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Die neuen Behandlungsmoglichkeiten haben den Verlauf der neuroinflammatori-
schen Erkrankungen und die Versorgung der Patientinnen und Patienten veran-
dert. In vielen Fillen kann dadurch die Krankheitsprogression verlangsamt wer-

den. Die enge Zusammenarbeit zwischen Neurologie und Hausarztmedizin ist

darum wichtiger denn je, um eine frihe Diagnose, eine schnelle und sichere Ein-

fihrung immunmodulierender Behandlungen und eine regelmissige Uberwa-
chung ihrer potenziellen Toxizitdt zu gewahrleisten.

Einleitung

In den letzten Jahren hat in der Neuroimmunologie
eine fantastische Entwicklung stattgefunden. Sie wird
in erster Linie durch die immer zahlreicheren Behand-
lungsoptionen fiir Multiple Sklerose (MS) und Neuro-
myelitis optica (NMO) verdeutlicht, aber auch durch die
Entdeckung einer wachsenden Zahl antineuronaler An-
tikorper, wodurch sich unser Verstindnis der Autoim-
munenzephalitiden (AIE) weiterentwickelt hat.

In diesem sich rasch entwickelnden Gebiet obliegt es
den Neurologinnen und Neurologen und den medizi-
nischen Grundversogern, bei der Diagnose sowie bei
der Verschreibung und Uberwachung der neuen im-
munmodulierenden Behandlungen eng zusammenzu-
arbeiten. Um Therapiefehlern vorzubeugen, befasst
sich dieser Artikel mit den wichtigsten Fragen im Zu-
sammenhang mit den am haufigsten eingesetzten Be-
handlungen bei MS, NMO und AIE. Das Augenmerk
liegt dabei auf den neuen Behandlungsoptionen und
es werden Algorithmen zur klinischen und paraklini-
schen Uberwachung vorgeschlagen.

Multiple Sklerose

MS ist eine entziindlich-degenerative Erkrankung des
Zentralnervensystems (ZNS), die vor allem jlingere Er-
wachsene im Alter zwischen 20 und 40 Jahren betrifft.
Nach einer ersten neurologischen Episode sind zur
Diagnosestellung eine zeitliche (mehrere klinische
Schiibe und/oder Lisionen unterschiedlichen Alters
im Magnetresonanztomogramm [MRT]) und eine
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rdaumliche Streuung (Lasionen an mindestens zwei

Stellen des ZNS) notig (McDonald-Kriterien 2017 [1]). Da

zahlreiche Krankheiten zu dhnlichen radiologischen

und klinischen Anomalien wie die MS fiihren kénnen,
miissen umfassende Untersuchungen durchgefiihrt
werden, um andere Diagnosen auszuschliessen.

Man unterscheidet drei Formen der MS [2]:

1. Die schubférmig-remittierende MS (85-90% der
Falle) manifestiert sich durch akute oder subakute
neurologische Episoden («Schiibe»), denen Remis-
sionsphasen folgen. Der schwankende und voriiber-
gehende Charakter der Symptome fiihrt ungliickli-
cherweise dazu, dass die ersten Anzeichen bisweilen
banalisiert werden. Da in dieser Phase die Entziin-
dung als pathophysiologischer Mechanismus domi-
niert, ist der Grossteil der Behandlungen bei dieser
Form wirksam.

2. Beider sekundar progredienten MS geht die schub-
formig-remittierende MS in eine schleichende und
kontinuierliche Progression der Behinderung tiber
(weniger Entzlindung, mehr Neurodegeneration).
Im natiirlichen Verlauf tritt sie typischerweise 15—
20 Jahre nach dem ersten Schub auf [3].

3. Die primdr progrediente MS ist von Beginn an
durch eine schleichende Progression der Ssymptome
gekennzeichnet.

Aktuelle Studien zeigen, dass die Einleitung einer im-
munmodulierenden Behandlung («disease modifying
therapy» [DMT]) den Ubergang zu einer sekundir pro-
gredienten Form hemmen kann, besonders wenn die
Therapie moglichst frithzeitig begonnen wird (Uber-
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Abbildung 1: Einfihrung immunmodulierender oder -suppressiver Wirkstoffe der Erst-
(schwarz) und Zweitlinientherapie (rot) bei Multipler Sklerose (MS).

gang zur progredienten Form nach 20 Jahren in 54%
der Fille ohne DMT, im Vergleich zu 24,2% der Félle mit
DMT) [3]. Da immer mehr und immer wirksamere
DMT auf den Markt kommen (Abb. 1), bietet sich fur
junge Patientinnen und Patienten, die eine Behand-
lung beginnen, die reale Aussicht, dass sich die sekun-
dar progrediente Form erst nach mehr als 15-20 Jah-
ren entwickelt [4]. Die Wahl der Behandlung [5] hangt
von Fall zu Fall von den individuellen Vorlieben, dem
Alter, einem allfilligen Schwangerschaftswunsch und
der Aggressivitat der Krankheit ab, doch das Ziel bleibt
gleich: die Verhinderung klinischer Aktivitét (keine
Schiibe und keine Progression der Behinderung) und
radiologischer Aktivitat («no evidence of disease ac-
tivity» oder NEDA-3, das heisst [a] kein neuer Schub,
[b] keine Progression der Behinderung und [c] keine
neue MRT-Lision).

