem Vollbild der NMO entsprechen, ebenfalls dem Krank-
heitsspektrum der NMO („NMO-Spektum-Erkrankung“,
„NMO-Varianten“, „partielle NMO“) zuzuschreiben. So ist
es nun mithilfe des Nachweises von NMO-IgG möglich ge-
worden, auch eine „partielle NMO“, die nur mit einer isolier-
ten Myelitis oder ON einhergeht, bereits bei der Erstmani-
festation nachzuweisen und einer entsprechenden Langzeit-
therapie zuzuführen [7, 8]. In weiteren Untersuchungen konn-
te gezeigt werden, dass NMO-IgG mit Aquaporin- (Aqp-) 4
reagiert [9]. Aqp-4 besitzt an astrozytären Plasmamembranen
des ZNS die Funktion eines Wasserkanals. Die höchste Kon-
zentration von Aqp-4 findet sich an perivaskulären bzw. peri-
pialen und periependymalen Astrozyten, also an Strukturen
der Blut-Hirn-Schranke, der Glia limitans externa und Glia
limitans interna. In den vergangenen Jahren häufen sich klini-
sche und tierexperimentelle Untersuchungen, die darauf hin-
weisen, dass dem Aqp-4 eine wesentliche Rolle in der Patho-
genese der NMO zukommt und dass die NMO eine eigene,
von der MS abgrenzbare Krankheitsentität ist [10–14]. Die für
die Entstehung der NMO vermutlich verantwortliche humora-
le Immunpathologie legt nahe, in der schubprophylaktischen
Langzeitbehandlung nicht immunmodulierend, sondern im-
munsuppressiv wirkende Medikamente einzusetzen. Im Fol-
genden sollen unter Berücksichtigung eigener Erfahrungen
die bisher publizierten Therapiestudien zusammengefasst
werden.

specific autoantibody to aquaporin-4, a domi-
nant water channel of the astrocyte membrane,
NMO can be distinguished from MS and is now
considererd to be a separate disease. Acute
exacerbations of NMO will be treated with high-
dose intravenous methylprednisolone in the
same way as MS relapses. Plasmapheresis
should follow in case of an insufficient treat-
ment response. Long-time immunosuppressive
treatment is indicated for preventing attacks.
Azathioprine alone or in combination with pred-
nisolone, mycophenolate mofetil, and rituximab
are first-choice treatments. These recommenda-
tions are consistent with pathogenetic consid-
erations relating to NMO. But they are based
just on small studies with few patients and a
low grade of evidence. J Neurol Neurochir
Psychiatr 2010; 11 (4): 10–7.

Key words: neuromyelitis optica, NMO, neuro-
myelitis optica spectrum, treatment
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Behandlung des akuten Krankheits-

schubes

Hochdosiertes Methylprednisolon
Der akute Krankheitsschub wird allgemein mit hochdosier-
tem (1 g), intravenös (iv) verabreichtem Methylprednisolon
(MP) behandelt [1, 2, 15]. Die Dauer der MP-Pulstherapie
beträgt in der Regel 5 (3–10) Tage. Etwa 80 % der Schübe
sprechen auf eine hochdosierte MP-Behandlung an [1]. Ein
früher Behandlungsbeginn ist wichtig. So konnte unter Ver-
wendung der optischen Kohärenztomographie (OCT) nachge-
wiesen werden, dass die Erhaltung der retinalen Nervenfaser-
dichte nach ON in Zusammenhang mit einem frühzeitigen
Therapiebeginn steht [16].

