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Die Entdeckung zweier Krankheiten: MS und NMOSD im Zeitraffer

1884 1

Eugéne Devic beschreibt Falle von akuter Myelitis undptikusneuritis und
vermutet/ine eigenstandige Krankheitsentitit.A

2 Ca. 1890

Jean-Martin Charcot etabliert das Krankheitsbild der Multiplen Sklerose
mit spezifischen neurologischen Symptomen.

Ab 1894 3

Nach Devics Erstbeschreibung wird NMO von der neurologischen
Fachwelt mehrheitlich als schwere oder atypische Variante der Multiplen
Sklerose eingeordnet —Aine Fehlklassifikation,Alie (iber ein JahrhundertA 4 1949

anhalt.A Stansburys einflussreiche Ubersichtsarbeit zementiertANMO/uls

monophasische, schwere MS-Variante. Relapsing-Verldufe werdenA

2004 ) weiterhin als MS klassifiziert ~Alasdogma bleibtAlir weitere 55 Jahre
Die Mayo Clinic identifiziert den Aquaporin-4-Antikorper (AQP4-1gG) als bestehen.
spezifischenBiomarker fiir NMOSD.A
6 2006

Erste diagnostische Kriterien fiir NMOSDAntegrieren denMNachweis von
AQP4-IgGAInd ermdglichen/&ine Abgrenzungur MS.A
2015 7

Internationale Konsensus-Kriterien (ICDCNMOSD) etablieren NMOSD final
als eigenstandige Erkrankung mitAlaren diagnostischenAeitlinien.A
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Lernziele
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Pathophysiologie verstehen Diagnostik einordnen

Immunpathogenese der MS und NMOSD im Vergleich —/&elluldre und  McDonald-Kriterien, AQP4-IgG-Diagnostik, MRT-Befundmuster und
humorale Mechanismen ihre therapeutische Konsequenz

03 04

Therapieunterschiede kennen Fehlentscheidungen vermeiden

Akuttherapie und verlaufsmodifizierende Strategien bei MS und Kontraindizierte MS-Therapeutika bei NMOSD erkennen und die

NMOSD -Ajemeinsam und divergent korrekte Diagnosestellung priorisieren
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TEIL 1-APIDEMIOLOGIE

Epidemiologie: MS vs. NMOSD

Multiple Sklerose

Number of people with MS,
Prevalence per 100,000 people -
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King, R. "Atlas of MS 3rd edition. PART 1: mapping multiple sclerosis around the world key epidemiology findings." Multiple Sclerosis International Federation: London, UK (2020).




TEIL 1-APIDEMIOLOGIE

Epidemiologie: MS vs. NMOSD
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TEIL 1-A&PIDEMIOLOGIE

Epidemiologie: MS vs. NMOSD

Multiple Sklerose NMOSD

~200 ~4

FalleAroA00.000A FalleAroA00.000A

Pravalenz in Deutschland (Khan & Hashim, 2025)A Pravalenz in den USA (Briggs & Shaia, 2024)A
3:1 9:1
° )
FrauenAMannerA FrauenAMannerA
Moderate Bevorzugung des weiblichen Geschlechts Deutlich/Atérkere Bevorzugunghles weiblicheneschlechts als bei MSA
~30 ~40
Jahre Erkrankungsalter Jahre Erkrankungsalter
Typisches Ersterkrankungsalter (20-40 Jahre) Typisches/rsterkrankungsalter,&twas héher als bei MSA

MS ist ca. 50-mal haufiger als NMOSD; beide Erkrankungen/etreffenbdevorzugtkrauen, NMOSD AnitAleutlich/Atirkerem Geschlechtsdimorphismus.
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TEIL 2 -PATHOPHYSIOLOGIE MS

Pathophysiologie der Multiplen
Sklerose: UbersichtA

MS ist eine chronisch-entziindliche,Ademyelinisierende und neurodegenerative
Erkrankung des ZNS. Autoreaktive CD4*- und CD8*-T-Zellen sowie B-Zellen
durchdringen  die  Blut-Hirn-Schranke  und initieren  eine  lokale

Entzindungsreaktion. Myelin und Oligodendrozyten werden durch zytotoxische
Mechanismen, proinflammatorische Zytokine und antikdrpervermittelteProzesse
geschadigt. Die resultierende axonale SchiadigungAist Grundlage irreversibler
Behinderung (Woo et al., Nat Rev Neurosci 2024).
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Akute Inflammation

Es dominiert die perivaskulareAnfiltration
von T- und B-Zellen sowie myeloiden

Zellen ins ZNS. Dies fiihrtAzu akuten
Entzindungsherden, = Demyelinisierung

und axonalen Schaden, die die klinischen
SchiibeAuslosen.
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Filippi, M., Bar-Or, A., Piehl, F. et al. Multiple sclerosis. Nat Rev Dis Primers 4, 43 (2018)
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Filippi, M., Bar-Or, A., Piehl, F. et al. Multiple sclerosis. Nat Rev Dis Primers 4, 43 (2018)
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,double-edge sword“

TEIL 2 —RATHOPHYSIOLOGIE MS A:musmtlnm stage) B: t:hmnlcurpmgm MS

ji: Komplementsystem

Akute Inflammation:
« C3b/C3d lagern sich an Myelin an
- lOpsonierung
« C1q bindet ruhende Mikroglia
- Switch to disease-associated microglia (DAM)

Chronische Inflammation:

« DAM und tertidresA lymphatisches Gewebe
(TLT) sezernieren Komplement

« C3-markierte Myelinprodukte werden von
myeloiden Zellen/Mikroglia phagozytiert

- sublytisches C5b-9 erhohtA
die UberlebensfahigkeitAvon Oligodendrozyten

C34+ Al astrocyte

und hemmt die ApOptOSG Saez-Calveras, Nil, and Olaf Stuve. "The role of the complement system in Multiple Sclerosis: A review."
Frontiers in immunology 13 (2022): 970486.
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Pathophysiologie der NMOSD: ’;

UbersichtA

NMOSD ist eine primarAastrozytopathische Erkrankung. Im Zentrum steht der
Aquaporin-4-1gG (AQP4-1gG)-Autoantikdrper,Aler gegen den Wasserkanal AQP4
auf Astrozyten-EndfiiBenAyerichtet ist. AQP4 ist hochexprimiert im Riickenmark,A
im Nervus opticus und im Hirnstamm. Die AntikérperbindungA aktiviert
Komplement und fiihrtAzu astrozytirerANekrose, sekundarerADemyelinisierung
und schwerem axonalem Schaden (Gupta et al., Sci Adv 2025).
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AQP4-IgG: Der&entrale AutoantikdrperA

Der Aquaporin-4-1IgG (AQP4-1gG) AntikérperAist das definierende Merkmal der hiufigstenAForm von Neuromyelitis optica Spektrum-
Erkrankungen (NMOSD). Seine Entdeckung hat unser VerstiandnisAund die Diagnose dieser schweren neurologischen Erkrankung

revolutioniert.

EinspezifischerMutoantikérperA  Targeting von Aquaporin-4

Das primare Ziel dieses Antikdrpers istA

AQP4-1gG ist ein hochspezifischer Aquaporin-4 (AQP4), ein
Autoantikorper, der vom Immunsystem Wasserkanalprotein. AQP4 ist
falschlicherweise gegen eigene Proteine insbesondere auf den EndfiiBenAlerA
gebildetAvird. Meist gehdrt er dem Astrozyten im ZNS vorhanden, wo es
Subtyp IgG14An,Avas seine FahigkeitAurA eine entscheidende Rolle in der
Komplementaktivierung erklart.A Homdostase spielt.A

AusldserAlerRathogeneseA

Die Bindung von AQP4-1gG an seine
ZielstrukturAnitiiert einefentziindlicheA
Kaskade, die zur Zerstorung der
Astrozyten (Astrozytolyse) fiihrt.Dieser
Mechanismus ist der Dreh- und
Angelpunkt der NMOSD-Pathologie und
erklart die klinischen/Symptome.A
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Modifiziert nach: Pittock, S.J., Zekeridou, A. & Weinshenker, B.G. Hope for patients with neuromyelitis optica spectrum disorders — from mechanisms to trials.
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Nat Rev Neurol 17, 759-773 (2021). https://doi.org/10.1038/s41582-021-00568-8
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TEIL 2 -~AATHOPHYSIOLOGIE NMOSD

AQP4-IgG: Molekulare Bindungsmechanismen

Zielstruktur AQP4 Zwei Bindungsmodi (Gupta et al., Sci Adv 2025)

«A Wasserkanal auf Astrozyten-EndfiiBenA «A Modus 1-Aetramer-Bindung: AQP4-1gG bindet einzelnes Tetramer;

«A Membranform: Tetramer & OAPs (orthogonale Arrays) konformationsabhangige EpitopeA

«A Extrazelluldre Schleifen A, C, E - AonformationsabhangigeA «A Modus 2 -OAP-Bridging: AQP4-1gG iiberbriickt mehrere Tetramere;A
Epitope ,Bridging Epitopes” - effizientereAomplementaktivierungA>

«A OAPs: supramolekulare Cluster - erhéhte AntikérperdichteA starkere AstrozytenschadigungA

I Klinische Konsequenz: OAP-abhingige Antikdrper - héhere Pathogenitat - Zielstruktur fiir neue TherapieansatzeA
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B-Zell-Subsets im Vergleich: MS vs. NMOSD

Die B-Zellen spielen sowohl bei der Multiplen Sklerose (MS) als auch bei der Neuromyelitis Optica Spektrum Erkrankung (NMOSD) eine
zentrale Rolle, jedoch unterscheiden sich die beteiligten Subsets und ihre pathophysiologische Bedeutung erheblich (Tieck et al., Front Cell

Neurosci 2024).

Multiple Sklerose: Periphere Gedachtnis-B-Zellen

Bei MS dominieren periphere Gedachtnis-B-Zellen. Diese Zellen
kénnenAdie Blut-Hirn-Schranke (berwindenAund im zentralen
Nervensystem (ZNS) als Antigen-prasentierende/Zellen fungieren,
T-Zellen aktivieren und zu Plasmazellen reifen, die intrathekale
Antikérperforoduzieren.

«A Antigenprasentation und T-Zell-Aktivierung
«A Produktion proinflammatorischer Zytokine
«A Reifung zu Myelin-reaktiven Plasmazellen

NMOSD: Plasmablasten und Doppelt-negative B-Zellen

Im Gegensatz dazu sind bei NMOSD Plasmablasten und doppelt-
negative B-Zellen (DN B-Zellen) (CD27 IgD~)Aprominent. Diese
Subpopulation ist eng mit der Produktion von Aquaporin-4-IgG
(AQP4-IgG)-AutoantikérpernAassoziiert und tragtAmaBgeblichAzur
KrankheitsaktivitatAei.