Wann besteht der Verdacht auf einen Schub und

wie ist er zu behandeln?

Ein Schub ist definiert als neues neurologisches per-

sistierendes Symptom (oder altes Symptom mit stér-

kerer Intensitét als beim ersten Schub), das langer als

24 Stunden ausserhalb eines infektiosen Kontextes

anhailt. Ein Rezidiv vorgidngiger neurologischer Sym-

ptome mit geringerer Intensitdt, die im Tagesverlauf
schwanken und selten ldnger als 72 Stunden anhalten,
wird als Uhthoff-Phdnomen bezeichnet: Es tritt in Ver-
bindung mit Mudigkeit, Infektion, Warme oder syste-
mischer Erkrankung auf und muss als solches erkannt
werden, da die Therapie darin besteht, die zugrunde
liegende Ursache zu behandeln, und nicht in einer

Kortikoidgabe.

Vorgehen bei Verdacht auf einen Schub:

- Laboruntersuchungen: grosses Blutbild, Blutsen-
kungsgeschwindigkeit, CRP, Na, K, Ca, Mg, Ph, ASAT,
ALAT, Bilirubin, Kreatinin, Harnstoff, proBNP, Vita-
mine By, By, D, TSH, Urinuntersuchung mittels Test-
streifen.
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— Bei Verdacht auf das Uhthoff-Phdnomen ist zudem
darauf zu achten, ob Infektionszeichen, Sonnenex-
position, Miidigkeit, Schlaflosigkeit oder Stress vor-
liegen, und die Ursache zu behandeln.

- Bei Verdacht auf einen Schub: neurologische Kon-
sultation, +/- Medrol® 500/1000 mg per os oder
Solu-Medrol® 1000 mg iv. 3-5 Tage lang je nach
Schwere der Symptome. Das Ausschleichen der Kor-
tikoidgabe ist eher die Ausnahme als die Regel und
ist im Falle einer transversen Myelitis oder schwe-
ren Optikusneuritis zu erwégen.

Was ist als Erstlinienbehandlung vorzuschlagen?
Als Erstlinienbehandlung werden in der Schweiz im
Allgemeinen Beta-Interferone, Glatirameracetat, Teri-
flunomid, Dimethylfumarat und Fingolimod vorge-
schlagen. Der Vorteil der selbst injizierbaren Wirk-
stoffe (Interferon und Glatirameracetat) ist, dass sie
bereits seit Langem eingesetzt werden (seit rund
40 Jahren) und ein sehr gutes Langzeitsicherheitsprofil
aufweisen. Allerdings lasst sich durch sie aufgrund der
moderaten Wirksamkeit langfristig nur selten ein
NEDA-3-Score erreichen. Teriflunomid hat ein dhnli-
ches Wirksamkeitsprofil wie die injizierbaren Wirk-
stoffe, wird aber von vielen Patientinnen und Patien-
ten bevorzugt, da es einmal tdglich oral eingenommen
werden kann. Bei Frauen im gebarfihigen Alter ist es
aufgrund des Teratogenitatsrisikos keine empfehlens-
werte Option. Die Wahl zwischen Dimethylfumarat
und Fingolimod hangt vor allem vom Profil der uner-
wiinschten Wirkungen ab, auch wenn Fingolimod bei
starker Entzindungsaktivitat iblicherweise als wirk-
samer gilt. In verblindeten, randomisierten Studien
stellte sich heraus, dass es Interferon iiberlegen war
und die Zahl der Schiibe um 39% verringerte, wahrend
Dimethylfumarat das Schubrisiko im Vergleich zu Gla-
tirameracetat um 24% senkt.

Wann ist eine Zweitlinienbehandlung angezeigt?

Im Falle einer stark aktiven MS, bei der die Erstlinien-

behandlung nicht wirkt, ist eine Zweitlinienbehand-

lung indiziert. Zwei Strategien sind zu erwagen:

Eine «Eskalationstherapie» mit Umstieg auf einen Wirk-

stoff mit grosserer Wirksamkeit:

— Natalizumab ist ein monoklonaler Antikorper gegen
die Alpha-4-Untereinheit von Integrinen und wirkt
als Barriere, die das Eindringen aktivierter Leukozy-
ten in das ZNS verhindert. In 70% der Fille kann so
nach zwei Jahren ein NEDA-3-Score erreicht werden.
Die Hauptnebenwirkung, die selten, aber mit poten-
ziell fatalen Folgen auftritt, ist die progressive multi-
fokale Leukoenzephalopathie (PML), die auf einer
Reaktivierung des JC-Virus im Gehirn beruht.
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— Ocrelizumab ist ein monoklonaler CD20-Antikor-
per, der aufgrund des Risikos einer anaphylakti-
schen Reaktion eine Pramedikation mit Antihista-
minika und Kortikoiden erfordert. Die Wirksamkeit
ist ebenfalls sehr gut: Nach sechs Jahren wird in
rund 80% der Fille ein NEDA-3-Score erreicht. Diese
DMT fiihrt nach zweijahriger Behandlung in 5-20%
der Fille zu einer totalen Depletion der zirkulieren-
den B-Lymphozyten und zu einem Absinken der
Immunglobulinkonzentration. Als Alternative zu
Ocrelizumab gilt Rituximab, ein weiterer CD20-An-
tikorper, dessen Wirksamkeitsprofil dhnlich ist, der
aber eine vorgingige Bewilligung der Krankenkasse
erfordert, da er nicht in einer Phase-III-Studie un-
tersucht wurde und darum von Swissmedic nicht
offiziell zugelassen ist.

Eine «Induktionstherapie» wird iiber einen festgelegten

Zeitraum verabreicht und zielt darauf ab, einen «Reset»

des Immunsystems zu erreichen. Im Idealfall ist infolge ei-

ner derartigen Therapie keine weitere Behandlung nétig.

— Alemtuzumab ist ein humanisierter monoklonaler
Antikorper gegen CD52 (einen Rezeptor, der auf T-
und B-Lymphozyten vorkommt) und fiihrt zu einer
Lymphozytendepletion sowie zu einer Repopula-
tion mit weniger autoreaktiven Lymphozyten. Acht
Jahre nach der Therapie bleibt der Grossteil der Pati-
entinnen und Patienten symptomfrei, bei den meis-
ten ist keine Folgebehandlung mit einer DMT nétig.
Ungliicklicherweise weist der Wirkstoff zahlreiche
und schwerwiegende Nebenwirkungen (autoimmu-
ner und infektioser Art) auf, weshalb seine Anwen-
dung beschriankt ist. Die Verabreichung ist nur in ei-
nem spezialisierten Zentrum maéglich.

— DasPurinanalogon Cladribin wird in der Himatolo-
gie als Chemotherapeutikum bei refraktiren lym-
phoproliferativen Krankheiten eingesetzt. Vor Kur-
zem wurde es zur oralen Behandlung aggressiver
MS-Formen zugelassen. Zwei Jahre nach Abschluss
der Behandlung sind 75% der Patientinnen und Pati-
enten weiterhin schubfrei, auch ohne DMT. Die un-
erwiinschten Wirkungen (vor allem Herpes-Infek-
tionen) sind durch die induzierte Lymphopenie
bedingt.

- In Fallen sehr aggressiver MS, die nicht auf die ge-
nannten Wirkstoffe anspricht, besteht nunmehr die
Maoglichkeit einer Transplantation autologer himato-
poetischer Stammzellen (HSCT) im Anschluss an eine
Chemotherapie zur Unterdriickung des Immunsys-
tems. Diese Behandlung, bei der aufgrund der Chemo-
therapie mit Nebenwirkungen zu rechnen ist, scheint
weit wirksamer als jede DMT zu sein [6]. Sie wird in der
Schweiz inzwischen riickerstattet und kann im Uni-
versitatsspital Ziirich durchgefiihrt werden.
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Tabelle 1 enthilt einen Algorithmus zur Uberwachung
der genannten Wirkstoffe.

Wie werden die progredienten MS-Formen
behandelt?

Die grosse Herausforderung derzeit besteht darin, den
Zustand der Patientinnen und Patienten zu verbessern,
sobald sie die progrediente Phase erreichen. Das erste
ermutigende Ergebnis wurde 2017 erzielt, als in Fillen
primdr progredienter MS, in denen friihzeitig Ocreli-
zumab eingesetzt wurde, eine moderate, aber signifi-
kante Verringerung der Behinderungsprogression ge-
zeigt wurde [7]. In den Vereinigten Staaten wurde im
vergangenen Jahr Siponimod, ein Sphingosin-1-Phos-
phat-Rezeptoragonist, zur Behandlung sekundar pro-
gredienter Formen zugelassen, wobei auch hier der Ef-
fekt moderat ist. Der Wirkstoff ist in der Schweiz bisher
nicht verfiigbar.

Welche Untersuchungen sind vor Therapie-

beginn notig?