Plasmapherese

Bei fehlender oder schlechter Remission und bei schweren
Krankheitsschüben wird man sich nach einer hochdosierten
MP-Therapie rasch zu einer Plasmapherese/Plasmaaustausch-
Therapie (PLEX) entschließen. Der Einsatz der PLEX lässt
sich aus der pathogenetischen Rolle von Antikörpern und
Komplementaktivierung bei der NMO ableiten [17]. Klini-
sche Hinweise auf eine therapeutische Effizienz der PLEX
stammen aus Fallserien von Patienten mit schweren Attacken
demyelinisierender ZNS-Erkrankungen, unter denen sich
auch NMO-Patienten befanden [18–20], sowie aus einer pro-
spektiven unkontrollierten Therapiestudie, in die auch 10
NMO-Patienten eingeschlossen waren [21]. Es wurden im
Mittel 7 PLEX durchgeführt. 60 % der NMO-Patienten er-
reichten nach einer PLEX-Serie eine mäßige bis deutliche
Besserung ihrer Symptome [21]. Watanabe et al. beobachte-
ten bei 3 von 6 MP-therapierefraktären NMO-Patienten eine
rasche Besserung unter PLEX [22], Wingerchuk et al. in 4 von
6 Fällen [1]. Eine retrospektive Untersuchung aus der Karibik
ergab, dass 67 spinale Schübe, die mit hochdosiertem MP
und PLEX behandelt wurden, mit einem geringeren Defekt
abklangen als 29 nur mit hochdosiertem MP behandelte
(Δ EDSS: 1,2 ± 1,6 vs. 2,6 ± 2,3; p < 0,01). Bei dieser Studie
wurde die PLEX allen Patienten mit schweren Krankheits-
schüben als Zusatztherapie zu hochdosiertem MP angeboten
und nicht als „Rescue“-Therapie eingesetzt. Es wurden meis-
tens Pheresen an 5 aufeinander folgenden Tagen durch-
geführt, oft simultan mit der Hochdosis-MP-Therapie [23].
Wingerchuk und Weinshenker empfehlen als „Rescue“-The-
rapie 7 Pheresen mit jeweils einem Austausch von 55 ml/kg
an jedem zweiten Tag [15]. An dieser Stelle ist auch ein Fall-
bericht über eine erfolgreiche Lymphozytapherese bei einem
schweren Krankheitsschub nach erfolgloser Therapie mit
hochdosiertem i.v. MP und intravenösen Immunglobulinen
(ivIG) zu erwähnen [24]. Die Akutbehandlung mit hoch-
dosiertem MP (und PLEX) ist wohl im Krankheitsschub
effektiv, sie verhindert allerdings nicht Rezidive.

Langzeittherapie zur Schubprophylaxe

(Tab. 1)

Prednison in Kombination mit Azathioprin
Am häufigsten wird zur Schubprophylaxe eine Langzeit-
behandlung mit Prednison (PRD)/Azathioprin (AZA) einge-
setzt [15]. Diese Therapieempfehlung basiert allerdings nur
auf einer einzigen, prospektiven, unkontrollierten Studie an

7 neu diagnostizierten NMO-Patienten [25]. In dieser Studie
wurde an die Behandlung des akuten Krankheitsschubes mit
1 g MP über 5 Tage eine Langzeittherapie mit zunächst 1 mg
PRD/kg Körpergewicht (KG) per os für 2 Monate angeschlos-
sen. Ab dem Ende des 2. Monats wurde die Dosis um 10 mg
alle 3 Wochen reduziert. Ab einer Dosis von 20 mg/die er-
folgte die weitere Reduktion langsamer. Zusätzlich zum PRD
erhielten die Patienten ab der 3. Behandlungswoche 2 mg/kg
KG AZA tgl. unter regelmäßiger Kontrolle von Blutbild und
Leberfunktion. Nach 18 Monaten, dem Ende der Beobach-
tungszeit, waren 65 kg schwere Patienten auf eine Tagesdosis
von 10 mg PRD und durchschnittlich 75–100 mg AZA einge-
stellt. Unter diesem therapeutischen Schema erlitt kein einzi-
ger Patient während des Beobachtungszeitraums von 18 Mo-
naten einen Rezidivschub. Trotz dieser günstigen Resultate
sind unter einer kombinierten Therapie von PRD und AZA
immer wieder Therapieversager beobachtet worden [2, 13].
Über die einzelnen Schritte der Prednison-AZA-Therapie, wie
sie in der Praxis angewendet wird [15], informiert Tabelle 2.

Prednisolon-Monotherapie

In einer retrospektiven Analyse von Krankengeschichten
25 japanischer NMO-Patienten konnten 9 Patienten identifi-
ziert werden, die > 6 Monate mit niedrig dosiertem Predni-
solon (PR) (2,5–20 mg tgl.) behandelt wurden, aber auch > 6
Monate ohne jegliche Therapie blieben [26]. Perioden mit
hochdosiertem MP, immunsuppressiver Therapie, PLEX und
Beta-Interferon (INF-β) blieben aus der Studie ausgeschlos-
sen, ebenso ein Zeitraum von 60 Tagen nach hochdosiertem
MP und von 8 Wochen nach AZA, Cyclosporin (CYC) sowie
INF-β. In den Perioden mit PR-Behandlung war die annuali-
sierte Schubrate signifikant geringer als in den Perioden ohne
Therapie. In einer zusätzlichen Analyse wurde die Schubrate
in denjenigen Zeitperioden von ≥ 60 Tagen verglichen, in
denen die Prednisolon-Dosierung unverändert blieb. Ledig-
lich 1/11 Krankheitsschüben trat in den Zeitperioden mit einer
fixen täglichen PR-Dosis von > 10 mg auf, während sich
10/11 Schübe in Perioden mit < 10 mg PR ereigneten.

