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|. Zusammenfassung (Deutsch)

Die Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankung (neuromyelitis optica spectrum
disorder, NMOSD) und die anti-Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein
assoziierte Erkrankung (myelin oligodendrocyte glycoprotein antibody-
associated disease, MOGAD) sind seltene, meist chronisch verlaufende,
antikorpervermittelte Autoimmunerkrankungen des menschlichen zentralen
Nervensystems. Die medikamentose Langzeit-Therapie zielt primar auf die
Vermeidung von Krankheitsschiben. Flr die Aquaporin-4 (AQP4)-IgG-positive
NMOSD existieren mehrere immunsuppressive Therapiekonzepte wie die B-Zell-
Depletion, die Blockierung der Komplementkaskade und die Interleukin-6 (IL-6)-
Rezeptor-Blockade. Die hier vorgelegte bis dato grofite Real-World-Studie belegt
die langfristige Wirksamkeit und Sicherheit des IL-6-Rezeptor (IL-6R)-Antikdrpers
Tocilizumab (TCZ) mit Behandlungsdauern bis zu 9 Jahren, nicht nur bei AQP4-
IgG-positiver NMOSD, sondern auch in der bislang grofdten Kohorte bei MOGAD,
fur die bislang keine zugelassene Therapie verfugbar ist. Als Endpunkte zeigten
sich deutliche Reduktionen der jahrlichen Schubrate und der zerebralen und
insbesondere spinalen MRT-Lasionen. Bei MOGAD-Patienten zeigte sich unter
TCZ eine Reduktion der jahrlichen Schubrate (ARR, annualized relapse rate) von
2,07 auf 0,13 (p < 0,01), bei AQP4-positiven NMOSD-Patienten respektive von
1,69 auf 0,39 (p < 0,001). Schmerz und Visus blieben unter der Therapie stabil.
Die Sicherheitsdaten zeigten keine relevanten, z. B. Neutropenie-bedingten
Infektionen oder Tumoren. Diese Studie liefert Klasse-lll-Evidenz dafur, dass
TCZ die Wahrscheinlichkeit von Schiben sowohl bei Patienten mit NMOSD als
auch mit MOGAD bei guter Vertraglichkeit verringert. Die IL-6R-Blockade stellt
somit eine verheillungsvolle, zuklinftige Therapieoption der MOGAD dar und wird
derzeit bereits in einer prospektiven, multizentrischen, randomisierten und

Placebo-kontrollierten Zulassungsstudie untersucht (Meteoroid-Studie).



ll. Zusammenfassung (Englisch)

Neuromyelitis optica spectrum disorder (NMOSD) and myelin oligodendrocyte
glycoprotein antibody-associated disease (MOGAD) are rare, usually chronic
antibody-mediated autoimmune diseases of the human central nervous system.
The primary goal of pharmacological maintenance therapy is to prevent disease
relapses. For aquaporin-4 (AQP4)-IgG-positive  NMOSD, several immuno-
suppressive treatments are available, including B-cell depleting agents, inhibitors
of the complement cascade, and interleukin-6 (IL-6) receptor blockade. This to
date largest retrospective real-world study demonstrates the long-term efficacy
and safety of the IL-6 receptor (IL-6R) antibody tocilizumab (TCZ) for up to 9
years, not only in AQP4-lgG-positive NMOSD, but also in MOGAD. For MOGAD,
no approved therapies are available so far. Endpoints included significant
reductions in annual relapse rate and MRI lesions, particularly of the spinal cord.
In MOGAD patients, treatment with TCZ reduced the annualized relapse rate
(ARR) from 2.07 to 0.13 (p < 0.01), and in AQP4-positive NMOSD patients from
1.69 to 0.39 (p < 0.001) respectively. Pain and visual acuity remained stable
under therapy. Safety data showed no relevant, e.g. neutropenia-related
infections or malignancies. This study provides Class Il evidence that TCZ
reduces the likelihood of relapses in patients with AQP4-IgG-positive NMOSD,
but also in MOGAD. Considering these findings, the IL-6R blockade represents
a promising therapeutic option for MOGAD and is currently investigated in the

prospective, multi-center, randomized, placebo-controlled Meteoroid trial.
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1 Einleitung

1.1 Hintergrund

Bereits in der ersten Halfte des 19. Jahrhunderts waren Fallbeschreibungen von
Patienten und Patientinnen mit den Symptomen einer Neuromyelitis optica
(NMO) in der englischen, deutschen und franzdsischen Literatur erschienen; so
berichtete Abercrombie 1829 von einem Fall mit starkem Erbrechen, wiederholter
Erblindung und spinalem Schmerz (3). Um 1840 wurden von den bekannten
Arzten Chelius und Himly Falle einer Myelitis mit nachfolgender Amaurosis
beobachtet; von Hocken sah einen kausalen Zusammenhang der Amaurosis als
Folge einer spinalen Myelitis (4). Auch weitere deutsche Neurologen und
Psychiater beschrieben Falle von Sehnervenentzindungen mit gleichzeitigen
entzindlichen Veranderungen des Hirnstamms, so dass der Begriff der
Neuroencephalitis optica verwendet wurde (3). Unter den damaligen
Ophthalmologen hatte sich die Bezeichnung der ,Spinalen Amaurose” etabliert
(4). Viele der Patienten waren aufgrund der Ruckenmarksentzindungen
immobilisiert und entwickelten Druckgeschwuire (Dekubitus) mit nachfolgender
Sepsis; diese oder eine respiratorische Insuffizienz fuhrten nicht selten zum Tod
der Patienten und dem Anschein einer monophasischen Erkrankung (4). Unter
den sich entwickelten Therapieformen mit anfanglichen Aderlassen und
Anwendung von Blutegeln konnten teilweise rucklaufige Symptome beobachtet
werden. Das Syndrom aus wiederholten Sehnerventziindungen und
Ruckenmarkslasionen wurde als neuro-myélite optique aigué von Eugéne Devic
1894 ausflhrlich beschrieben (3). Wenig spater schlug erstmals Acchioté,
welcher einen Fall einer Patientin mit beidseitiger Sehnerventzindung,
Paraparese der Beine und Blasenstdérung dokumentiert hatte, den Begriff der
,Devic-Krankheit* vor (3). Ein serologischer Ursprung als pathophysiologisches
Korrelat wurde erstmals 1896 von Katz als eine im Blut zirkulierende Noxe

vermutet (4).



1.2 NMO und NMOSD

Die Neuromyelitis optica bzw. Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankung
(neuromyelitis optica spectrum disorder, NMOSD) ist eine schubartig
verlaufende, autoimmun bedingte chronisch-entziindliche Erkrankung des
menschlichen zentralen Nervensystems (ZNS) (5,6). Typische Symptome sind
Sehstorungen im Rahmen einer Optikusneuritis (optic neuritis, ON), Lahmungen
und Taubheit der Extremitaten oder auch Halbseitensymptome in Rahmen einer
zervikothorakalen akuten longitudinal ausgedehnten Myelitis (longitudinally
extensive transverse myelitis, LETM). Darlber hinaus kénnen starke Schmerzen
und Depressionen auftreten. Im Gegensatz zu Patienten mit den klassischen
klinischen und bildmorphologischen Charakteristika einer ON oder LETM
konnten in den letzten 20 Jahren auch Patienten mit teils neuen klinischen
Manifestationen und entsprechenden MRT-Lasionen identifiziert werden. Dies
fuhrte zur neuen Nomenklatur der Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankung.
Als entscheidender pathophysiologischer Faktor finden sich bei ca. 80 % der
Patienten mit der Diagnose NMO oder NMOSD im Serum sog. pathogene IgG1-
Antikérper gegen den zellmembranstandigen Wasserkanal Aquaporin-4 (AQP4),
welcher in den Zellen des ZNS die haufigste Wasserkanalform ist (7—9). Nach
lange erschwerter Abgrenzbarkeit der Erkrankung insbesondere gegenuber der
Multiplen Sklerose (MS) konnten durch die Entdeckung des NMO-Antikoérpers,
als ein gegen AQP4 gerichteter IgG-Antikérper, im Jahr 2004/2005 die
Krankheiten nun auch serologisch klarer differenziert werden (8). Auch
histopathologisch konnten unterschiedliche Immunglobulin- und
Komplementablagerungsmuster bei Patienten mit Multipler Sklerose und mit
NMOSD gefunden werden — entlang der Myelinscheiden bzw. perivaskular mit
relevantem eosinophilem Anteil —, was die eigenstandigen Krankheitsentitaten
unterstreicht (10). Besonders zahlreich ist das AQP4-Kanalprotein in den
fuférmigen Fortsatzen der Astrozyten exponiert; hier kommt es zur Bindung der
Autoantikdrper an AQP4 und zu einer Entziindungsreaktion mit nachfolgendem
Untergang von Astrozyten und sekundar auch Oligodendrozyten und Neuronen
(11,12). Da histopathologisch keine primare Schadigung der Neuronen oder
Oligodendrozyten nachweisbar ist (10), handelt es sich im Gegensatz zur
Multiplen Sklerose hier primar um eine Astrozytopathie. In den restlichen ca.
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20 % der Patienten mit einem klinischen NMO/NMOSD-Phanotyp kénnen die
AQP4-Antikorper mit den etablierten Methoden im Serum nicht nachgewiesen
werden (13).

Die Diagnosestellung erfolgt anhand der zuletzt 2015 aktualisierten
Diagnosekriterien der NMOSD des International Panel for NMO Diagnosis
(IPND) unter Berlcksichtigung des positiven oder negativen Nachweises des
AQP4-Antikorpers im Serum (14,15). Bei NMOSD-Patienten wurden neben den
charakteristischen langstreckigen Myelitiden und Optikusneuritiden auch
Lasionen im Zwischenhirn und periaquaduktalen Grau sowie in supratentoriellen
Hirnbereichen gefunden; als ein mdgliches dienzephales Syndrom ist eine
Narkolepsie zu nennen; unstillbarer Singultus und Erbrechen entstehen durch
einen entzlindlichen Befall der Area postrema am Boden des vierten Ventrikels
(16), wobei dieses Syndrom bei AQP4-IgG-negativen Patienten deutlich seltener

als bei AQP4-lgG-positiven Patienten vorkommt (6).

Demographisch Uberwiegt bei AQP4-Positivitat der Anteil von Frauen deutlich
den von Mannern im Verhaltnis 9 — 10:1, wohingegen bei Antikorper-negativen
Patienten das Verhaltnis weiblich zu mannlich bei 3:1 liegt. Das mittlere
Erstmanifestationsalter betragt 39 Jahre gegenuber 29 Jahren bei MS (17).
Einige nicht-kaukasische Populationen zeigen deutlich hohere Pravalenzen der
NMOSD als hierzulande, z. B. die afroamerikanische Bevdlkerung Nordamerikas
oder ostasiatische Ethnien (6,18). Genetische Risiken fur die Entwicklung einer
AQP4-IgG-positiven NMOSD wurden fur einige HLA- (human leukocyte antigen)
Typen wie z.B. HLA-DRB1*03 in Europa beschrieben (19).

Die Krankheitsaktivitat hat in Uber 80 % der gesamten Falle einen schubartigen
Verlauf (17), wobei dies fur fast alle AQP4-lgG-positiven Patienten gilt,
wohingegen bei AQP4-IgG-negativen Patienten auch monophasische Verlaufe
beobachtet werden (6). Die genaue Einordnung kann durch schubfreie Intervalle
von mehreren Jahren zu Beginn der Erkrankung erschwert werden (6). Aufgrund
der im Gegensatz zur MS meist inkompletten Remission der Schube und
relevanter bleibender Behinderung steht die Verhinderung neuer
Schubereignisse im Fokus der medikamentésen Therapie.



1.2.1 MRT-Charakteristika

Zu den typischen MRT-Lasionen der NMOSD gehéren ein- oder beidseitige
Entzindungen des posterioren Anteils des Nervus opticus mit oft deutlicher
Kontrastmittelaufnahme (siehe Abb. 1) sowie eine meist zervikothorakal
lokalisierte langstreckige Myelitis Gber mind. 3 Segmente mit meist randstandiger

Kontrastmittelaufnahme und T1-hypointensem Zentrum (siehe Abb. 2).

Abb. 1: Opticusneuritis bei NMOSD.

(A) Kontrastmittel-aufnehmende Lasion im posterioren Anteil des Nervus opticus rechts. (B)
starke Kontrastmittelaufnahme bilateraler posteriorer Opticusneuritiden mit Chiasma-Beteiligung.
Mit Genehmigung von Wolters Kluwer Health, Inc. wiederverwendet aus (20).

Abb. 2: Longitudinal ausgedehnte Myelitis bei NMOSD.

(A) Longitudinal ausgedehnte Riickenmarkslasion mit Beteiligung des thorakalen Marks. (B)
Ausschlief3liche Beteiligung der grauen Substanz (,H-formiges Zeichen®).

Mit Genehmigung von Wolters Kluwer Health, Inc. wiederverwendet aus (20).



Unter den zerebralen Lokalisationsmustern seien als weitere Beispiele
entzundliche Lasionen im Dienzephalon um den 3. Ventrikel, im Bereich der Area
postrema am 4. Ventrikel, groRe tumefaktive hemispharielle Lasionen,

wolkenartige Lasionen und auch kortikale Lasionen genannt (siehe Abb. 3).

Abb. 3: Zerebrale MRT-Lasionen von Patienten mit NMOSD.

Dienzephalische Lasionen, die (A.a) den dritten Ventrikel und den Aquaeductus cerebri umgeben,
(A.b) inklusive Thalamus, Hypothalamus und (A.c) der vorderen Grenze des Mittelhirns. (B.a)
Dorsale Hirnstammlasion angrenzend an den vierten Ventrikel, (B.b) lineare Medulla-Lasion, die
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mit einer zervikalen Rickenmarkslasion zusammenhangt, (B.c) 6édematdse und ausgedehnte
dorsale Hirnstamml&sion mit Beteiligung des Kleinhirnstiels. (C.a) Kallosale Lasion unmittelbar
neben dem Seitenventrikel entlang des Ependyms, (C.b) ,marmoriertes Muster der
Kallosallasion, (C.c) ,Bogenbriickenmuster der Kallosallasion. (D.a) Tumefaktive Lasionen der
weillen Substanz, (D.b) lange spindelférmige oder radiar verlaufende Lasion entlang der
Faserbahnen, (D.c) ausgedehnte und konfluierende hemisparische Lasionen mit erhdhter
Diffusivitat in ADC-Karten als Hinweis auf vasogene Odeme, (D.d) hemisphérische Lasionen in
der chronischen Phase mit zystenahnlichen kavitdren Veranderungen. (E.a) Lasionen des
kortikospinalen Trakts mit Beteiligung des hinteren Schenkels der Capsula interna und (E.b) des
Hirnschenkels im Mittelhirn, (E.c) longitudinal ausgedehnte L&sion entlang des
Pyramidenbahnsystems, (F.a) Wolkenartige Kontrastmittelanreicherung, (F.b) lineare
Anreicherung der ependymalen Oberflache der Seitenventrikel, (F.c) meningeale Anreicherung.
Mit Genehmigung von Wolters Kluwer Health, Inc. wiederverwendet aus (20).