Bei allen systemischen Behandlungen mit immunmo-

dulierender oder -suppressiver Wirkung ist es im Allge-

meinen angezeigt, eine latente Infektion auszuschlies-
sen und sicherzustellen, dass der Impfschutz auf dem
aktuellen Stand ist. Die Patientinnen und Patienten
sind durch die DMT anfilliger und miissen darum vor

Infektionskrankheiten geschiitzt werden. Allfillige

Impfungen miissen vor Beginn der DMT erfolgen, da die

Impfstoffe nicht optimal wirken, wenn sie parallel mit

bestimmten DMT verabreicht werden. Abgeschwichte

Lebendimpfstoffe sind im Falle einer DMT sogar kon-

traindiziert. Vor Beginn jeder DMT sind also diese

grundlegenden Untersuchungen nétig:

— Laboruntersuchungen: grosses Blutbild, ASAT,
ALAT, Gamma-GT, Bilirubin, Kreatinin, Harnstoff,
Serologien auf Syphilis, Lyme-Borreliose, HIV (hu-
manes Immundefizienzvirus), VZV (Varizella-Zos-
ter-Virus), HAV (Hepatitis-A-Virus), HBV (Hepatitis-
B-Virus), HCV (Hepatitis-C-Virus), Tb-Spot;

- radiologische Untersuchungen: Hirn-MRT mit Kon-
trastmittelinjektion <3 Monate;

— Aktualisierung des Impfpasses (4-6 Wochen vor Be-
handlungsbeginn):

e Basisimpfungen im Impfpass priifen (Masern-
Mumps-Roteln [MMR], Tetanus);

e falls VZV-Serologie negativ: Impfung vorschla-
gen;

* bei gebdrfahiger Patientin: Keuchhusten-Imp-
fung vorschlagen;

e falls HBs-Antikdrper <10: Engerix® oder Twin-
rix® gemdss Schnellschema (0-7-21 Tage und
12 Monate);
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Tabelle 1: Verabreichungsart, Hauptnebenwirkungen (die haufigsten kursiv) und Empfehlungen fiir die Uberwachung der am haufigsten eingesetzten
Wirkstoffe zur Behandlung von Multipler Sklerose.

Bei allen Wirkstoffen Anamnese Therapietreue? Nebenwirkungen?

Haufige Infektionen?

Neue neurologische Symptome?

Laboruntersuchungen Alle 6 Monate

Hirn-MRT +/- Rlickenmark-MRT Baseline (mit Kontrastmittel): nach 3-6 Monaten

Nachbeobachtung: jahrlich (ohne Kontrastmittel)

Neurologische Untersuchung Alle 6 Monate

Impfungen Kontraindiziert: abgeschwéchte Lebendimpfstoffe und Gelbfieber

Moglich: inaktivierte Impfstoffe

Wirkstoff Verabreichungsart Unerwiinschte Wirkungen Uberwachung
Beta-Interferon 3x/Woche s.c. — Hautldsionen an der Injektionsstelle Grosses Blutbild, ASAT, ALAT, Gamma-GT, alkalische
2x/Monati.m. — Grippedhnliche Symptome Phosphatase und TSH 1x/Jahr

— Medikamentds bedingte Hepatitis
— Schilddrisenfunktionsstérungen

Glatirameracetat 1x/Tag oder 3x/Woche s.c. — Hautldsionen an der Injektionsstelle Keine Laboruntersuchung obligatorisch
— Engegefihl in der Brust (selbstremittierend)

Baseline-MRT nach 9 Monaten

Klinische Kontrolle 2x/Jahr, radiologische Kontrolle
1x/Jahr

Teriflunomid 14 mg p.o. — Magen-Darm-Symptome ALAT 1x/Monat tGiber 6 Monate, dann 1x/2 Monate
— Haarausfall (voribergehend und moderat) - CAVE falls ALAT >5x ULN

B Medlkame'ntos bedingte Hepatitis Grosses Blutbild nach 1, 3 und 6 Monat(en),
— Teratogenitét +++
dann 2x/Jahr

Blutdruck 1x/Monat tiber 6 Monate, dann 2x/Jahr

Bei Frauen im gebdrfdhigen Alter nicht empfohlen

Dimethylfumarat 240 mg p.o. 2x/Tag zur Mahlzeit — Magen-Darm-Symptome Grosses Blutbild 1x/3 Monate
— Moderate Lymphopenie — CAVE falls <3,0 G/I Leukozyten und <0,8 G/l abso-
— Hautausschldge lute Lymphozytenzahl
— Infektionen

ASAT, ALAT, Gamma-GT, alkalische Phosphatase,
Bilirubin, Kreatinin, Harnstoff nach 3 und 6 Monaten,
dann 2x/Jahr

Urinsediment 2x/Jahr

Fingolimod 0,5 mg p.o. 1x/Tag — Bradykardie (1. Einnahme) Grosses Blutbild, ASAT, ALAT, Bilirubin nach 1, 3
— Ausgeprégte Lymphopenie und 6 Monat(en), dann 2x/Jahr
— Bluthochdruck — CAVE falls <0,2 G/l absolute Lymphozytenzahl
— Makuladdem — CAVE falls ALAT >5x ULN