Mycophenolat-Mofetil

Mycophenolat-Mofetil (MM) kommt gerne als Ersatz für
AZA zur Anwendung, da es kaum gastrointestinale Neben-
wirkungen besitzt und keine gravierende Störung der Häma-
topoese hervorruft [15, 27]. Die Krankheitsverläufe aller mit
MM behandelten NMO-Spektrum-Patienten aus den 3 Stand-
orten der Mayo-Klinik sind in einer retrospektiven Analyse
und unter Verwendung von Telefoninterviews zur Bestim-
mung des aktuellen „Expanded Disability Status Scale“-
(EDSS) Scores erfasst worden. Von 24 dieser Patienten waren
29 % ohne Vorbehandlung. Gründe für den Therapiewechsel
der übrigen Patienten waren Medikamentennebenwirkungen,
weitere Krankheitsschübe und Thiopurin-Methyltransferase-
Mangel bei mit AZA behandelten Patienten. Die MM-Dosis
betrug median 2000 (750–3000) mg tgl. Acht Patienten er-
hielten eine Zusatztherapie (Kortikosteroide und/oder ivIG)
in unterschiedlicher Dauer. Der Behandlungszeitraum betrug
median 27,4 (1–89) Monate. Fünf Patienten (21 %) brachen
die MM-Behandlung nach 16 (1–54) Monaten ab (wegen
Schüben bei 2, wegen Leukopenie, Tod und Patientenent-
scheidung – kein Schub, keine Nebenwirkung – bei jeweils
einem Patienten). Berücksichtigt man die beiden letzten Pati-
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13

enten nicht, die bereits nach einem Monat die MM-Therapie
abbrachen, so ergab sich bei einer medianen Behandlungs-
dauer von 28 (16–89) Monaten eine statistisch signifikante
Reduktion der annualisierten Schubrate von 1,37 (0,23–
11,78) auf 0,2 (0–1,5).

Methotrexat und Prednison; Cyclophosphamid

In einer prospektiven Untersuchung wurden 4 Patienten mit
50 mg Methotrexat (MTX) i.v. 1× wöchentlich und 1 mg/kg
KG PRD per os täglich behandelt und mit 4 Patienten vergli-
chen, die eine initiale „Sättigungsdosis“ von 1 g MP i.v. und
8 mg/kg KG Cyclophosphamid (CTX) täglich über 10 Tage
verabreicht bekamen, gefolgt von einer Erhaltungsdosis von
700 mg/m² Körperoberfläche (KOF) CTX i.v. einmalig alle
4 Wochen [28]. Bei den Patienten, die MTX und PRD erhiel-
ten, wurde letzteres langsam um 5 mg alle 3 Monate reduziert,
bis eine Dosis von 40 mg alternierend jeden 2. Tag erreicht
wurde. Diese Dosis wurde für weitere 6 Monate beibehalten.
Bei einem Patienten der MTX-Gruppe musste MTX wegen
eines Herpes genitalis auf 7,5 mg/Woche reduziert werden.
Während alle MTX-Patienten stabil blieben, war dies nur bei
einem der 4 CTX-Patienten der Fall. Drei dieser 4 Patienten
erlitten 6–8 Wochen nach Behandlungsbeginn Rezidive.
Diese 3 Patienten wechselten im Anschluss an den Krank-
heitsschub in die MTX-Gruppe und blieben im weiteren Ver-
lauf stabil. Insgesamt betrug die Behandlungsdauer 49 (24–
96) Monate. Schwerwiegende Nebenwirkungen sind nicht
aufgetreten. Ein Patient der MTX-Gruppe verstarb nach
Wechsel des Wohnorts und dadurch bedingtem Absetzen der
Therapie an einem schweren Krankheitsschub. Es stellt sich

bei dieser Studie wohl die Frage, ob der schubprophylaktische
Effekt der MTX-Gruppe nicht in erster Linie auf die zusätzli-
che PRD-Behandlung, die in einer hohen Dosierung über
einen längeren Zeitraum erfolgte, zurückzuführen ist.