«A Primare Quelle von AQP4-IgG
«A Verstarkte Prasenz infktivenAKrankheitsphasenA
«A ZielstrukturAiirB-Zell-depletierende Therapien
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Multiple Sklerose: Periphere Gedachtnis-B-Zellen

NMOSD: Doppelt-negative B-Zellen

Transitional B cells/Regulatory = Naive B cells Memory B cells | Plasmablasts DN B cells
B cells

1Dy immunaglobulin D CO, duster of differentiation; DN, double negative. /" meins unknown data.
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Krankheitsverlauf im Vergleich: MS vs. NMOSD

MS

Behinderung

Entzindung
MS Schiibe

I|I| I I | I I | I Neurodegeneration

Zeit

Mealy MA et al., Multiple sclerosis and related disorders 2019; 28:64-68; Kawachi | et a

I, J Neurol Neurosurg

Psychiatry 2017; 88.2:137-145 Hyun

NMO

Behinderung
JU_LI—LHJ_H—LI_L'_LI_‘J_‘ >
Entzindung
NMO Schiibe
I I I | I I ‘l i Neurodegeneration

Zeit

JW et al., Neurology 2016; 86.19:1772-1779; Wingerchuk DM, The neurologist 2007; 13.1:2-11
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TEIL 3 -DIAGNOSTIK

Diagnostik: Antikdrper undA
Kriterien

Die revidierten McDonald-Kriterien 2024 (Montalban et al., Lancet Neurol 2025)
ermdglichenA eine frilhereA Diagnosestellung einer Multiplen Sklerose und
integrieren neue Biomarker.

Die Diagnose NMOSD basiert auf den internationalen Konsensus-Kriterien 2015.
KernstiickAst der Nachweis von AQP4-IgG (SensitivitdtA~-73%, SpezifitatA~99%
bei korrekter Testmethode —-ACell-based Assay bevorzugt). Bei AQP4-1gG-
seronegativer NMOSD ist die MOG-IgG-Testung entscheidend (MOGAD als
eigenstandige/Entitat). Rodin & Chitnis (Front Neurol 2024) beschreiben 16slicheA
Biomarker wie GFAP, NfL und Zytokine als ergdnzendeMarker fiir/SchubaktivitatA
und Therapieansprechen.
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Diagnostik der MS: McDonald-Kriterien 2024
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Die revidierten McDonald-Kriterien 2024 (Montalban etAl.,Aancet Neurol 2025) erméglichen/ineAriihere Diagnosestellung und integrieren

neue Biomarker.

‘ Signs and symptoms suggestive of M5

[s the inital assessment suggestive of MS?
= Medical history and physical examination

= Imaging and laboratory tests
= Differential diagnosis

| Yes

£ | MS should only be considered when the
—— HNo |—>‘ findings cannot be better explained by

another disease

Y

Lesions are present in 22/5 CNS topographic
regions or if there is 212 months of progression

Y

Lesions are present in only one topographic
region (including patients with 212 months of

combined with 22 spinal cord lesions progression)
Y i Y

At least one of the following findings must be At least one of the following findings must be
present: present:
* Positive CSF (.e. positive OCB or xFLC) = CSF and CVS positivity

Positive CVS (i.e., 26 lesions showing CVS) * CSF and 21 PRL

Evidence of DIT * DIT and CVS positivity
# Lesions present in 24 topographic regions = DIT and PRL positivity
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Diagnostik der NMOSD: IPND-KTriterien 2015

Die IPND-Diagnosekriterien ermdglichenAlie Diagnose einer NMOSD anhand definierter klinischer Kernsyndrome, MRT-Befunde und
des AQP4-1gG-Serostatus und verbessern dadurch die friihereAind sensitivere Diagnosestellung gegeniiberAlterenAriterien.

Opticusneuritis WAEIAES

NMOSD mit positivem AQP4-Ak-Status

Area postrema Cerebrales o > 1 klinisches Kernkriterium
> AQP4-AK positiv

Silelgelsy Syndrom » Ausschluss von Differentialdiagnosen

Dienzephales Hirnstamm
Syndrom Syndrom
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Diagnostik der NMOSD: IPND-KTriterien 2015

Die IPND-Diagnosekriterien ermdglichenAlie Diagnose einer NMOSD anhand definierter klinischer Kernsyndrome, MRT-Befunde und
des AQP4-1gG-Serostatus und verbessern dadurch die friihereAind sensitivere Diagnosestellung gegeniiberAlterenAriterien.

Opticusneuritis

Area postrema
Syndrom

Dienzephales
Syndrom

Myelitis

Cerebrales
Syndrom

Hirnstamm
Syndrom

NMOSD mit unklarem oder seronegativem
AQP4-Ak-Status

> 2 klinische Kernkriterien
> 1 klinisches Kernkriterium

entspricht einer Opticusneuritis,
einer LETM oder einem Area-
postrema-Syndrom
Raumliche Dissemination von zwei
oder mehr unterschiedlichen
Kernkriterien
Erflllung zusatzlicher MRT-Kriterien,
soweit zutreffend

AQP4-Ak unklar oder negativ

Ausschluss von Differentialdiagnosen
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Diagnostik der NMOSD: IPND-KTriterien 2015

AQP4-Antikorper negativ /
unbekannt = 25%

AQOP;;QTI;%ZBH B Inbis zu 40% (l) Falsch-negative
P ° Al MOG-Antikorper Ergebnisse

nachweisbar prifen, Retesting

zellbasierte Assavs Indirekte Immunfloureszenz
. Assays oder ELISA

Startmaterial zellbasiert zellfrei

Detektion Fluoreszenz oder . kolorimetrisch
Durchflusszytometrie

Sensitivitat 77% bis > 80% 60 - 65%

Spezifitat > 99% 99%

Falsch positiv 0,1% 0,5% - 1,3%


https://www.mayocliniclabs.com/test-catalog/Clinical+and+Interpretive/38324

TEIL 3 -DIAGNOSTIK

MRT-Bildgebung: MS vs. NMOSD

Typische MS-LasionsmusterAMRT)A

«A Periventrikuldre, ovoide T2-Lasionen (Dawson-Finger)
A Kortikale und juxtakortikaleA dsionenA

A Infratentorielle Lasionen (Pons,Zerebellum)A

A SpinaleA dsionen:/neist <2 Segmente, &exzentrischA
«A KM-Anreicherung bei aktivenA dsionenA

Typische NMOSD-Lasionsmuster (MRT)A

«A Kein periventrikuldresDawson-Finger-Muster

oA Periaqueduktale Lasionen, Area postrema, Thalamus

«A Optikuslasionen: lang, oft bilateral, posteriores Chiasma

«A LETM: longitudinal extensivA&3 Segmente, &Zentral,RiickenmarkA
«A Gehirn-MRT Anitial oft unauffalligA
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MS-Schubtherapie: Hochdosierte Kortikosteroide

Standardprotokoli Praktische Hinweise

Methylprednisolon i.v. 1.0004Ang/d iiber8-5 Tage ist Goldstandard «A Ausschluss von Infektionen vor Steroidgabe

der MS-Schubtherapie. Beschleunigt die klinische Erholung, A Blutzuckerkontrolle (Steroid-Diabetes)

beeinflusst aber nicht den Langzeitverlauf. Bei unzureichendem «A Magenschutz (PPI) und Thromboseprophylaxe

Ansprechen: Eskalierende Steroidgabe (2.000 mg/d) oder «A Ophthalmologische Kontrolle bei wiederholter Steroidexposition
Plasmapherese (5-7 Zyklen), insbesondere bei schwerem Schub (Katarakt, Glaukom)

mit inkompletter Erholung. «A Plasmapherese/bei steroidresistenten schweren SchiibenA
frihzeitigerwagenA
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Verlaufsmodifizierende Therapie derMS: UberblickA

?

HSCT
RAM MS Trial

BEAT MS Trial
StarMS Trial

Tolebrutinib
GEMINI 1 und 2
HERCULES
Alemtuzumab PERSEUS

Fenebrutinib
FENhance
FENtrepid

Glatirameracetat 40 mg Frexalimab
2015 FREXALT 1
FREXALT 2

FREVIVA

IFNB 1a s.c.
1998

Vidofludimus
Calcium

PEG IFNB 1a . . ENSURE
2014 Generisches Glazgi;neracetat 40 mg CALLIPER

IFNB 1ai.m.
1997
A2 Ao e HBHEITEREEEE YOI Generisches Glatirameracetat 20 mg
1995 2001 2016

Based on the authorsiation date and information of the European Medicines Agency (EMA) webpage portal:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/field_ema_web_categories%253Aname_field/Human/search_api_aggregation_ema_therapeutic_area_name/Multiple%20Sclerosis/ema_group_types/ema_medicine?sort=field_
ema_med_market_auth_date&order=desc, accessed 08/01/2023; adapted and modified from P. Albrecht

Die Therapieentscheidungichtet/Aich nach Krankheitsaktivitdt, A/erlaufsform, KomorbiditidtenAindRatientenpriaferenz. NeuereA eitlinien favorisieren einen friihen Einsatz
hocheffektiver Therapien (HET) in bestimmten Subgruppen (Sabatino et al., Ann Neurol 2025).


https://www.ema.europa.eu/en/medicines/field_ema_web_categories%253Aname_field/Human/search_api_aggregation_ema_therapeutic_area_name/Multiple%20Sclerosis/ema_group_types/ema_medicine?sort=field
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Escalation

1. Wilson 5L et al. fnt J M5 Care 2015;17:74-82; 2, Kruk EM et al. Clin Ther 2006;28:1989-95; i£i7 . . H i H i i
3. Shingler SL et al. J Med Econ 2013;16:1036-42; 4. Rifion A et al. Patient Prefer Adherence 2011;5:629-43 Modlifiziert; https://corporatefinanceinstitute.com/resources/esg/ethical-dilemma/


https://corporatefinanceinstitute.com/resources/esg/ethical-dilemma
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Plattformtherapien der MS

Interferon-beta (IFN-B)A

IFN-B-1a (i.m./s.c.) und IFN-B-1b (s.c.):
Reduktion der Schubrate um ~30%.
Immunmodulatorischer
Wirkmechanismus (Hemmung T-Zell-
Aktivierung, BHS-Stabilisierung). Gut

vertraglich, fur Kinderwunsch geeignet.

Bei NMOSD: kontraindiziert bzw.
potenziellschadlich.A

Glatirameracetat

Synthetisches Polypeptid, Myelin-
ahnlich. Ahnliche WirksamkeitAvie IFN-
B (~30% Schubreduktion). S.c.-
Applikation.AGut vertraglich infler
Schwangerschaft. Kein
nachgewiesener Nutzen bei NMOSD.

