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Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen und Immunsuppression
Dynamik der Aquaporin-4-Antikorper
(k)ein Pradiktor einer effektiven Therapie?

Fragestellung: Ist der Verlauf des Titers von Antikdrpern gegen
den Wasserkanal Aquaporin 4 (AQP4-AK) unter Immunsup-
pression ein Pradiktor fiir das Auftreten weiterer Schiibe?

Hintergrund: Der Nachweis von AQP4-AK erlaubt bei gut 80 %

der Patienten mit einer Neuromyelitis-optica-Spektrum-

Erkrankung (NMOSD) die definitive Diagnose. Ob und wie der

AQP4-AK-Titer mit dem weiteren Krankheitsverlauf korreliert,
ist bisher unklar.
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Patienten und Methodik: In
der monozentrischen Studie
wurden die Verdnderungen
der AQP4-AK-Titer von Pati-
enten mit NMOSD unter-
sucht, die eine immunsup-
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pressive Behandlung erhielten, und Daten zum klinischen Ver-
lauf erhoben.

Ergebnisse: Von 400 Teilnehmenden waren 128 Patienten nach
76,4 Monaten unter immunsuppressiver Behandlung AQP4-AK-
negativ, wobei das obere Limit des Konfidenzintervalls nicht
bestimmbar war. Hoheres Alter zu Krankheitsbeginn und eine
frithe Behandlung waren unabhingige Faktoren, die die Wahr-
scheinlichkeit fiir eine AQP4-AK-Negativitit beglinstigten.
Jiingeres Lebensalter, polysymptomatische Schiibe und unver-
anderte oder steigende AQP4-Titer waren Risikofaktoren fiir
Schiibe.

Schlussfolgerungen: Die Autoren schlagen die Verinderungen
des AQP4-AK-Titers, insbesondere die Zeit bis zur Negativitit
als Surrogatmarker der Therapieeffektivitit vor.

Fur klinische Entscheidungen taugt diese Einteilung nicht

Auf den ersten Blick ein schones Ergebnis, scheint es doch zu
zeigen, dass die Bestimmung der AQP4-AK-Titer im Verlauf als
Pradiktor fir das Auftreten von Schiiben taugen kénnte - zu-
mindest bei ,jingeren” NMOSD-Patienten (< 46,4 Jahre bei
Krankheitsbeginn); und erstaunlich, da es das Liquorkompar-
timent so ganz auBler Acht lasst. Sieht man jedoch genauer hin,
zeigt sich, dass die Analyse mit Vorsicht zu genieBen ist: Zum
einen lieen sich bei fast 50 % der an die Studie Teilnehmen-
den (198 von 400) AQP4-AK nur in der geringsten Titerstufe
nachweisen (1:10, schwach positiv), sodass hier ein negativer
Befund im Verlauf sowohl einer ,echten” Abnahme als auch
einem in der Ersttestung falsch positiven Befund geschuldet
sein kann. Zum anderen ist eine Kaplan-Maier-Analyse der
Zeit, die es braucht, AQP4-AK-negativ zu werden, zwar statis-
tisch moglich, inhaltlich aber ein Zirkelschluss: Denn es ist ja
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Von der Neuromyelitis optica zur
Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankung

Die Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankung (neuro-myelitis optica spec-
trum disorder, NMOSD) — abgeleitet von NMO oder ,Devic-Syndrom* — wird
seit Entdeckung des Anti-Aquaporin-4-Serumantikdrpers

(AQP4-IgG) als eigenstandige Erkrankung angesehen und Ex 5
von der klassischen Multiplen Sklerose abgegrenzt. =

Den Beitrag tber den Weg vom klinischen Syndrom zur
Klassifikation finden Sie unter https://go.sn.pub/DdpNV2. E .
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eben gerade nicht klar, ob AQP4-AK-positive Patienten unter
Therapie antikdrpernegativ werden oder nur im AK-Titer
schwanken. Gerade Letzteres wird wohl auch bei einem Teil
der Teilnehmenden passiert sein, denn bei 43,5% blieb der
Titer unverdndert oder stieg an.

Daher: Die Autoren versdumen zu zeigen, dass einmal AQP4-
AK-negativ ,gewordene” Patienten es auch bleiben. Wenn also
die Analyse der Risikofaktoren, einen Schub zu erleiden, im
Regressionsmodell nur zwei Zusténde des AQP4-AK-Verlaufs
betrachtet (seronegativ/abnehmender Titer vs. gleichbleiben-
der/ansteigender Titer), ist diese inkomplett. Es fehlen eben
die Patienten, die im Verlauf wieder ansteigende Titer entwi-
ckeln, nachdem sie zuvor unter die Nachweisgrenze gefallen
waren.

Fur klinische Entscheidungen taugt die vorgenommene Ein-
teilung nicht, und dass sich der AQP4-AK als Verlaufsparame-
ter und Schubpréadiktor eignet, ist weiterhin nicht gezeigt.
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