Mitoxantron als Induktionstherapie

Mitoxantron (MITOX) als Induktionstherapie wurde in einer
prospektiv angelegten Studie an 5 NMO-Patienten untersucht
[29]. Im ursprünglichen Studienplan war vorgesehen, MITOX
monatlich in einer Dosierung von 12 mg/m² KOF i.v. kombi-
niert mit 1 g MP i.v. über 3 Monate (Induktionsphase) zu
verabreichen. Dann hätte diese Therapie alle 3 Monate bis zu
einer Kumulativdosis von 100 mg/m² KOF MITOX fort-
gesetzt werden sollen. Bei Erreichen der kumulativen Dosis
von 100 mg/m² KOF war geplant, nach einer Therapiepause
von 3 Monaten eine Langzeittherapie mit AZA kombiniert
mit einer 2-monatlichen Hochdosis-MP-Pulstherapie anzu-
schließen. Da 2 Patienten 5 Monate nach Therapiebeginn
Rückfälle erlitten, wurde die Periode der initialen monatli-
chen MITOX- und MP-Gaben von 3 auf 6 Monate verlängert.
Der weitere Therapieplan blieb unverändert. Ab der Proto-
kolländerung wurden keine weiteren Krankheitsschübe beob-
achtet. Die gesamte Behandlungsdauer betrug 2 Jahre. Ein
Patient hat nach Ende des 2-jährigen Beobachtungszeitraums
einen Schub erlitten [36]. Abgesehen von den beiden Patien-
ten mit Rezidiven waren in MRT-Untersuchungen keine
neuen Läsionen nachweisbar, alte Läsionen wurden bei 4 Pa-
tienten als rückläufig befundet, bei 3 Patienten deutlich, bei
einem geringgradig. Bei einem Patienten musste die Therapie
wegen einer reversiblen Herzinsuffizienz bei einer kumulati-

Tabelle 2: Immunsuppressive Therapien bei Neuromyelitis optica

Substanz Stellenwert Dosierung Begleitmaßnahmen/Kontrollen Mechanismus

Prednisolon/ Standardtherapie (außer bei AZA: Anfangsdosis 50 mg/d, BB: wöchentlich im ersten Monat, Hemmt Teilung und
Azathioprin Patienten mit rezenten, ge- jede Woche um 50 mg bis zu 14-tägig im 2. und 3. Monat und Aktivierung von B- und

häuften, schweren Schüben) einer Zieldosis von 2,5–3 mg/kg monatlich ab dem 4. Monat. T-Zellen
KG steigern. Leberfunktionskontrollen monatlich.
PR: Anfangsdosis 1 mg/kg KG tgl. AZA/Prednisolon-Kombinations-
Bei Wirkungsbeginn von AZA therapie: Beginn der AZA-Wirkung
(Reduktion der Leuko- bzw. 1–6 Monate nach Therapiebeginn.
Lymphozytenzahl und Erhöhung Prednisolon nicht zu früh reduzieren (!)
der MCV) Reduktion um 5 mg Therapie: Leukozytenzahl > 3500/µl,
wöchentlich bis auf 60 mg und Lymphozyten zwischen 600 und
0 mg alternierend. Weitere 1000/µl anstreben
Reduktion um 5 mg alle 2 Wo-
chen. Bei manchen Patienten
muss eine niedrig dosierte
Dauertherapie (5–15 mg/d)
beibehalten werden

Mycophenolat- Standardtherapie bei AZA- Beginn mit 2× 500 mg, nach BB: wöchentlich im ersten Monat, Unterdrückt B- und T-Zell-
Mofetil Unverträglichkeit oder einer Woche 2× 1000 mg 14-tägig im 2. und 3. Monat und Proliferation. Hämato-

fehlender Wirksamkeit, monatlich ab dem 4. Monat poese unbeeinträchtigt,
z. B. Thiopurin-Methyl- Interaktionen von MM mit oralen keine Reduktion von
transferase-Mangel Kontrazeptiva: zusätzliche Kontra- neutrophilen Granulo-

zeption. Hohe Therapiekosten. zyten
Rituximab Bei Krankheitsdurchbrüchen Jeweils 1000 mg i.v. in 2-wöchigem Vor Therapiebeginn: Hepatitis-B- Monoklonaler AK reagiert

trotz Immunsuppression oder Intervall. Wiederholung nach Virusdiagnostik.Prämedikation mit mit CD20 und bewirkt
nach schweren Schüben 6–9 Monaten oder bei Azetaminophen 1000 mg und B-Zell-Depletion

Wiederauftreten von B-Zellen unter Diaphenhydramin 50–100 mg
CD19+-B-Zell-Monitoring wegen Hypersensitivitätsreaktionen

während der Infusion.
BB: Kontrollen.
PML-Risiko 1:4000.
Hohe Therapiekosten

AZA: Azathioprin; PR: Prednisolon; KG: Körpergewicht; MCV: „mean cellular volume“; BB: Blutbild; MM: Mycophenolat-Mofetil;
PML: progressive multifokale Leukenzephalopathie; AK: Antikörper
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ven MITOX-Dosis von 86 mg/m² KOF abgebrochen werden,
ein weiterer Patient erlitt vor Protokolländerung einen Schub
mit Tetraplegie und verstarb an einer Pulmonalembolie.