Teriflunomid &
Dimethylfumarat

Orale Basistherapien mit moderater
Wirksamkeit (~30-50%). DMF aktiviert
Nrf2-Signalweg (antioxidativ,
antiinflammatorisch). Teriflunomid
hemmt die Pyrimidin-Synthese. Beide
erfordern Ausschluss relevanter
Komorbidititen.A
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Hocheffektive Therapien der MS

Anti-CD20-AntikdrperA

Ocrelizumab (RRMS + PPMS), Ofatumumab (s.c.), Ublituximab:
B-Zell-Depletion durch CD20-Targeting. Schubreduktion ~50-A
70%. Ocrelizumab: einzige/&ugelasseneA herapieAlirPPMS.A

Alemtuzumab & Cladribin

Alemtuzumab: anti-CD52, Immunrekonstitutionstherapie mit
hoher Wirksamkeit (~70%), aber bedeutenden Autoimmun-
Nebenwirkungen. Cladribin: selektive Lymphozytendepletion
oral, KurzschemataAiber 2 Jahre.A

Natalizumab

Anti-VLA-4/a4-Integrin-Antikérper: BlockadeAlerA
lymphozytarenBHS-Transmigration. Schubreduktion ~68%.
Risiko: PML bei JC-Virus-Seropositivitat. Bei NMOSD:
kontraindiziert (Cui et al., PNAS 2026: verschlechtert
Astrozytopathie).

S1P-Rezeptor-Modulatoren

Fingolimod, Ozanimod, Siponimod (SPMS): Retention von
Lymphozyten in Lymphknoten. Fingolimod: bei NMOSD
moglicherweise nachteilig. Siponimod: einzige zugelassene
TherapieAur aktive SPMS.A
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Progressive MS:
Therapieherausforderungen

Die Behandlung progredienter MS-Verlaufsformen bleibt eine zentrale

Herausforderung. Chataway et al. (Lancet Neurol 2024) fassen den Fortschritt

Klinischer Studien zusammen: Ocrelizumab und Ofatumumab zeigen moderate

Effekte bei PPMS. Siponimod ist bei aktiver SPMS wirksam. Neue AnsatzeA
umfassen Remyelinisierungsstrategien (anti-LINGO-1), neuroprotektive

Substanzen (z.B. Ibudilast, Simvastatin), sowie BTK-Inhibitoren (z.B.

Tolebrutinib, Fenebrutinib) in Phase-IlI-Studien.
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MS -Substanzen in klinischer Erprobung (keine
Zulassung)

BTK-Inhibitoren

BTK (Bruton-Tyrosinkinase)-Inhibitoren (z.B. Tolebrutinib,
Fenebrutinib, Remibrutinib) hemmen B-Zell- und Mikroglia-
Aktivierung. Sie/ind oral verfiigbar und iiberwindenAlieA
Blut-Hirn-Schranke. Laufende Phase-IllI-Studien bei RRMS
und PPMS/SPMS/ielen auf die/Reduktion von Schiiben und
Progression ab (Bar-Or et al., Mult Scler 2024).

Vidofludimus Calcium

Ein oral verabreichter DHODH-Inhibitor (&hnlich
Teriflunomid) mit immunmodulatorischen und
neuroprotektiven Eigenschaften. Zielt auf autoreaktive T-
Zellen und kénnte/&ntziindungen sowieANeurodegeneration
beeinflussen. Ergebnisse aus Phase-IllIb-Studien sind
vielversprechend, Phase Ill wird erwartet.

Frexalimab

Ein CD40L-Antikdrper, derAlieAT-Zell-B-Zell-Interaktion
blockiert und somit die Aktivierung beider Immunzelltypen
moduliert. Phase-II-Studien zeigten eine Reduktion der
Gadolinium-anreichernden Lasionen bei/RRMS. GuteA
Vertraglichkeit, weitere/Studien sind im Gange.A

HSCT (AHSCT)

Die/utologe hdmatopoetische/Stammzelltransplantation
(AHSCT)A&ielt auf eineAReset”-Funktion des Immunsystems
ab. Besonders effektiv bei aggressiver, hochaktiver MS.
Hohe Wirksamkeit, aber auch signifikante Risiken, weshalb
siefurAn ausgewahlten Fallen und spezialisierten Zentren
eingesetzt wird (Burt et al., JAMA 2019).
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NMOSD: Akuttherapie des Schubes

Erste Wahl: Hochdosierte Steroide

Wie bei MS gilt Methylprednisolon i.v. 1.000 mg/d iiber&A age als
Erstlinientherapie bei NMOSD-Schub. NMOSD-Schube sind
haufig schwererAind hinterlassen trotzAdaquaterMkuttherapie

relevante Residuen. Friihzeitige TherapieAst entscheidendAilir das
funktionelle Outcome.

Eskalation: Plasmapherese / Immunadsorption

Bei fehlendem Steroidansprechen oder schwerem Schub (schwere
Myelitis, beidseitige Optikusneuritis) sollte friihzeitig —Abereits nach
3-5 Tagen —/eine Plasmapherese (5-7 Zyklen jeden zweiten Tag)
eingeleitet werden. Studien zeigenAdei NMOSD eine héhere
AbhangigkeitAron der Plasmapherese/als bei MS. Immunadsorption
als Alternative. Leitlinienempfehlung: Kiimpfelfet/l. (J Neurol
2024).
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NMOSD: Langzeittherapie —Alassische

Immunsuppressiva

Vor Zulassung spezifischer Biologika bildeten klassische Immunsuppressiva die Grundlage der NMOSD-Rezidivprophylaxe. Sie werden bei

bestimmtenAonstellationen (Schwangerschaft, Kostenaspekte, Verngbarkeit)ANeiterhin eingesetzt (Kimpfel et al., J Neurol 2024; Niino et

al., Mult Scler Relat Disord 2024).

Azathioprin

1,5-3 mg/kg/d oral. Wirklatenz 3-6
Monate, Uberbriickung mit Steroiden
erforderlich. TPMT-Genotypisierung vor
Therapie. MaBige/&videnz, aber
langjahrige Erfahrung.A

2

Mycophenolat-Mofetil

1.000-3.000 mg/d oral. Hemmt
Inosinmonophosphat-Dehydrogenase -
B- und T-Zell-Proliferationshemmung.
Teratogen, Kontraindikation in
Schwangerschaft.

3

Rituximab (off-label)

Anti-CD20-Antikorper, B-Zell-Depletion.
Breit eingesetzt, gute Real-World-
Daten.875/Ang/m? 4xAvéchentlich oder
1.000 mg alle 6 Monate. Off-label, aber
in Leitlinien empfohlen.
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| L NMOSD: Zugelassene Biologika
T —/kin neues Zeitalter

Seit/2019/2020 sind in denAJSA und Europa/nehrere spezifisch fiir AQP4-1gG-
positive NMOSD zugelassene BiologikaAerfligbar. Wang/& XuAMult Scler Relat
Disord 2025) fassen den aktuellen Stand zusammen. Diese Substanzen haben

die Behandlungslandschaft fundamental verandert und erméglichen/ine/ahezuA
vollstandige Schubfreiheithei einem erheblichen Anteil der Patienten.A
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Zugelassene NMOSD-Biologika: Wirkmechanismen
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Modifiziert nach: Pittock, S.J., Zekeridou, A. & Weinshenker, B.G. Hope for patients with neuromyelitis optica spectrum disorders — from mechanisms to trials. Nat Rev Neurol 17, 759-773 (2021). https://doi.org/10.1038/s41582-021-00568-8


https://doi.org/10.1038/s41582-021-00568-8
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Zugelassene NMOSD-Biologika: Wirkmechanismen

& O
R 846
Eculizumab Ravulizumab
Anti-C5-Komplement-Inhibitor. Blockiert terminale Langwirksamer Anti-C5-Komplement-Inhibitor. FDA-Zulassung Marz

Komplementkaskade. Zugelassen 2019 (FDA) fur AQP4-1gG+ NMOSD. 2024 fur AQP4-1gG+ NMOSD. CHAMPION-NMOSD Phase-llI-Studie:
94% rel. Schubratenreduktion in PREVENT-Studie. l.v., alle 2 Wochen. 98,6 % Risikoreduktion fur Schube, 0 Schube bei behandelten
Cave: Meningokokken-Prophylaxe obligat. Patienten. l.v. alle 8 Wochen.

Cave: Meningokokken-Prophylaxe obligat.
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Zugelassene NMOSD-Biologika: Wirkmechanismen

Inebilizumab

Anti-CD19-Antikorper: depletiert B-Zellen, Plasmazellen und
Plasmablasten umfassender als anti-CD20. l.v., alle 6 Monate nach
Initialdosis. N-MOmentum-Studie: 73% Risikoreduktion fiir Schiibe.A

B

Satralizumab

Anti-IL-6-Rezeptor-Antikérper (recyclingfntibody). Blockiert IL-6-
Signalweg - Reduktion der Plasmazell-Stimulation. Subkutan alle 4
Wochen. SAkuraStar/SAkuraSky: signifikante Schubreduktion bei
AQP4-1gG+ Patienten.

Bone marrow Periphery
/- Astrotytic \
Immature Mature B/ Satralimmab damage
Beell MNaive Bcell memory B cell ]
Stem cell Pro-B cell Pre-B cell Ll _)‘i . Y /] IL-6 receptor /
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NMOSD-Biologika: Klinische Studiendaten imAJberblickA

Substanz

Ravulizumab (CHAMPION-NMQOSD)
Eculizumab (PREVENT)

Rituximab (Real-World)
Satralizumab (SAkuraStar)
Inebilizumab (N-MOmentum)

Azathioprin (historisch)

o

10 20 30 40 S0 60 70 80 90 100
Relative Schubratenreduktion (%)

Alle vier zugelassenen Biologika bei AQP4-IgG-positiver NMOSDAeigen eineAleutlich iberlegeneAVirksamkeit gegeniiber klassischen Immunsuppressiva. Die Auswahl
richtet sich nach Komorbiditaten,Reproduktionswunsch,Applikationsform und Verfiigbarkeit (Wang &u,2025; Kiimpfelkt al.,£2024).
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NMOSD: Substanzen in klinischer Erprobung (keine Zulassung)

Die folgenden Substanzen werden aktuell in Phase-II- bzw. Phase-llI-Studien bei NMOSD untersucht. Keine besitzt bisher eine regulatorische Zulassung fir diese
Indikation (Stand 2026).