— Hauttumoren und HPV
—Infektionen (besonders VZV,
geringes PML-Risiko) Dermatologische Untersuchung 1x/Jahr

Blutdruck 2x/Jahr

Stratify Test auf JCV nach 2 Behandlungsjahren bei
Patientinnen/Patienten tber 45 Jahre

Natalizumab 300 mg i.v. 1x/Monat PML-Risiko Grosses Blutbild, ASAT, ALAT, Bilirubin, Kreatinin,
Harnstoff, CRP 1x/Jahr

Stratify Test auf JCV 2x/Jahr

Ocrelizumab 600 mg i.v. 2x/Jahr — Allergische Reaktion Grosses Blutbild mit Lymphozytentypisierung, ASAT,
— Infektionen (besonders Pneumokokken) ALAT, Bilirubin vor jeder Infusion, dann grosses Blut-
bild nach 10 Tagen und 3 Monaten

Ophthalmologische Untersuchung nach 3 Monaten

Messung der Immunglobuline 1x/Jahr

Alemtuzumab —1.Jahr: 12 mg/Tag i.v. iber 5 Tage - Allergische Reaktion In den 48 Monaten nach der Infusion:
—2.Jahr: 12 mg/Tag i.v. Uber 3 Tage - Autoimmunerkrankungen — Grosses Blutbild, Kreatinin, Urinsediment 1x/Monat
— Infektionen —TSH, T3 und T4 1x/3 Monate
— Kardiovaskulare Komplikationen — Zervikalabstrich 1x/Jahr
— Blutdruck, Herzfrequenz und Gewicht bei jedem
Arztbesuch

Keine Impfung in den 12 Monaten nach jeder Infusion

Aspirin® und NSAR vermeiden

CAVE Petechien, Blutungen, starke Regelblutung:
Notfall (Autoimmunthrombozytopenie)

Cladribin —Je nach Gewicht, p.o. — Lymphopenie Grosses Blutbild nach 2 und 6 Monaten und
—1.Jahr: Woche 1 und 5, Gber — Herpesinfektionen vor Zyklus 2
4-5 Tage — Teratogenitat

Lymphozytentypisierung vor jeder Infusion,

= 2. Jahr: idem dann 1x/Jahr bis zur Normalisierung

Doppelte Verhitung (mechanisch und medikamen-
t6s), auch beim Mann

MRT: Magnetresonanztomografie; ULN: «upper limit of normal»; HPV: Humanes Papillomvirus; VZV: Varizella-Zoster-Virus; PML: progressive multifokale Leukoenzephalopathie;
NSAR: nichtsteroidale Antirheumatika
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¢ in Endemiegebiet: Frihsommer-Meningoenze-
phalitis-(FSME-)Impfung vorschlagen (Encepur®
0-7-21 Tage und 2 Monate je nach Antikorper-
titer);

¢ bei Ocrelizumab oder Alemtuzumab: Pneumo-
kokken-Impfung (Prevenar-13®) empfohlen.

— Bei Fingolimod: Elektrokardiogramm, ophthalmo-
logische, dermatologische und gyndkologische Un-
tersuchung.

Was ist im Falle einer ersten Entziindungs-
episode, die nicht alle MS-Kriterien erfiillt,

zu empfehlen?

Wenn eine neurologische Episode auf MS hindeu-
tet (Optikusneuritis, internukledre Ophthalmople-
gie, Ataxie, Myelitis) und nicht alle diesbeziiglichen
Diagnosekriterien erfiillt sind, aber gleichzeitig die
atiologische Analyse keinen Hinweis auf eine
andere Pathologie liefert, spricht man von einem
klinisch isolierten Syndrom (KIS). Die Wahrschein-
lichkeit, dass ein KIS in den Folgejahren in eine be-
statigte MS Ubergeht, kann zwischen 20 und 80%
schwanken, je nach Vorhandensein von oligoklo-
nale Banden und dem Ausmass der entziindlichen
Lasionen im MRT. In derartigen Fillen wird eine
jahrliche klinische und radiologische Kontrolle
empfohlen, bisweilen auch eine immunmodulie-
rende Erstlinienbehandlung, um das Risiko eines
Ubergangs in eine bestatigte MS zu verringern.
Analog dazu spricht man von einem radiologisch iso-
lierten Syndrom (RIS), wenn im Rahmen einer Schédel-
MRT bei einer schubfreien Person (etwa zur Untersu-
chung von Kopfschmerzen) zufillig MS-typische
Lasionen entdeckt werden. Auch hier ist eine klinische
und radiologische Kontrolle erforderlich, eine immun-
modulierende Behandlung wird derzeit nicht offiziell
empfohlen, aber diskutiert.