Rituximab

Berücksichtigt man die Rolle, die Aqp-4-Antikörper (AK) im
Pathomechanismus der NMO spielen, ist es naheliegend,
Rituximab (RTX), einen monoklonalen AK mit Affinität für
das Oberflächenantigen CD20, das ausschließlich auf reifen
B-Zellen, Prä-B-Zellen und malignen B-Zellen vorkommt,
therapeutisch einzusetzen. Unter RTX kommt es durch kom-
plement- und antikörperabhängige Zytotoxizität und Apop-
tose zu einer Depletion von B-Zellen. Allerdings bleiben
Aqp-4-AK, wenn auch in niedrigeren Werten, ebenso wie
Plasmazellen weiterhin erhalten [13]. Der bei NMO und ande-
ren Autoimmunerkrankungen nachgewiesene therapeutische
Effekt von RTX ist vermutlich auf B-Zell/T-Zell-Interaktion
in der Regulation der antigenabhängigen Immunantwort zu-
rückzuführen [37–39].

Sechs von 8 konsekutiv ausgewählten NMO-Patienten, 6 mit
und 2 ohne vorangegangene Langzeittherapie, blieben nach
einer Behandlung mit RTX 12 (6–18) Monate schubfrei [30].
Sie erhielten je 375 mg/m² KOF RTX 1× wöchentlich über
insgesamt 4 Wochen. Die dadurch erzielte B-Zell-Depletion
hielt 6–12 Monate an. Bei Wiederauftreten von CD19+-B-Zel-
len im peripheren Blut, die alle 2 Monate kontrolliert wurden,
erfolgte eine neuerliche Therapie, diesmal mit je 1000 mg
RTX im Abstand von 2 Wochen. Die mediane Schubrate sank
von 2,6/Jahr auf 0/Jahr (p = 0,0078). Der mediane EDSS bes-
serte sich von 7,5 auf 5,5 (p = 0,013). Diese Verbesserung im
EDSS ist einerseits auf kurzfristig vor Therapiebeginn aufge-
tretene Schübe zurückzuführen, zeigt aber andererseits, dass
bei Krankheitsstillstand das Regenerationspotenzial des ZNS
besser zur Wirkung kommen kann.

In einer anderen, retrospektiven und multizentrischen Unter-
suchung von 25 Patienten sank die annualisierte Schubrate
nach RTX-Therapie von 1,7 (0,5–5) auf 0 (0–3,2) (p < 0,001)
[31]. Der EDSS verminderte sich von 7 (3,5–9) auf 5,5 (3–10)
(p = 0,02). Die Beobachtungszeit ab Beginn der RTX-Be-
handlung betrug 19 (6–40) Monate. Dreiundzwanzig Patien-
ten hatten vor der Behandlung mit RTX eine andere immun-
modulierende oder -suppressive Langzeittherapie erhalten.
Sieben der 25 Patienten waren bereits in die erwähnte Studie
[30] inkludiert gewesen. Wie bei retrospektiven multizentri-
schen Studien zu erwarten, waren das Patientengut und die
Therapiemaßnahmen nicht einheitlich. Die RTX-Behandlung
erfolgte unterschiedlich, entweder mit 4× 375 mg/m² KOF
oder mit 2× 1000 mg, die Therapiewiederholungen entweder
nach fixen 6–12-monatigen Intervallen oder nach einem
Monitoring der CD19+-B-Lymphozyten. Ein bestimmter
Schwellenwert der CD19+-B-Lymphozyten für die Wieder-
behandlung war nicht festgelegt worden. Sieben Patienten
brachen die Therapie ab (2 Todesfälle, 2 wegen Krankheits-
schüben, jeweils ein Patient wegen Schwangerschaft, Aver-
sion gegen Infusionen und aus eigenem Wunsch ohne Angabe
näherer Gründe). Der eine Todesfall erfolgte im Rahmen
eines Krankheitsschubes mit einer massiven Hirnstamm-
läsion 9 Monate nach der letzten RTX-Gabe. Der zweite er-
eignete sich 6 Monate nach der letzten RTX-Infusion vermut-

