Quo vadis NMOSD?
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Die Neuromyelitis-optica-Spektrum-
Erkrankung(en) (NMOSD) stehen
exemplarisch flr ein seltenes, aber
klinisch hochrelevantes neuroimmu-
nologisches Krankheitsbild, das in
den letzten Jahren einen tiefgreifen-
den Wandel erlebt hat (zum aktuel-
len Stand der Diagnostik und Thera-
pie siehe die aktualisierte DGN-Leitli-
nie zu MS, NMOSD und MOGAD [1]).

Optikusneuritis und Myelitis sind der
klinische ,Markenkern” der Erkran-
kung - Symptome, die allerdings
auch bei der Multiplen Sklerose (MS)
auftreten. Entsprechend wurde die
NMOSD um die Jahrtausendwende
auch noch vornehmlich als Variante
der MS verstanden. Heute wissen
wir, dass die NMOSD eine eigenstan-
dige primare Astrozytopathie ist.
Die NMOSD ist also keine MS [2].

Der Nachweis Aquaporin-4-spezifi-
scher Autoantikérper (AQP4-AK)
im Serum hat das Verstandnis der
Pathophysiologie revolutioniert und
die diagnostische Prazision erhoht.
Werden AQP4-Antikérper nachge-
wiesen, ist die Diagnose einer
NMOSD eindeutig zu stellen (,Ru-
le-in"). Die AQP4-AK-negative
NMOSD ist dagegen heterogen. Es
besteht eine Schnittmenge mit
MOG-IgG-assoziierten Erkrankun-
gen (MOGAD), fur die Optikusneu-
ritis und Myelitis ebenfalls typisch
sind. Bei AQP4-AK-negativen Pa-
tientinnen und Patienten mit si-
cher nachweisbaren MOG-IgG ist
daher MOGAD die korrekte Diag-
nose. Nicht jede rein klinisch defi-
nierte NMOSD ist also eine
NMOSD im engeren, serologisch
definierten Sinn, und die
AQP4-AK-negative NMOSD bleibt
eine , Rule-out”-Diagnose, bei der
weitere pathophysiologische Dif-
ferenzierungen zu erwarten sind.

Doch trotz aller wissenschaftlichen
Fortschritte bleiben grundlegende
Versorgungsprobleme bestehen. Di-
agnostik, Therapie und Versor-
gungsstrukturen haben sich nicht in
gleichem Tempo entwickelt wie das
pathophysiologische Verstandnis.

Die zentrale Frage lautet daher:
Wohin entwickelt sich die NMOSD
diagnostisch, therapeutisch und
organisatorisch?

Versorgungslandschaft in
Deutschland: eine Black Box
Die NMOSD gilt als seltene Erkran-
kung (,orphan disease”; WHO: Pra-
valenz < 1/2.000, EU: <5/10.000).
Ubertragt man epidemiologische
Daten aus Nachbarlandern, ist in
Deutschland von wenigen Tausend
Betroffenen auszugehen. Die tat-
sachliche Zahl bleibt jedoch unklar -
obwohl die NMOSD im ICD-System
(ICD-10: G36.0) seit tber 20 Jahren
eindeutig kodierbar ist. Haupt-
grund ist die fehlende systemati-
sche Datenerfassung. Weder Kran-
kenkassen noch Fachgesellschaften
bilden die epidemiologische Reali-
tat zuverlassig ab. Auch insbeson-
dere als MS verkannte Fehldiagno-
sen tragen zur Unterschdtzung der
Pravalenz bei.

Fehlende Transparenz der
Versorgungswege

Befragungen zeigen, dass Patien-
tinnen und Patienten mit NMOSD
immer noch haufig einen langen
Weg bis zur definitiven Diagnose
haben. Anfangssymptome wie Op-
tikusneuritis, Myelitis oder Area-
postrema-Syndrom werden nicht
immer als NMOSD erkannt. Ob Un-
terschiede in Erfahrung, Ressour-
cen oder Diagnostik hierfur verant-
wortlich sind, ist unklar — auch weil
nicht systematisch erfasst wird, wer

NMOSD-Patientinnen und -Patien-
ten versorgt. Dabei ist eine schnelle
Diagnose entscheidend, da jeder
Schub bleibende neurologische
Schaden verursachen kann.