Neuromyelitis optica

Die NMO wurde erstmals im 19. Jahrhundert beschrie-
ben und gilt nicht mehr als klinische Sonderform von
MS, sondern als nosologisch eigenstandige Pathologie,
seitdem 2004 die Antikorper gegen AQP-4 entdeckt
wurden. In klinischer Hinsicht ist die Krankheit ge-
kennzeichnet durch Schiibe schwerer, oft bilateraler
Optikusneuritiden und/oder Myelitiden, die sich im
MRT iiber mehr als drei Wirbel ausdehnen. Im Gegen-
satz zur MS ist keine schleichende klinische oder radio-
logische Progression zu beobachten. Allerdings ist die
Remission nach einem Schub oftmals nur partiell, wo-
durch es zu funktioneller Behinderung kommt. Haufig
ist die Krankheit mit anderen Autoimmunerkrankun-
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gen assoziiert (Myasthenia gravis, Lupus erythemato-
des disseminatus, Sjogren-Syndrom, Zoliakie, ...).

Welche Untersuchungen sind bei Verdacht auf

NMO angezeigt?

- Differentialblutbild, Gerinnung, Blutsenkungsge-
schwindigkeit, Serumchemie, Blutzucker, Vita-
min By, Folsdure, Kupfer, Zink;

— ANA, dsDNA-Antikorper, Lupus-Antikoagulans, An-
tiphospholipid-Antikorper, ANCA, Komplementfak-
tor C3 und C4;

— Test auf Antikorper gegen Aquaporin-4 und das My-
elin-Oligodendrozyten-Glykoprotein (MOG);

- Syphilis-, Lyme-Borreliose-, HIV-Serologie, Tb-Spot;

— Urinsediment;

- Hirn- und Rickenmark-MRT mit Kontrastmittel-
injektion;

- neurologischer Befund;

— Lumbalpunktion zum Nachweis oligoklonaler Ban-
den.

Ist die Behandlung von NMO gleich wie bei MS?
Die Schiibe von NMO sind stark und erfordern eine ag-
gressive Behandlung mit hohen intravendsen Kortiko-
iddosen und gegebenenfalls Plasmaaustausch, im Ge-
gensatz zur MS muss das Kortikoid jedoch tiber
2-8 Wochen ausgeschlichen werden [8].

Die immunmodulierende Behandlung zielt darauf ab,
die Zahl und den Schweregrad der Rezidive zu senken
und so dem Auftreten von Behinderungen vorzubeu-
gen, aber auch den Einsatz von Kortikoiden mit ihren
zahlreichen Nebenwirkungen zu verringern. Die meis-
ten Arzneistoffe gegen MS sind gegen NMO nicht wirk-
sam oder konnen sie sogar verschlimmern, etwa im
Fall von Natalizumab. Zu den ersten Wirkstoffen, deren
Wirksamkeit nachgewiesen wurde, zihlen Azathio-
prin, Mycophenolat-Mofetil, Rituximab und Metho-
trexat. Sie werden seit vielen Jahren in der Rheumato-
logie und Immunologie eingesetzt. Empfehlungen fir
die Einleitung und Uberwachung dieser Wirkstoffe
sind auf der Website der Schweizerischen Gesellschaft
fiir Rheumatologie zu finden (unter «Behandlungs-
empfehlungen») [9].

Kiirzlich wurde Satralizumab, ein monoklonaler Anti-
korper, der Interleukin-6-(IL-6-)Rezeptoren blockiert,
fiir die Behandlung von NMO zugelassen, nachdem er
eine gewisse Wirksamkeit bei der Reduzierung von Re-
zidiven gezeigt hat. Die Verwendung von Inebili-
zumab, einem neuartigen monoklonalen Anti-CD19-
Antikorper, wurde ebenfalls mit einem verringerten
Risiko fiir schwere Schiibe in Verbindung gebracht,
ebenso wie Tocilizumab, ein weiterer monoklonaler
Anti-IL-6-Antikorper, und Eculizumab, ein Komple-
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menthemmer, der bereits bei Myasthenia gravis ein-
gesetzt wird. Letztere sind in der Schweiz noch nicht
fiir die Behandlung von NMO zugelassen.

Autoimmunenzephalitiden

Seit in den 1980er Jahren erstmals antineuronale Anti-
korper entdeckt wurden, die eine Enzephalitis auslésen
konnen, hat der Bereich der neurologischen Krankhei-
ten, die in Verbindung mit antineuronalen Antikérpern
stehen, stark an Bedeutung gewonnen, besonders im
letzten Jahrzehnt. Die Diagnosestellung ist schwierig
aufgrund des breiten Spektrums klinischer Symptome,
zu denen Enzephalitis, epileptische Anfille, Myelitis,
Ataxie, Stiff-Man-Syndrom, Bewegungs- und Kogni-
tionsstorungen (was dem Bild neurodegenerativer
Krankheiten dhneln kann) ebenso zdhlen wie eine Viel-
zahl peripherer Neuropathien (Tab. 2) [10].