1.2.2 Pathophysiologie

In Abb. 4 sind die wesentlichen pathophysiologischen Prozesse sowie
Zielstrukturen der aktuellen krankheitsmodifizierenden medikamentdsen
Therapien illustriert: B-Zellen differenzieren sich in der Peripherie in Interaktion
mit Th17-Zellen (T-Helfer-Zellen) zu bestimmten Plasmablasten und
Plasmazellen, die unter bislang noch nicht verstandenen Bedingungen den
pathogenen AQP4-Antikdrper bilden. Gleichzeitig kommt es zu einem Anstieg
des proinflammatorischen Interleukin-6 (IL-6), wodurch u. a. die Blut-Hirn-
Schranke geschadigt wird und der AQP4-Antikdrper in das ZNS eindringen und
an die Astrozyten-Endfif3ichen binden kann. Das dadurch aktivierte
Komplementsystem flhrt Uber den Membranangriffskomplex zu einem
Astrozytenuntergang, so dass die NMOSD als primare Astrozytopathie zu
klassifizieren ist. Sekundar kommt es zudem durch das Einwandern von weiteren
Entzindungszellen (Neutrophile, Monozyten und Eosinophile) in das ZNS sowie
die Aktivierung eines proinflammatorischen Milieus im ZNS selbst zu einer
Demyelinisierung und schliel3lich einem Neuronenuntergang mit konsekutiven
neurologischen Defiziten. B-Zellen, IL-6 und Komplementfaktoren spielen somit
eine Schlusselrolle in der Pathophysiologie der NMOSD und stellen die

Zielstrukturen aktueller Therapien dar.
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Abb. 4: Pathogenese und Arzneimittelziele bei NMOSD.
Aquaporin-4 (AQP4)-spezifische B-Zellen reifen und differenzieren in der Peripherie zu
Gedachtniszellen oder AQP4-IgG-sezernierenden Zellen (1). T-Zellen kénnen mit B-Zellen oder
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dendritischen Zellen interagieren und differenzieren nach Stimuli, einschlieBlich IL-6, zu
proinflammatorischen Th17-Zellen, die die Blut-Hirn-Schranke (BBB) zu Uberwinden scheinen;
dies wird vermutet, da gegen AQP4-gerichtete sog. peptide 61-80-spezifische Th17-Zellen bei
NMOSD-Patienten erhoht sind und erhdhte Interleukin-17 Konzentrationen im Serum und Liquor
von NMOSD Patienten nachgewiesen wurden (21,22)(2). Entzindliche Bedingungen
ermoglichen es sowohl Antikérpern als auch Komplementfaktoren, die Blut-Hirn-Schranke zu
passieren und an AQP4 auf den Astrozyten-EndfliiRchen zu binden (3). Dies aktiviert das
Komplementsystem durch C1g-Bindung, was zur Bildung von C5a und C5b flihrt. C5b ist Teil des
Membranangriffskomplexes (membrane attack complex, MAC) (4). Cb5a rekrutiert
proinflammatorische Leukozyten, einschliel3lich Eosinophilen (Eos), Neutrophilen (Neu),
natdrlichen Killerzellen (NK) und Makrophagen (M) (5), die durch Fc-Rezeptor-Aktivierung zur
antikdrper-abhangigen zellularen Zytotoxizitat oder entziindlichen Degranulation fahig sind (6).
Die durch diese Mechanismen angegriffenen Astrozyten werden zerstort, und Oligodendrozyten
und Neuronen verlieren ihre unterstitzenden Funktionen (7). Die IL-6-Rezeptor-Blocker
Satralizumab und Tocilizumab (A) unterdricken die Differenzierung von AQP4-IgG-Antikdrper-
sezernierenden Zellen (antibody secreting cells, ASC) sowie die Bildung von
proinflammatorischen Th17-T-Zellen und M1-Makrophagen zugunsten von regulatorischen T-
Zellen und M2-Makrophagen. Rituximab (B1) zerstort Zellen, die CD20 exprimieren
(hauptsachlich naive und Gedachtnis-B-Zellen, aber auch einige T-Zellen), wahrend Inebilizumab
(B2) einen groRBeren Anteil des B-Zell-Repertoires mit CD19-exprimierenden Zellen,
einschlieBlich einiger antikorpersezernierender Zellen, reduziert. Sowohl Rituximab als auch
Inebilizumab depletieren antigenprasentierende Gedachtnis-B-Zellen. Eculizumab (C) und auch
Ravulizumab (hier nicht gesondert dargestellt) blockieren die Komplementkaskade durch
Bindung an den Komplement-Faktor 5 (C5), wodurch die Bildung des MAC durch C5b und die
Rekrutierung pro-inflammatorischer Zellen durch C5a gestoppt wird. Weitere Abkurzungen: TCR:
T-Zell-Rezeptor, HLA: human-leucocyte-antigen, gp130: Glykoprotein130, CD: cluster of
differentiation, CNS: zentrales Nervensystem.

Unveranderter Abdruck aus (23) mit Genehmigung von © Kari C. Toverud. Trygve Holmay, Rune
Alexander Hgglund, Zsolt llles, Kjell-Morten Myhr & @ivind Torkildsen, CC BY 4.0, via Wikimedia
Commons (24).


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0

1.2.3 Diagnosekriterien der NMOSD

NMOSD Diagnose-Kriterien: (Ubersetzt und modifiziert aus (15))

NMOSD mit positivem AQP4-1gG-Status:

1. mindestens 1 klinisches Kerncharakteristikum (s. u.)

2. positiver Test auf AQP4-IgG mit der bestmdglichen Methode (starke
Empfehlung zum zellbasierten Assay (CBA, cell based assay))

3. Ausschluss alternativer Diagnosen

NMOSD ohne AQP4-1gG oder NMOSD mit unbekanntem AQP4-1gG Status:

1. mindestens 2 Kerncharakteristika im Rahmen einer oder mehrerer klinischer

Attacken und Erflllen aller folgender Anforderungen:

a. mindestens 1 Kerncharakteristikum muss eine Opticusneuritis, eine akute

Myelitis mit LETM oder ein Area postrema-Syndrom sein
b. Raumliche Dissemination (2 oder mehr unterschiedliche Kerncharakteristika)
c. Erfullen der zusatzlichen MRT-Kriterien (s. u.), sofern anwendbar

2. Negative Testung auf AQP4-IgG mit der besten vorhandenen Detektions-

Methode, oder keine Testung verfuigbar
3. Ausschluss alternativer Diagnosen

Klinische Kerncharakteristika

1. Optikusneuritis
2. Akute Myelitis

3. Area postrema-Syndrom: Episode mit nicht anders erklartem Singultus oder
Ubelkeit mit Erbrechen

4. Akutes Hirnstammsyndrom

5. Symptomatische Narkolepsie oder akutes dienzephales Syndrom mit

NMOSD-typischen dienzephalen MRT-Lasionen

6. Symptomatisches zerebrales Syndrom mit NMOSD-typischen Hirnlasionen



Zuséatzliche MRT-Kriterien fir NMOSD ohne AQP4-IgG und NMOSD mit
unbekanntem AQP4-1gG Status

1. Akute Optikusneuritis: erfordert (a) normales zerebrales MRT oder
unspezifische white matter lesions, oder (b) eine Optikuslasion mit T2-
Hyperintensitat oder T1-gewichteter Gadolinium-Aufnahme Uber mind. die halbe

N. opticus Lange oder Mitbeteiligung des Chiasma opticum

2. Akute Myelitis: erfordert assoziierte intramedullare MRT-Lasionen Uber mind.
3 benachbarte Segmente oder eine fokale Myelonatrophie Uber mind. 3

benachbarte Segmente bei anamnestisch abgelaufener Myelitis

3. Area postrema-Syndrom: erfordert assoziierte Lasionen der dorsalen Medulla

oblongata bzw. der Area postrema

4. Akutes Hirnstammsyndrom: erfordert assoziierte periependymale

Hirnstammlasionen

1.2.4 Differentialdiagnosen

Da die aktuellen Diagnosekriterien auch den Ausschluss wichtiger

Differentialdiagnosen fordern, sollen diese an dieser Stelle kurz genannt werden:

Multiple Sklerose

Die NMOSD galt Gber Jahrzehnte als eine Variante der Multiplen Sklerose (MS),
weshalb die MS auch heute noch die wichtigste Differentialdiagnose der NMOSD
darstellt. Wie bei der NMOSD besteht eine weibliche Dominanz, die fur die MS
aber weniger ausgepragt ist (2-3:1 vs. 8-9:1). Sehnerventzindungen und
Myelitiden sind ebenfalls haufige klinische Manifestationen der MS, bilden sich
hier aber meist deutlich besser ohne schwere Sehbehinderung oder frihe
Rollstuhlabhangigkeit zurtck (25,26). Die typischen MRT-Lasionen sind im
Nervus opticus und im Myelon kurzstreckig, zerebral zeigen sich
charakteristische periventrikulare und juxtakortikale Lasionen und sog. ,Dawson-

Finger®; nicht selten findet man stumme MRT-L&sionen. Liquorchemisch sind
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positive oligoklonale Banden zu erwarten (26). Der klinische Verlauf kann ohne
eindeutige Schubereignisse voranschreiten. Bei etwa der Halfte aller Patienten
mit ungeklarter schubartiger transverser Myelitis und den meisten Patienten mit
einer sog. optikospinalen Multiplen Sklerose (MS) konnte schlieRlich eine NMO

diagnostiziert werden (5).

MOGAD

In bis zu 40 % der AQP4-lgG-negativen NMOSD-Patienten waren kurzlich
Antikdrper gegen das Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein (MOG) detektierbar
(27), so dass mittlerweile mit der NMOSD und der anti-Myelin-Oligodendrozyten-
Glykoprotein assoziierten Erkrankung (myelin oligodendrocyte glycoprotein
antibody-associated disease, MOGAD) von zwei eigenen Krankheitsentitaten
neben der MS ausgegangen wird. Im Gegensatz zur NMOSD kommen hier
padiatrische Falle nicht selten i. F. einer akuten demyelinisierenden
Enzephalomyelitis (ADEM) vor, zudem ist das Geschlechterverhaltnis nahezu
ausgeglichen (26). Motorische Symptome bilden sich im Vergleich zur MS oft
besser zuritick, durch Opticusneuritiden kénnen wie bei der NMOSD starke
Sehbehinderungen resultieren. MR-morphologisch werden anders als bei der
NMOSD andere typische Regionen wie der mittlere Kleinhirnstiel und der Conus
medullaris betroffen, zudem zeigen sich nicht selten wolkige unscharf begrenzte
MRT-Lasionen (26).

Neurosarkoidose

Die Abgrenzung von langstreckigen Myelitiden bei der Neurosarkoidose gelingt
zugunsten der NMOSD u. a. uber die deutlichere Betonung des weiblichen
Geschlechts, vorangegangene oder simultane Opticusneuritiden, unstillbares
Erbrechen oder Schluckauf, rascheres Erreichen der maximalen Behinderung
und das Vorhandensein anderer systemischer Autoimmunerkrankungen; im
Gegenzug sprechen eine ausgepragtere Liquorpleozytose und der Nachweis
einer mediastinalen Lymphadenopathie fir eine spinale Neurosarkoidose (SCS),
exklusiv auch erhdhte ACE (angiotensin converting enzyme) -Werte (28,29). MR-
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morphologisch zeigen sich bei der NMOSD ringférmige
Kontrastmittelaufnahmen, hingegen ein subpiales Enhancement Gber mind. 2
Segmente und uber mind. 2 Monate bei der SCS (28,29).Typisch und hilfreich
bei der Abgrenzung zu anderen Myelitiden ist das sog. trident-sign (,Dreizack-
Zeichen®), welches einer Anreicherung im Bereich des Zentralkanals und subpial

entspricht und an das Symbol erinnert (30).

Anti-NMDA-Rezeptor-Enzephalitis

Im Rahmen einer anti-NMDA (N-Methyl-D-Aspartat) -Rezeptor-Enzephalitis kann
es zu Opticusneuritiden kommen. Zudem werden mehrere Falle von NMOSD-
Patienten beschrieben, welche atypische Symptome wie psychiatrische
Auffalligkeiten entwickelten und bei welchen sowohl der anti-AQP4- als auch der

anti-NMDA-Rezeptor-Antikorper positiv war i.S. eines overlap-Syndroms (31).

Nicht-infektidse entziindliche Erkrankungen

Unter den weiteren Differentialdiagnosen finden sich: (Ubersetzt und modifiziert
aus (18))

Behget-Krankheit, rheumatische Erkrankungen (z. B. Sjogren-Syndrom, Overlap-
Syndrome, systemische Vaskulitis, primare ZNS-Vaskulitis), Anti-GFAP-
assoziierte Enzephalomyelitis, paraneoplastische neurologische Syndrome** (z.
B. Anti-CV2/CRMP5, Anti-GADG65, Anti-Hu, Anti-Ri, Anti-Amphiphysin und bei
Patienten mit diencephalischem Syndrom Anti-Ma2/Ta-lgG, Anti-IgLONS-
Enzephalitis), para-/postinfektiose Myelitis, para-/postvakzinale Myelitis, 1gG4-
assoziierte Erkrankung, Susac-Syndrom, CLIPPERS.

Als Infektiose Erkrankungen sind zu nennen: Virale Myelitis (z. B. Varizella-
Zoster-Virus, Enteroviren, Herpes-Simplex-Virus, Cytomegalievirus, Epstein-
Barr-Virus, West-Nil-Virus, HIV, HTLV-1/2, FSME-Virus, Poliovirus),
Neurotuberkulose, Neurosyphilis, Neuroborreliose, Bartonella henselae, andere

seltene Infektionen.

12



Vaskuldre Ursachen sind GefaBerkrankungen unterschiedlicher Atiologie:
Ruckenmarksinfarkt, spinale durale arteriovendse Fistel, anteriore/posteriore
ischamische (einschlief3lich nicht-arteriitische) Optikusneuropathie,
Sinusthrombose (bilaterales Papillenddem), CADASIL.

Auch neoplastische Erkrankungen (bezieht sich auf komplexe autoimmune

Storungen) kdnnen die Differentialdiagnose erschweren:

ZNS-Lymphom, intramedullare Tumoren (z. B. Ependymom und Astrozytom,

Hamangioblastom, selten andere).
Genetische und metabolische Erkrankungen:

Vitamin-B12-, Folsaure-, Vitamin-E-, Kupfer- oder Biotinidasemangel, Lebersche
hereditare Optikusneuropathie, Leukodystrophien (einschlie3lich Alexander-
Krankheit)

Idiopathische intrakranielle  Hypertension  (bilaterales  Papillenddem),
traumatische Ruckenmarks-, Hirn-, Hirnstamm- oder Sehnervschadigung,

kompressive Myelopathie.

1.2.5 Red flags

Als soq. red flags (rote Flaggen) werden klinische und laborchemische Merkmale
bezeichnet, die duRerst ungewohnlich fur die NMOSD Diagnose sind und andere

Ursachen vermuten lassen: (Ubersetzt und modifiziert aus (15))

- Progredienter klinischer Gesamtverlauf (neurologische Verschlechterung ohne

Bezug zu Schiben; erwage MS)

- Zeit bis zum Hoéhepunkt eines Schubs < 4 Stunden (erwage Ischamie/Infarkt)
oder kontinuierliche Verschlechterung flir > 4 Wochen ab Beginn des Schubs

(erwage Sarkoidose oder Neoplasie)

- Partielle Transverse Myelitis (TM), insbesondere wenn sie nicht mit einer LETM-
MRT-Lasion verbunden ist (erwage MS)
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- AQP4-1gG-Positivitat nur im Liquor, nicht im Serum (kann in sehr seltenen
Fallen ein echter positiver Befund sein; z. B. wenn Serumanalyse durch starkes
Hintergrundsignal gestort ist oder kurz nach einer Plasmaaustauschtherapie
(plasma exchange, PLEX); stets erneute Testung von Serum und Liquor in einem

alternativen Assay erwagen)

- AQP4-IgM- und/oder AQP4-IgA-Positivitat, aber AQP4-IgG-Negativitat
(klinische Bedeutung unbekannt; nicht ausreichend fur die Diagnose einer
seropositiven NMOSD)

- "Doppelte Positivitat" far AQP4-IgG  und MOG-IgG (extrem

selten/unwahrscheinlich; Wiederholung beider Tests in allen Fallen empfohlen)

- Nachweis von Liquor-spezifischen oligoklonalen Banden (vorhanden bei < 20%
der NMOSD-Falle vs. > 90% bei MS [geringer in asiatischen und anderen

Populationen])

- Vorhandensein einer bi- oder trispezifischen MRZ (Masern-Roteln-
Zoster) - Reaktion (vorhanden bei etwa 67% der MS-Patienten, praktisch nicht
vorhanden bei NMOSD)

Bildgebende MRT-Befunde

- Hirnbildgebung (T2-gewichtetes MRT) suggestiv fir MS (MS-typisch): Lasionen
mit Orientierung senkrecht zur lateralen Ventrikeloberflache (Dawson-Finger),
oder Lasionen angrenzend an den lateralen Ventrikel im unteren
Temporallappen, oder juxtakortikale Lasionen, die subkortikale U-Fasern

betreffen, oder kortikale Lasionen

- Rickenmarkscharakteristika, die mehr fir MS als NMOSD sprechen: Lasionen
< 3 vollstandige Wirbelsegmente (sagittales T2), oder Lasionen, die Gberwiegend
(> 70%) im peripheren Ruckenmark liegen (axiales T2), oder diffuse, unscharfe

Signalveranderungen (T2, bei langjahriger oder progredienter MS)

- Lasionen mit persistierender (> 3 Monate) Kontrastmittelaufnahme (weder
suggestiv fir NMOSD noch fur MS) oder persistierende Kontrastmittelaufnahme

trotz Immuntherapie (erwage Tumor/Lymphom oder Gefalimalformation)
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- Lineare perivaskulare radiale Kontrastmittelaufnahme im Gehirn (erwage
GFAP-lIgG-assoziierte Astrozytopathie und moglicherweise Neurosarkoidose,

Vaskulitis, Lymphom)
Komorbiditaten

- Sarkoidose, etablierte oder verdachtige Befunde (z. B. mediastinale
Lymphadenopathie, Fieber und Nachtschweild, erhdhtes Serum-ACE oder
erhdhter 16slicher Interleukin-2 Rezeptor (IL-2R) - Spiegel, leptomeningeales

Enhancement)

- Carcinom, etabliert oder mit verdachtigen klinischen, radiologischen oder
laborchemischen Befunden; auch Lymphom oder paraneoplastische Erkrankung
erwagen (z. B. CV2/CRMP5-assoziierte Optikusneuropathie und Myelopathie

oder Anti-Ma-assoziiertes diencephalisches Syndrom)

- Chronische Infektion, etabliert oder mit verdachtigen Befunden (z. B. HIV,

Syphilis, Tuberkulose).