lich im Rahmen einer Sepsis. Neue oder reaktivierte Infektio-
nen traten bei 20 % der Patienten auf (Herpes-simplex-Efflo-
reszenz, positiver Tuberkulin-Test, kutane Pilzinfektion,
Clostridien-Colitis, Verschlechterung einer vorbestehenden
seborrhoischen Dermatitis und die bereits erwähnte Sepsis
mit letalem Verlauf). Fünf Patienten hatten eine Begleit-
therapie (2 Patienten PRD, jeweils ein Patient AZA, AZA/
PRD und INF-β). Schließt man die 5 Patienten mit Begleit-
therapien, die 4 Patienten mit einer < 1-jährigen Beobach-
tungszeit und die beiden verstorbenen Patienten aus der Ana-
lyse aus, so ergibt sich in einer Beobachtungszeit von 22 Mo-
naten eine Reduktion der annualisierten Schubrate unter der
RTX-Behandlung von 1,5 (0,7–4,9) auf 0 (0–2,9), also kaum
eine Änderung zur bereits erwähnten Analyse aller 23 Patien-
ten.

Schübe unter RTX-Behandlung traten eher gegen Ende der
RTX-Wirkzeit auf [13, 30, 31, 40]. Das Wiederauftreten von
CD19+-B-Zellen im peripheren Blut scheint mit einem erhöh-
ten Schubrisiko verbunden zu sein [13]. Daher sind „fluores-
cence-activated cell-sorting“- (FACS-) Untersuchungen auf
CD19+-B-Zellen und eine rasche Wiederholung der RTX-Be-
handlung bei ihrem Nachweis sinnvoll. Krankheitsschübe
wurden auch kurzfristig nach den RTX-Gaben beobachtet
[13, 30, 31]. Dies könnte mit einer nach RTX-Applikation
beobachteten transienten Erhöhung des B-Zell-aktivierenden
Faktors (BAFF) [41] und der dadurch hervorgerufenen ver-
mehrten Aqp-4-AK-Produktion in Zusammenhang stehen
[42]. Trotz Rezidiven in beiden Studien [30, 31] und Fall-
berichten über Rezidive unter RTX [13, 40, 42–45] besitzt
dieser monoklonale AK eine hervorragende schubprophylak-
tische Wirkung [13, 30, 31]. Derzeit wird RTX bei „Krank-
heitsdurchbrüchen“ unter sonstiger immunsuppressiver The-
rapie und nach schweren Krankheitsschüben empfohlen [15].
Unklar bleibt das Nebenwirkungsprofil einer Langzeitthera-
pie mit RTX. In einer rezenten Übersichtsarbeit wurden in
Zusammenhang mit RTX 57 Fälle von progressiver multi-
fokaler Leukenzephalopathie (PML) erwähnt, die hauptsäch-
lich bei Behandlung hämatoonkologischer Erkrankungen auf-
getreten waren [46]. Bei Patienten mit systemischem Lupus
erythematodes, eine Erkrankung, die per se schon mit einem
erhöhten PML-Risiko verbunden ist, wurde bei 2 von 8000
mit RTX behandelten Patienten eine PML beobachtet [47].
Somit kann von einem PML-Erkrankungsrisiko von 1:4000
ausgegangen werden.

Verlässliche Daten zur RTX-Behandlung sind aus einer über
2 Jahre angelegten und kurz vor dem Abschluss stehenden
prospektiven Phase-II-Studie an 20 NMO-Patienten zu erwar-
ten [48].