Uneinheitliche Diagnostik

Die Antikdrpertestung ist zentral
fur die Diagnose. Diese Testung ist
aber technisch nicht trivial — nur
zellbasierte Assays (CBA) liefern
zuverlassige Ergebnisse, sodass
auch nur diese als leitliniengerecht
gelten. Bei den CBA muss man
zwischen Assays mit fixierten Zel-
len (FCBA) und Assays mit leben-
den Zellen (LCBA) unterscheiden,
wobei der LCBA in der Regel eine
hohere Sensitivitat aufweist.

Ob ansonsten nicht mehr empfoh-
lene Testsysteme in der Praxis
trotzdem noch Anwendung fin-
den, ist nicht bekannt, aber zu ver-
muten. Auch Uber die Vergleich-
barkeit der Ergebnisse zwischen
Laboren ist wenig bekannt.

Es fehlt also auch beztglich der Se-
rodiagnostik der NMOSD an Uber-
sicht. Praktisch relevant wird dies,
wenn negative Testergebnisse bei
fortbestehendem Verdacht laut
Leitlinie in spezialisierten Laboren
wiederholt werden sollen - die
Frage ist aber: wo? Dies gilt umso
mehr bei Verdacht auf MOGAD,
da hierfur der LCBA als Goldstan-
dard gilt, den nur wenige Spezial-
labore anbieten.

Fehlende Vernetzung von Behan-
delnden und Zentren

Die Seltenheit der NMOSD fuhrt
dazu, dass viele Neurologinnen
und Neurologen kaum je Kontakt
mit dieser Erkrankung haben. Erfah-
rungen mit der Diagnostik, Akut-
und Langzeittherapie sind entspre-
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chend ungleich verteilt. Patientinnen
und Patienten konzentrieren sich da-
her in spezialisierten Zentren und
nehmen oft lange Wege in Kauf.

Diese Zentren verfligen zwar Uber
die notwendige Expertise, stoBen
jedoch bei steigender Nachfrage
nach Infusionsprogrammen, Sicher-
heitsmonitoring und Langzeitnach-
sorge an Kapazitatsgrenzen. Eine
bessere Vernetzung zwischen spe-
zialisierten Zentren und regionaler
Versorgung ware daher notwendig.
StrukturmaBnahmen zur Institutio-
nalisierung der Versorgung selte-
ner, ressourcenintensiver neurologi-
scher Erkrankungen waren ein
wichtiges strukturpolitisches Ziel.

Neue diagnostische Kriterien:
was ist zu erwarten?

An eine NMOSD sollte insbesonde-
re gedacht werden bei longitudinal
ausgedehnter Myelitis Uber > 3 Wir-
belkérpersegmente (LETM), schwe-
rer ein- oder beidseitiger Optikus-
neuritis mit deutlichem Visusver-
lust, Stammhirnsyndromen mit Be-
wausstseinsstérungen oder unstillba-
rem Erbrechen/Schluckauf gepaart
mit schlechtem Ansprechen auf ei-
ne Glukokortikoid-Pulstherapie.

Die 2015 vom International Panel
for Neuromyelitis Optica Diagnosis
(IPND) publizierten Kriterien bilden
derzeit die Grundlage der Diagnose-

stellung und unterscheiden zwi-
schen AQP4-AK-positiver und -nega-
tiver NMOSD [3]. Diese Kriterien
werden derzeit zu verschiedenen As-
pekten Uberarbeitet [4], und folgen-
de Anpassungen werden erwartet:

Abgrenzung der MOGAD

Die MOGAD wird heute - trotz kli-
nischer Uberschneidungen - ein-
deutig als eigenstandige Erkran-
kung verstanden und ist mutmaB-
lich sogar haufiger als die
AQP4-AK-positive NMOSD. Frihe-
re ,seronegative NMOSD"-Falle
lassen sich nicht selten als MOGAD
reklassifizieren [5]. Die neuen Kri-
terien der NMO werden diese Dif-
ferenzierung konkret abbilden.

Spezifische MRT-Muster

Zur Frage, welche MRT-Befunde

fur die NMOSD besonders typisch

sind, gibt es seit 2015 neue Er-
kenntnisse. Die Uberarbeiteten

IPND-Kriterien werden daher wei-

tere MRT-Befunde als typisch fur

die NMOSD werten:

— T2-hyperintense Lasionen im Hirn-
stamm im Dach des vierten Ventri-
kels, im Zwischenhirn um den drit-
ten Ventrikel und im Bereich des
Nucleus dentatus des Kleinhirns.