1.3 MOGAD

Die anti-Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein assoziierte Erkrankung (myelin
oligodendrocyte glycoprotein antibody-associated disease, MOGAD) zahlt wie
auch die NMOSD zu den seltenen chronisch-entziundlichen ZNS-Erkrankungen
des Menschen (26,27). Auf molekularbiologischer Ebene ist das Myelin-
Oligodendrozyten-Glykoprotein  (MOG) auf der auleren Lamelle der
Myelinscheiden sowie auf den Zellkérpern der Oligodendrozyten im zentralen
menschlichen Nervensystems lokalisiert und hat u. a. eine Uber das
Komplementsystem laufende immunvermittelnde Funktion in entzindlichen
Myelinlasionen (32,33); der Pathomechanismus von MOG-Antikérpern scheint in
gleichen Teilen durch den Fc-gamma-Rezeptor (FcyR) vermittelt und Uber das
Komplement 1q (C1q)-Fragment komplement-abhangig zu sein (34). Im
Gegensatz zur NMOSD handelt es sich nicht primar um eine Astrozytopathie,

sondern um eine demyelinisierende Autoimmunerkrankung.
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Differentialdiagnostisch haben Patienten mit MOGAD und Patienten mit MS die
pathophysiologische Demyelinisierung und Immunzellinfiltration gemeinsam;
unterschiedlich sind jedoch die histopathologischen Befunde mit perivaskular
infiltrierten Makrophagen und einer CD4+ (cluster of differentiation)-T-Zell-
Infiltration bei MOGAD und einer Infiltration von CD8+-T-Zellen bei MS (35). Die
MS, die NMOSD und die MOGAD teilen gemeinsame Symptome wie
Opticusneuritiden, langs ausgedehnte  transverse  Myelitiden  oder
Hirnstammsyndrome, diesen liegen jedoch magnetresonanz-morphologische,
laborchemische, klinische und pathologische Unterschiede zugrunde (36—39). Im
Gegensatz zur schubartig verlaufenden NMOSD kommen monophasische
MOGAD Falle vor; durch radiologische und serologische Befunde wird die
Diagnosestellung erleichtert (40,41). Bzgl. der oft schwierigen Abgrenzung zur
MS besteht eine grolde Bedeutung in der korrekten Diagnose, da sich sowohl die
medikamentdse Langzeit-Therapie als auch die langfristige Prognose deutlich

unterscheiden.

Die MOGAD scheint keine ethnische Haufung oder Assoziation zu anderen
Autoimmunerkrankungen aufzuweisen (42). Demographisch besteht ein
ausgeglichenes Geschlechterverhaltnis; die Inzidenz liegt bei ca. 1,6 — 3,4 pro
1 Millionen Menschen pro Jahr; die Pravalenz liegt bei ca. 20/1.000.000 (43,44).
Klinisch manifestiert sich die MOGAD in den allermeisten Fallen durch eine
Optikusneuritis (ca. 80 %), typisch sind dabei auch gleichzeitige bilaterale ON
(bis zu 40 %). Haufig kommt es bereits als Erstmanifestation (bei ca. 30 %) zu
longitudinal ausgedehnten transversen Myelitiden, im weiteren Krankheitsverlauf
treten diese bei insgesamt 50 % der Patienten auf (41). Eine Besonderheit der
MOGAD ist der haufigere Befall auch des Conus medullaris als bei NMOSD oder
gar der MS (26). Seltener koénnen auch kortikale Enzephalitiden samt
epileptischer Anfalle, Kleinhirnlasionen oder auch Hirnnervenausfalle auftreten
(26). Das fur die AQP4-IgG-positive NMOSD relativ typische Area postrema-
Syndrom mit Erbrechen und Singultus tritt bei MOGAD Patienten deutlich
seltener auf (42,45).

Liquorchemisch findet sich bei MOGAD, abhangig von einer Schub- oder
Remissionsphase, eine Pleozytose von oft Gber 50 Zellen/ul. Liquorspezifische

oligoklonale Banden (Typ 2 oder 3) sind in Uber 90 % der MS-Patienten
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nachweisbar, aber nurin 10 — 15 % der MOGAD Patienten detektierbar; die MS-
typische MRZ-Reaktion ist bei MOGAD-Patienten nahezu nie detektierbar.

1.3.1 MRT-Charakteristika

Die typischen MOGAD-Lasionen sind in Abb. 5 dargestellt. Charakteristisch ist
die Lokalisation der spinalen Lasionen im zentralen Grau des Myelons, so dass
im spinalen MRT mit axialer T2-Wichtung in 30 — 50 % der Myelitiden ein
hyperintenses sog. ,H-Zeichen® erkennbar ist (h) (46). Erstaunlicherweise zeigen
die meisten spinalen Lasionen eine rasche und vollstandige Ruckbildung, vor
allem bei Kindern (26). Die Opticusneuritiden bei der MOGAD zeigen im
Gegensatz zur NMOSD oder MS meist eine typische randstandige
Kontrastmittel-Aufnahme der perineuralen Strukturen (a) (47). Zudem finden sich
bei der MOGAD oft unscharf begrenzte zerebrale Lasionen, welche meist den
Pons, die mittleren Kleinhirnschenkel, die Thalami, das Marklager und den
Cortex befallen (j — 0) (26). Die Optikusneuritiden dehnen sich bei der AQP4-1gG-
positiven NMOSD und MOGAD haufig langstreckig, also Uber mind. 50% der
Lange des Sehnervs aus (a, c); im Gegensatz dazu liegen typischerweise kiirzere
Lasionen bei der MS vor. Die Lokalisation liegt bei NMOSD vor allem im
posterioren Teil des Sehnervs und bei MOGAD im anteriorem Teil (19). Eine
Beteiligung des Chiasma opticum kommt meist bei NMOSD und quasi nicht bei
MS-Patienten vor (48).
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Optic nerve Spinal cord

Abb. 5: MRT-Charakteristika bei MOGAD.

MRT-Aufnahmen, die die Merkmale zeigen, die entweder als haufig oder einzigartig fur Patienten
mit MOGAD hervorgehoben werden. (A) Perineurale Optikusscheidenanreicherung (mit diffuser
Beteiligung des Orbitafettgewebes und Kontrastmittel-Anreicherung des Sehnervs). (B)
Schwellung und Kontrastmittel-Anreicherung des rechten Sehnervs (koronare Ansicht). (C)
Bilaterale, longitudinal ausgedehnte T2-Hyperintensitat des Sehnervs. (D) Radiologisch sichtbare
Schwellung der Papille. (E+F) Papillenddem des rechten Auges und linken Auges in der
Funduskopie. (G) Longitudinal ausgedehnte T2-hyperintense Lasion im thorakalen Riickenmark.
(H) Zentrale Ruckenmarksbeteiligung mit H-Zeichen in der axialen Sequenz. (I) Konuslasion. (J)
T2-hyperintense pontine Lasion. (K) Bilaterale T2-hyperintense L&sionen der mittleren
Kleinhirnstiele. (L) Bilaterale T2-hyperintense Lasionen, die die Thalami betreffen. (M) Grofie,
unscharf begrenzte T2-hyperintense Lasionen der supratentoriellen weiflen Substanz. (N)
Kortikale Hyperintensitat in der fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) mit (O) assoziierter
leptomeningealer Anreicherung. E, F wurden mit Genehmigung von Elsevier aus Ramanathan et
al. (49) reproduziert.

Abkirzungen: MOGAD: anti-Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein assoziierte Erkrankung,
Optic nerve: Nervus opticus, Spinal cord: Rickenmark, Brain: Gehirn.

Reprinted from The Lancet Neurology, Vol. 22, Issue 3, Banwell B, Bennett JL, Marignier R, Kim
HJ, Brilot F, Flanagan EP, u. a., Diagnosis of myelin oligodendrocyte glycoprotein antibody-
associated disease: International MOGAD Panel proposed criteria, Pages 268 - 282, Copyright
(2023), with permission from Elsevier. (26)

1.3.2 Pathophysiologie

Nach der aktuell favorisierten Hypothese bilden sich aus MOG-spezifischen B-
Zellen die Antikdrper-sezernierenden Plasmazellen (siehe Abb. 6). Die MOG-
Antikorper gelangen zusammen mit aktivierten CD4-positiven T-Zellen durch die
Blut-Hirn-Schranke ins ZNS. Unter dem Einfluss verschiedener Zytokine wie u. a.
IL-6, C-X-C Motif Chemokine Ligand (CXCL12) und B-cell activating factor
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(BAFF) kommt es zur Antikdrper-Antigen-Bindung an den Nervenscheiden und

zur Aktivierung von Mikroglia bzw. Makrophagen (50).
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Abb. 6: outside-in Modell bei MOGAD.

Das vorherrschende Konzept fir Autoimmunitat bei MOGAD ist das Outside-in-Modell, bei dem
Autoantikérper und aktivierte Immunzellen im peripheren Blut zum Zeitpunkt des Angriffs/-
Rickfalls die Blut-Hirn-Schranke tGberwinden.

Abkirzungen: CD: cluster of differentiation, MOG: Myelin-Oligodendozyten-Glykoprotein, CNS:
zentrales Nervensystem, APC: Antigen-prasentierende Zelle, ADCC: antibody-dependent cell-
mediated cytotoxicity, CSF: Liquor cerebrospinalis, Th: T-Helferzelle, Treg: regulatorische T-
Zelle, CXCL: C-X-C Motif Chemokine Ligand, APRIL: A Proliferation-Inducing-Ligand, BAFF: B-
cell activating factor, MCP-1: monocyte chemotactic protein-1, MIP-1a: macrophage inflammatory
protein-1 alpha, IL1ra: Interleukin-1 Rezeptor-Antikérper.

Unveranderter Abdruck aus (50) mit Genehmigung von © 2023 Corbali and Chitnis, CC BY 4.0,
via Wikimedia Commons (24).

1.3.3 Diagnosekriterien der MOGAD

Im Jahr 2023 wurden von einem internationalen Expertenpanel aktuelle
Diagnosekriterien vorgeschlagen (26), welche die Diagnose MOGAD unter

folgenden Kriterien erlaubt:

1. ein typisches klinisches demyelinisierendes Ereignis

2. Serologischer Nachweis von MOG-IgG mittels a) fixierten zellbasierten Tests
(fFCBA) mit einem Titer 21:100 oder b) eindeutig positiven lebend-zellbasiertem
Test (ICBA))
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In allen anderen Fallen mit schwach positivem Test (=1:10 und <1:100 im fCBA,
oder schwach positiv im ICBA), fehlender Titerangabe eines sicher positiven
Tests oder alleinigem Nachweis von MOG-IgG im Liquor werden mindestens ein
unterstutzendes klinisches oder MRT-Kriterium, ein negativer AQP4-IgG Status
und der Ausschluss von relevanten Differentialdiagnosen, einschliesslich der MS,

gefordert, um die Diagnose stellen zu kénnen.

1.3.4 Red flags

(Ubersetzt aus (26))

- fortschreitende neurologische Verschlechterung ohne das Vorliegen von
Schuben

- rasche Verschlechterung der klinischen Defizite vom Beginn bis zum Maximum

innerhalb von Minuten bis Stunden

- keine Besserung nach Behandlung eines akuten Schubs mit hochdosierten

Kortikosteroiden

- MRT-Befunde von scharf begrenzten T2-hyperintensen Lasionen in einem
Muster, das die Dissemination-im-Raum-Kriterien fur Multiple Sklerose erfullt —
insbesondere, wenn zusatzlich oligoklonale Banden im Liquor vorhanden sind
sowie im Verlauf neue stumme T2-hyperintense Herde auftreten und die meisten

friheren T2-hyperintensen Lasionen bestehen bleiben

- Kontrastmittelanreicherung der Lasion, die 6 Monate oder langer anhalt

14 Interleukin-6

Interleukin-6 (IL-6) wird als pleiotropes Zytokin u. a. von T- und B-Zellen,
Monozyten, Keratinozyten, Fibroblasten, Gliazellen, Neuronen und Endothel-
Zellen gebildet (51,52). Es gehort zur Familie der Neuropoietine (neurotrophin-

artige Zytokine) und ist an Entzindungsprozessen, Neurogenese, antigen-
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spezifischer Immunantwort und der Produktion von Akute-Phase-Proteinen wie
dem C-reaktiven Protein beteiligt (51,52). Darlber hinaus spielt es auch in der
Hamatopoese und Onkogenese eine Rolle (53). IL-6 fordert zudem die
Antikorper-Produktion in B-Zellen (54). Es fordert die Entwicklung
proinflammatorischer T-Helfer Zellen (Th17) zusammen mit tumor growth factor
(TGF) - beta und inhibiert die Differenzierung regulatorischer T-Zellen (53). Die
Th17-Zellen sind entscheidend an der Entstehung von Autoimmunerkrankungen
und bakteriellen Entzindungsreaktionen beteiligt (53). Ebenfalls wird IL-6 eine
wichtige Rolle bei der Entstehung von Krankheiten wie rheumatoider Arthritis,
Riesenzell-Arteriitis und dem  Systemischen Lupus Erythematodes
zugeschrieben (55). Nach einer Gewebsverletzung kbnnen Neurone, Astrozyten,
Mikroglia und Endothel-Zellen IL-6 sezernieren (52). Uber den sog. trans-
signaling Mechanismus kann der Komplex aus IL-6 und l6slichem IL-6-Rezeptor

mit Bindung an gp130 auch auf andere Zellen einwirken (54).

Laborchemische Untersuchungen konnten eine entscheidende Rolle von IL-6 in
der NMOSD sowie der MOGAD nachweisen (56,57). Wahrend der
Krankheitsschibe, und seltener auch nach Remissionen, konnten deutlich
erhohte IL-6-Konzentrationen im Serum und Liquor nachgewiesen werden (7,58).
Auch bei der NMOSD sorgt die IL-6-mediierte Differenzierung
proinflammatorischer Th17-Zellen (56,59) fur eine fortlaufende Entztindung, hier
fordert es das Uberleben von Plasmablasten und deren Sekretion von AQP4-1gG
(60). Eine wichtige Wirkung hat IL-6 auch auf die Blut-Hirn-Schranke (61), welche
uber eine IL-6-vermittelte gesteigerte Produktion von vascular endothelial growth

factor (VEGF) durchlassiger flr Entzindungszellen wird (54).

1.5 Tocilizumab

Tocilizumab (TCZ) ist ein humanisierter monoklonaler Antikdrper gegen den IL-6
Rezeptor; es ist u. a. fur die Behandlung der Rheumatoiden Arthritis unter dem
Handelsnamen RoActemra in Europa bzw. Actemra aullerhalb der EU
zugelassen. (62). In der Therapie des Systemischen Lupus erythematodes
konnte Tocilizumab die pathogenen spezifischen CD38highCD19lowlgDnegative

21



Plasmazellen reduzieren (63); als add-on bzw. Monotherapie bewirkte es bei der
NMOSD in ersten retrospektiven Fallserien, u. a. aus der Klinik fir Neurologie
der Universitat Dusseldorf, eine Abnahme von jahrlicher Schubrate, der
Behinderung nach der Expanded Disability Status Scale (EDSS), Schmerz und
AQP4-lgG Konzentrationen (64—67). Zudem konnte es das Uberleben von
AQP4-Antikorper produzierenden Plasmablasten bei NMO-Patienten verringern
(60). In der offenen multizentrischen randomisierten Phase || TANGO Studie
konnte TCZ im Vergleich mit Azathioprin eine Uberlegenheit bzgl. der

Schubreduktion sowie belastbare Sicherheitsdaten zeigen (68).

1.6 NEMOS

Die Neuromyelitis optica Studiengruppe (NEMOS) (69) ist ein Deutschland-
weites Netzwerk aus primaren, sekundaren und tertiaren Referenzzentren. Die
Grindung im Jahr 2008 entstand aus dem Wunsch, das Verstandnis der NMOSD
und der klinisch ahnlichen Erkrankung der MOG-Enzephalomyelitis (MOG-EM)
bzw. MOGAD zu erweitern (40,41). Die Gruppe hat zahlreiche Ergebnisse aus
nationalen und internationalen multizentrischen Studien sowie Diagnose- und
Therapieempfehlung zu NMOSD und MOGAD publiziert (1,6,18,70-76).

1.7 Therapien der NMOSD

1.7.1 Akuttherapie

Die akute Schubtherapie der NMOSD besteht wie bei der Multiplen Sklerose in
einer Hochdosis-KortisonstoRtherapie mit meist 1000 mg Methylprednisolon
taglich Uber 5 Tage. Alternativ oder zur Therapieeskalation wird ein wiederholtes
Plasmaaustauschverfahren mittels Plasmapherese oder Immunadsorption
empfohlen (77,78,70).
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1.7.2 Schubpraventive Langzeit-lmmuntherapeutika

Klassische Immunsuppressiva

Das klassische Immunsuppressivum Azathioprin zeigte einen gunstigen Effekt
auf den Krankheitsverlauf der NMO, wobei eine Steroid-Kombinationstherapie
aufgrund des langsamen Wirkeintritts von Azathioprin empfohlen wird;
regelmafige Laborkontrollen sind zu beachten (79). In der 0. g. TANGO Studie
war Azathioprin hinsichtlich der Schubratenreduktion gegenuber Tocilizumab
allerdings unterlegen (68); Mycophenolat mofetil konnte die Schubhaufigkeit
ebenfalls reduzieren und den Grad der Behinderung stabilisieren (80).
Mitoxantron und Cylcophosphamid sollten aufgrund potentieller Nebenwirkungen
wie Kardiotoxizitat und Leukamie bzw. Leukozytopenie nur bei schweren,
anderweitig therapierefraktaren Krankheitsverlaufen eingesetzt werden (75).
Immunglobuline  konnten bei Kontraindikationen gegenuber anderen
medikamentdsen Therapien und insbesondere bei Kindern einen positiven
Therapieeffekt zeigen (81,82). Interferone fuhrten sogar zu vermehrten Schiuben
(83), auch Natalizumab und Fingolimod bewirkten eine Exazerbation (76);
Rituximab zeigt eine Reduktion der Schubrate, depletiert jedoch nicht die CD19+

Antikodrper-produzierenden Plasmablasten (64).

