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A. Thema: Biomarker der Inflammation und Neurodegeneration zur Diagnostik und individuellen

Therapie entziindlicher ZNS-Erkrankungen

A.1 Einleitung

Der Bedarf an individuellen Biomarkern zur differentialdiagnostischen  Einordnung,
Therapieentscheidung und zur Verlaufsuntersuchung entziindlicher Erkrankungen des zentralen
Nervensystems (ZNS) ist gro8. Das Ideal einer , personalisierten Medizin“ ist noch weit entfernt, da es
insbesondere im Bereich der individuellen Therapieauswahl bisher lediglich relativ allgemeine Kriterien
gibt [Rotstein and Montalban, 2019]. Aber auch in der Differentialdiagnose entziindlicher ZNS-
Erkrankungen, in der Abgrenzung einer Multiplen Sklerose (MS) von einer Neuromyelitis optica
Spektrumerkrankung (NMOSD) oder anderen entziindlichen Systemerkrankungen mit ZNS-Beteiligung,
ist die Etablierung von Biomarkern zur frihzeitigen Differenzierung der Krankheitsentitdten dringend
notwendig. Im folgenden Exposé soll basierend auf den habilitationsrelevanten Arbeiten Marker der
Inflammation und Neurodegeneration diskutiert und aufgezeigt werden, wie diese Marker als
Pradiktoren fir Therapieansprechen und fiir das therapeutische Risiko-Management Verwendung

finden sollen.

A.1.1 Multiple Sklerose (MS)

Die MS ist eine chronisch-entziindliche ZNS-Erkrankung, die meist im jungen Erwachsenenalter beginnt
[Warnke, Havla et al., 2019]. Der Erkrankungsverlauf der MS kann sehr unterschiedlich sein und ist
gekennzeichnet durch eine groRRe klinische, radiologische, genetische und pathologische Heterogenitat
[Havla, Kumpfel et al., 2012]. Durch neue bildgebende Verfahren, wie etwa die Diffusions-Tensor-
Bildgebung, aber auch durch neuropathologische Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass es
neben der Demyelinisierung bei der MS auch zu einer wesentlichen Schadigung von Axonen kommt
[Warnke, Havla et al., 2019]. Die Diagnose der MS orientiert sich an den modifizierten ,,McDonald-
Kriterien” [Klotz, Gold et al.,, 2011]. Die meisten Patienten zeigen zu Beginn einen schubformig-
remittierenden (RRMS) Verlauf, der in der Regel spater in einen sekundar progredienten MS-Verlauf
(SPMS) Ubergeht. In ungefdhr 10-15 % der Patienten kommt es von Beginn an zu einem progredienten
Verlauf, dem sogenannten primar progredienten Verlauf der MS (PPMS). Eine chronische Progredienz
ist gepragt durch eine schleichende und unaufhaltsame Zunahme der neurologischen Defizite, meist
charakterisiert durch eine Abnahme der Gehfdhigkeit [Warnke, Havla et al., 2019]. ,Schibe”
manifestieren sich als transiente Episoden von neurologischen Symptomen. Dabei kann es subakut zu

unterschiedlichen neurologischen Symptomen kommen, die im Verlauf vollstandig remittieren, aber
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auch mit residualer Behinderung einhergehen kénnen. Klinische Schubaktivitdt wird haufig begleitet
von dem Nachweis paraklinischer Krankheitsaktivitdit wie aktiven, neuen oder sich vergroRernden
Lasionen in der Kernspintomographie [Brownlee, Hardy et al., 2017, Thompson, Banwell et al., 2018].
Die Klassifizierung in einen dieser Verlaufstypen, unter Berlicksichtigung der Krankheitsaktivitat
(basierend auf der klinischer Aktivitdt und den bildgebenden Verfahren) und der Schub-unabhéngigen
Behinderungsprogression, ist Grundlage fir die Auswahl der geeigneten Basistherapie [Lublin, Reingold
et al., 2014]. Die Atiologie der MS ist nach wie vor ungeklirt, auch wenn es mittlerweile iberzeugende
Argumente flr eine (Auto)-Immunpathogenese der MS gibt. Dazu zdhlen die neuropathologischen
Befunde, die vielfdltigen Analogien zu den autoimmunen Tiermodellen und vor allem auch das
Ansprechen der MS auf verschiedene immunsuppressive Therapien [Thompson, Baranzini et al., 2018].
Auch die genetische Forschung stiitzt die (Auto)-Immunpathogenese: nahezu alle ,Risikogene” der MS
vermitteln immunologische Funktionen [Sawcer, Hellenthal et al., 2011]. Zusatzlich zeigt sich analog zu
anderen Autoimmunerkrankungen ein grofer Einfluss von Umweltfaktoren (Vitamin D, Rauchen,
Virusinfekte) auf die Erkrankungsentstehung und den Verlauf [Warnke, Havla et al., 2019]. Seit
Einflihrung des ersten Interferon-beta-Praparats vor tiber 20 Jahren hat sich die Therapie der Multiplen
Sklerose (MS) mit zunehmender Geschwindigkeit weiterentwickelt. Das Arsenal der MS-Therapeutika
umfasst verschiedene Substanzen mit unterschiedlichen Wirkmechanismen. So unterscheidet man z.B.
B-Zell-, T-Zell-orientierte oder Zytokin-basierte Immuntherapien, sowie Therapien, die die Adhasion,
Chemotaxis, Migration, und/oder Aktivierung und Proliferation von Immunzellen beeinflussen. Neben
der Verbesserung von Effektivitit und Selektivitdit besteht eine zunehmende Auswahl an
Applikationsformen [Havla, Kumpfel et al., 2012, Havla, Kumpfel et al., 2015, Havla, Pellkofer et al.,
2011, Kumpfel, Havla et al., 2010, Warnke, Havla et al., 2019]. Wichtigste Therapieziele sind die
Reduktion der Schubrate und Verzégerung des Eintritts bzw. Verlangsamung oder Stopp der bestétigten
Behinderungsprogression [Wingerchuk and Weinshenker, 2016]. Allerdings bleiben relevante
prognostische Faktoren, die den Erkrankungsverlauf vorhersagen konnten, weiter unklar. Als unglinstig
beziiglich des zu erwartenden weiteren Verlaufes gelten frilhe motorische und zerebelldre Symptome,
lang andauernde Schiibe, ein polysymptomatischer Beginn, eine schlechte Riickbildung der
Schubepisoden, initial zahlreiche Lasionen in der MRT und frih pathologische Werte in der