Beta-Interferon
Unter Berücksichtigung der klinischen Ähnlichkeiten zur
MS war es naheliegend, NMO-Patienten mit Betainterferon
(INF-β) zu therapieren. Fallberichte und kleine Fallserien
sprachen entweder für eine geringe [1] oder gegen eine thera-
peutische Wirkung von INF-β [13, 49]. Bei 2 von 16 mit INF-
β behandelten japanischen NMO-Patienten sind nach Beginn
der Behandlung sogar tumefaktive zerebrale Läsionen aufge-
treten [50]. Eine ähnliche Beobachtung wurde auch von einer
weiteren japanischen Arbeitsgruppe gemacht [51].
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In einer prospektiv randomisierten, doppelblinden Therapie-
studie aus Japan über die Wirkung von 250 µg versus 50 µg
INF-β-1b s.c. an jedem 2. Tag bei schubförmig verlaufender
MS wurde eine Reduktion der relativen Schubrate um 28,6 %
(p = 0,047) in der mit 250 µg behandelten Gruppe festgestellt
[32]. In einer Subgruppenanalyse wurden 40 Patienten mit
einer „optikospinalen“ (OS) MS-Form, von der man annahm,
dass es sich um NMO-Patienten gehandelt hätte, mit 148 Pati-
enten einer „klassischen“ MS-Verlaufsform verglichen. Diese
Subgruppenanalyse zeigte ein ähnliches Resultat wie die Ana-
lyse aller eingeschlossenen Patienten. Allerdings konnte bei
der kleineren Fallzahl der Subgruppenanalyse keine statisti-
sche Signifikanz erreicht werden (Reduktion OS 250 µg vs.
OS 50 µg: 39 %; p = n. s.). Bei der Interpretation dieser Daten
ist auch zu berücksichtigen, dass die Zuordnung zur OS-Form
nur klinisch und ohne Berücksichtigung von NMO-Diagnose-
kriterien und ohne MRT-Befunde erfolgt ist. Es ist daher an-
zunehmen, dass in die OS-Kohorte auch Patienten einge-
schlossen wurden, die bei genauerer Diagnostik nicht dem
NMO-Spektrum zugeordnet worden wären.

In 2 anderen, allerdings retrospektiven, japanischen Untersu-
chungen an 18 bzw. 35 NMO-Patienten wurden die NMO-
Diagnosekriterien nach Wingerchuk [6] berücksichtigt. In
diesen Studien zeigte INF-β keine Wirkung auf die Schubrate
von NMO-Patienten im Vergleich zu Patienten mit MS [34,
35]. In einer französischen retrospektiven Untersuchung wur-
den 7 Patienten mit einer INF-β-Behandlung mit 19 Patienten
verglichen, die unterschiedliche immunsuppressive Thera-
pien (12 CYC, 4 MITOX, 3 AZA) erhalten hatten. Patienten
mit immunsuppressiven Therapien hatten signifikant weniger
Krankheitsschübe als Patienten mit einer INF-β-Behandlung
(p < 0,006). Die Wahrscheinlichkeit, einen neuen Krankheits-
schub zu erleiden, war für Patienten mit immunsuppressiver
Therapie signifikant niedriger (p = 0,0007) [33]. Diese Daten
stehen in Übereinstimmung mit der im Vordergrund stehen-
den humoralen Immunpathogenese der NMO. Eine Therapie
der NMO mit INF-β ist somit nicht zu empfehlen.

Sonstige Therapien

Eine Reihe anderer immunmodulatorischer oder -suppressi-
ver Behandlungsversuche, über die nur Fallberichte vorlie-
gen, soll der Vollständigkeit halber noch erwähnt werden. Die
Anzahl der Publikationen ist allerdings zu gering, um daraus
Therapieentscheidungen ableiten zu können.

Unter Berücksichtigung der pathogenetischen Rolle der Aqp-
4-AK war es nahe liegend, PLEX nicht nur bei steroidrefrak-
tären Krankheitsschüben, sondern in ausgewählten Fällen
auch zur Schubprophylaxe bei Versagen anderer Therapien
einzusetzen. Über 2 Patienten mit erfolgreicher intermittie-
render PLEX wurde berichtet [52]. Allerdings ist mit einem
raschen Wiederanstieg der Aqp-4-AK als Rebound-Phäno-
men und mit einem damit verbundenen erhöhten Schubrisiko
nach PLEX zu rechnen, sodass eine zusätzliche immun-
suppressive Therapie sinnvoll erscheint [51]. Die Kombina-
tion intermittierender PLEX mit monatlich verabreichtem
ivIG zeigte bei einem Patienten eine Reduktion der Schubrate
[13]. Obwohl ivIG zur Behandlung der NMO wiederholt an-
gewendet wurde und unter dieser Behandlung auch Krank-
heitsdurchbrüche aufgetreten sind [27, 30, 31], liegen ledig-

lich 2 ausführlichere Fallberichte mit insgesamt 3 Patienten
vor. Bei allen 3 Patienten ist es unter ivIG zu einem schub-
freien Intervall bis zu einer Dauer von 4 bzw. 5,5 Jahren ge-
kommen [53, 54]. Für Glatirameracetat (GLAT) findet sich
eine ähnliche Situation [27, 30, 31], es liegen lediglich 2 Fall-
berichte vor [55, 56]. In beiden Fällen, einer wurde allerdings
konkomitierend über ein Jahr monatlich mit hochdosiertem
MP behandelt, konnten aktive Krankheitsverläufe zum Still-
stand gebracht und eine schubfreie Periode über 3 bzw. 7 Jah-
re aufrecht erhalten werden. Diese positive Erfahrung konn-
ten wir nicht nachvollziehen [13].