Anti-CD20-AntikérperAB-Zell-Depletion)

Divozilimab (Phase Ill) MIL62 (Phase lll) BAT4406F (Phase Ill)
Anti-CD20-AntikdrperA  (BCD-132, Anti-CD20-AntikorperA (Mabworks). ADCC-verstarkterA Anti-CD20-
Biocad). B-Zell-Depletion via CD20- B-Zell-Depletion, mechanistisch AntikérperA _(Bio-Thera _ Solutions).
Bindung. Bereits furAVIS in Russland ahnlichAwie Rituximab/Ocrelizumab. StarkereA B-Zell-Depletion  durc
zugelassen. AQUARELLE-Studie Phase-Ib/lll-Studie  (NCT05314010) optimierte Fc-Region. Phase-lIl/llI-
Phase 1l NCTO05730699) bei bei _AQP4—I8Q+ .. NMOSD. Studie bei AQP4-IgG+ NMOSD;
MOSD aktiv, i.v. alle 24 Wochen. Regulatorische PrifungA in  China IDMC empfahl nach positiver

lauft. Interimsanalyse Fortsetzung.
Ofatumumab (Phase Il)

Vollhumaner Anti-CD20-AntikérperANovartis). FiirAMS subkutan zugelassen. B-Zell-Depletion via CD20. Phase-II-Studie
bei NMOSD laufend. Vorteil: subkutane Selbstapplikation moglich.

Plasmazell-affine Wirkmechanismen

Telitacicept (Phase Ill) Daratumumab (Phase lll) ) Bortezomib (Phase Il)
Fusionsprotein (TACI-Fc): blockiert Anti-CD38-Antikorper (Janssen).A Proteasom-Inhibitor. Eliminiert
gleichzeitig BLyS (BAFF) und APRIL Depletiert Plasmablasten und langlebige Plasmazellen durch

- dualeAdemmung der B-Zell- Plasmazellen (CD38+?A9 direkte Hemmung, desRroteasomsA>
Relfun? und Plasmazell-Uberleben > Reduktion der AQP4-IgG-Produktion. Apoptosemntikorperproduzierender
Reduktion von AQP4-IgG. Subkutan. DAWN-Studie (Phase TlI, Zellen_ - Reduktion von AQP4-1gG.

-

Phase-lll-Studie bei NMOSD laufend. NCT05403138): 76% ) Urspringlich ausAler Onkologie
Schubreduktion vs. Placebo bei (Multiples Myelom). Phase-llI-Daten

A(()QPél—IgG+ NMOSD (ACTRIMS bei hochaktiver NMOSD (Kim et al.,

2026) JAMA Neurol 2017).
BTK-Inhibition

Zanubrutinib (Phase Il) Orelabrutinib (Phase Il)
Hochselektiver BTK-Inhibitor (BeiGene). Blockiert B-Zell- Hochselektiver, irreversibler BTK-Inhibitor (InnoCare
Rezeptor-Signalweg > Hemmung der B-Zell-Aktivierung Pharma). Blockiert den B-Zell-Rezeptor-Signalweg -
und AQP4-1gG-Produktion. BTK in NMOSD-Patienten Hemmung der B-Zell-Aktivierung und AQP4-IgG-"—"
hochreguliert (J Neuroinflammation 2023). Offene Phase- Produktion. Phase-II-Studie (randomisiert, doppelblind,
[I-Studie (NCT05356858) bei AQP4-1gG+ NMOSD. Oral. placebokontrolliert), bei NMOSD in China durch NMPA

%enehmigt/(2022)./Oral./Bereit_s fur B-Zell-Malignome in
hina zugelassen (Orelabrutinib/Brukinsa-Klasse).

A KeineAder hier genannten Substanzen ist fiir die/Behandlung der NMOSD/Augelassen.Ahr Einsatz/AuBerhalb klinischer Studien entspricht einem Off-Label-Use.A
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Therapieprinzipien bei NMOSD: Das Wichtigste

9

Frilhzeitigerophylaxe istA
obligat

Da jeder NMOSD-Schub irreversible
Schadenkinterlassen kann, muss die
Langzeitimmuntherapie nach dem
ersten schweren Schub begonnen
werden -Anicht erst nach mehreren

Ereignissen.

— AQP4-1gG-Status bestimmt

Therapiewahl

Nur AQP4-lgG-positive  Patienten
profitieren sicher von den
zugelassenen Biologika. Bei
Seronegativen: MOGAD
ausschlieBen,A Rituximab/MMF

erwagen.

— KeineAinkritische Ubernahme
von MS-Therapien

Interferon-beta,A Natalizumab,A
Fingolimod,A AlemtuzumabA undA
moglicherweiseA  weitereA  MS-
TherapeutikaA sindA beiA NMOSDA
kontraindiziertA oderA nichtA wirksam.A
DiagnoseklarheitAvorATherapiebeginnA
istAinerlasslich.A



Fallvorstellung

Anamnese
»  Anfang 50-jahrige PatientinA

« Vorstellung in der Ambulanz zur Therapiereevaluation und
Schmerzeinstellung

 Rezidivierende Myelitis im Abstand von 6 Monaten unter IFN,
Hypéasthesie ab Th4,Anitial Pruritus, AQP4/AegativA

« Umstellung auf Natalizumab
«  Optikusneuritis rechts/8 Monate/Apater, Plasmaseperation

« Inzwischen starke neuropathische/Schmerzen infbeiden Hande und ab
Th 2

« Familienanamnse: M. Crohn bei Mutter

Vorerkrankung: Nierenarterienstenose rechts (Z.n. OP), cervikale
Arteriosklerose

Vormedikation: Pregabalin, Duloxetin




Ahamnese

Vorerkrankung: Nierenarterienstenose rechts (Z.n. OP), cervikale
Arteriosklerose

Vormedikation: Pregabalin, Duloxetin

Fallvorstellung

Anfang 50-jahrige PatientinA

Vorstellung in der Ambulanz zur Therapie Occasionally, patients without detectable serum

Schmerzeinstellung AQP4-1gG are later found to be seropositive. There

Hypasthesie ab Th4, Anitial Pruritus,  body levels also increase with clinical relapses and

Umstellung auf Natalizumab decrease with immunosuppressive therapy in some

Op“kusneun“s rechtsg Monate,@’gpaA patients.sc' Theref()fe, I'etesting Should be COHSidercd

Inzwischen starke neuropathische/ScA before B-cell or antibody-targeted therapies (plasma

Th 2 exchange, immunosuppressive drugs) are instituted

Familienanamnse: M. Crohn bei Mutte and in seronegative

1= L] 1 = vu &~

patients who relapse.”! Cases of

i & o F

auf NMOSD wird bei
einem negativen Ergebnis

ein Re-Testing empfohlen
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Warum Natalizumab bei NMOSD schadet

Molekularer Mechanismus Klinische Konsequenz

Cui et al. (PNAS 2026) konnten zeigen, dass Natalizumab die

Interaktion zwischen endothelialem VCAM-1Aind astrozytaremA B wichtig furAlieRraxis:Aatalizumab istAei bestatigter oder
Integrinf4 blockiert. Diese Interaktion istdbei NMOSD jedoch klinisch vermuteter NMOSD kontraindiziert. Eine
protektivAiirMstrozyten: Sie vermittelt antiapoptotische Signale in Diagnoseabklarung (AQP4-IgG, MOG-IgG) muss vorA
AQP4-reichen Astrozytenfortsitzen. Die Blockade durch Beginn jeder MS-Eskalationstherapie erfolgen.Mieser
Natalizumab verschlimmert daher die Astrozytopathie und kann Mechanismus verdeutlicht, Avarum die diagnostische

den NMOSD-Schub aggravieren. Differenzierung therapeutisch zwingend notwendig ist.A
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Gemeinsamkeiten in der Therapie: MS und NMOSD

Akuttherapie mit Steroiden

Hochdosiertes Methylprednisolon i.v. ist bei beiden
Erkrankungen der Goldstandard der Schubtherapie.
Plasmapherese bei Steroidversagen in beiden Indikationen
etabliert.

Symptomatische Therapie

Spastik, Aatigue,Schmerz, Blasendysfunktion und Depression
werden bei beiden Erkrankungen/Asymptomatisch behandelt.
Multidisziplindre Rehabilitation istAntegraler Bestandteil beiderA
Therapiekonzepte.A

A

Langzeittherapie erforderlich

Beide Erkrankungen erfordern eine verlaufsmodifizierende
bzw. rezidivprophylaktische Langzeittherapie. Ziel:
Vermeidung von SchiibenAind akkumulierterBehinderung.A

Monitoring und Verlaufskontrolle

MRT-Kontrollen, Labormonitoring (Blutbild, Leberwerte,
Immunglobuline), klinische Verlaufsdokumentation und
Biomarker (NfL, GFAP) sind bei beiden Erkrankungen relevant.
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Unterschiede in der Therapie: MS vs. NMOSD

Aspekt MS NMOSD

Langzeittherapie Breites Spektrum DMTs (IFN- bis Anti-CD20) Spezifische Biologika (Eculizumab,

Ravulizumab, Inebilizumab, Satralizumab) oder
Rituximab/MMF/AZA

Natalizumab Hocheffektiv bei RRMS Kontraindiziert (Astrozytopathie-
Verschlechterung)

Therapiebeginn Stufentherapie oder friilhe HET je nachAAktivitatA Friihzeitige Prophylaxe nach/rstem schwerem
Schub




Klinische Take-Home-Messages

Diagnose vor Therapie

AQP4-1gG und MOG-IgG vor jeder DMT-Einleitung bestimmen. Die
Differenzierung MS/NMOSD ist therapeutisch zwingend.

@
FriiheRrophylaxe beiNMOSDA

Nach dem ersten schweren NMOSD-Schub sofortige Rezidivprophylaxe
einleiten. Jeder Schub kann irreversiblen Schaden anrichten.

Gezielte BiologikaAlirAMIMOSDA

Eculizumab, Ravulizumab, Inebilizumab und Satralizumab bieten
hocheffektive, spezifisch&ugelassene Optionen fiir AQP4-1gG+ NMOSD.

Kontraindikationen kennenA

Natalizumab, Interferon-beta und Fingolimod sind bei NMOSD kontraindiziert
oder potenziell schadlich. Niemals empirischAheginnen.A

Steroide sind gemeinsam

Hochdosiertes Methylprednisolon i.v. ist bei MS und NMOSD Goldstandard
der Schubtherapie. Plasmapherese/bei Versagen infbeidenf&ntitaten.A

Multidisziplindre BetreuungA

Symptomtherapie, Rehabilitation, psychosoziale Unterstiitzung undA
regelméBiges Monitoring sind/ei beiden/&rkrankungenAntegraler
Therapiebestandteil.
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LERNERFOLGSKONTROLLE

MC-Frage 1

Welche/GemeinsamkeitAonMSAINdANMOSDAstAherapeutisch zutreffend?A

A B C D

In beiden Erkrankungen Beide Erkrankungen In beiden Erkrankungen ist Beide ErkrankungenAiihrenA
spielen hochdosierte sprechen gleich gut auf alle eine Langzeittherapie nur bei fehlender

Steroide in der MS-Basistherapeutika an. grundsétzlich unnétig.A Akuttherapie zuA
Akutbehandlung von Behinderung.A

Schilben/kiufig eineA
wichtige Rolle.