Das Auftreten und die rasche Progression der Symptome
im Zusammenhang mit einer systemischen Krebser-
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krankung (paraneoplastisch), einer Infektion (parain-
fektits) oder bei Personen mit Autoimmunkrankheiten
in der Anamnese konnen auf eine AIE hinweisen. Zur
Diagnose von AIE wurden Kriterien ausgearbeitet [10].
Die rasche Diagnosestellung ist entscheidend, da eine
frithzeitige und anhaltende Immuntherapie mit einem
besseren klinischen Ansprechen assoziiert ist, und zwar
kurzfristig (bessere Remission) und langfristig (weniger
Rezidive).

Fiir die Behandlung von AIE liegen keine etablierten
Empfehlungen vor. Mehrere Optionen stehen derzeit
zur Verfligung, wobei die Therapie von Fall zu Fall aus-
zuwihlen ist [11]. Wie bei MS- und NMO-Schiiben miis-
sen die neurologischen Stérungen in Verbindung mit ei-
ner AIE umgehend mit Kortikoiden +/-Plasmaaustausch
+/— intravendser Gabe von Immunglobulinen behan-
delt werden. Orale Inmunsuppressiva wie Azathioprin
und Mycophenolat-Mofetil konnen als kortikoidspa-
rende Wirkstoffe wahrend einer Langzeittherapie einge-
setzt werden. Rituximab kann in Betracht gezogen wer-

Tabelle 2: Neurologische Symptome in Verbindung mit onkoneuronalen und Oberflachen-Antikérpern, die dazu Anlass geben, nach einem zugrunde
liegenden Tumor zu suchen.

Oberflachen-
antikorper

Antigen Klinisches Syndrom

Assoziierter Tumor

NMDAR

Halluzinationen, Verhaltensstorungen, epileptische
Anfalle, Bewegungsstorungen, Koma

Ovarialteratom

Limbische Enzephalitis

Bronchialkarzinom, Mammakarzinom,
Thymom

GABA-A-Rezeptor

Epileptische Anfélle

Hodgkin-Lymphom

GABA-B-Rezeptor

Epileptische Anfalle

Kleinzelliges Bronchialkarzinom

Epileptische Anfélle, fokale Anfalle mit faziobrachialer Kein assoziierter Tumor beschrieben

Dystonie, Myoklonien

Neuromyotonie, Morvan-Syndrom

Thymom

Stiff-Man-Syndrom

Hodgkin-Lymphom

Enzephalitis, Ubererregbarkeit, Anfélle, Durchfall

Kein assoziierter Tumor beschrieben

Schlafstorungen, bulbdre Symptome, Gehstérungen

Kein assoziierter Tumor beschrieben

mGLuR1-2-5

Ophelia-Syndrom, zerebellare Ataxie

Hodgkin-Lymphom, Prostatakarzinom

Zerebelldre Ataxie

Hodgkin-Lymphom

Intrazellulare
Antikorper

Zerebellare Ataxie

Mammakarzinom, Ovarialkarzinom

Limbische Enzephalitis, zerebelldare Ataxie, Myelitis,

Neuropathie

Kleinzelliges Bronchialkarzinom

Zerebelldre Ataxie

Mammakarzinom, Ovarialkarzinom,
Kleinzelliges Bronchialkarzinom

Limbische Enzephalitis

Hodenkarzinom, Bronchialkarzinom,
solide Tumoren

Zerebelldre Ataxie

Kleinzelliges Bronchialkarzinom

Zerebelldre Ataxie

Hodgkin-Lymphom

CRMP5

Demenz, zerebellare Ataxie, Anfélle, Neuropathien

Thymom, Bronchialkarzinom

GAD65

Stiff-Man-Syndrom, zerebelldre Ataxie, Typ-1-Diabetes  Kein assoziierter Tumor beschrieben

Antiamphicin

Stiff-Man-Syndrom

Bronchialkarzinom, Mammakarzinom

Antibipolar cells of the retina

Retinopathie

Melanom

Antirecoverin

Retinopathie

Kleinzelliges Bronchialkarzinom
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den, falls es zu einem Rezidiv kommt oder andere
Wirkstoffe kontraindiziert sind. Cyclophosphamid (oral
oder intravenos) und Bortezomib (ein Proteasom-Inhi-
bitor) sind schweren Fillen vorbehalten. Dariiber hin-
aus wurden Wirkstoffe, die aufInterleukine und ihre Re-
zeptoren abzielen, in schweren Fallen als Ergdnzung zu
traditionelleren Immuntherapien eingesetzt.
Gleichzeitig sind umfassende Untersuchungen zur
Friherkennung von Tumoren ab der Frihphase der
Krankheit unverzichtbar. Im Serum und im Liquor
muss umgehend nach intrazelluliren onkoneurona-
len Antikorpern und Oberflichenantikdrpern gesucht
werden, und zwar in Laboratorien mit optimierter De-
tektionstechnik, das heisst unter Verwendung von Rat-
tenkleinhirnschnitten oder rekombinanten Zellen, die
den Liganden dieser Antikdrper exprimieren. Ein ein-
facher ELISA geht mit der Denaturierung des Zielanti-
gens und somit dem Verlust der dreidimensionalen
Struktur einher, wodurch es oftmals zu falsch negati-
ven Ergebnissen kommt. Tumoren wie das Ovarialtera-
tom, das Thymom oder das kleinzellige Bronchialkar-
zinom werden bei einem erheblichen Anteil der
Personen mit AIE nachgewiesen. Zwischen dem Ovari-
alteratom, das friither als gutartiger Tumor galt, und
der Anti-NMDA-Rezeptor-Enzephalitis besteht eine
starke Assoziation, die Resektion des Tumors ist ein
wichtiger Teil der Behandlung.