Auch Berichte über immunablative Therapien liegen als
Kasuistiken vor. Ein Fallbericht beschreibt eine erfolgreiche
immunablative CTX-Behandlung nach erfolglosen Therapie-
versuchen mit PR, Hochdosis-MP, ivIG, MM, Tacrolimus
und RTX [43], ein weiterer (in Abstractform) eine Immun-
ablation mit autologer Stammzelltransplantation [57]. Aller-
dings trat bereits 3 Monate nach der Stammzelltransplantation
ein neuerlicher Krankheitsschub auf [58].

Zusammenfassung

Zur Therapie der NMO existieren nur wenige publizierte
Daten. Diese basieren auf geringen Fallzahlen, häufig auf
retrospektiven Beobachtungen oder auf Einzelfallberichten.
Letztlich liegen für diagnostisch gesicherte NMO-Patienten
nur Daten der Evidenzklasse III entsprechend der Klassifizie-
rung der „American Academy of Neurology“ vor [59]. Daraus
lassen sich lediglich Empfehlungen der Kategorie C ableiten.
Die Therapieempfehlungen, wie sie sich aus diesen klinischen
Studien mit niedriger Evidenz ableiten lassen, stehen aber
durchwegs in Einklang mit dem Wissen, das wir über die Pa-
thogenese der NMO bereits besitzen.

So erfolgt die Therapie des akuten Krankheitsschubs nach
einem generellen Konsens mit hochdosiertem i.v. MP. Tritt
keine therapeutische Wirkung ein, folgt eine Serie von PLEX-
Behandlungen. In Übereinstimmung mit den Hinweisen, dass
Antikörper und Komplement eine wichtige Rolle in der Pa-
thogenese der NMO spielen und unter Berücksichtigung der
bisherigen klinischen Daten zur Langzeittherapie der NMO
ist der Schluss naheliegend, für die schubprophylaktische
Langzeitbehandlung in erster Linie immunsuppressive Medi-
kamente und nicht INF-β zu verwenden. Auch diese Über-
legungen entsprechen den Resultaten bisheriger klinischer
Erfahrung.

Die langjährige Erfahrung mit AZA/PR in der Behandlung
der NMO, aber auch in der Therapie anderer Autoimmun-
krankheiten, die nachgewiesene schubprophylaktische Wir-
kung dieser Therapie und ihr seit Jahrzehnten bekanntes
Nebenwirkungsprofil machen AZA/PR zur Therapie der ers-
ten Wahl bei NMO und bei Erkrankungen aus dem NMO-
Spektrum. Bei Unverträglichkeit von AZA erscheint ein The-
rapiewechsel auf MM sinnvoll. Bei Krankheitsdurchbrüchen
unter einer immunsuppressiven Therapie oder in Situationen,
in denen ein neuerlicher Krankheitsschub bei bereits beste-
henden deutlichen Defekten zu katastrophalen Folgen führen
würde (z. B. Amaurose auf einem Auge, das zweite Auge
schwachsichtig: Bei einer neuerlichen ON am zweiten Auge
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Relevanz für die Praxis

Da die Behinderung bei Neuromyelitis optica auf die Addi-
tion der einzelnen Defekte nach den jeweiligen Krankheits-
schüben und nicht auf einen chronisch progredienten
Krankheitsverlauf zurückzuführen ist, kommt der frühen
und konsequenten Therapie zur Verhinderung neuer Schü-
be besondere Bedeutung zu. Eine frühe Diagnosestellung
ist durch den Nachweis von NMO-IgG oder Aqp-4-AK
möglich geworden. Derzeit liegen nur wenige Daten zur
Therapie der NMO vor, dennoch kann folgendes Vorgehen
empfohlen werden:
- Therapie des akuten Krankheitsschubes: 1 g Methyl-

prednisolon i.v. täglich durch 5 Tage. Bei fehlender oder
mangelhafter Remission Plasmapherese.

- Schubvorbeugende Langzeittherapie: Prednisolon und
Azathioprin. Bei Unverträglichkeit dieser Behandlung
Mycophenolat-Mofetil. Bei Krankheitsdurchbrüchen
unter immunsuppressiver Therapie oder bei drohendem
schweren Funktionsverlust Rituximab.
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