E

Die symptomatische Therapie ist bei beiden Erkrankungen wichtiger als die kausale bzw. verlaufsmodifizierende Therapie.



LERNERFOLGSKONTROLLE -AAUFLOSUNGA

MC-Frage 1:Antwort undBegriindungA

v Richtige Antwort: A

In beiden Erkrankungen spielen hochdosierte Steroide in der
Akutbehandlung von/SchiibenAkiufigkine wichtige Rolle.A

Methylprednisolon i.v. 1.000 mg/d ist bei MS und NMOSD
Goldstandard der Schubtherapie. Dies stellt die wesentliche
therapeutische Gemeinsamkeit dar.

Warum die/&nderen Antworten falsch sindA

A B ist falsch: NMOSD spricht auf mehrere MS-Therapeutika
nicht an oder wird verschlechtert (IFN-B, Natalizumab,
Fingolimod)

«A Cist falsch: Beide Erkrankungen erfordern eine langfristige
immunmodulatorische/immunsuppressive Therapie

«A D ist falsch: NMOSD-Schiibe hinterlassen hiufig auch bei
adaquaterAkuttherapie/schwere bleibende DefiziteA

<A E ist falsch: DiekausaleA herapie/at absolute/rioritat;
symptomatische TherapieAst/&rganzendA



LERNERFOLGSKONTROLLE

MC-Frage 2

WelcherAherapeutische GrundsatzArifftAiirAlie/Behandlung derANMOSD imA/ergleich zurMS/Am/Ahesten&u?A

A B

Immunmodulatorische Bei NMOSD steht wie bei
Standardtherapien der MS MS priméarAlieA

sind in der NMOSD in Eskalationstherapie nach
gleicher Weise wirksam. mehreren/SchiibenAm

Vordergrund.A

E

Die Akuttherapie/bei NMOSD besteht primar/aus Interferon-beta.

C

NMOSD erfordert meist
friihzeitigheine gezielte
immunsuppressive
Rezidivprophylaxe, da
Schube haufig schwere
Residuen hinterlassen.

D

Verlaufsmodifizierende
Therapien sind bei NMOSD
in der Regel nicht
erforderlich.



LERNERFOLGSKONTROLLE -AAUFLOSUNGA

MC-Frage 2:Antwort undMBegriindungA

v Richtige Antwort: C Warum die anderen Antworten falsch sind

NMOSD/rfordertAneistAriihzeitig eine gezielte «A A ist falsch: MS-Standardtherapeutika (IFN-B, Natalizumab,

immunsuppressive Rezidivprophylaxe, dafchiibe haufighchwere Fingolimod) sind bei NMOSD unwirksam oder kontraindiziert

Residuen hinterlassen. «A B ist falsch: BeiNMOSD wartet man nicht auf mehrere Schiibe;
schon der erste schwere Schub rechtfertigt Prophylaxe

«A D ist falsch: NMOSD erfordert zwingend eine
verlaufsmodifizierende Rezidivprophylaxe

«A E ist falsch: IFN-B istdbei NMOSD kontraindiziert und hat keinenA
Platz in der Akut- oder Langzeittherapie

Das kumulative Behinderungspotenzial einzelner NMOSD-Schube

macht eine frilhe, konsequentefRrophylaxe unbedingt erforderlich

—/bereits nach dem ersten schweren Schub.




LERNERFOLGSKONTROLLE

MC-Frage 3

Welcher®unkt isthbeidlerifferenzialdiagnose mitABlick aufAlieA herapie besonders bedeutsam?A

A B C

Die Unterscheidung BeiANMOSD kdnnenA Die Antikorperdiagnostik ist
zwischen MS und NMOSD bestimmte klassische MS- bei Verdacht auf NMOSD
hat nur wissenschaftliche, Therapien ungeeignet oder grundsétzlich iberfliissig.A
nicht aber therapeutische potenziell nachteilig sein.

Relevanz.

E

Die MRTApielthei der diagnostischen/&inordnung entziindlicher&NS-Erkrankungen keine Rolle.

D

Wenn einA
demyelinisierendes ZNS-
Syndrom vorliegt, kann
unabhangig von der
Diagnose jede MS-
BasistherapiedbegonnenA
werden.A



LERNERFOLGSKONTROLLE -AAUFLOSUNGA

MC-Frage 3:Mntwort undBegriindungA

v Richtige Antwort: B

BeiANMOSDA®SNNnen bestimmteklassische MS-Therapien
ungeeignet oder potenziell nachteilig sein.

Dies ist die entscheidende klinische Botschaft: Natalizumab,
Interferon-betaAind moglicherweise Fingolimod kdnnen bei
NMOSD unwirksam sein oder die Erkrankung aktiv
verschlechtern.

Warum die/&nderen Antworten falsch sindA

«A A ist falsch: Die Unterscheidung ist von unmittelbarer
therapeutischer Konsequenz und kann Schaden verhindern

<A Cist falsch: AQP4-IgG (und MOG-IgG) sind obligatorische
Bestandteile der Diagnostik bei jedem V.a. NMOSD

«A D ist falsch: Therapiebeginn ohne Diagnoseklarheit kann bei
NMOSD zu aktiver Schadensprovokation fiihrenA

A E ist falsch: MRT mit erkrankungsspezifischenA dsionsmustern
istAein zentrales diagnostisches Instrument fiir beide
Erkrankungen



AUSBLICK

Neue Horizon’ge: Thera’pie der
MSAR025AIndAlaruberAinausA

Sabatino et al. (Ann Neurol 2025) skizzieren die Therapielandschaft der MS
jenseits 2025. Vielversprechende Entwicklungen umfassen: BTK-Inhibitoren
(Tolebrutinib, Fenebrutinib, Evobrutinib) fur progressive Verlaufsformen;
neuroprotektive AnsatzeAlbudilast, Simvastatin, Lipoinsaure);
Remyelinisierungsstrategien (anti-LINGO-1, Opicinumab); CAR-T-Zell-Therapien
bei hochaktiver MS; sowie verbesserte Biomarker (sNfL, GFAP) zur
Therapiesteuerung. Die Entwicklung geht klar in Richtung personalisierter,
pathophysiologisch gezielter Therapien.

il

i
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|




TEIL 6 ~AVERGLEICH MS UND NMOSD

Praktischer Algorithmus: Diagnose vor Therapie

Ergebnis: MOG+
MOGAD-ManagementA

Ergebnis: AQP4+
NMOSD-spezifische Biologika

Serologische Tests
AQP4-IgG und MOG-1IgG vor Therapie

Ersterepisodes
Verdacht auf MS oder NMOSD

Der diagnostische AlgorithmusArerdeutlicht:A/or Einleitung jeder verlaufsmodifizierendenA herapie miissenAAQP4-IgG und MOG-IgG bestimmt werden. Eine falsche
Diagnose kann zu Therapieversagen/der aktiver SchadensverursachungAiihren.Mies ist die wichtigste klinische BotschaftAiir die Praxis (Sechi, Continuum 2024;

Kiumpfel etAl., J Neurol 2024).A



AUSBLICKA

Neue Horizonte: NMOSD-Therapie 2025 undAlariiber

hinaus

2019-2020

Zulassung Eculizumab (FDA 2019), Inebilizumab und
Satralizumab (FDA 2020) —/erste spezifische NMOSD-
Biologika

2024-2025

Ublituximab, neue anti-CD19-Konzepte, Tolebrutinib-

Studienfuch inANMOSD; BiomarkergestiitzteA

Therapiesteuerung (GFAP, NfL)

3A

2024

Ravulizumab (Ultomiris®, langwirksamer C5-Inhibitor, i.v.
alle 8 Wochen) -ADA-Zulassung Marz 2024 fiir AQP4-
IgG+ NMOSD. Viertes zugelassenes Biologikum, basierend
auf CHAMPION-NMOSD Phase-llI-Studie.

Zukunft

Zelltherapien, Toleranzinduktion (antigen-spezifische
Immuntherapie gegen AQP4), orale Komplementinhibitoren
(Wang & Xu, 2025)



TEIL 6 -A/ERGLEICH MS UND NMOSD

Immunpathogenese im Vergleich: MS vs. NMOSD

Der grundlegende/pathophysiologischeAJnterschied —AT-Zell-vermittelteOligodendrozytenschadigung bei MSAss. Antikdrper-vermittelteMstrozytopathie bei NMOSDAA
erklartAlieAlivergenten Therapieantworten undAst GrundlageAler spezifischen BiologikaentwicklungAiir NMOSDATieck et al.,£2024; Gupta etAl.,£2025).A




TEIL 2 -RATHOPHYSIOLOGIE NMOSD

NMOSD: Klinische Manifestationsorte und
Schweregrad

L M F

% Q ] 'S ko IllE_ .--]- ..I
Neuritis nervi optici Longitudinal extensive Myelitis Area-postrema-Syndrom

Oft bilateral, schwerer und mit schlechterer LETM: =3 Wirbelsdulensegmente. Fiihrt zuA  Pathognomonisch flirAIMOSD: unstillbares
Erholung/ls/kei MS. Haufig verbleibendesA  schwerer Paraplegie, Sphinkterdysfunktion ErbrechenAind Schluckauf durch Lasionen
Skotom oder Erblindung. und persistierender Behinderung. der dorsalen Medullafoblongata.A
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	• 
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	→Switch to disease-associated microglia (DAM) 
	Chronische Inflammation: 
	• 
	• 
	• 
	DAM und tertiäreslymphatisches Gewebe (TLT) sezernieren Komplement 

	• 
	• 
	C3-markierte Myelinprodukte werden von myeloiden Zellen/Mikroglia phagozytiert 

	• 
	• 
	sublytisches C5b-9 erhöhtdie Überlebensfähigkeitvon Oligodendrozyten 
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	AQP4-IgG: Molekulare Bindungsmechanismen 
	Zielstruktur AQP4 
	•
	•
	•
	Wasserkanal auf Astrozyten-Endfüßen

	•
	•
	Membranform: Tetramer & OAPs (orthogonale Arrays) 