Nach dem Spitalaufenthalt besteht die Nachsorge in
Arztkontrollen alle drei bis sechs Monate in den ersten
beiden Jahren und anschliessend jahrlich bis zum fiinf-
ten Jahr. Empfohlen wird, bei jedem Besuch eine Ana-
mnese und griindliche Untersuchung sowie in den ers-
ten drei Jahren jahrlich und dann im fiinften Jahr eine
Computertomographie des Brust-, Bauch- und Becken-
raums und eine gynikologische Untersuchung ein-
schliesslich Mammografie vorzunehmen, um eine all-
fallig zugrunde liegende Krebserkrankung frithzeitig zu

Das Wichtigste flir die Praxis

Neuroinflammatorische Erkrankungen konnen sich auf vielfaltige Weise ma-

nifestieren, die Differenzialdiagnose ist umfassend und bisweilen schwie-

rig. Da eine wirksame und friihzeitig begonnene immunmodulierende Be-

handlung das Progressionsrisiko langfristig verringert, ist es jedoch wichtig,

bei entsprechenden klinischen Symptomen diese Krankheiten stets in Be-

tracht zu ziehen. Zur Behandlung der Multiplen Sklerose, der Neuromyeli-

tis optica und auch der Autoimmunenzephalitiden stehen mehrere Wirk-
stoffe zur Verfligung; ihre Zahl wachst jedes Jahr und jeder Wirkstoff weist
einen speziellen Wirkmechanismus und ein charakteristisches Nebenwir-

kungsprofil auf. Den verschreibenden Arztinnen und Arzten obliegt es, die

sorgfaltige Uberwachung der Patientinnen und Patienten sicherzustellen.
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erkennen (im paraneoplastischen Kontext kann die AIE
funf Jahre vor dem Tumor auftreten). Bei der Konsul-
tation miissen zudem mogliche chronische Komplika-
tionen der Enzephalitis erfasst werden, etwa Kopf-
schmerzen, Muskelkrampfe, Verhaltensinderungen,
Stimmungsschwankungen, Schlafstérungen und auto-
nome Dysfunktionen (z.B. orthostatische Hypotonie,
Rhythmusstorungen, Magen-Darm- und Blasenstorun-
gen sowie erektile Dysfunktion). Die Diskussion mit der
Neurologin / dem Neurologen umfasst auch den Zeit-
plan des Absetzens der Inmuntherapie: Auch wenn die
optimale Dauer bisher nicht festgelegt ist, sollte die
Therapie den Expertenmeinungen zufolge bei stabilen
Patientinnen und Patienten zumindest nach spatestens
24 Monaten neu bewertet werden [11].

Wann bei das ZNS betreffender Autoim-
mun-/Entziindungserkrankung an die
Neurologin / den Neurologen iiberweisen?

Die langfristige Verlaufskontrolle dieser Erkrankun-

gen und die Uberwachung ihrer immunmodulieren-

den Therapien erfordert die enge Zusammenarbeit
zwischen den behandelnden Grundversorgern und

Neurologinnen / Neurologen. Insbesondere folgende

Situationen miissen mit der Neurologin / dem Neuro-

logen besprochen werden:

— Leukopenie (Lymphopenie oder Neutropenie) iiber
einen lingeren Zeitraum, wobei die untere Grenze
des akzeptablen Bereichs unterschritten wird, oder
Anstieg der Transaminasen;

— rezidivierende Infektionen;

- neues neurologisches Symptom, Progression der
Behinderung, nicht dokumentierte neurokognitive
Storung, epileptischer Anfall;

- neue Komorbiditit (Diabetes im Rahmen einer Be-
handlung mit Fingolimod, neuer und ungeklarter
Bluthochdruck im Rahmen einer Behandlung mit
Teriflunomid oder Fingolimod; durch Papillomvi-
ren bedingte Karyokinesestérung am Gebarmutter-
hals vor allem im Rahmen einer Behandlung mit
Fingolimod; Krebserkrankung; andere systemische
Autoimmunerkrankung);

— Hinweis auf geringe Therapietreue;

- Schwangerschaftswunsch.
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