Komplement-Blockade

Eculizumab

Eculizumab inhibiert als monoklonaler Antikorper gegen das Komplement-
Protein C5 mit hoher Affinitat dessen Spaltung in C5a und C5b. Somit wird die
Bildung des terminalen Komplement-Komplexes C5b-9 und schlieBlich des
membrane attack complex (MAC) verhindert (84). Erwachsene mit der Diagnose
NMOSD oder generalisierte Myasthenia gravis erhalten den Wirkstoff mit

folgender Dosisempfehlung in Form einer Kurzinfusion uber 35 Minuten (84):
* 900 mg i. v. pro Woche in den ersten 4 Wochen

* 1200 mg i. v. als funfte Dosis in der Folgewoche
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* 1200 mg i. v. alle 2 Wochen als Dauertherapie

Eculizumab fuhrte in der PREVENT Studie 2019 zu einer deutlichen Reduktion
der adjustierten jahrlichen Schubrate, woraufhin Eculizumab als erste Substanz
zur Behandlung von Erwachsenen mit schubférmiger AQP4-1gG-positiver

NMOSD in Deutschland und Europa zugelassen wurde (85).

Ravulizumab

Analog zu Eculizumab ist Ravulizumab ebenfalls ein Antikdrper gegen das C5-
Komplent-Molekul, allerdings bei langerer Wirkdauer. Denn Ravulizumab
unterscheidet sich von Eculizumab an vier Stellen durch Abweichungen in der
Aminosaurensequenz in der schweren Kette, wodurch sich die
Antikdrperhalbwertszeit erhdoht und die Substanz weniger haufig verabreicht
werden muss. Je nach Koérpergewicht (KG) wird eine einmalige loading dose von
2.400 — 3.000 mg infundiert. Eine Erhaltungstherapie wird 2 Wochen spater
begonnen und je nach Kdrpergewicht mit 3.000 — 3.600 mg i. v. alle 8 Wochen
durchgefuhrt (86). Der Wirkstoff ist seit der CHAMPION-NMOSD Studie 2023 in
der EU fur Erwachsene mit AQP4-IgG-positiver NMOSD zugelassen (87).

IL-6-Rezeptor-Blockade

Tocilizumab

Tocilizumab ist ein humanisierter IL-6-Rezeptor-Antikorper, welcher in mehreren
kleinen Fallserien und retrospektiven Datenanalysen in intravendser bzw. in
subkutaner Form eine deutliche Reduktion der jahrlichen Schubrate sowie einen
relevanten Anteil an Schubfreiheiten aufweisen konnte (1,64,66,67,88,89).
Daruber hinaus reduzierte es in zwei Studien auch die Schmerzintensitat (66,67)
und in einer Studie die Fatigue (66). Vor der Anwendung sollten latente
Infektionen wie Tuberkulose oder Hepatitis B ausgeschlossen werden. Die Dosis

fur Patienten mit z. B. Rheumatoider Arthritis betragt 8 mg/kg Kérpergewicht (KG)
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i. v. alle 4 Wochen; bei einem Kdrpergewicht tber 100 kg betragt die maximale

Dosis 800 mg pro Infusion (62).

Satralizumab

Satralizumab, ebenfalls ein humanisierter [L-6-Rezeptor-Antikorper, kann
abhangig vom pH-Wert im Endosom vom |L-6-Rezeptor dissoziieren und nach
Bindung an den neonatalen Fc-Rezeptor Uber die Plasmamembran wieder
freigesetzt werden. Es handelt sich somit um einen sog. regenerierenden
Antikorper (,recycling antibody*), der eine langere Plasmahalbwertszeit erlaubt.
In zwei internationalen multizentrischen Placebo-kontrollierten Phase IlI-Studien
mit doppelblinder Phase und open-label Erweiterung (SAkuraMoon) (90) wurde
der IL-6-Rezeptor-Antikorper  Satralizumab sowohl als Monotherapie
(SAkuraStar) als auch in Kombination mit klassischen Immunsuppressiva
(SAkuraSky) angewendet; dabei konnten Wirksamkeit und langfristige
Sicherheitsdaten bestatigt werden (91,92). Vor der Anwendung sollten latente
Infektionen wie Tuberkulose oder Hepatitis B ausgeschlossen werden. Als
loading dose werden 120 mg s. c. insgesamt 3 x im Abstand von jeweils 2
Wochen appliziert; danach erfolgt eine Injektion von 120 mg alle 4 Wochen (93).
Satralizumab ist seit 2021 als einziger subkutaner Wirkstoff zur Therapie der
AQP4-1gG-positiven NMOSD in Deutschland zugelassen.

B-Zell Depletion

Rituximab

Rituximab ist ein chimarer monoklonaler Antikdrper gegen CD20-positive B-
Zellen und fuhrt zu deren Depletion. In der randomisierten, doppel-blinden,
Placebo-kontrollierten Studie RIN-1 aus Japan (94) konnte die Effektivitat von
Rituximab bei AQP4-1gG-positiven NMOSD Patienten nachgewiesen werden,
dies fuhrte aufgrund der kleinen Patientenkohorten (19 Patienten pro Arm) aber

nur zur Zulassung in Japan, nicht aber in der EU und den USA.
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Inebilizumab

Inebilizumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikorper gegen CD19-positive
B-Zellen, einschlieBlich CD19-positiver Subpopulationen von antikdrper-
produzierenden Plasmazellen, wodurch eine tiefere B-Zell-Depletion, als durch
CD20-Antikoérper erreicht wird. In der randomisierten Placebo-kontrollierten
Phase Il N-Momentum Studie und ihrer open label extension konnte eine
signifikante Abnahme der Attackenrate und der EDSS-Progression von NMOSD-
Patienten gezeigt werden (95). Die loading dose besteht aus 2 Infusionen a
300 mg i. v. im Abstand von 2 Wochen; die Erhaltungsdosis betragt 300 mg i. v.
alle 6 Monate (96). Der Wirkstoff wurde 2022 in Deutschland zugelassen.

1.8 Therapien der MOGAD

1.8.1 Akuttherapie

Die Schubtherapie besteht wie bei der NMOSD aus einem hochdosierten
Steroidpuls mit Methylprednisolon 500 — 1000 mg/d Uber 3 — 5 Tage. Bei milden
Schuben koénnen niedrig-dosierte orale Steroide gewahlt werden (42,97,98).
Meist kommt es zu einem guten Ansprechen der Schubsymptomatik auf
Steroide, haufig auch mit einer partiellen oder sogar vollstandigen Ruckbildung
von schubbedingten MRT-Veranderungen. Nach den Schuben wird eine orale
Cortison-Erhaltungstherapie in einer Dosierung von mindestens 12,5 mg flr
mindestens 3 Monate empfohlen, um RUckfalle zu vermeiden (99). Zur
Schubbehandlung bei sehr schwerer Symptomatik kdnnen erganzend zu den
Steroiden oder alleine intravendse Immunglobuline (IVIG) verabreicht oder
Austauschverfahren  (PLEX/Immunadsorption [IA])  durchgefihrt  werden
(100,101), wobei keine der Akuttherapien bislang in randomisierten kontrollierten

Studien untersucht bzw. zugelassen wurden.
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1.8.2 Schubpraventive Langzeit-Immuntherapeutika

Klassische Immunsuppressiva

MOGAD-Patienten zeigen unter einer Schubtherapie mit Steroiden ein gutes
Ansprechen (99). Um Steroide einzusparen, kdénnen Azathioprin und
Mycophenolat mofetil eingesetzt werden. In einer chinesischen prospektiven
Studie mit 79 Patienten Uber einen follow-up Zeitraum von uber 1 Jahr zeigte sich
unter Therapie mit Mycophenolat mofetil eine Reduktion des Schubrisikos um
86 % (102). Eine andere Studie zeigte die beste Wirksamkeit einer MMF-
Therapie bei hohen Tagesdosen von 2000 mg (103). Azathioprin konnte in
kleinen Fallserien einen positiven Effekt auf die Schubrate zeigen (42,104). Die
Nachteile der beiden oral verfugbaren und kostengunstigen Therapien miussen
jedoch bedacht werden i. S. eines erhéhten Risikos flur Infektionen und

Malignome.

B-Zell Depletion

Die CD20+-B-Zelldepletion durch Rituximab (RTX) ergab in einer Kohorte von
121 Patienten mit MOGAD eine signifikante Reduktion der jahrlichen Schubrate
bei ca.80 % der Patienten, von denen alle mind. zwei Schubereignisse
aufwiesen; bei den restlichen ca. 20 % der Patienten mit nur einem Schub vor
RTX-Beginn betrug der Anteil an Schubfreiheit ca. 70%, bei Patienten mit mind.
2 Schuben vor RTX insgesamt 37 %; obwohl die zirkulierenden B-Zellen in der
relapsierenden Gruppe stark reduziert waren, lag der Vorhersagewert bzgl. einer
2-Jahres-Schubfreiheit in der first-line bzw. second/third-line Therapie jedoch nur
bei 55 % respektive 18 % (105). MOG-Patienten kdnnen unter RTX sogar
Schibe und die Late-onset neutropenia after rituximab therapy (LONART)
entwickeln (106).
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1.9 Zukunftige Therapie der NMOSD und MOGAD

Bislang konnten verschiedene medikamentdose Wirkprinzipien in relevanten
Studien zur Therapie der NMOSD, insbesondere bei AQP4-lgG-positiven

Patienten, als wirksam und sicher dargestellt werden:

die Komplementinhibition (85,87), die CD19/20-vermittelte B-Zell-Depletion
(94,95) und die Interleukin-6-Rezeptor-Blockade  (91,92). Weitere
Untersuchungen zu B-Zell- oder Plasmazell-basierten Therapien mit Ublituximab,
T4406F telitacicept, und Bortezomib laufen (107-109).

Entsprechende Erkenntnisse bei MOGAD sind noch rar und es gibt bislang keine
zugelassene Therapie. Gegenstand neuer Studien zu MOGAD ist u. a. die CAR
T-Zell Therapie, welche auf CD19-positive B-Zellen wirkt und in Einzelfallen
untersucht wurde (110); hier konnte eine Phase | Studie bei 11 Patienten eine
deutliche Reduktion der Schubrate Uber 5 Monate zeigen bei gleichzeitig
hamatologisch-toxischen Nebenwirkungen sowie in Form eines
Zytokinfreisetzungssyndroms (111). Zudem sind derzeit 4 Studien in der
Rekrutierungsphase bzgl. Azathioprin, Tocilizumab, Satralizumab und

Rozanolixizumab:

Azathioprin inhibiert die de novo Purin-Synthese in T-Lymphozyten und somit
deren Proliferation, zudem wirkt es hemmend auf anti-apoptotische Signalwege
dieser Zellen (112). Es wird bei verschiedenen Autoimmunerkrankungen wie
z.B. der NMOSD, dem Systemischen Lupus erythematodes, der
Autoimmunhepatitis und Myositiden eingesetzt und zeigt ausreichende
Sicherheitsdaten bzgl. einer Schwangerschaft (112). Eine aktuelle randomisierte,
multizentrische Phase Il Studie in Frankreich (MOGwAI) untersucht die
Wirksamkeit, Sicherheit und Langzeitbehinderung bei Erwachsenen mit MOGAD
unter Therapie mit Azathioprin im Vergleich zu Placebo nach einer ersten
Krankheitsattacke (113).

Eine randomisierte, kontrollierte, multizentrische Phase Il/lll Studie in China
(TOMATO) befindet sich aktuell in der Rekrutierungsphase von MOGAD-
Patienten ab 12 Jahren zur Evaluation von Schubprophylaxe und Reduktion der

Behinderung unter intravenéser Gabe von Tocilizumab 8 mg/kg KG alle 4
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Wochen zusammen mit oralem Prednison im Vergleich zur Monotherapie mit
Prednison; ein Einschlusskriterium ist mindestens 1 Schub in den letzten 12

Monaten bzw. mindestens 2 Schube in den letzten 24 Monaten (114).

Zudem rekrutiert momentan eine internationale randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte, multizentrische Studie = MOGAD-Patienten zwecks
Evaluation der Wirksamkeit, Sicherheit, Pharmakokinetik und Pharmakodynamik
von Satralizumab als Monotherapie oder in  Kombination mit

Standardimmuntherapie (Meteoroid) (115).

Eine weitere internationale randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte,
multizentrische Phase Ill Studie mit Open-Label Extension Period untersucht die
Wirksamkeit und Sicherheit des neonatalen Fc-Rezeptor (FcRn) - Antikdrpers
Rozanolixizumab bei Erwachsenen unter 90 Jahren mit MOGAD (cosMOG)
(116).

1.10 Ziele der Arbeit

In dieser retrospektiven multizentrischen Studie wurde die Wirksamkeit und
Sicherheit des Interleukin-6-Rezeptor-Antikérpers Tocilizumab bei Patienten mit
NMOSD, aber auch in einer bis dato ersten und groRten MOGAD-Kohorte
weltweit untersucht. Dazu wurde eine Kohorte von 57 AQP4-IgG-positiven bzw.
AQP4-IgG-negativen NMOSD-Patienten und MOGAD-Patienten bzgl. Effektivitat
und Sicherheit der Therapie analysiert. Als Endpunkte wurden die jahrliche
Schubrate, die Behinderung mittels Expanded Disability Status Scale (EDSS),
MRT-Lasionen, der Visus, die Schmerzintensitat sowie die Veranderung der
Antikorper-Titer untersucht. Die Sicherheitsdaten betrafen das Auftreten von

Infektionen, Infusionsreaktionen, Leukopenie und das Auftreten von Tumoren.

Das Therapieprinzip der IL-6-Rezeptor-Blockade erscheint nicht nur bei der
AQP4-1gG-positiven NMOSD effektiv, sondern auch auf die MOGAD Ubertragbar
zu sein, wie ahnliche entzindliche Liquorprofile der beiden Erkrankungen mit
erhdhten IL-6-Konzentrationen nahe legen (57,117,118).
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2 Material und Methoden

2.1 Demographische Daten der Kohorte

In dieser Kohorte befanden sich 57 Patienten mit rezidivierender MOGAD (n =
14) (40), klassischer AQP4-IgG-positiver NMOSD (n = 36) oder doppelt-
seronegativer NMOSD (n = 7); dabei wurden Patienten mit einer ADEM und

nachweisbaren MOG-Antikorpern ausgeschlossen.

Kriterien und Antikorperstatus

In der NMOSD-Gruppe erflllten 5/7 doppelt-seronegative (71 %) und 27/36
AQP4-IgG-positive (75 %) Patienten die 2006 NMO-Diagnosekriterien (14),
wahrend alle AQP4-IgG-positiven und doppelt-seronegativen Patienten die 2015
NMOSD-Diagnosekriterien erflllten (15). In der MOGAD-Gruppe erfullten 7
Patienten (50 %) die 2015 revidierten internationalen Konsensus-
Diagnosekriterien fir NMOSD (15). Von den 36 AQP4-IgG-positiven NMOSD
Patienten hatten 26 einen negativen MOG-IgG-Status, die anderen 10 Patienten
wurden nicht auf das Vorhandensein von MOG-IgG getestet. Alle anderen 47/57
(83 %) Patienten wurden auf beide Antikorper getestet, keiner war doppelt

positiv.

Zentren

Die Patienten waren hauptsachlich kaukasischer Abstammung (n = 50; siehe
Tabelle 1) und wurden in neurologischen Abteilungen von 23 tertiaren
Referenzzentren in Deutschland, dem europaischen Ausland sowie den USA
behandelt. In Deutschland trugen 13 Zentren bei, welche samtlich Mitglieder der
Deutschen Neuromyelitis optica Studiengruppe [NEMOS] (69) sind: Augsburg,
Berlin, Bochum, Ddusseldorf, Essen, Greifswald, Hamburg (Altona),
Hamburg (UKE), Heidelberg, Minchen (LMU), Manchen (TUM). In dieser Liste
sowie in Tabelle 2 erscheinen 2 deutsche Zentren nicht als zuletzt behandelnde

Kliniken, da 2 Patienten das behandelnde Zentrum wechselten (ein Patient wurde
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zuerst in Wiarzburg und spater in Minchen (TUM) behandelt, eine Patientin

wechselte von Hannover nach Heidelberg). Aus Frankreich beteiligten sich 5
Zentren mit Patienten aus der NOMADMUS-Kohorte (119): Lille, Marseille, Paris,

StraBburg und Toulouse; aus Osterreich (Wien), Italien (Genua), der Schweiz

(Zurich), dem Vereinigten Konigreich (Liverpool) und den Vereinigten Staaten

von Amerika (Baltimore) trug jeweils 1 Zentrum zur Kohorte bei.