— Kontrastmittelaufnahme des
Ventrikelependyms.

— T2-hyperintense ,bright spotty
lesions” innerhalb myelitischer
Herde

Prazisere biologische Kriterien

Im Zentrum der revidierten Krite-
rien steht der Antikorperstatus. Im
Rahmen der Diagnostik muss da-
her eine Testung auf AQP4- und
ggf. MOG-IgG - vorzugsweise mit-
tels Live-cell-based Assay - erfol-
gen; ein unbekannter Serostatus
ist keine Option mehr.

Bei Nachweis von AQP4-AK fallt
das gesamte Spektrum der zu be-
obachtenden klinischen Manifesta-
tionen neu unter den Begriff der
Neuromyelitis optica Erkrankung,
wahrend doppelt antikérpernega-
tive (AQP4-/MOG-IgG) Manifesta-
tionen syndromalen Charakter er-
halten (» Abb. 1). Die NMOSD wird
also eine biologische Diagnose.

GFAP wird vom IPND als vielver-
sprechender (Astrozyten-)Marker an-
gesehen; gleichwohl wird ihm aber
(noch) kein Stellenwert bei der Di-
agnosestellung zugemessen. Das
Gleiche gilt fur Bestimmung der
Neurofilament-Leichtketten (NfL).

Was wird aus der

~antikérpernegativen NMOSD"?
Die seronegative NMOSD bleibt di-
agnostisch herausfordernd, denn
diese Gruppe umfasst sowohl Pa-
tientinnen und Patienten mit
falsch-negativen AQP4-AK-Befun-
den und MOGAD-Erkrankte, die
nicht hinreichend abgeklart wor-
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Abb. 1: Die NMOSD in der Landkarte der Neuroimmunologischen Erkrankungen. Revidierte Nomenklatur der NMOSD noch vorlaufig.
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den sind, als auch korrekt diagnos-
tizierte doppelt-antikdérpernegati-
ve NMO-Syndrome und klinische
Phanokopien. Bisher wurde postu-
liert, dass bei tatsachlich doppelt-
antikérpernegativen NMO-Féllen
weitere, bisher nicht bekannte Au-
toantikorper gefunden werden.
.Klare Treffer” stehen bei dieser
Suche aber immer noch aus. Umso
mehr werden differenzierte Algo-
rithmen noétig sein, um andere Au-
toimmunerkrankungen wie etwa
das Sjogren-Syndrom, den Syste-
mischen Lupus Erythematodes, die
Sarkoidose, paraneoplastische Syn-
drome oder auch eine optikospi-
nale MS sicher und schnell als Ur-
sache abgrenzen zu kénnen.

AuBerdem besteht ein groBer the-
rapeutischer Klarungsbedarf. Bisher
basiert die Behandlung meist auf
klassischen Immunsuppressiva und
Rituximab im Off-label-Use. Pro-
spektive Studien unter Einschluss
besser definierter doppelt antikor-
pernegativer Patientinnen und Pa-
tienten waren daher dringend er-
forderlich.

Neue therapeutische
Antikorper: Fluch und Segen?
Die sukzessive EinfUhrung von
Eculizumab, Inebilizumab, Satrali-
zumab und Ravulizumab hat die
NMOSD-Therapie grundlegend ver-
andert. Vor 2019 bestanden Be-
handlungsstrategien aus Off-La-
bel-Therapien, vorzugsweise Ritu-
ximab, und Einzelfallentscheidun-
gen. Heute steht ein Portfolio
hochwirksamer, zielgerichteter Bio-
logika zur Verfiigung [6]. Doch mit
dem therapeutischen Fortschritt ent-
stehen neue komplexe Realitaten.

Hohe Wirksamkeit — aber nur fiir
AQP4-AK-positive Patientinnen
und Patienten

Die Zulassungsstudien zeigen eine
drastische Reduktion der Schubra-
te, teilweise bis nahe Null. Da je-
der Schub strukturelle Schaden

verursacht, verbessert dies die
langfristige Prognose erheblich.
Diese Effekte gelten jedoch primar
fur AQP4-AK-positive Patientin-
nen und Patienten. Bei antikorper-
negativen NMOSD-Probandinnen
und -Probanden haben die neuen
therapeutischen Antikérper - so-
fern denn Uberhaupt untersucht -
das Risiko eines Schubes nicht sig-
nifikant reduzieren kénnen.