	•
	•
	Extrazelluläre Schleifen A, C, E →Konformationsabhängige


	Epitope 
	•OAPs: supramolekulare Cluster → erhöhte Antikörperdichte
	Zwei Bindungsmodi (Gupta et al., Sci Adv 2025) 
	•
	•
	•
	Modus 1 –Tetramer-Bindung: AQP4-IgG bindet einzelnes Tetramer; konformationsabhängige Epitope

	•
	•
	Modus 2 –OAP-Bridging: AQP4-IgG überbrückt mehrere Tetramere;„Bridging Epitopes“ → effizientereKomplementaktivierung→ stärkere Astrozytenschädigung


	Klinische Konsequenz: OAP-abhängige Antikörper → höhere Pathogenität → Zielstruktur für neue Therapieansätze
	TEIL 2 –PATHOPHYSIOLOGIE 
	B-Zell-Subsets im Vergleich: MS vs. NMOSD 
	Die B-Zellen spielen sowohl bei der Multiplen Sklerose (MS) als auch bei der Neuromyelitis Optica Spektrum Erkrankung (NMOSD) eine zentrale Rolle, jedoch unterscheiden sich die beteiligten Subsets und ihre pathophysiologische Bedeutung erheblich (Tieck et al., Front Cell 
	Neurosci 2024). 
	Multiple Sklerose: Periphere Gedächtnis-B-Zellen 
	Bei MS dominieren periphere Gedächtnis-B-Zellen. Diese Zellen könnendie Blut-Hirn-Schranke überwindenund im zentralen Nervensystem (ZNS) als Antigen-präsentierendeZellen fungieren, T-Zellen aktivieren und zu Plasmazellen reifen, die intrathekale Antikörperproduzieren. 
	•Antigenpräsentation und T-Zell-Aktivierung 
	•
	•
	•
	Produktion proinflammatorischer Zytokine 

	•
	•
	Reifung zu Myelin-reaktiven Plasmazellen 


	NMOSD: Plasmablasten und Doppelt-negative B-Zellen 
	Im Gegensatz dazu sind bei NMOSD Plasmablasten und doppelt-negative B-Zellen (DN B-Zellen) (CD27⁻IgD⁻)prominent. Diese Subpopulation ist eng mit der Produktion von Aquaporin-4-IgG (AQP4-IgG)-Autoantikörpernassoziiert und trägtmaßgeblichzur Krankheitsaktivitätbei. 
	•
	•
	•
	Primäre Quelle von AQP4-IgG 

	•
	•
	Verstärkte Präsenz inaktivenKrankheitsphasen


	•ZielstrukturfürB-Zell-depletierende Therapien 
	Multiple Sklerose: Periphere Gedächtnis-B-Zellen NMOSD: Doppelt-negative B-Zellen 
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	TEIL 2 –PATHOPHYSIOLOGIE 
	Krankheitsverlauf im Vergleich: MS vs. NMOSD 
	Figure
	Figure
	Mealy MA et al., Multiple sclerosis and related disorders 2019; 28:64-68; Kawachi I et al., J Neurol Neurosurg Psychiatry 2017; 88.2:137-145 Hyun JW et al., Neurology 2016; 86.19:1772-1779; Wingerchuk DM, The neurologist 2007; 13.1:2-11 
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	Figure
	TEIL 3 –DIAGNOSTIK 
	Diagnostik: Antikörper undKriterien 
	Die revidierten McDonald-Kriterien 2024 (Montalban et al., Lancet Neurol 2025) ermöglicheneine frühereDiagnosestellung einer Multiplen Sklerose und integrieren neue Biomarker. 
	Die Diagnose NMOSD basiert auf den internationalen Konsensus-Kriterien 2015. Kernstückist der Nachweis von AQP4-IgG (Sensitivität~73%, Spezifität>99% bei korrekter Testmethode –Cell-based Assay bevorzugt). Bei AQP4-IgGseronegativer NMOSD ist die MOG-IgG-Testung entscheidend (MOGAD als eigenständigeEntität). Rodin & Chitnis (Front Neurol 2024) beschreiben löslicheBiomarker wie GFAP, NfL und Zytokine als ergänzendeMarker fürSchubaktivitätund Therapieansprechen. 
	-

	TEIL 3 –DIAGNOSTIK 
	Diagnostik der MS: McDonald-Kriterien 2024 
	Die revidierten McDonald-Kriterien 2024 (Montalban etal.,Lancet Neurol 2025) ermöglicheneinefrühere Diagnosestellung und integrieren neue Biomarker. 
	Figure
	Manazoğlu HC, KrtncM. Redefining multiple sclerosis: 2024 McDonald diagnostic criteria. Turk J Neurol. 2025. 
	TEIL 3 –DIAGNOSTIK 
	Diagnostik der NMOSD: IPND-Kriterien 2015 
	Die IPND-Diagnosekriterien ermöglichendie Diagnose einer NMOSD anhand definierter klinischer Kernsyndrome, MRT-Befunde und des AQP4-IgG-Serostatus und verbessern dadurch die frühereund sensitivere Diagnosestellung gegenüberälterenKriterien. 
	NMOSD Opticusneuritis Myelitis Cerebrales Syndrom Area postrema Syndrom Dienzephales Syndrom Hirnstamm Syndrom 

	NMOSD mit positivem AQP4-Ak-Status 
	NMOSD mit positivem AQP4-Ak-Status 
	• 
	• 
	• 
	≥ 1 klinisches Kernkriterium • AQP4-Ak positiv 

	• 
	• 
	Ausschluss von Differentialdiagnosen 


	TEIL 3 –DIAGNOSTIK 
	Diagnostik der NMOSD: IPND-Kriterien 2015 
	Die IPND-Diagnosekriterien ermöglichendie Diagnose einer NMOSD anhand definierter klinischer Kernsyndrome, MRT-Befunde und des AQP4-IgG-Serostatus und verbessern dadurch die frühereund sensitivere Diagnosestellung gegenüberälterenKriterien. 
	NMOSD Opticusneuritis Myelitis Cerebrales Syndrom Area postrema Syndrom Dienzephales Syndrom Hirnstamm Syndrom 
	NMOSD mit unklarem oder seronegativem AQP4-Ak-Status 
	• ≥ 2 klinische Kernkriterien 
	• ≥ 1 klinisches Kernkriterium 
	entspricht einer Opticusneuritis, einer LETM oder einem Areapostrema-Syndrom 
	-

	• Räumliche Dissemination von zwei 
	oder mehr unterschiedlichen Kernkriterien 
	• Erfüllung zusätzlicher MRT-Kriterien, soweit zutreffend 
	• 
	• 
	• 
	AQP4-Ak unklar oder negativ 

	• 
	• 
	Ausschluss von Differentialdiagnosen 


	TEIL 3 –DIAGNOSTIK 
	Diagnostik der NMOSD: IPND-Kriterien 2015 
	AQP4-Antikörper positiv ≈ 75% AQP4-Antikörper negativ / unbekannt ≈ 25% In bis zu 40% MOG-Antikörper nachweisbar Falsch-negative Ergebnisse prüfen, Retesting 
	Table
	TR
	zellbasierte Assays 
	Indirekte Immunfloureszenz Assays oder ELISA 

	Startmaterial 
	Startmaterial 
	zellbasiert 
	zellfrei 


	Detektion 
	Detektion 
	Detektion 
	Fluoreszenz oder Durchflusszytometrie 
	kolorimetrisch 

	Sensitivität 
	Sensitivität 
	77% bis > 80% 
	60 -65% 

	Spezifität 
	Spezifität 
	> 99% 
	99% 

	Falsch positiv 
	Falsch positiv 
	0,1% 
	0,5% -1,3% 


	Cossburn M et al., European Journal of Neurology 2012; 19:655-659; Flanagan EP et al., AnnNeurol 2016; 79:775-783; Cabrera-Gomez JA et al., J Neurol 2009; 256:35-44; Miyamoto K et al., J Neurol Neurosurg Psychiatry 2018; 89.6:667-668; Narayan R et al., Mult Scler Relat Disord 2018; 25:66-72; Mayo Clinic Laboratories. . (Letzter Zugriff am 03.02.2021); Waters PJ et al., Neurology 2012; 78:665-671; Waters PJ et al., Clin Exp Neuroimmunol 2014; 5.3:290-303 , data in part kindly provided by Alexion 
	https://www.mayocliniclabs.com/test-catalog/Clinical+and+Interpretive/38324
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	MRT-Bildgebung: MS vs. NMOSD 
	Typische MS-Läsionsmuster(MRT)
	•
	•
	•
	Periventrikuläre, ovoide T2-Läsionen (Dawson-Finger) 

	•
	•
	Kortikale und juxtakortikaleLäsionen

	•
	•
	Infratentorielle Läsionen (Pons,Zerebellum)

	•
	•
	SpinaleLäsionen:meist <2 Segmente,exzentrisch

	•
	•
	KM-Anreicherung bei aktivenLäsionen


	Typische NMOSD-Läsionsmuster (MRT)
	•
	•
	•
	Kein periventrikuläresDawson-Finger-Muster 

	•
	•
	Periaqueduktale Läsionen, Area postrema, Thalamus 

	•
	•
	Optikusläsionen: lang, oft bilateral, posteriores Chiasma 


	•
	•
	•
	LETM: longitudinal extensiv≥3 Segmente,zentral,Rückenmark

	•
	•
	Gehirn-MRTinitial oft unauffällig


	TEIL 4 –THERAPIE MS 
	MS-Schubtherapie: Hochdosierte Kortikosteroide 
	Standardprotokoll Methylprednisolon i.v. 1.000mg/d über3–5 Tage ist Goldstandard der MS-Schubtherapie. Beschleunigt die klinische Erholung, beeinflusst aber nicht den Langzeitverlauf. Bei unzureichendem Ansprechen: Eskalierende Steroidgabe (2.000 mg/d) oder Plasmapherese (5–7 Zyklen), insbesondere bei schwerem Schub mit inkompletter Erholung. 
	Praktische Hinweise 
	•
	•
	•
	Ausschluss von Infektionen vor Steroidgabe 

	•
	•
	Blutzuckerkontrolle (Steroid-Diabetes) 

	•
	•
	Magenschutz (PPI) und Thromboseprophylaxe 

	•
	•
	Ophthalmologische Kontrolle bei wiederholter Steroidexposition (Katarakt, Glaukom) 

	•
	•
	Plasmapheresebei steroidresistenten schweren Schübenfrühzeitigerwägen
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	Verlaufsmodifizierende Therapie derMS: Überblick
	Table
	TR
	Natalizumab 2021 