Tabelle 1: Demographische Daten und Vortherapien der Patienten mit MOGAD und

NMOSD.
Kohorte MOGAD  AQPalgG+  DOPPE - Gosamt
(n=14) (n=36) (n=79) (n=57)

Ethnizitat, n (%)
Kaukasisch 13 (93) 30(83) 7 (100) 50 (88)
Afrikanisch - 3(8) - 3(9)
Arabisch 1(7) 2 (6) - 3(5
Lateinamerikanisch - 1(3) - 1(2)

Geschlecht, n: weiblich/mannlich (% weiblich)

5/9 (35) 33/3 (91 61(85) 4413 (77)

AQP4 Serostatus, n: pos/neg (% positiv)

— [~

)
014(0)  36/36(100)  0/7(0) 36/21 (63)

MOG Serostatus, n: pos/neg/NA? (% positiv)

14/0/0 (100)  0/26/10 (0) 0/7/0 (0)  14/33/10 (25)

NMO gemaR 2006 Kriterien, n: ja/nein (% ja)

4110 (28) 2719 (75) 52(71) 36121 (63)

NMO gemaR 2015 Kriterien, n: ja/nein (% ja)

717 (50) 3600 (100)  7/0(100)  50/7 (87)

Alter bei Erstmanifestation, Jahre: MW (SD)

355(147)  361(152) 427(115) 36,8 (14,6)

Krankheitsdauer vor TCZ, Jahre: MD (IQR)

22(1,2-34) 55(12-90) 24(23-51) 29(13-82)

Schiibe unter letzter Inmuntherapie, n: MD (IQR)

15(1,0-2,0) 1,0(1,0-20) 30(1,5-3,0) 1,0(1,0-2,0)

Schiibe der letzten 2 Jahre vor TCZ, n: MD (IQR)

35(22-50) 30(20-50) 60(25-6,0) 3,0(20-50)

Alter bei TCZ-Beginn, Jahre: MW (SD)

384 (150)  428(146)  465(108)  422(14,3)

Anzahl der TCZ Infusionen, n: MW (SD)

269(217)  376(31,1)  284(21,9)  340(28.2)

TCZ Intervalle, d: MW (SD)

308(46)  321(46  304(08)  316(43)

TCZ Behandlungsdauer, Monate: MD (IQR)

16,3 27,9 30,4 238
(142-446) (129-532) (10,3-38,1) (13,0-51,1)

Anzahl der Schiibe vor TCZ, n: MD (IQR)

6,0 (4,2-8,0) 50(3,0-10,2) 6,0(55-85) 6,0(3,0-90)

Anzahl der Schiibe unter TCZ, n: MD (IQR)

00-00 0(0-100 10(0-200 0(0-10)

EDSS vor TCZ: MD (IQR)

EDSS unter TCZ: MD (IQR)

0(
2,75(2,0-35) 6,25(3,0-7,6) 50 (45-58) 45(3,0-7,0)
20(1,2-29) 425(25-7,0) 50(35-6,8) 35(20-65)

Immuntherapien vor TCZ, n (%):

Rituximab 14 (100) 36 (100) 7(100) 57 (100)
Azathioprin 3(21) 13 (36) 2(29) 18 (32)
Mycofenolat mofetil 3(21) 7(19) 1(14) 11(19)
Niedrig-dosierte Steroid-Monotherapie 4 (29) 7(19) 0(0) 11(19)
Methotrexat 1(7) 7(19) 3 (43) 11(19)
Cyclophosphamid 2(14) 8 (22) 1(14) 11(19)
IVIG 3(21) 4(11) 0(0) 7(12)

Interferon-beta 0(0) 5(14) 1(14) 6 (11)
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Doppelt-

Kohorte N(Ir?flﬁ;) A(%::;E)G*' serc(;::%ativ G(:zg;r;t
Mitoxantron 0(0) 5(14) 0(0) 5(9)
Glatirameracetat 0(0) 2(6) 1(14) 3(5
Natalizumab 0(0) 1(3) 1(14) 2(4)
Langzeit-Plasmaaustausch 1(7) 1(3) 0(0) 2(4)
Alemtuzumab 0(0) 1(3) 0(0) 1(2)
Fingolimod 0(0) 1(3) 0(0) 1(2)
Ciclosporin A 0(0) 1(3) 0(0) 1(2)
Belimumab 1(7) 0(0) 0(0) 1(2)
Etanercept 0(0) 1(3) 0(0) 1(2)

Abkirzungen: AQP4: Aquaporin-4; EDSS: Expanded Disability Status Scale; MOG: Myelin-
Oligodendrozyten-Glykoprotein, MOGAD: anti-MOG assoziierte Erkrankung; NMO:
Neuromyelitis optica; NMOSD: Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankung; TCZ: Tocilizumab,
IVIG: intravenése Immunglobuline, NA: not available, @ : 10 AQP4+ Patienten hatten einen
unbekannten MOG-AK-Status, MW: Mittelwert, MD: Median, SD: Standardabweichung, IQR:
interquartile range.

Tabelle mit Genehmigung von Wolters Kluwer Health, Inc. wiederverwendet und Ubersetzt aus

1).

Tabelle 2: Beteiligte Zentren (in alphabetischer Reihenfolge) und Anzahl der Patienten.

Zentrum Patienten (n)
Augsburg 1 1,8%
Baltimore (USA) 1 1,8%
Berlin 1 1,8%
Bochum 7 12,3 %
Dusseldorf 7 12,3 %
Essen 2 3,5%
Genua (ITA) 5 8,8%
Greifswald 1 1,8%
Hamburg (Altona) 2 35%
Hamburg (UKE) 2 3,5%
Heidelberg 1 1,8%
Lille (FRA) 2 35%
Liverpool (UK) 2 35%
Marseille (FRA) 3 53%
Minchen (LMU) 2 3,5%
Mdinchen (TUM) 3 53%
Paris (FRA) 2 3,5%
StraRburg (FRA) 1 1,8%
Toulouse (FRA) 4 7,0%
Wien (AUT) 4 7,0%
Ziirich (SUI) 4 7,0 %
gesamt 57

Anzahl und Anteil der Patienten aus Zentren in Deutschland, Frankreich (FRA), Italien (ITA), der
Schweiz (SUI), Osterreich (AUT), dem Vereinigten Kénigreich (UK) und den USA. Die Zentren
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Wirzburg und Hannover sind nicht als zuletzt behandeinde Zentren aufgelistet, da deren 2
Patienten nach Minchen bzw. Heidelberg wechselten.

Die berucksichtigte Behandlungsperiode unter Tocilizumab erstreckte sich von
Dezember 2010 bis November 2019.

Ethnien und Krankheitsmanifestation

Von den 57 Patienten waren 44 weiblich (77 %) und 13 mannlich (23 %). Die
Kohorte bestand aus Kaukasiern (n = 50; 88 %), Afrikanern (n = 3; 5 %), Arabern
(n = 3; 5%) und Lateinamerikanern (n=1; 2 %). Der Anteil weiblicher
Patientinnen war bei AQP4-IgG-positiver NMOSD deutlich grof3er als der von
Patientinnen mit MOGAD (91 % vs. 35 % weiblich). Das mittlere Alter bei
Erstmanifestation der Erkrankung lag bei 36 Jahren mit einer Spanne von 6 bis
76 Jahren. Bei der letzten Vorstellung lag das mittlere Alter bei 45 Jahren mit
einer Spanne von 11 bis 78 Jahren. Das Durchschnittsalter bei
Krankheitsmanifestation war fir Patienten mit MOGAD oder AQP4-IgG-positiver
NMOSD ahnlich (35,5 bzw. 36,1 Jahre, p =0,89), ebenso wie das Alter bei
Beginn der TCZ-Behandlung (38,4 bzw. 42,8 Jahre, p=0,35). Bei
Krankheitsmanifestation waren funf Patienten junger als 18 Jahre, und 3 von
ihnen waren auch bei Beginn der TCZ-Behandlung noch jinger als 18 Jahre. Die
Krankheitsdauer der Patienten vor TCZ-Beginn lag bei AQP4-IgG-positiver
NMOSD im Median bei 5,5 Jahren, wohingegen Patienten mit MOGAD eine
mediane Krankheitsdauer vor TCZ von 2,2 Jahren hatten (p = 0,13).

Schube und Behinderung

Zu Beginn der TCZ-Therapie war die AQP4-1gG-positive NMOSD-Subgruppe
klinisch schwerer betroffen als die MOGAD-Gruppe (medianer EDSS-Score 6,25
vs. 2,75; p < 0,01). Die doppelt-seronegativen Patienten erlitten mehr
Schubereignisse als die beiden anderen Subgruppen, sowohl unter der letzten
Immuntherapie vor TCZ (median 3,0 vs. 1,0), als auch in den vorangegangenen
2 Jahren vor TCZ-Beginn (6,0 vs. 3,0) (siehe Tabelle 1). Wahrend der gesamten

Zeit vor TCZ-Beginn (mediane Behandlungsdauer von 2,9 Jahren) hatten die
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Patienten im Median 6,0 Schibe (Spanne 1 — 30). Unter der letzten
Immuntherapie vor TCZ kam es im Mittel zu 1,8 Schiben (Spanne 0 — 14). In den
letzten 2 Jahren vor TCZ kam es im Mittel zu 3,7 Schuben (Spanne 0 — 10). Die
Patienten waren bei Beginn der Therapie mit TCZ im Durchschnitt 42 Jahre alt
(Spanne 7 — 77) (siehe Tabelle 1). Das follow-up belief sich auf durchschnittlich
35,1 Monate (Spanne 2,9 — 108).

Komedikation

Eine zusatzliche Dauerimmuntherapie bestand bei 18 Patienten (32 %), primar
aufgrund der Krankheitsaktivitat, und bei 2 Patienten (4 %) aufgrund von
Komorbiditaten. Die Therapien auf Grund der NMO-Aktivitat umfassten
Hochdosis-Methylprednisolon (hoch-dosierte Steroide, HDS), niedrig-dosiertes
Prednisolon (niedrig-dosierte Steroide, NDS), Methotrexat (MTX), Azathioprin
(AZA), Mycophenolat mofetil (MMF), intravenése Immunglobuline (IVIG) und
Rituximab (RTX). Bzgl. der Komorbiditaten wurden 1 Patient wegen Psoriasis mit
Methotrexat und 1 Patient wegen chronischer Polyarthritis mit niedrig-dosiertem
Prednisolon behandelt. Bei einem Drittel der Patienten (20/57) wurde TCZ als
Zusatztherapie verabreicht; bei zweien davon aufgrund von Begleiterkrankungen
(Psoriasis, behandelt mit Methotrexat; chronische Polyarthritis mit oraler niedrig-
dosierter-Steroid-Monotheapie). Weitere Begleitmedikationen umfassten NDS
(n =10), MTX (n = 4), MMF (n = 2), AZA (n=1), IVIG (n =1), RTX (n = 1) und
monatliche Hochdosis-Steroide (HDS; n = 1), die bei 3 Patienten <6 Monate und

bei 17 Patienten >6 Monate wahrend der TCZ-Behandlung verabreicht wurden.

Schub-Definition

Ein Schub wurde definiert als eindeutig neues neurologisches Symptom oder als
deutliche akute Verschlechterung vorheriger neurologischer Defizite — gepaart
mit objektiven klinischen Anzeichen, die mindestens 24 Stunden andauerten und
einem entzundlichen Ereignis im ZNS zugeschrieben wurden, bestatigt durch

den behandelnden Arzt.
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Vortherapien

Vor der TCZ-Therapie wurden alle Patienten gemall etablierten
Therapieempfehlungen mit verschiedenen Immuntherapien vorbehandelt,
insbesondere mit Rituximab, welches bei allen Patienten eingesetzt worden war
(Tabelle 1, Abb. 15, Abb. 16). In den letzten 24, 12 und 6 Monaten vor dem
Therapie-Wechsel zu TCZ wurden 53/57 (93 %), 44/57 (77 %) und 31/57 (54 %)
der Patienten mit RTX behandelt. Vor Beginn der TCZ-Therapie wurde die B-Zell-
Zahl in einem medianen Abstand zum TCZ-Beginn von 0,9 Monaten (IQR 0,4 —
1,9) bei 33/57 (58 %) Patienten bestimmt, davon bei 25/36 (69 %) AQP4-l1gG-
positiver NMOSD, bei 6/14 (43 %) mit MOGAD und bei 2/7 (29 %) doppelt-
seronegativen Patienten. Von diesen 33 Patienten zeigten 28 (85 %) Patienten
(21/25 [84 %] AQP4-1gG-positive NMOSD, 5/6 [83 %] MOGAD und 2/2 [100 %]

doppelt-seronegative Patienten) stark reduzierte oder sogar depletierte B-Zellen.

Endpunkte und longitudinale Daten

Zwecks Bestimmung der longitudinalen Entwicklung von EDSS-Werten,
Antikoérper-Titern und MRT-Lasionen wurden Subgruppen aus den Patienten
gebildet, von welchen entsprechende Datenpunkte vor und unter Tocilizumab-
Therapie vorhanden waren; von einigen Patienten konnten diese Daten jeweils

nur zu einem Zeitpunkt zur Verfigung gestellt werden.

Die Analyse der klinischen und paraklinischen Daten erfolgte retrospektiv durch

Aktenrecherche.

Die Patienten wurden kontinuierlich in den jeweiligen beteiligten Zentren
behandelt, welche auf klinische Neuroimmunologie spezialisiert sind. Dabei
wurden die Patienten regelmaflig hinsichtlich Schiben, dem Grad an
Behinderung (EDSS) und der Schmerzauspragung untersucht. Bzgl. der
paraklinischen Auswertung wurden MRT-Bilder, AQP4- und MOG-IgG
Antikorper, Blutfettwerte etc. ausgewertet. AQP4-1gG- und MOG-IgG-Antikorper

wurden ausschlie3lich mittels zellbasierter Assays (CBA) gemessen.
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Primarer Endpunkt

Der primare Endpunkt war die jahrliche (annualisierte) Schubrate (annualized

relapse rate, ARR).

Sicherheitssignale

Als Sicherheitssignale wurden infusionsbedingte Reaktionen, Infektionen,
Tumoren, kardiovaskulare Ereignisse und Standardlaboruntersuchungen

definiert und untersucht.

Die Hohe der AQP4-1gG-Titer und des EDSS-Scores sowie das Vorhandensein
bzw. die Intensitat chronischer Schmerzen (Kategorien: mild = 1, malig = 2 oder
schwer = 3) wurden zu Beginn der TCZ-Therapie und, falls verfugbar, beim

letzten follow-up wahrend der TCZ-Therapie erhoben.

In gleicher Weise wurden kraniale MRTs und spinale MRTs des
zervikothorakalen Ruckenmarks, sofern verfligbar, ausgewertet, sofern
verfugbar: die Kategorisierung als ,aktiv® bzw. ,inaktiv® erfolgte unter
Berucksichtigung des Vorhandenseins bzw. der Abwesenheit neuer T2- oder

kontrastmittelanreichernder Lasionen.

2.2 Ethikvotum

Ein positives Ethikvotum zum Studienprotokoll ,Datenbank der Neuromyelitis
optica Studiengruppe (NEMOS)* mit der Nummer #3419 liegt vor. Dieses erlaubt

die retrospektive Analyse von Patientendaten aus der NEMOS Datenbank.

Die Prifung und Genehmigung des Projektes erfolgte durch die Ethikkommission
der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf und von jedem teilnehmenden
Zentrum durch deren lokale Ethikkommissionen gemafR International Council for
Harmonisation und Good Clinical Practice (ICH/GCP) eingeholt. Alle Patienten

gaben schriftlich ihr Einverstandnis.
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2.3 Statistische Auswertung

Als Maly der Krankheitsaktivitat hat sich die Bestimmung der sog. jahrlichen
(annualisierten) Schubrate (annualized relapse rate, ARR) als sinnvoll erwiesen,
da sie die Krankheitsschube pro Jahr angibt. Im Allgemeinen wurde die ARR
berechnet, indem die Anzahl der Schube innerhalb der letzten 2 Jahre vor dem
Wechsel zu TCZ durch 2 geteilt wurde. Auch bei den 19 Patienten, die eine
Vorbehandlungsphase vor dem TCZ-Beginn von weniger als 2 Jahren aufwiesen
(Median 1,1 Jahre), wurde die Gesamtzahl der Schibe innerhalb der letzten 2
Jahre vor TCZ-Beginn kategorisch durch 2 geteilt, da somit eine realistische
Einschatzung der wahren Schubrate bei zuvor fehlenden klinischen Hinweisen

fur eine Krankheitsaktivitat moglich war.

FUr die Patienten mit einer TCZ-Therapiedauer uber 1 Jahr wurde die ARR durch
Teilung der Schubanzahl durch 2 kalkuliert. Bei 13 Patienten mit einer follow-up-
Periode von weniger als 1 Jahr (Median 0,5 Jahre) wahrend der TCZ-Behandlung
wurde die Berechnung allerdings angepasst: die Anzahl der Schibe wurde hier
durch die konkrete Behandlungsdauer geteilt und somit auf 1 Jahr extrapoliert.
Um eine mogliche Unter- bzw. Uberschatzung des schubfreien Anteils in der
letzteren Gruppe zu vermeiden, wurden die 13 Patienten mit Behandlungsdauern

von weniger als 12 Monaten in weiteren Subgruppenanalysen ausgeschlossen.