Fehlende Head-to-Head-Daten

Wie wahlt man zwischen den neuen
therapeutischen Antikérpern die
richtige Option aus? Direkte Ver-
gleichsstudien (,,head-to-head"), die
die Substanzen miteinander verglei-
chen, fehlen — und werden auch nur
zustande kommen, wenn eine in-
dustrieunabhangige Finanzierung
solcher Studien méglich wird. Leider
fehlen dazu zumindest in Deutsch-
land bislang die Voraussetzungen.
Auch kénnen metaanalytische Ver-
fahren diese Wissenslicke bisher
nur sehr eingeschrankt schlieBen.

Die Auswahl der Therapie erfolgt
daher aus den individuellen Kon-
texten heraus: Sicherheitsprofile,
Infektionsrisiken und Impfungen,
Komorbiditaten, Familienplanung,
Applikation und Frequenz und in-
dividuelle Praferenzen (,Bauchge-
fuhl”) geben den Ausschlag. Das
mag in der Regel funktionieren -
ein strukturiertes Vorgehen ware
aber besser. Denn: so potent die
spezifischen Immuntherapeutika
sind, so unbekannt sind auch die
tatsachlichen langfristigen immu-
nologischen Risiken. Zuvorderst
sind dies Infektionen: Meningokok-
keninfektionen bei Komplementin-
hibitoren, typische und atypische
Infektionen unter B-Zell-Depletion
oder labordiagnostisch maskierte
Infekte unter IL6-Blockade.

Okonomische Herausforderungen
Die spezifischen therapeutischen
Antikérper der NMOSD gehéren
mit teils mehreren Hunderttau-

send Euro Jahrestherapiekosten zu
den teuersten in der Neurologie.
Nachdem es sich um seltene Er-
krankungen handelt, fallt dies bei
den Gesamtkosten unseres Ge-
sundheitssystems womoglich noch
nicht ins Gewicht. Ob dies so
bleibt, ist beim derzeitigen Trend
zu hochstpreisigen Medikamenten
aber keinesfalls sicher. Daher sollte
die Entwicklung neuer Medika-
mente nicht verhindern, dass be-
reits im Off-Label-Use eingesetzte
Medikamente ebenfalls ihre Wirk-
samkeit unter Beweis stellen kon-
nen bzw. ,alte” Medikamente fur
,heue” Indikationen evaluiert
werden (,,Drug Repurposing™).

Langzeittherapie: zwischen
Skylla und Charybdis

Die Immuntherapie der NMOSD er-
fordert eine Langzeittherapie, und
der therapeutische Korridor ist
schmal: ,Undertreatment” muss ver-
mieden werden, denn jeder Schub
hinterlasst potenziell irreversible
Schaden. ,,Watch und wait" Strate-
gien sind bei der AQP4-AK-positiven
NMOSD also klar zu vermeiden, und
auch therapeutische Eskalationsstra-
tegien koénnen ein Risiko bergen.

Anders als es zurzeit bei der MS
diskutiert wird, gibt es bei der
AQP4-AK-positiven NMOSD auch
keinen groBBen Spielraum fir eine
Therapie-Deeskalation. Kohorten-
studien haben klar gezeigt, dass
selbst nach jahrelanger Schubfrei-
heit die Aktivitat der NMOSD nach
Absetzen der Immuntherapie wie-
der aufflammt. Nichtsdestotrotz
ist auch , Overtreatment” ein Pro-
blem, denn die Komplikationsrate
der hochaktiven Therapie steigt
mit der Dauer der Anwendung.
Hier sind vor allem typische und
atypische Infektionen zu nennen.

Die Langzeittherapie der NMOSD
erfordert also ein konsequentes
und fortgesetztes Monitoring, das
sowohl den klinischen Befund als
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ECTRIMS 2025: Anhaltende Effekte auf PIRA,
Behinderungsprogression sowie Biomarker unter
MAVENCLAD® (Cladribin-Tabletten)'-3°

Ca. 90 % der Patienten® nach 4 Jahren frei von PIRA!