	Ofatumumab 2021 
	Ofatumumab 2021 

	Ponesimod 2021 
	Ponesimod 2021 

	Siponimod 2020 
	Siponimod 2020 

	Ozanimod 2020 
	Ozanimod 2020 


	? 
	HSCT RAM MS Trial BEAT MS Trial StarMS Trial 
	Tolebrutinib GEMINI 1 und 2 HERCULES PERSEUS 
	Fenebrutinib FENhance FENtrepid 
	Frexalimab FREXALT 1 FREXALT 2 FREVIVA 
	Vidofludimus 
	Calcium ENSURE CALLIPER 
	IFNβ 1b s.c. 1995 Teriflunomid 2013 Dimethylfumarat 2014 Alemtuzumab 2013 Fingolimod 2011 IFNβ 1a i.m. 1997 IFNβ 1a s.c. 1998 Glatirameracetat 20 mg 2001 Glatirameracetat 40 mg 2015 Generisches Glatirameracetat 20 mg 2016 PEG IFNβ 1a 2014 Azathioprin 2004 Generisches Glatirameracetat 40 mg 2017 Generisches Dimethylfumarat & Teriflunomid 2022 Generisches Fingolimod 2020 Diroximelfumarat 2021 Tegomilfumarat 2025 
	Table
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	Ocrelizumab 2024 

	Ublituximab 2023 
	Ublituximab 2023 

	Natalizumab Biosimilar 2023 
	Natalizumab Biosimilar 2023 


	Mitoxantron 
	Mitoxantron 
	Mitoxantron 

	2002 
	2002 

	TR
	Natalizumab Daclizumab 2016

	TR
	2006 


	Cladribin 2017 
	Cladribin 2017 
	Cladribin 2017 

	TR
	Ocrelizumab 2018 
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	Figure
	Antikrper Orale Chemotherapeutika s.c. Injektionen 
	Based on the authorsiation date and information of the European Medicines Agency (EMA) webpage portal: _ ema_med_market_auth_date&order=desc, accessed 08/01/2023; adapted and modified from P. Albrecht 
	https://www.ema.europa.eu/en/medicines/field_ema_web_categories%253Aname_field/Human/search_api_aggregation_ema_therapeutic_area_name/Multiple%20Sclerosis/ema_group_types/ema_medicine?sort=field

	Die Therapieentscheidungrichtetsich nach Krankheitsaktivität,Verlaufsform, KomorbiditätenundPatientenpräferenz. NeuereLeitlinien favorisieren einen frühen Einsatz hocheffektiver Therapien (HET) in bestimmten Subgruppen (Sabatino et al., Ann Neurol 2025). 
	TEIL 4 –THERAPIE MS 
	HET Escalation 
	/ 
	Modifiziert; https://corporatefinanceinstitute.com/resources/esg/ethical-dilemma

	TEIL 4 –THERAPIE MS 
	Plattformtherapien der MS 
	Interferon-beta (IFN-β)IFN-β-1a (i.m./s.c.) und IFN-β-1b (s.c.): Reduktion der Schubrate um ~30%. Immunmodulatorischer Wirkmechanismus (Hemmung T-Zell-Aktivierung, BHS-Stabilisierung). Gut verträglich, für Kinderwunsch geeignet. Bei NMOSD: kontraindiziert bzw. potenziellschädlich.Glatirameracetat Synthetisches Polypeptid, Myelin-ähnlich. Ähnliche Wirksamkeitwie IFN-β (~30% Schubreduktion). S.c.-Applikation.Gut verträglich inder Schwangerschaft. Kein nachgewiesener Nutzen bei NMOSD. Teriflunomid & Dimethylfu
	TEIL 4 –THERAPIE MS 
	Hocheffektive Therapien der MS 
	Anti-CD20-AntikörperOcrelizumab (RRMS + PPMS), Ofatumumab (s.c.), Ublituximab: B-Zell-Depletion durch CD20-Targeting. Schubreduktion ~50–70%. Ocrelizumab: einzigezugelasseneTherapiefürPPMS.Natalizumab Anti-VLA-4/α4-Integrin-Antikörper: BlockadederlymphozytärenBHS-Transmigration. Schubreduktion ~68%. Risiko: PML bei JC-Virus-Seropositivität. Bei NMOSD: kontraindiziert (Cui et al., PNAS 2026: verschlechtert Astrozytopathie). Alemtuzumab & Cladribin Alemtuzumab: anti-CD52, Immunrekonstitutionstherapie mit hohe
	Figure
	TEIL 4 –THERAPIE MS 
	Progressive MS: Therapieherausforderungen 
	Die Behandlung progredienter MS-Verlaufsformen bleibt eine zentrale Herausforderung. Chataway et al. (Lancet Neurol 2024) fassen den Fortschritt klinischer Studien zusammen: Ocrelizumab und Ofatumumab zeigen moderate Effekte bei PPMS. Siponimod ist bei aktiver SPMS wirksam. Neue Ansätzeumfassen Remyelinisierungsstrategien (anti-LINGO-1), neuroprotektive Substanzen (z.B. Ibudilast, Simvastatin), sowie BTK-Inhibitoren (z.B. Tolebrutinib, Fenebrutinib) in Phase-III-Studien. 
	Figure
	TEIL 4 –THERAPIE MS MS –Substanzen in klinischer Erprobung (keine Zulassung) 
	BTK-Inhibitoren BTK (Bruton-Tyrosinkinase)-Inhibitoren (z.B. Tolebrutinib, Fenebrutinib, Remibrutinib) hemmen B-Zell-und Mikroglia-Aktivierung. Siesind oral verfügbar und überwindendieBlut-Hirn-Schranke. Laufende Phase-III-Studien bei RRMS und PPMS/SPMSzielen auf dieReduktion von Schüben und Progression ab (Bar-Or et al., Mult Scler 2024). Frexalimab Ein CD40L-Antikörper, derdieT-Zell-B-Zell-Interaktion blockiert und somit die Aktivierung beider Immunzelltypen moduliert. Phase-II-Studien zeigten eine Redukt
	TEIL 5 –THERAPIE NMOSD 
	NMOSD: Akuttherapie des Schubes 
	Erste Wahl: Hochdosierte Steroide Eskalation: Plasmapherese / Immunadsorption 
	Figure

	Wie bei MS gilt Methylprednisolon i.v. 1.000 mg/d über5Tage als Bei fehlendem Steroidansprechen oder schwerem Schub (schwere Erstlinientherapie bei NMOSD-Schub. NMOSD-Schübe sind Myelitis, beidseitige Optikusneuritis) sollte frühzeitig –bereits nach häufig schwererund hinterlassen trotzadäquaterAkuttherapie 3–5 Tagen –eine Plasmapherese (5–7 Zyklen jeden zweiten Tag) relevante Residuen. Frühzeitige Therapieist entscheidendfür das eingeleitet werden. Studien zeigenbei NMOSD eine höhere funktionelle Outcome. 
	als Alternative. Leitlinienempfehlung: Kümpfeletal. (J Neurol 
	2024). 
	TEIL 5 –THERAPIE NMOSD 
	NMOSD: Langzeittherapie –Klassische Immunsuppressiva 
	Vor Zulassung spezifischer Biologika bildeten klassische Immunsuppressiva die Grundlage der NMOSD-Rezidivprophylaxe. Sie werden bei bestimmtenKonstellationen (Schwangerschaft, Kostenaspekte, Verfügbarkeit)weiterhin eingesetzt (Kümpfel et al., J Neurol 2024; Niino et al., Mult Scler Relat Disord 2024). 
	Azathioprin Mycophenolat-Mofetil Rituximab (off-label) 
	1 2 3

	1,5–3 mg/kg/d oral. Wirklatenz 3–6 1.000–3.000 mg/d oral. Hemmt Anti-CD20-Antikörper, B-Zell-Depletion. Monate, Überbrückung mit Steroiden Inosinmonophosphat-Dehydrogenase → Breit eingesetzt, gute Real-Worlderforderlich. TPMT-Genotypisierung vor B-und T-Zell-Proliferationshemmung. Daten.375mg/m² 4xwöchentlich oder Therapie. MäßigeEvidenz, aber Teratogen, Kontraindikation in 1.000 mg alle 6 Monate. Off-label, aber langjährige Erfahrung.Schwangerschaft. in Leitlinien empfohlen. 
	-

	Figure
	TEIL 5 –THERAPIE NMOSD 
	NMOSD: Zugelassene Biologika 
	–Ein neues Zeitalter 
	Seit2019/2020 sind in denUSA und Europamehrere spezifisch für AQP4-IgGpositive NMOSD zugelassene Biologikaverfügbar. Wang& Xu(Mult Scler Relat 
	-

	Disord 2025) fassen den aktuellen Stand zusammen. Diese Substanzen haben 
	die Behandlungslandschaft fundamental verändert und ermöglicheneinenahezuvollständige Schubfreiheitbei einem erheblichen Anteil der Patienten.
	TEIL 5 –THERAPIE NMOSD 
	Zugelassene NMOSD-Biologika: Wirkmechanismen 
	Figure
	Modifiziert nach: Pittock, S.J., Zekeridou, A. & Weinshenker, B.G. Hope for patients with neuromyelitis optica spectrum disorders — from mechanisms to trials. Nat Rev Neurol 17, 759–
	773 (2021). https://doi.org/10.1038/s41582-021-00568-8 
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	Zugelassene NMOSD-Biologika: Wirkmechanismen 
	Figure
	Eculizumab 
	Anti-C5-Komplement-Inhibitor. Blockiert terminale Komplementkaskade. Zugelassen 2019 (FDA) für AQP4-IgG+ NMOSD. 94% rel. Schubratenreduktion in PREVENT-Studie. I.v., alle 2 Wochen. Cave: Meningokokken-Prophylaxe obligat. 
	Ravulizumab 
	Langwirksamer Anti-C5-Komplement-Inhibitor. FDA-Zulassung März 2024 für AQP4-IgG+ NMOSD. CHAMPION-NMOSD Phase-III-Studie: 98,6% Risikoreduktion für Schübe, 0 Schübe bei behandelten 
	Patienten. I.v. alle 8 Wochen. Cave: Meningokokken-Prophylaxe obligat. 
	Figure
	Bayly-Jones C, Bubeck D, Dunstone MA. The mystery behind membrane insertion: a review of the complement membrane attack complex. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci. 2017 Aug 5;372(1726):20160221. doi: 10.1098/rstb.2016.0221. PMID: 28630159; PMCID: PMC5483522. 
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	Zugelassene NMOSD-Biologika: Wirkmechanismen 
	Figure
	Inebilizumab 
	Anti-CD19-Antikörper: depletiert B-Zellen, Plasmazellen und Plasmablasten umfassender als anti-CD20. I.v., alle 6 Monate nach Initialdosis. N-MOmentum-Studie: 73% Risikoreduktion für Schübe.
	Satralizumab 
	Anti-IL-6-Rezeptor-Antikörper (recyclingantibody). Blockiert IL-6Signalweg → Reduktion der Plasmazell-Stimulation. Subkutan alle 4 Wochen. SAkuraStar/SAkuraSky: signifikante Schubreduktion bei AQP4-IgG+ Patienten. 
	-