In der deskriptiven Analyse werden die Werte als Mittelwert oder Median mit den
entsprechenden Streuungsmalflen (z.B. Spanne, Standardabweichung oder
Interquartilsabstand) angegeben. In allen Fallen konnte die Annahme einer
Normalverteilung nicht bestatigt werden. Daher wurden nur nicht-parametrische
Tests verwendet. Um statistisch signifikante Unterschiede zwischen zwei
verwandten Stichproben wie der ARR vor dem Wechsel zu TCZ und der ARR
unter TCZ-Therapie zu testen, wurde der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test
verwendet. Bei gepaarten kategorialen Daten mit dichotomen Merkmalen wurde
der exakte Binomialtest verwendet. Fur Zahldaten wie Schibe haben wir auch
eine bedingungslose Poisson-Regression angewendet. Statistische Ergebnisse
werden als p-Werte und 95 %-Konfidenzintervalle dargestellt. P-Werte <0,05
wurden als statistisch signifikant angesehen. Aufgrund des explorativen

Charakters der Studie wurde keine Anpassung fur Mehrfachvergleiche
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vorgenommen. Zur statistischen Auswertung der Daten wurden Excel (Version
2016 fur Windows, Microsoft) und R (Version 3.6.3 fur Windows, The R
Foundation, R-Project.org) (120) verwendet. Die Visualisierung der

Krankheitsverlaufe wurde mit Draw (LibreOffice 6.3.4.2 fur macOS, The
Document Foundation) erstellt.
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3 Ergebnisse

3.1 Umstellung auf Tocilizumab

Aufgrund von Krankheitsaktivitat wurden 45 (79 %) Patienten auf eine Therapie
mit TCZ umgestellt, wegen Nebenwirkungen der Vortherapie weitere 5/57
Patienten (9 %) und 6/57 (10 %) wegen gleichzeitiger Krankheitsaktivitat und
unerwunschter Ereignisse. Bei einem Patienten war der Nachweis
neutralisierender Antikorper gegen RTX der Grund fur den Wechsel der

Behandlung.

Tocilizumab wurde intravends (mittlere Anzahl von 34 Infusionen, Spanne 3 —
109) bei 56 Patienten (98 %) in einem mittleren Intervall von 31,6 Tagen (Spanne
26,1 — 44,2 Tage) und mit einer mittleren Dosis von 8,0 mg/kg Kdérpergewicht
(Spanne 6,0 — 12,0 mg/kg Kérpergewicht) verabreicht; bei einem Patienten (2 %)

subkutan mit wochentlichen Injektionen von 162 mg.

Das Intervall zwischen dem letzten Schub und dem Beginn der TCZ-Therapie
war fur alle Gruppen ahnlich, d. h. 2,2 Monate (Median, IQR 1,1 — 5,1) fir
Patienten mit AQP4-1gG-positiver NMOSD, 3,2 Monate (Median, IQR 1,5 — 4,8)
fur die MOGAD-Untergruppe und 2,4 Monate (Median, IQR 1,7 — 6,2) fir doppelt-

seronegative Patienten.

Die mediane Behandlungsdauer betrug 23,8 Monate (IQR 13,0 — 51,1), wobei
Patienten mit AQP4-1gG-positiver NMOSD die langste TCZ-Exposition aufwiesen
(27,1 Monate) im Vergleich zu MOGAD (16,3 Monate) und doppelt-seronegativen
(30,4 Monate) Patienten.

3.2 Tocilizumab verringert die ARR

Unter der Therapie mit TCZ zeigte sich eine Reduktion der medianen ARR bei
Patienten mit AQP4-1gG-positiver NMOSD von 1,5 auf 0 (p < 0,001, 95% CI 0 -
0,2) im Vergleich zu den letzten 2 Jahren vor Beginn von TCZ. Insbesondere
konnte bei MOGAD-Patienten eine ahnliche mediane ARR-Reduktion von 1,75
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auf0 (p <0,01,95% CI 1,3 — 2,6) verzeichnet werden. Bei Patienten mit doppelt-
seronegativer NMOSD war die mediane ARR-Reduktion weniger ausgepragt,
aber immer noch signifikant (von 3,0 auf 0,2 [p < 0,05, 95% CI 0,3 — 2,8]). Fur die
gesamte Kohorte sank die mediane ARR von 1,5 auf 0 (p < 0,001, 95% CI 1,1 —
1,8). Bemerkenswert ist, dass die ARR-Reduktionen auch nachweisbar waren,
wenn die Analyse auf Patienten beschrankt war, die TCZ fir mindestens 12
Monate erhielten, einschlieBlich MOGAD und AQP4-1gG-positive NMOSD,
jedoch nicht bei doppelt-seronegativen Patienten (siehe Abb. 7, Abb. 8, Abb. 9,
Abb. 10).

ARR der gesamten Kohorte

gesamt mindestens 12 Monate TCZ
A n=57 B n=44
6 -
P<.001 P<.001
4 -
ad
ad
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0 ‘ ......  —o— .
vor TCZ unter TCZ vor TCZ unter TCZ

Abb. 7: ARR-Verlauf in der gesamten Kohorte, unabhangig von der Behandlungsdauer (A)
und in der Subgruppe von Patienten, die mind. 12 Monate mit TCZ behandelt wurden (B).
Abkurzungen: ARR: jahrliche Schubrate, TCZ: Tocilizumab.

Ausschnitt einer Abbildung mit Genehmigung von Wolters Kluwer Health, Inc. wiederverwendet
und Ubersetzt aus (1).
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ARR der AQP4-IgG-positiven NMOSD Subgruppe

gesamt mindestens 12 Monate TCZ
A n=36 B n=28
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Abb. 8: ARR-Verlauf in der gesamten AQP4-lgG-positiven Subgruppe, unabhangig von der
Behandlungsdauer (A) und in der Subgruppe von Patienten, die mind. 12 Monate mit TCZ
behandelt wurden (B).

Abkirzungen: ARR: jahrliche Schubrate, TCZ: Tocilizumab, AQP4: Aquaporin-4, NMOSD:
Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankung.

Ausschnitt einer Abbildung mit Genehmigung von Wolters Kluwer Health, Inc. wiederverwendet
und Ubersetzt aus (1).

ARR der MOGAD Subgruppe

gesamt mindestens 12 Monate TCZ
A n=14 B n=11
6 -
P=.001 P=.004
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Abb. 9: ARR-Verlauf in der gesamten MOGAD Subgruppe, unabhdngig von der
Behandlungsdauer (A) und in der Subgruppe von Patienten, die mind. 12 Monate mit TCZ
behandelt wurden (B).

Abkirzungen: ARR: jahrliche Schubrate, TCZ: Tocilizumab, MOGAD: anti-Myelin-
Oligodendrozyten-Glykoprotein assoziierte Erkrankung.

Ausschnitt einer Abbildung mit Genehmigung von Wolters Kluwer Health, Inc. wiederverwendet
und Ubersetzt aus (1).
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ARR der doppelt-seronegativen Subgruppe

gesamt mindestens 12 Monate TCZ
A n=7 B n=5
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Abb. 10: ARR-Verlauf in der gesamten doppelt-seronegativen Subgruppe, unabhingig von
der Behandlungsdauer (A) und in der Subgruppe von Patienten, die mind. 12 Monate mit
TCZ behandelt wurden (B).

Abkirzungen: ARR: jahrliche Schubrate, TCZ: Tocilizumab.

Ausschnitt einer Abbildung mit Genehmigung von Wolters Kluwer Health, Inc. wiederverwendet
und Ubersetzt aus (1).

3/14 (21,4 %) Patienten mit MOGAD und 14/36 (39 %) Patienten mit AQP4-IgG-
positiver NMOSD erlitten wahrend der TCZ-Behandlung mindestens einen
Schub, und 2/14 (14,3 %) Patienten mit MOGAD bzw. 2/36 (5,6 %) Patienten mit
AQP4-IgG-positiver NMOSD zwei oder mehr Schibe. Sechzig Prozent aller
Patienten waren schubfrei (79 % bei MOGAD, 56 % bei AQP4-IgG-positiver
NMOSD und 43 % bei doppelt-seronegativer NMOSD). In der Analyse von
Patienten, die mindestens 12 Monate lang mit TCZ behandelt wurden, blieben
26/44 (59 %) aller Patienten, 8/11 (73 %) mit MOGAD, 16/28 (57 %) mit AQP4-
IgG-positiver NMOSD und 2/5 (40 %) mit doppelt-seronegativer Erkrankung

schubfrei.

Die mediane Zeit bis zum ersten Schub betrug 9 Monate (Spanne 0,5 — 47) fur
die gesamte Gruppe, 9,4 Monate fir MOGAD (Spanne 9 — 15), 4,4 Monate flr
AQP4-1gG-positive NMOSD (Spanne 0,5 —47) und 12,2 Monate flr die doppelt-
seronegative NMOSD (Spanne 2,6 — 18,9). Eine nicht-konditionale Poisson-
Regression-Analyse zeigte einen durchschnittlichen Anstieg der Schibe um
16 % pro Jahr unter TCZ-Therapie, was darauf hindeutet, dass ein Schub im

Gesamtkollektiv unter TCZ erst nach 5 Jahren zu erwarten ist (p < 0,03). Daruber
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hinaus hatten doppelt-seronegative Patienten im Durchschnitt 2,6 Mal so viele
Schube wie Patienten mit AQP4-IgG-positiver NMOSD (p < 0,03), und in der
MOGAD-Untergruppe traten 8 % weniger Schube auf als bei AQP4-IgG-positiver
NMOSD, was allerdings kein signifikanter Unterschied war (p = 0,86).

Beim Vergleich von Patienten, die mit TCZ plus begleitender Immuntherapie
(20/57) behandelt wurden, mit denen, die nur TCZ als Monotherapie erhielten
(37/57), war die ARR in der Zusatztherapiegruppe in den 2 Jahren vor dem
Beginn von TCZ hdéher (Median 2,0 [IQR 1 — 3] vs. 1,5 [IQR 1 — 2,5]) sowie
wahrend der TCZ-Therapie (0,2 [IQR 0 - 0,8] vs. 0 [IQR 0O — 0O]). In
Ubereinstimmung damit erreichten 40 % der Patienten in der
Zusatztherapiegruppe  eine  Schubfreiheit, wahrend es in  der

Monotherapiegruppe 78 % waren.

Beim Vergleich der beiden Gruppen von Patienten, die zu TCZ wechselten,
entweder aufgrund  anhaltender  Krankheitsaktivitat oder  wegen
Nebenwirkungen, lag die mediane ARR in der ersten Gruppe bei 2,0 (IQR 1,0 —
2,5) wahrend der 2 Jahre vor TCZ und bei 0 (IQR 0 — 0,2) wahrend der TCZ-
Therapie, wahrend die mediane ARR in der zweiten Gruppe bei 1,0 (IQR 0,5 —
1,0) bzw. 0 (IQR 0 — 0) fur beide Intervalle lag.

3.3 Behinderung (EDSS)

Der mediane EDSS-Score sank signifikant in beiden seropositiven Gruppen, bei
MOGAD von 2,75 auf 2,0 (p < 0,031) und bei AQP4-IgG-positiver NMOSD von
6,25 auf 4,25 (p < 0,003). Der mediane EDSS-Score blieb stabil bei 5,0 in 7/7
doppelt-seronegativen Patienten (p < 0,77). Wenn nur Patienten eingeschlossen
wurden, die langer als 12 Monate mit TCZ behandelt worden waren, blieb die
EDSS-Score-Verbesserung der gesamten Kohorte und der AQP4-1gG-positiven
NMOSD Subgruppe weiterhin signifikant. Der EDSS-Score verschlechterte sich
nur bei 5/57 (9 %) Patienten der gesamten Kohorte, d. h. bei keinem Patienten
mit MOGAD, 3/36 (8 %) Patienten mit AQP4-IgG-positiver NMOSD und 2/7

(29 %) doppelt-seronegativen Patienten.
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EDSS der gesamten Kohorte

gesamt mindestens 12 Monate TCZ
A n=57 B n=44
P<.001 P<.001
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Abb. 11: EDSS-Verlauf in der gesamten Kohorte, unabhéangig von der Behandlungsdauer
(A) und in der Subgruppe von Patienten, die mind. 12 Monate mit TCZ behandelt wurden
(B).

Abkirzungen: EDSS: Expanded Disability Status Scale, TCZ: Tocilizumab.

Ausschnitt einer Abbildung mit Genehmigung von Wolters Kluwer Health, Inc. wiederverwendet
und Ubersetzt aus (1).

EDSS der AQP4-lgG-positiven NMOSD Subgruppe

gesamt mindestens 12 Monate TCZ
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Abb. 12: EDSS-Verlauf in der AQP4-lgG-positiven Subgruppe, unabhdngig von der
Behandlungsdauer (A) und in der Subgruppe von Patienten, die mind. 12 Monate mit TCZ
behandelt wurden (B).

Abkirzungen: EDSS: Expanded Disability Status Scale, TCZ: Tocilizumab, AQP4: Aquaporin-4,
NMOSD: Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankung.

Ausschnitt einer Abbildung mit Genehmigung von Wolters Kluwer Health, Inc. wiederverwendet
und Ubersetzt aus (1).
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EDSS der MOGAD Subgruppe

gesamt mindestens 12 Monate TCZ
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Abb. 13: EDSS-Verlauf in der MOGAD Subgruppe, unabhéngig von der Behandlungsdauer
(A) und in der Subgruppe von Patienten, die mind. 12 Monate mit TCZ behandelt wurden
(B).

Abkirzungen: EDSS: Expanded Disability Status Scale, TCZ: Tocilizumab, MOGAD: anti-Myelin-
Oligodendrozyten-Glykoprotein assoziierte Erkrankung.

Ausschnitt einer Abbildung mit Genehmigung von Wolters Kluwer Health, Inc. wiederverwendet
und Ubersetzt aus (1).

EDSS der doppelt-seronegativen Subgruppe

gesamt mindestens 12 Monate TCZ
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Abb. 14: EDSS-Verlauf in der doppelt-seronegativen Subgruppe, unabhdngig von der
Behandlungsdauer (A) und in der Subgruppe von Patienten, die mind. 12 Monate mit TCZ
behandelt wurden (B).

Abkirzungen: EDSS: Expanded Disability Status Scale, TCZ: Tocilizumab.

Ausschnitt einer Abbildung mit Genehmigung von Wolters Kluwer Health, Inc. wiederverwendet
und Ubersetzt aus (1).
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3.4 Visus

Der Visus (rechtes Auge) vor TCZ lag im Mittel bei 0,59, unter TCZ bei 0,67. Es
bestand kein signifikanter Unterschied (p = 0,22). Der Visus (linkes Auge) vor
TCZ lag im Mittel bei 0,58, unter TCZ bei 0,62. Auch hier bestand kein
signifikanter Unterschied (p = 0,14).

3.5 Schube unter der TCZ-Behandlung

Beim Vergleich von Patienten, die wahrend der TCZ-Behandlung Schube erlitten,
mit denen, die keine Schibe erlitten (Uber die verschiedenen Untergruppen
hinweg), waren relapsierende Patienten mit AQP4-IgG-positiver NMOSD bei
Krankheitsmanifestation junger als nicht-relapsierende Patienten (relapsierend
vs. nicht-relapsierend, median 31,4 vs. 36,4 Jahre). Bei Beginn der TCZ-Therapie
waren MOGAD- und doppelt-seronegative Patienten, die spater Schube erlitten,
alter als nicht-relapsierende Patienten, wahrend relapsierende und nicht-
relapsierende AQP4-lgG-positive Patienten ein vergleichbares Alter hatten
(relapsierend vs. nicht-relapsierend, AQP4-1gG-positiv median 43,7 vs. 43,6
Jahre; MOGAD 485 vs. 41,2; doppelt-seronegative 50,7 vs. 37,8).
Relapsierende Patienten hatten eine langere Krankheitsdauer als nicht-
relapsierende in den AQP4-lgG-positiven und MOGAD-Gruppen (AQP4-1gG-
positiv. NMOSD median 8,76 vs. 2,93 Jahre; MOGAD 3,33 vs. 2,11). Das
Geschlecht hatte in allen Untergruppen keinen Einfluss auf die Schibe. Unter der
TCZ-Therapie traten die meisten Myelitis- und ON-Schibe bei AQP4-IgG-
positiver NMOSD und doppelt-seronegativen Patienten auf (AQP4-IgG-positive
NMOSD: Myelitis [14], ON [4]; MOGAD: Myelitis [2], ON + Myelitis [1]; doppelt-
seronegativ: Myelitis [4]) (siehe Abb. 15 und Abb. 16).
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Vortherapien und Tocilizumab-Behandlung der AQP4-1gG-positiven NMOSD Patienten

Patient 1
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Patient 4 @ - Methotrexat———

Tocilizumab (6 mg/kg)
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Abb. 15: Krankheitsverlaufe und individuelle Immuntherapien der 36 AQP4-lgG-positiven
NMOSD-Patienten.