Rund 9@ von 10 der untersuchten Patienten mit schubformiger
Multipler Sklerose (RMS) waren 4 Jahre nach Therapiebeginn mit
MAVENCLAD® — und damit auch in der behandlungsfreien Zeit —
frei von schubunabhdngiger Krankheitsprogression (PIRA; Abb. 1).
Dies zeigten gepoolte 4-Jahres-Daten® (n=752)." Die niedrigsten
Raten an PIRA, bestatigter Behinderungsakkumulation (CDA) und
schubassoziierter Verschlechterung (RAW) traten dabei bei junge-
ren RMS-Patienten (<40 Jahre) auf, was fir einen frihen Einsatz
der oralen Impulstherapie spricht.!

Jahr 4

93,7 %

frei von RAW®

892%

83,6%

frei von PIRA® frei von CDA?

ANZEIGE

Diese Ergebnisse korrelierten signifikant mit dem Erhalt von Hirn-
volumen'? Die neuen Daten untermauern frihere Untersuchungen
zu Biomarkern, in denen NfL auch im Liquor der Patienten signi-
fikant reduziert waren.”

In einer weiteren Studie konnten stabile oder verbesserte kognitive
Fahigkeiten nach 4 Jahren sowie eine anhaltend hohe Behand-
lungszufriedenheit unter Cladribin-Tabletten gezeigt werden.®
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Abb. 1: Ein Grofteil der Patienten war nach 4 Jahren frei von PIRA, RAW und CDA
(kumulative Wahrscheinlichkeiten’; mod. nach [1]).

Ca. 83 % der Patienten frei von Behinderungsprogression?

Ebenfalls nach 4 Jahren wies ein GroRteil der Patienten (ca. 83 %)
unter MAVENCLAD® keine Behinderungsprogression (CDP)? auf.
Bei ca. 15% war eine Verbesserung der Behinderung (CDI)" zu
verzeichnen, von der insbesondere jungere (<40 Jahre) und the-
rapienaive Patienten profitierten.? Dies konnte in einer weiteren
Analyse der gepoolten Daten® gezeigt werden.?

Signifikant gesenkte NfL- und GFAP-Serumspiegel®

Neurofilament-Leichtketten (NfL) und saures Gliafaserprotein
(GFAP) sind wichtige Biomarker fur neuroaxonale Schaden bzw.
chronische Neuroinflammation bei MS.* Es konnte gezeigt werden,
dass unter MAVENCLAD® 2 Jahre nach Therapiebeginn diese Bio-
marker im Serum der Patienten signifikant reduziert waren (Abb. 2).

Abb. 2: Signifikant reduzierte Serum-NfL- und GFAP-Z-Scores nach 2 Jahren
(mod. nach [3]).

,Die neuesten Daten bestétigen die anhaltende Wirksamkeit von
Cladribin-Tabletten auch in den behandlungsfreien Jahren 3 und
4 bei einem groflen Anteil der MS-Patientenc.’? In tber 360.000
Patientenjahren und bei mehr als 130.000 behandelten Patienten
weltweit wurden keine neuen Sicherheitssignale oder bestdatigten
Félle von progressiver multifokaler Leukenzephalopathie (PML)
beobachtet.®” Diese Ergebnisse untermauern die Evidenz fur das
langfristige Sicherheits- und Wirksamkeitsprofil von Cladribin-
Tabletten in der MS-Therapie®.” Dr. Michael Hiibschen, Medical Director, Merck

Weitere Highlights vom ECTRIMS-Kongress
2025 finden Sie auf der Webseite von
Merck Medizin.

L1 1}

a MAVENCLAD® wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit hochaktiver schubférmiger MS (RMS), definiert durch klinische oder bildgeben-
de Befunde? b Gepoolte Analyse, MAGNIFY-MS (n=270) und CLARIFY-MS (n=482) sowie deren Extensionsstudien. ¢ PIRA definiert als bestatigte Behinderungs-
progression (CDP) ohne Schub innerhalb von 90 Tagen Uber 26 Monate. d CDA definiert als jegliches PIRA- oder RAW-Ereignis Uber 26 Monate. e RAW definiert
als CDP, welche nicht als PIRA eingestuft wurde Uber 26 Monate. f Kaplan-Meier-Schétzung. g 6-Monats-CDP definiert als Verbesserung des EDSS-Werts

Veréinderung des Hirnvolumens. j MAGNIFY-MS (n=258).
Literatur:

aktueller Stand.