	Figure
	Pittock, S.J., Zekeridou, A. & Weinshenker, B.G. Hope for patients with neuromyelitis optica spectrum disorders — from mechanisms to trials. Nat Rev Neurol 17, 759–773 (2021).; Anderson, Monique, and Michael Levy. "Advances in the long-term treatment of neuromyelitis optica spectrum disorder." Journal of Central Nervous System Disease 16 (2024): 11795735241231094. Demuth, S., and N. Collongues. "Disease-modifying treatments for neuromyelitis optica spectrum disorder in the context of a new generation of bio
	TEIL 5 –THERAPIE NMOSD 
	NMOSD-Biologika: Klinische Studiendaten imÜberblick
	Figure
	Alle vier zugelassenen Biologika bei AQP4-IgG-positiver NMOSDzeigen einedeutlich überlegeneWirksamkeit gegenüber klassischen Immunsuppressiva. Die Auswahl richtet sich nach Komorbiditäten,Reproduktionswunsch,Applikationsform und Verfügbarkeit (Wang &Xu,2025; Kümpfelet al.,2024). 
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	NMOSD: Substanzen in klinischer Erprobung (keine Zulassung) 
	Die folgenden Substanzen werden aktuell in Phase-II-bzw. Phase-III-Studien bei NMOSD untersucht. Keine besitzt bisher eine regulatorische Zulassung für diese Indikation (Stand 2026). 
	Anti-CD20-Antikörper(B-Zell-Depletion) 
	Divozilimab (Phase III) MIL62 (Phase III) BAT4406F (Phase III) 
	Figure

	Anti-CD20-Antikörper(BCD-132, Anti-CD20-Antikörper(Mabworks). ADCC-verstärkterAnti-CD20Biocad). B-Zell-Depletion via CD20-B-Zell-Depletion, mechanistisch Antikörper(Bio-Thera Solutions). Bindung. Bereits fürMS in Russland ähnlichwie Rituximab/Ocrelizumab. StärkereB-Zell-Depletion durch zugelassen. AQUARELLE-Studie Phase-Ib/III-Studie (NCT05314010) optimierte Fc-Region. Phase-II/III(Phase III, NCT05730699) bei bei AQP4-IgG+ NMOSD. Studie bei AQP4-IgG+ NMOSD;NMOSD aktiv, i.v. alle 24 Wochen. Regulatorische Pr
	-
	-

	läuft. Interimsanalyse Fortsetzung. 
	Ofatumumab (Phase II) 
	Vollhumaner Anti-CD20-Antikörper(Novartis). FürMS subkutan zugelassen. B-Zell-Depletion via CD20. Phase-II-Studie bei NMOSD laufend. Vorteil: subkutane Selbstapplikation möglich. 
	Plasmazell-affine Wirkmechanismen 
	Telitacicept (Phase III) Daratumumab (Phase III) Bortezomib (Phase II) 
	Figure

	Fusionsprotein (TACI-Fc): blockiert Anti-CD38-Antikörper (Janssen).Proteasom-Inhibitor. Eliminiert gleichzeitig BLyS (BAFF) und APRIL Depletiert Plasmablasten und langlebige Plasmazellen durch → dualeHemmung der B-Zell-Plasmazellen (CD38+)→ direkte Hemmung desProteasoms→ Reifung und Plasmazell-Überleben → Reduktion der AQP4-IgG-Produktion. Apoptoseantikörperproduzierender Reduktion von AQP4-IgG. Subkutan. DAWN-Studie (Phase III, Zellen → Reduktion von AQP4-IgG. Phase-III-Studie bei NMOSD laufend. NCT0540313
	Schubreduktion vs. Placebo bei (Multiples Myelom). Phase-II-Daten AQP4-IgG+ NMOSD (ACTRIMS bei hochaktiver NMOSD (Kim et al., 2026). JAMA Neurol 2017). 
	BTK-Inhibition 
	Zanubrutinib (Phase II) Orelabrutinib (Phase II) 
	Figure

	Hochselektiver BTK-Inhibitor (BeiGene). Blockiert B-Zell-Hochselektiver, irreversibler BTK-Inhibitor (InnoCare Rezeptor-Signalweg → Hemmung der B-Zell-Aktivierung Pharma). Blockiert den B-Zell-Rezeptor-Signalweg → und AQP4-IgG-Produktion. BTK in NMOSD-Patienten Hemmung der B-Zell-Aktivierung und AQP4-IgGhochreguliert (J Neuroinflammation 2023). Offene Phase-Produktion. Phase-II-Studie (randomisiert, doppelblind, II-Studie (NCT05356858) bei AQP4-IgG+ NMOSD. Oral. placebokontrolliert) bei NMOSD in China durch
	-

	genehmigt(2022).Oral.Bereits für B-Zell-Malignome in China zugelassen (Orelabrutinib/Brukinsa-Klasse). 
	⚠️Keineder hier genannten Substanzen ist für dieBehandlung der NMOSDzugelassen.Ihr Einsatzaußerhalb klinischer Studien entspricht einem Off-Label-Use.
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	Therapieprinzipien bei NMOSD: Das Wichtigste 
	FrühzeitigeProphylaxe istAQP4-IgG-Status bestimmt Keineunkritische Übernahme obligat Therapiewahl von MS-Therapien 
	Figure
	Figure
	Figure

	Da jeder NMOSD-Schub irreversible Nur AQP4-IgG-positive Patienten Interferon-beta,Natalizumab,Schädenhinterlassen kann, muss die profitieren sicher von den Fingolimod,AlemtuzumabundLangzeitimmuntherapie nach dem zugelassenen Biologika. Bei möglicherweiseweitereMS-ersten schweren Schub begonnen Seronegativen: MOGAD TherapeutikasindbeiNMOSDwerden –nicht erst nach mehreren ausschließen,Rituximab/MMF kontraindiziertodernichtwirksam.Ereignissen. erwägen. DiagnoseklarheitvorTherapiebeginn
	istunerlässlich.
	Fallvorstellung 
	Anamnese 
	• Anfang 50-jährige Patientin
	• 
	• 
	• 
	Vorstellung in der Ambulanz zur Therapiereevaluation und Schmerzeinstellung 

	• 
	• 
	Rezidivierende Myelitis im Abstand von 6 Monaten unter IFN, 


	Hypästhesie ab Th4,initial Pruritus, AQP4negativ
	• 
	• 
	• 
	Umstellung auf Natalizumab 

	• 
	• 
	Optikusneuritis rechts3 Monatespäter, Plasmaseperation 

	• 
	• 
	Inzwischen starke neuropathischeSchmerzen inbeiden Hände und ab 


	Th 2 
	• Familienanamnse: M. Crohn bei Mutter 
	Vorerkrankung: Nierenarterienstenose rechts (Z.n. OP), cervikale Arteriosklerose 
	Vormedikation: Pregabalin, Duloxetin 
	-
	Vorerkrankung: Nierenarterienstenose rechts (Z.n. OP), cervikale Arteriosklerose Vormedikation: Pregabalin, Duloxetin -Wingerchuk DM, Banwell B, Bennett JL, Cabre P, Carroll W, Chitnis T, de Seze J, Fujihara K, Greenberg B, Jacob A, Jarius S, Lana-Peixoto M, Levy M, Simon JH, Tenembaum S, Traboulsee AL, Waters P, Wellik KE, Weinshenker BG; International Panel for NMO Diagnosis. International consensus diagnostic criteria for neuromyelitis optica spectrum disorders. Neurology. 2015 Jul 14;85(2):177-89. doi: 
	Fallvorstellung 
	Anamnese 
	• Anfang 50-jährige Patientin
	• 
	• 
	• 
	Vorstellung in der Ambulanz zur Therapie Schmerzeinstellung 

	• 
	• 
	Rezidivierende Myelitis im Abstand v 


	Hypästhesie ab Th4,initial Pruritus, 
	• 
	• 
	• 
	Umstellung auf Natalizumab 

	• 
	• 
	Optikusneuritis rechts3 Monatespä

	• 
	• 
	Inzwischen starke neuropathischeSc


	Th 2 
	• Familienanamnse: M. Crohn bei Mutte 
	PMID: 26092914; PMCID: PMC4515040. 
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	Warum Natalizumab bei NMOSD schadet 
	Molekularer Mechanismus Klinische Konsequenz 
	Cui et al. (PNAS 2026) konnten zeigen, dass Natalizumab die Interaktion zwischen endothelialem VCAM-1und astrozytäremIntegrinα4 blockiert. Diese Interaktion istbei NMOSD jedoch 
	protektivfürAstrozyten: Sie vermittelt antiapoptotische Signale in AQP4-reichen Astrozytenfortsätzen. Die Blockade durch Natalizumab verschlimmert daher die Astrozytopathie und kann den NMOSD-Schub aggravieren. 
	Wichtig fürdiePraxis:Natalizumab istbei bestätigter oder klinisch vermuteter NMOSD kontraindiziert. Eine Diagnoseabklärung (AQP4-IgG, MOG-IgG) muss vorBeginn jeder MS-Eskalationstherapie erfolgen.Dieser Mechanismus verdeutlicht,warum die diagnostische Differenzierung therapeutisch zwingend notwendig ist.
	TEIL 6 –VERGLEICH MS UND NMOSD 
	Gemeinsamkeiten in der Therapie: MS und NMOSD 
	Akuttherapie mit Steroiden Hochdosiertes Methylprednisolon i.v. ist bei beiden Erkrankungen der Goldstandard der Schubtherapie. Plasmapherese bei Steroidversagen in beiden Indikationen etabliert. Langzeittherapie erforderlich Beide Erkrankungen erfordern eine verlaufsmodifizierende bzw. rezidivprophylaktische Langzeittherapie. Ziel: Vermeidung von Schübenund akkumulierterBehinderung.Symptomatische Therapie Spastik,Fatigue,Schmerz,Blasendysfunktion und Depression werden bei beiden Erkrankungensymptomatisch b
	TEIL 6 –VERGLEICH MS UND NMOSD 
	Unterschiede in der Therapie: MS vs. NMOSD 
	Aspekt 
	Schubtherapie
	Langzeittherapie 
	Interferon-beta Natalizumab 
	Fingolimod Therapiebeginn 
	MS 
	Steroide; Plasmapherese bei Versagen 
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