Erstmalige Attacken sind als rote Diamanten dargestellt, weitere Attacken als blaue Diamanten.
Abkirzungen: AQP4: Aquaporin-4, IVIG: intravends verabreichte Immunglobuline, NMOSD:
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Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankung, IVMP: intravends verabreichtes Methylprednisolon,
PE: plasma exchange (Plasmaaustauschverfahren), SLE: Systemischer Lupus erythematodes.
(a) Zwolf Jahre vor Tocilizumab-Beginn. (b) Vierundzwanzig Jahre vor TCZ-Beginn. (c) Therapie
einer chronischen Polyarthritis 2,5 Jahre vor TCZ-Beginn. (d) Finfzehn Jahre vor TCZ-Beginn.
(e and f) Sechzehn Jahre vor TCZ-Beginn. (g) Zehneinhalb Jahre vor TCZ-Beginn. (h)
Zweiundzwanzig Jahre vor TCZ-Beginn. (i) Elfeinhalb Jahre vor TCZ-Beginn. (j) Psoriasis
Therapie; Aufflammen einer Psoriasis remittierte schliel3lich vollstandig unter Rituximab;
# Nachbeobachtungsverlust.

Abbildungen mit Genehmigung von Wolters Kluwer Health, Inc. wiederverwendet und bersetzt
aus (1).

Vortherapien und Tocilizumab-Behandlung der MOGAD Patienten
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Abb. 16: Krankheitsverlaufe und individuelle Inmuntherapien der 14 MOGAD-Patienten.
Erstmalige Attacken sind als rote Diamanten dargestellt, weitere Attacken als blaue Diamanten.
Abkurzungen: IVIG: intravends verabreichte Immunglobuline, IVMP: intravends verabreichtes
Methylprednisolon, MOG: Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein, MOGAD: anti-Myelin-
Oligodendrozyten-Glykoprotein assoziierte Erkrankung.

Abbildungen mit Genehmigung von Wolters Kluwer Health, Inc. wiederverwendet und ubersetzt
aus (1).

3.6 Beendigung der TCZ-Therapie

Die TCZ-Therapie wurde bei 20/57 Patienten (35,1 %; 15/36 [41,7 %] AQP4-1gG-
positive NMOSD, 2/14 [14 %] MOGAD und 3/7 [42,9 %] doppelt-seronegative
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Patienten) nach 14,5 Monaten (Median; Spanne 2,9 — 53,9) beendet. 45 % (9/20)
dieser Patienten setzten TCZ aus allgemeinen Grinden wie Schwangerschaft,
geplanter Schwangerschaft und Patientenpraferenz (z.B. fur orale Medikamente)
ab, 6 der 20 Patienten (2 AQP4-1gG-positive NMOSD, 3 doppelt-seronegative
Erkrankung und 1 MOGAD) beendeten die Therapie aufgrund fortbestehender
Krankheitsschiben oder MRT-Aktivitat, 5/20 Patienten (alle AQP4-IgG-positive
NMOSD) setzten die Behandlung wegen vermuteter Nebenwirkungen wie lleus
(n = 1), Nephritis und Urtikaria im Kontext eines systemischen Lupus
erythematodes (SLE; n = 1), Psoriasis-Exazerbation (n = 1) und oberen
Atemwegsinfektionen (n = 3) ab, und zu 2 Patienten verlor sich im Verlauf der
Kontakt. Zwei Patienten, die TCZ absetzten, begannen die Behandlung nach
Abschluss der Schwangerschaft bzw. Behandlung des lleus erneut. Von den 11
Patienten mit Krankheitsaktivitat oder vermuteten Nebenwirkungen erhielten 6
Patienten (55 %) TCZ als Zusatztherapie, und 5 Patienten (45 %) zeigten
Schubaktivitat, 256 Tage (Median, IQR 73 — 329) nach Beginn der TCZ-Therapie.

Nach Beendigung der TCZ-Behandlung erfolgte eine Therapieumstellung von 6
Patienten auf Rituximab, von 3 Patienten auf Mycofenolat mofetil, von 3 Patienten
auf Methotrexat, von 2 Patienten auf Mitoxantron, von 2 Patienten auf orale
Steroide und von je einem Patienten auf Tofacitinib bzw. auf Azathioprin bzw. auf

Infliximab.

3.7 Schmerzen

Bei der Erstdiagnose berichteten 28/51 Patienten (55 %) Uber chronische
Schmerzen, mit einer medianen Schmerzintensitat von 2,0 (IQR 1 — 3; Daten von
27 Patienten). Das Vorhandensein und die Intensitat der Schmerzen anderten
sich wahrend der TCZ-Behandlung nicht, da 25/52 Patienten (48 %) weiterhin
chronische Schmerzen mit einer medianen Intensitat von 2,0 (IQR 1 — 3; Daten
von 24 Patienten) beim letzten follow-up aufwiesen, unabhangig vom AQP4-
IgG/MOG-IgG-Serostatus.
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3.8 Antikorpertiter

Hinsichtlich der AQP4-lgG-Immunreaktivitat zeigten die meisten Patienten
(12/16) nach Beginn der TCZ-Behandlung verringerte oder stabile Titer.
Langsschnittlich bewertete MOG-IgG-Antikorpertiter waren nur bei 2 von 14
Patienten verfugbar und zeigten ein ahnliches Muster wie bei AQP4-IgG-positiver
NMOSD, d. h. eine Abnahme von 1:320 auf 1:32 bzw. von 1:1.280 auf 1:10 (siehe
Abb. 17).

Antikorper-Titerverlaufe von AQP4-IgG-positiven NMOSD Patienten (n=15)

1:25.600 -

1:10.000 -
S
[
Z 1:1.000-
= 11 Titer Verlauf
(V) )
k=2 ~o— erhoht
<'r —e— reduziert
Q.  1:100- 5
o -e— unverandert
<

1:10-
negativ -

vor TCZ unter TCZ

Abb. 17: Antikorper-Titerverldaufe von 15 AQP4-IgG-positiven NMOSD Patienten.
Abkirzungen: TCZ: Tocilizumab, AQP4: Aquaporin-4, NMOSD: Neuromyelitis-optica-Spektrum-
Erkrankung.

Abbildungen mit Genehmigung von Wolters Kluwer Health, Inc. wiederverwendet und Ubersetzt
aus (1).

3.9 Magnetresonanztomographie

Unter Berucksichtigung longitudinaler zerebraler Magnetresonanztomographien
sank der Anteil der Patienten mit Nachweis neuer T2- oder
kontrastmittelanreichernder L&sionen signifikant von 43,5 % bei TCZ-Beginn
(20/46 Patienten mit verfugbaren Langsschnittdaten) auf 15,2 % (7/46 Patienten;
p = 0,007) beim letzten verfigbaren MRT-follow-up unter TCZ-Therapie nach im
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Mittel 31,6 Monaten (Spanne 4,2 — 95,8). Dieser Ruckgang von neuen /aktiven
Lasionen war bei MOGAD (Veranderung von 7/13 [53,8 %] auf 1/13 Patienten
[7,7 %]; p = 0,031) nachweisbar, jedoch nicht in Subgruppen der AQP4-1gG-
positiven NMOSD (9/26 [34,6 %] auf 3/26 [11,5 %]; p = 0,146) oder der doppelt-
seronegativen Erkrankung (4/7 [57,1 %] auf 3/7 [42,9 %]; p = 1) (siehe Abb. 18,
Abb. 19, Abb. 20, Abb. 21).

Longitudinale Analyse der zerebralen MRT-Aktivitat
in der Gesamtkohorte (n=47)

P=.009
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20-

Anzahl von Patienten

vor TCZ unter TCZ

neue oder anreichernde Lasionen ja nein

Abb. 18: Longitudinale Analyse der Gesamtkohorte hinsichtlich neuer oder KM-
anreichernder Lasionen im zerebralen MRT vor und unter TCZ-Therapie.
Abkurzungen: MRT: Magnetresonanztomographie, TCZ: Tocilizumab.

Ausschnitt einer Abbildung mit Genehmigung von Wolters Kluwer Health, Inc. wiederverwendet
und Ubersetzt aus (1).
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Longitudinale Analyse der zerebralen MRT-Aktivitat
in der AQP4-IgG-positiven NMOSD Subgruppe (n=27)

P=.15
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vor TCZ unter TCZ

neue oder anreichernde Lasionen ja nein

Abb. 19: Longitudinale Analyse der AQP4-IgG-positiven NMOSD Subgruppe hinsichtlich
neuer oder KM-anreichernder Lasionen im zerebralen MRT vor und unter TCZ-Therapie.
Abkurzungen: MRT: Magnetresonanztomographie, TCZ: Tocilizumab, AQP4: Aquaporin-4,
NMOSD: Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankung.

Ausschnitt einer Abbildung mit Genehmigung von Wolters Kluwer Health, Inc. wiederverwendet
und Ubersetzt aus (1).

Longitudinale Analyse der zerebralen MRT-Aktivitat
in der MOGAD Subgruppe (n=13)

P=.04
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Abb. 20: Longitudinale Analyse der MOGAD Subgruppe hinsichtlich neuer oder KM-
anreichernder Lasionen im zerebralen MRT vor und unter TCZ-Therapie.

Abkirzungen: MRT: Magnetresonanztomographie, TCZ: Tocilizumab, MOGAD: anti-Myelin-
Oligodendrozyten-Glykoprotein assoziierte Erkrankung.

Ausschnitt einer Abbildung mit Genehmigung von Wolters Kluwer Health, Inc. wiederverwendet
und Ubersetzt aus (1).
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Longitudinale Analyse der zerebralen MRT-Aktivitét
in der doppelt-negativen Subgruppe (n=7)

P>.99

Anzahl von Patienten

vor TCZ unter TCZ

neue oder anreichernde Lasionen ja nein

Abb. 21: Longitudinale Analyse der doppelt-negativen Subgruppe hinsichtlich neuer oder
KM-anreichernder Lasionen im zerebralen MRT vor und unter TCZ-Therapie.

Abkurzungen: MRT: Magnetresonanztomographie, TCZ: Tocilizumab.

Ausschnitt einer Abbildung mit Genehmigung von Wolters Kluwer Health, Inc. wiederverwendet
und Ubersetzt aus (1).

Bei der spinalen MRT sank der Anteil der Patienten mit aktiven Scans von 71,4 %
(25/35 Patienten) bei TCZ-Therapiebeginn auf 28,6 % (10/35; p < 0,001) unter
TCZ (Mittelwert 40,5 Monate; Spanne 3,7 — 111,3). Dieser Effekt wurde
hauptsachlich durch die AQP4-IgG-positive NMOSD-Subgruppe getrieben, mit
einem Ruckgang von 74,1 % (20/27) auf 25,9 % (7/27) der Patienten wahrend
TCZ (p < 0,001). Fur doppelt-seronegative NMOSD und MOGAD blieb der Anteil
der Patienten mit aktiven Scans wahrend TCZ niedrig und stabil (siehe Abb. 22,
Abb. 23, Abb. 24, Abb. 25).
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Longitudinale Analyse der spinalen MRT-Aktivitat
in der Gesamtkohorte (n=36)

P<.001
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Abb. 22: Longitudinale Analyse der Gesamtkohorte hinsichtlich neuer oder KM-
anreichernder Lasionen im spinalen MRT vor und unter TCZ-Therapie.

Abkirzungen: MRT: Magnetresonanztomographie, TCZ: Tocilizumab.

Ausschnitt einer Abbildung mit Genehmigung von Wolters Kluwer Health, Inc. wiederverwendet
und Ubersetzt aus (1).

Longitudinale Analyse der spinalen MRT-Aktivitét
in der AQP4-IgG-positiven NMOSD Subgruppe (n=27)
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Abb. 23: Longitudinale Analyse der AQP4-lgG-positiven Subgruppe hinsichtlich neuer oder
KM-anreichernder Lasionen im spinalen MRT vor und unter TCZ-Therapie.

Abkirzungen: MRT: Magnetresonanztomographie, TCZ: Tocilizumab, AQP4: Aquaporin-4,
NMOSD: Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankung.

Ausschnitt einer Abbildung mit Genehmigung von Wolters Kluwer Health, Inc. wiederverwendet
und Ubersetzt aus (1).
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Longitudinale Analyse der spinalen MRT-Aktivitat
in der MOGAD Subgruppe (n=7)

P=.48
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Abb. 24: Longitudinale Analyse der MOGAD Subgruppe hinsichtlich neuer oder KM-
anreichernder Léasionen im spinalen MRT vor und unter TCZ-Therapie.
Abkurzungen: MRT: Magnetresonanztomographie, TCZ: Tocilizumab, MOGAD: anti-Myelin-
Oligodendrozyten-Glykoprotein assoziierte Erkrankung.

Ausschnitt einer Abbildung mit Genehmigung von Wolters Kluwer Health, Inc. wiederverwendet
und Ubersetzt aus (1).

Longitudinale Analyse der spinalen MRT-Aktivitét
in der doppelt-negativen Subgruppe (n=2)
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Abb. 25: Longitudinale Analyse der doppelt-negativen Subgruppe hinsichtlich neuer oder
KM-anreichernder Lasionen im spinalen MRT vor und unter TCZ-Therapie.

Abkirzungen: MRT: Magnetresonanztomographie, TCZ: Tocilizumab.

Ausschnitt einer Abbildung mit Genehmigung von Wolters Kluwer Health, Inc. wiederverwendet
und Ubersetzt aus (1).
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3.10 Sicherheitsdaten

3.10.1 Infusionsbedingte Reaktionen und potentielle Nebenwirkungen

Reaktionen wahrend oder kurz nach der TCZ-Infusion traten bei 7/57 (12,3 %)
Patienten auf und umfassten Kopfschmerzen, Bauchschmerzen, Schwindel,
Ubelkeit, Mlidigkeit, Beinschwellungen, Hautausschlage, leichte Blutergiisse und

Blahungen.

Potentielle Nebenwirkungen der TCZ-Therapie umfassten u.a. Infektionen (33 %)
und hierbei wiederkehrende Harnwegsinfektionen (HWI, bei 16 % der Patienten),
Infektionen  der oberen Atemwege, Erkaltungen, Bronchitis und
Lungenentziandung (bei 16 %), Mund- oder Lippeninfektionen (bei 7 %;
einschlieBlich Herpes-simplex-Virus, Geschwtlre und Candidiasis), ein Erysipel
und Hautlasionen, die mit einem SLE vereinbar waren (bei 5 %), und eine
(Pyelo-) Nephritis (bei 3,5 %).

Bei 19/57 (33 %) Patienten bestanden 23 Autoimmun-Komorbiditaten, darunter
Hashimoto-Thyreoiditis (7), SLE (5), Psoriasis (4), Sjogren-Syndrom (2) sowie
Vitiligo, Polyarthritis, Immunthrombozytopenie, Myasthenia gravis und Morbus
Crohn (jeweils n=1). Eine Verschlechterung eines SLE und einer Psoriasis
wahrend der TCZ-Therapie trat bei 4 Patienten (jeweils 2 aus jeder Gruppe) auf
und flhrte bei 2 dieser 19 (11 %) Patienten (beide AQP-IgG-positive NMOSD)
zum Abbruch der TCZ-Therapie.

Es traten keine neuen Krebserkrankungen auf. Ein Fall von fokaler nodularer

Hyperplasie der Leber wurde wahrend der TCZ-Behandlung diagnostiziert.

Kardiovaskulare Ereignisse traten bei 3 Patienten auf, darunter ein non-ST-
Hebungs-Myokardinfarkt nach der ersten Infusion, eine tiefe Venenthrombose

und ein leichter Blutdruckanstieg.

Ein Todesfall aufgrund einer wiederkehrenden Lungenentziindung trat 2 Monate
nach Absetzen einer 6-monatigen TCZ-Behandlung auf, wurde jedoch von dem

behandelnden Arzt nicht als behandlungsbedingt angesehen, da die 58-jahrige
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Patientin im Rahmen einer schweren AQP4-IgG-positiven NMOSD mit
begleitendem SLE sowie einem Uteruskarzinom, einschlief3lich Operation und

Bestrahlung, multimorbide vorerkrankt war.

TCZ-behandelte Patienten mit zusatzlichen Immuntherapien erlitten haufiger
eine Lungenentzindung im Vergleich zur Monotherapie-Gruppe (18 % vs. 6 %);
andere Nebenwirkungen wie die Reaktivierung chronischer latenter Infektionen

(5 % vs. 6 %) waren in beiden Gruppen gleich verteilt.