Zum Pflichttext

Impressum: Merck Healthcare Germany GmbH, Waldstr. 3, 64331 Weiterstadt

vs. Baseline von 21 Punkt bei einem Baseline-EDSS-Wert von 0,5-5, von 20,5 Punkten bei einem Baseline-EDSS-Wert von >5 bzw. von 21,5 Punkten bei einem
Baseline-EDSS-Wert von 0, jeweils Uber einen Zeitraum von =6 Monaten. h 6-Monats-CDI definiert als Verringerung des EDSS-Werts vs. Baseline von 21 Punkt bei
einem Baseline-EDSS-Wert <5 bzw. von 20,5 Punkten bei einem Baseline-EDSS-Wert >5, jeweils Uber einen Zeitraum von =6 Monaten. i Jahrliche, prozentuale

1 Montalban X et al., ECTRIMS 2025 [P1707]. 2 Vermersch P et al., ECTRIMS 2025 [P335]. 3 Wiendl H et al,, ECTRIMS 2025 [P1694]. & Schmierer K et al., ACTRIMS 2025
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auch Laboruntersuchungen (z. B.
Lympho-/Neutropenien, Hypogam-
maglobulindmie; moglicherweise
GFAP), paraklinische Untersuchun-
gen (Bildgebung) und den Impf-
status einschlieBen muss.

Damit ist der Risikominimierung
aber nicht Genlige getan. Gerade
weil die langfristige Therapie bei
der NMOSD Pflicht ist, muss evalu-
iert werden, wie die Risiken der
Langzeittherapie modifiziert wer-
den kdénnen. Statt der Dauerthera-
pie mit einer Substanz kdnnten
Protokolle sinnvoll sein, die Thera-
piesequenzen mit unterschiedli-
chen Substanzen vorsehen (z.B.
als Akut- versus Langzeittherapie
oder als Induktions- und Erhal-
tungstherapie), und auch die Do-
sierungen und Dosierungsinterval-
le der angewendeten Medikamen-
te sollten dabei nicht sakrosankt
sein. Dies braucht aber einen brei-
ten Konsens und auch die Unter-
stitzung der Kostentrager, da jede
Modifikation der Anwendung zu-
gelassener Medikamente formal
ein Off-Label-Use ist.

Register und Netzwerke
Gerade in einem sich so rasch ent-
wickelnden Feld wie der Therapie
neuroimmunologischer Erkrankun-
gen sollten Versorgung und For-
schung eng verzahnt sein. Far sel-
tene Erkrankungen wie NMOSD
sind dabei Register und Netzwer-
ke ideale Instrumente.

Register kdnnen hierbei epidemio-
logische Daten erfassen, Therapie-
effekte im Alltag analysieren, Ne-
benwirkungen dokumentieren und
Versorgungslicken identifizieren.
Netzwerke kénnen die Implemen-
tierung von Leitlinien erleichtern,
die Diagnostik standardisieren,
Uberweisungspfade definieren und
die Arbeitsteilung zwischen Thera-
peutinnen und Therapeuten in
den unterschiedlichen Settings un-
terstitzen.

Mit Grindung der Neuromyelitis
optica Studiengruppe (NEMOS; ne
mos-net.de) wurde fir die seltene
Erkrankung der NMOSD eine Bri-
cke zwischen Wissenschaft und kli-
nischer Versorgung geschlagen. Ziel
des Netzwerkes ist es, durch eine
Register-basierte systematische Er-
fassung und strukturierte Verlaufs-
beobachtung méglichst samtlicher
NMOSD-Betroffener Erkenntnisse
zu dieser seltenen Erkrankung di-
rekt in die medizinische Regelver-
sorgung zu Ubertragen.

Register und Netzwerke sind zu-
dem eine Basis fur zukunftige For-
schung. Sie bieten multizentrische
Datensatze, die es erlauben, Hypo-
thesen fur klinische Studien zu ge-
nerieren. Daten aus krankheitsbe-
zogenen Registern kdénnen unter
bestimmten Bedingungen sogar
Fragen beantworten, fur die an-
sonsten erst eine kontrollierte Stu-
die aufzusetzen und durchzufihren
ware (, Target Trial Emulation”).

Es ist daher zu winschen, dass
krankheitsbezogene Register und
Netzwerke in Deutschland bald ei-
ne langfristige Perspektive und Fi-
nanzierung erhalten.

Fazit

Die NMOSD hat sich in kurzer Zeit
von einer kaum verstandenen Er-
krankung zu einem hochspezifischen
neuroimmunologischen Krankheits-
bild mit klar definierter Pathophysio-
logie entwickelt. Die Verflugbarkeit
effektiver Therapien ertffnet erst-
mals realistische Perspektiven, die
Krankheit langfristig zu kontrollie-
ren und Behinderung zu verhindern.

Damit diese Fortschritte den Er-
krankten auch wirklich zugute-
kommen, ist noch einiges zu tun.
Die Revision der diagnostischen
Kriterien mag helfen - solange wir
aber nicht die tatsachlichen Versor-
gungsstrukturen und Bedarfe im
Detail kennen, wird es schwer sein,

Fortschritte zu transportieren. Re-
gisterdaten kénnen dabei ein Weg
sein. Die Optimierung der Thera-
piealgorithmen und weitere Studi-
en zur Langzeittherapie und deren
Sicherheit sind weitere Schritte, die
wir bei der NMOSD gehen mussen.
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Zusammenfassung

Die Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankung (NMOSD) hat sich von
einer kaum verstandenen Variante der Multiplen Sklerose zu einer klar
definierten primaren Astrozytopathie entwickelt, deren Diagnose
durch den Nachweis von AQP4-Antikérpern mittels zellbasierter Assays
prazisiert wurde und von MOG-IgG assoziierten Erkrankungen abzu-
grenzen ist. Trotz dieser wissenschaftlichen Fortschritte besteht in der
Versorgung der NMOSD noch Optimierungsbedarf: Die tatsachliche Pra-
valenz ist unklar, Diagnosen werden haufig verzégert gestellt, die Anti-
korpertestung ist qualitativ uneinheitlich, und die Kooperation zwi-
schen Behandlern unterschiedlicher Versorgungsstufen sollte gestarkt
werden. Mit der Zulassung hochwirksamer Biologika (Eculizumab, Ine-
bilizumab, Satralizumab, Ravulizumab) steht erstmals ein zielgerichte-
tes Therapieportfolio fur AQP4-AK positive Patientinnen und Patienten
zur Verflgung, das jedoch durch fehlende Head-to-Head-Daten, hohe
Therapiekosten, unbekannte Langzeitrisiken und die Notwendigkeit ei-
nes dauerhaften Monitorings in der Anwendung anspruchsvoll ist. Re-
gister und Netzwerke — wie die Neuromyelitis Optica Studiengruppe
(NEMOS) - sind dabei unverzichtbar; auch um Versorgungsrealitaten
abzubilden, Therapieeffekte zu analysieren und die wissenschaftlichen
Fortschritte tatsachlich zu den Betroffenen zu bringen.

Schliisselworter: Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankung —
NMOSD - AQP4-1gG — MOGAD - Differentialdiagnose

Summary

Quo vadis NMOSD?
A. Berthele, O. Aktas, M. W. Himmert, F. Paul, T. Kimpfel

Neuromyelitis optica spectrum disorder (NMOSD) has evolved from
a poorly understood variant of MS to a clearly defined primary as-
trocytopathy, the diagnosis of which has been refined by the detec-
tion of AQP4 antibodies using cell-based assays and can be distin-
guished from MOG-IgG-associated disorders. Despite these scientific
advances, there is still room for improvement in the care of NMOSD:
the actual prevalence is unclear, diagnoses are often delayed, anti-
body testing is of inconsistent quality, and cooperation between
practitioners at different levels of care should be strengthened.
With the approval of highly effective biologics (eculizumab, inebil-
izumab, satralizumab, ravulizumab), a targeted therapy portfolio is
now available for the first time for AQP4-Ab-positive patients. How-
ever, this is challenging to use due to a lack of head-to-head data,
high therapy costs, unknown long-term risks, and the need for on-
going monitoring. Registers and networks — such as the Neuromyeli-
tis Optica Study Group (NEMOS) - are indispensable in this regard,
not least to reflect the realities of care, analyze treatment effects,
and actually bring scientific advances to those affected.

Keywords: Neuromyelitis optica spectrum disorder - NMOSD —
AQP4-1gG - MOGAD - Differential diagnosis
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