3.11 Laborveranderungen

Neutropenie wahrend der TCZ-Therapie, mit einer maximalen Zellzahlreduktion
von 61 % unterhalb des unteren Referenzwertes, trat bei 10/57 (18 %) Patienten
auf, von denen 3 Patienten eine begleitende Immuntherapie erhielten (MTX, RTX
und LDS. Diese 10 Patienten hatten jedoch kein haufigeres Auftreten von
typischen neutropeniebedingten Erkrankungen wie Harnwegsinfektionen,
Lungenentzindungen und anderen (unspezifischen) Infektionen.
Vorubergehende und milde bis moderate Erhéhungen von Leberenzymen und
Lipase (2- bis 3-fach Uber dem oberen Referenzwert) wurden bei 20/57 (35,1 %)
Patienten beobachtet. Insbesondere die Alaninaminotransferase war mindestens
einmal bei 17/57 (29,8 %) Patienten wahrend der TCZ-Behandlung erhdht und
stieg von 28,2 U/L (Mittelwert; Spanne 8 — 90; zu Beginn der TCZ-Therapie) auf
75,6 U/L (Spanne 21 — 179; p < 0,001). Die mittleren Gesamtcholesterinwerte
stiegen wahrend der TCZ-Therapie leicht an, von 195,3 mg/dL (n = 37/57;
Spanne 59 — 311) auf 203,8 mg/dL (n = 44/57; Spanne 85 — 372; p = 0,5554),
wobei keine Veranderungen innerhalb der Subgruppen auftraten. Ahnlich blieben
die Cholesterinwerte fur niedrigdichtes Lipoprotein (LDL) und hochdichtes
Lipoprotein (HDL) wahrend der TCZ-Therapie stabil (siehe Tabelle 3).
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Tabelle 3: Sicherheitsprofil von Tocilizumab bei Patienten mit MOGAD und NMOSD.

Doppelt

Kohorte N(Ir?gﬁ;) AQ(::;g)CH ser?:f%ativ ?ﬁ:gg;t
Infusion-bezogene Reaktionen, n (%): 1(71%) 6 (17%) 0(0%) 7(12%)
Infektionen:

Rezidivierende Harnwegsinfekte: 1(7%) 7 (19%) 1(14%) 9 (16%)

Virale Infekte der oberen Atemwege/Erkaltungen/

Bronchitis/Pneumonie 2 (14%) 5 (14%) 2 (29%) 9 (16%)

Orale oder Lippeninfektionen: 0 (0%) 4 (11%) 0 (0%) 4 (7%)

Erysipele und Hautldsionen wie bei SLE: 0 (0%) 3 (8%) 0(0%) 3 (5%)

(Pyelo-)Nephritis: 1(71%) 1(3%) 0 (0%) 2 (4%)
Reaktivierung chronisch-latenter Infektionen, n (%): 0 (0%) 3 (8%) 0 (0%) 3 (5%)
Tumore, n (%): 0(0%) 13(3%) 0 (0%) 18(2%)
Kardiovaskulare Ereignisse, n (%): 0(0%) 3 (8%) 1(14%) 4 (7%)
Neutropenie, n (%): 2 (14%) 8 (22%) 0(0%) 10 (17%)
Leberenzym-Veranderungen, n (%): 2 (14%) 12 (33%) 6 (86%) 20 (35%)
Cholesterol vor TCZ, mg/dl: MW (SD) 195,8 (42,2) 190,5 (65,0) 220,3 (66,8) 195,3 (58,5)
Cholesterol unter TCZ, mg/dl: MW (SD) 199,6 (66,3) 199,9 (46,2) 235,2 (80,4) 203,8 (56,6)
LDL vor TCZ, mg/dl: MW (SD) 126,9 (50,0) 114,0 (47,4) 140,7 (54,5) 121,0 (48,0
LDL unter TCZ, mg/dl: MW (SD) 129,8 (44,9) 119,2 (43,3) 166,3 (49,5 1264 (44,9)
HDL vor TCZ, mg/dl: MW (SD) 60,6 (21,4) 594 (22,7) 66,3(357) 60,5(22,8)
HDL unter TCZ, mg/dl: MW (SD) 70,7 (40,3) 69,8(41,9) 57,8(385 68,9(40,2)

Abkirzungen: AQP4: Aquaporin-4, HDL: high-density lipoprotein, LDL:

low-density lipoprotein

(SI-Umrechnungsfaktoren: zur Konvertierung der Werte fur Cholesterol, LDL und HDL zu mmol/l
muss mit 0,0259 multipliziert werden), MOG: Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein, MOGAD:
anti-Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein assoziierte Erkrankung, NMOSD: Neuromyelitis-
optica-Spektrum-Erkrankung, SLE: Systemischer Lupus erythematodes, TCZ Tocilizumab, 2 FNH

(fokale nodulare Hyperplasie), MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung.

Tabelle mit Genehmigung von Wolters Kluwer Health, Inc. wiederverwendet und Ubersetzt aus

().

Die Ergebnisse dieser Arbeit wurden publiziert (1).
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4 Diskussion

Die hier vorgelegte Studie zeigt Real-World Daten zur IL-6-Rezeptor-Blockade in
MOGAD und AQP4-lIgG-positiver bzw. -negativer NMOSD. Unter der Therapie
mit Tocilizumab (in 65 % als Monotherapie verabreicht) zeigte sich eine
signifikante Reduktion der jahrlichen Schubrate und der MRT-L&sionen in der
seropositiven NMOSD- und der MOGAD-Subgruppe. Nach einer Vormedikation
mit Rituximab und anderen klassischen Immuntherapien wie z. B. Azathioprin,
Mycophenolat mofetil und niedrig-dosierter Steroid-Monotherapie profitierten die
meisten Patienten von einem Wechsel auf TCZ. Bemerkenswert ist der lange
follow-up-Zeitraum bis zu 9 Jahren in dieser Studie im Vergleich zu wenigen

anderen Studien in diesem Feld.

Erste Fallberichte, u.a. aus der Klinik fir Neurologie der Uniklinik Dusseldorf, aus
den Jahren 2011 (65) und kleinere retrospektive Fallserien aus unserer
Arbeitsgruppe (n=8 (67); n=3 (64)) und der Kollegen aus Japan (n=7 (66)) der
Jahre 2013/14/15 hatten bereits signifikante positive Effekte von Tocilizumab auf
die Schubfrequenz, den Grad der Behinderung, Fatigue, den Antikorper-Titer und

insbesondere Schmerzen bei der AQP4-1gG-positiven NMOSD zeigen kdnnen.

Eine Uberlegenheit von Tocilizumab gegeniiber einer Therapie mit Azathioprin
konnte im Jahr 2020 in der TANGO-Studie gezeigt werden, in der 56 Patienten
unter TCZ im Vergleich zu 52 Patienten unter AZA weniger Schibe einer NMOSD
erlitten (68), wobei der follow-up Zeitraum nur 60 bis 90 Wochen betrug.

Der  IL-6-Rezeptor-Antikérper  Satralizumab, eine  Art  technische
Weiterentwicklung des Tocilizumabs, wurde in der SAkuraStar-Studie (91) als
Monotherapie mit Placebo verglichen und als wirksam bzgl. der
Schubratenreduktion und Sicherheit beschrieben; die Schwesterstudie
SAkuraSky (92) zeigte gleichartige Ergebnisse auch fur eine
Kombinationstherapie von Satralizumab mit klassischen Immunsuppressiva,
insbesondere bei AQP4-1gG-positiver NMOSD. Die Ergebnisse unserer Studie

stimmen hiermit Gberein.
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Unsere 36 Patienten mit AQP4-1gG-positiver NMOSD erreichten einen follow-up-
Zeitraum bis zu 9 Jahren, was aufgrund unserer o. g. langjahrigen

Vorerfahrungen mit IL-6-Rezeptor-Antikdrpern weltweit aul3ergewohnlich ist.

Die mittlere ARR sank wahrend der TCZ-Therapie signifikant um 80 % in der
Gesamtkohorte und um 76 % in der AQP4-IgG-positiven Subgruppe. Auch die
spinale MRT-Aktivitat zeigte bei den AQP4-lIgG-positiven Patienten unter TCZ
eine signifikante Abnahme. Die AQP4-lgG-Titer und die EDSS-Scores, als
Messwerte des Behinderungsgrades, waren bei den meisten Patienten ebenfalls
unter Tocilizumab ebenfalls ricklaufig. Diese klinischen und bildgebenden
Befunde stimmen mit denen in kleineren retrospektiven Fallserien und der
TANGO-Studie Uberein (67,68,88,121). Ein positiver Effekt einer IL-6-Rezeptor-
Blockade auf Schmerzen bei NMOSD-Patienten, wie er bereits in kleineren
Fallserien berichtet worden war (64,66), konnte in unserer Studie, aber auch in

der SAkuraSky-Studie zu Satralizumab nicht bestatigt werden (92).

Fir die MOGAD gibt es bislang keine zugelassene schubprophylaktische
Therapie. Einen potentiellen Therapieeffekt durch eine IL-6-Rezeptor-Blockade
durch Tocilizumab oder Satralizumab legen aber Arbeiten nahe, die eine
Hochregulierung des IL-6 im Liquor, ahnlich der Erhéhung bei AQP4-l1gG-
positiver NMOSD zeigen konnten (57,118). MOGAD zeigt bei Erwachsenen mit
ausreichend langer Beobachtungszeit von uber 5 Jahren in ca. 80 % einen
schubférmig-rezidivierenden Verlauf (42), worunter teils schwere Behinderungen

entstehen konnen.

Die 14 MOGAD-Patienten in unserer Studie wurden Uber fast 3 Jahre mit TCZ
behandelt und profitierten Uberwiegend von der Behandlung. So sank die ARR
um 93 %, der mediane EDSS-Score wurde von 2,75 auf 2,0 Uber eine mittlere
TCZ-Behandlungsdauer von 31 Monaten reduziert, und ein signifikanter positiver
Effekt war auch bzgl. der zerebralen MRT-Lasionen nachweisbar.

Wie bereits erwahnt zeigte sich der positive Effekt auf die ARR-Reduktion
konstant auch nach Ausschluss der Patienten mit einer Behandlungsdauer unter
12 Monaten. Die meisten Patienten mit MOGAD (79 % bzw. 73 % fur die
Patienten, die langer als 12 Monate behandelt wurden) blieben schubfrei. Bei

57 % von ihnen wurde TCZ als Monotherapie eingesetzt. Die Ubrigen 6 Patienten
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wurden zusatzlich mit LDS (n = 4), monatlichen HDS plus IVIG (n = 1) oder MTX

(aufgrund einer Psoriasis, n = 1) behandelt.

Bei 21 % der Patienten mit MOGAD trat wahrend der TCZ-Behandlung ein
einzelner Schub auf, bei 14 % kam es zu 2 Schiben und bei nur einem Patienten
zu 4 Schuben. Eine kleine ebenfalls retrospektive Studie von 10 Patienten mit
MOGAD uber eine durchschnittliche Behandlungsdauer von 28,6 Monaten
konnte eine Schubfreiheit und bildmorphologische Stabilitat konstatieren, ebenso
einen guten Effekt auf den Schmerz; auller letzterem stimmen unsere
Ergebnisse hiermit Uberein (122). In unserer Kohorte konnte unter TCZ kein
Effekt auf den Schmerz gefunden werden, ebenso zeigten sich die spinalen MRT-
Lasionen ohne signifikante Reduktion bei allerdings nur noch sehr kleinen

analysierbaren Fallzahlen.

Die Wirkung von add-on Therapien konnte in unserer Studie keinen eindeutigen

Vorteil zeigen, was die Verwendung von TCZ als Monotherapie unterstutzt.

Die Sicherheitssignale waren im erwarteten Bereich, entsprechend der Ublichen
Anwendung von TCZ in der klinischen Praxis. Infusionsbedingte Reaktionen
traten bei 12 % aller Patienten auf, und Infektionen der Harnwege oder

Atemwege wurden mit ahnlicher Haufigkeit berichtet.

Bei Patienten mit bereits bestehendem SLE (n = 2) und Psoriasis (n = 2) konnte
eine (Re-)Aktivierung oder Verschlechterung der entzindlichen Aktivitat
beobachtet werden, was darauf hindeutet, dass diese Patienten besonders

uberwacht werden sollten.

Laborchemisch konnten eine milde bis moderate Neutropenie bei 18 % und
Veranderungen der Leberenzymwerte bei 35 % der Patienten gefunden werden.
Der Gesamtcholesterinspiegel sowie die HDL- und LDL-Cholesterinwerte blieben
wahrend der TCZ-Therapie stabil (67).

Andere potentiell schubprophylaktische Medikationen zur Behandlung der
MOGAD wurden bislang ebefalls nur in wenigen kleinen Kohorten retrospektiv

analysiert:

Speziell die CD20-vermittelte B-Zell-Depletion, welche eine sehr gute
Wirksamkeit in der AQP4-1gG-positiven NMOSD zeigt, konnte bei MOGAD einen

61



relevanten Anteil der Patienten trotz nachweisbarer B-Zell-Depletion nicht vor
weiteren Schuben schitzen (104,105,123).

Unter einer Therapie mit Azathioprin erlitten 82 % der MOG-IgG-positiven
Patienten mindestens einen Schub, was teilweise dem verzdgerten
Wirkungseintritt und der fehlenden Steroidbegleittherapie zugeschrieben wurde
(42).

Eine retrospektive Studie zur IVIG-Erhaltungstherapie bei MOGAD-Patienten
zeigte hingegen eine deutliche Reduktion der Schubrate bei einer Minimaldosis
von 1 g/kg KG alle 4 Wochen (124), so dass es sich hierbei um einen fur die

Zukunft relevanten Behandlungsansatz handeln kénnte.

Eine Studie aus China konnte zudem zeigen, dass Mycofenolat mofetil in
MOGAD Ruckfalle verhindern kann, insbesondere bei gleichzeitiger oraler

Prednisolonbehandlung (102).

Eine Kohorte von insgesamt 125 Patienten konnte eine Reduktion der jahrlichen
Schubrate (ARR) durch eine Therapie mit Mycophenolat mofetil, Rituximab und
Azathioprin im Vergleich zu unbehandelten erwachsenen Patienten mit MOGAD
zeigen; demgegenuber konnte dies durch die Gabe von Methotrexat, Mitoxantron
und Cyclophosphamid oder klassische MS-Therapeutika nicht erreicht werden
(125).

4.1 Einschrankungen unserer Studie

Bei einer teilweise kurzen Therapiedauer von nur wenigen Monaten kann die
tatsachliche jahrliche Schubrate (ARR) von einigen Patienten nicht valide
extrapoliert werden. Daher betrachteten wir in einer Subgruppenanalyse nur die
Patienten, die mindestens 12 Monate mit Tocilizumab behandelt wurden, und
konnten jeweils dennoch eine ahnliche ARR verzeichnen.

Als weitere mogliche Limitation der Studie muss die Bewertung der unter TCZ
rucklaufigen klinischen und paraklinischen Parameter diskutiert werden: bei den
meisten Patienten wurde die TCZ-Therapie in oder kurz nach einer akuten
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Schubphase initiiert, als die Patienten schubbedingt einen hohen EDSS
aufwiesen. Der letzte EDSS unter TCZ wurde dem hingegen meist wahrend einer
Remissionsphase erhoben und war dadurch haufig niedriger, was aber nicht als
alleiniger Therapieeffekt des TCZ gewertet werden kann. Ahnliche Effekte
konnten Einfluss auf die positive Entwicklung der zerebralen und spinalen MRT-
Aktivitat gehabt haben.

Einschrankend wirkte sich insbesondere auch das retrospektive und
multizentrische Design dieser Studie aus: es lagen unterschiedliche TCZ-
Behandlungsregimes und MRT-Protokolle vor, auch fehlten Titer-Daten oder
ganzliche Angaben zu MOG-IgG-Tests von 10/36 (28 %) AQP4-IgG-positiven
Patienten. Dahingehend kann aber konstatiert werden, dass bei AQP4-1gG-
positiven Patienten so gut wie keine MOG-Positivitdt zu erwarten ist, so dass

dieser Punkt vernachlassigbar ist (27).

Eine weitere Einschrankung ist die relativ kleine Stichprobengrofle, was
angesichts der Seltenheit von NMOSD und MOGAD in Verbindung mit einer
seltenen off-label-Behandlung mit TCZ jedoch gerechtfertigt ist.

4.2 Schlussfolgerungen

Trotz der genannten Einschrankungen unterstitzt diese bis dato grofite Real-
World-Studie einerseits die langfristige Effektivitat und Sicherheit einer IL-6-
Rezeptor-Blockade mit Tocilizumab in der Behandlung insbesondere RTX-
refraktarer AQP4-1gG-positiver NMOSD-Patienten mit einer Therapiedauer von
bis zu 9 Jahren. Andererseits legen unsere Ergebnisse in einer der bislang
grofdten publizierten IL-6R-Antikérper behandelten MOGAD-Kohorten eine
ahnliche Rolle nahe und unterstreichen die Notwendigkeit von randomisierten,
kontrollierten Studien mit dem Ziel einer ersten zugelassenen Therapie auch
dieser Erkrankung. Auch auf Grundlage unserer Daten fuhrt die Firma Hoffmann-
La Roche daher derzeit eine randomisierte kontrollierte Studie von Satralizumab
vs. Placebo bei Patienten mit schubférmiger MOGAD durch (Meteoroid-Studie;
(115)) und UCB Biopharma untersucht in einem ahnlichen Setting den FcRn-

Inhibitor Rozanolixizumab vs. Placebo in der cosMOG Studie (116). Die
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vorgelegte Studie liefert Klasse-lll-Evidenz dafur, dass TCZ die
Wahrscheinlichkeit von Schiben bei Patienten mit refraktarer MOGAD und

NMOSD verringert.
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