Elektrophysiologie (SEP und MEP) [Gold, 2012, Ergédnzung 12.04.2014].
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A.1.2 Neuromyelitis optica Spektrumerkrankungen (NMOSD) und Myelin-Oligodendrozyten-
Glykoprotein (MOG-IgG)-assoziierte Erkrankungen

Die NMOSD ist eine autoimmun vermittelte ZNS-Erkrankung. In bis zu 80% der NMOSD-Patienten
konnen serologisch Autoantikorper mit Spezifitat fir das Wasserkanalprotein Aquaporin-4 (AQP4-Ak)
nachgewiesen werden. AQP4-Ak grenzen als hochspezifischer Diagnosemarker die seropositive NMOSD
von der MS als eigenstandige Entitat ab. Die Autoantikorper gelten als pathogen und haben deswegen
Einfluss auf das klinische Erscheinungsbild und den Schweregrad der Erkrankung [Wildemann, Jarius et
al., 2013]. Atiologisch spielen genetische und hormonelle Faktoren (u.a. Geschlecht, Alter) eine Rolle in
der Pathogenese der NMOSD [Borisow, Kleiter et al., 2016]. Eine NMOSD geht typischerweise mit einer
uni- oder bilateralen Optikusneuritis (ON) und einer langstreckigen Myelitis (bisweilen mit Ubergang in
die Medulla oblongata) einher, die entweder simultan oder sequenziell auftreten kbnnen. Eigene
Arbeiten zeigen, dass auch das Auftreten neuropathischer Schmerzen, insbesondere nach Myelitis,
pathognomonisch fir eine NMOSD assoziierte Myelitis ist. Dafir wurden 11 NMO Patienten sowohl
klinisch als auch mit der Methode des , Quantitative Sensory Testing (QST)”“ nach dem Protokoll des
Deutschen Netzwerks fir neuropathische Schmerzen (DFNS) untersucht. Dartber hinaus wurden die
Plasmaendocannabinoidwerte sowie Fragebdgen zu chronischem Stress und Depressionen
ausgewertet. In 10 von 11 Patienten zeigten sich dabei NMO-assoziierte neuropathische Schmerzen
[Pellkofer, Havla et al., 2013]. Neben der Myelitis sind aber auch zerebrale Lasionen moglich. Hier sind
entziindliche Lasionen im Bereich der Area postrema, des Dienzephalons und generell des
periventrikularen und subkortikalen Marklagers beschrieben [Aktas, Wattjes et al., 2018, Weinshenker

and Wingerchuk, 2017].

Die derzeitige Erstlinien-Therapie der NMOSD besteht aus Rituximab, Azathioprin oder Mycophenolat-
Mofetil, mit oder ohne orale Steroide zu Beginn [Trebst, Jarius et al., 2014]. Insbesondere bei AQP4-Ak-
positiver NMOSD und schwerem Schub wird Rituximab eingesetzt, nachdem dieses unter anderen in
einer eigenen Kohortenstudie eine gute Langzeit-Wirksamkeit auf die Krankheitsaktivitat gezeigt hatte.
Dafiir fihrten wir eine prospektive Studie mit 10 Patienten mit AQP4-Ak-positiver NMO durch, die mit
bis zu 5 Zyklen Rituximab behandelt wurden. Bei den meisten Patienten kam es zu einer nachhaltigen
klinischen Stabilisierung, welche zwar mit der gewiinschten B-Zell-Depletion, nicht aber mit den AQP4-
Ak Level korrelierte [Pellkofer, Krumbholz et al., 2011]. Allerdings bedarf es auf Grund des off-label
Einsatzes der Medikation einer besonderen Nutzen-Risiko-Abwdagung. Infektidse Risiken mit schweren,
auch opportunistischen Infektionen bei Immunsuppression sind bekannt. Deswegen sind unter

Therapie regelmafRige klinisch-neurologische Kontrollen, Labor-Kontrollen sowie radiologische
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Kontrollen indiziert. So kénnen spezifische Risiken wie z.B. eine Hypogammaglobulindmie (IgG-Mangel)
oder wie die von uns in NMOSD berichtete ,late-onset Neutropenie (LON)“ unter Therapie mit
Rituximab erkannt werden und in der Folge erhebliche Infektionsrisiken verhindert werden [Plate,
Havla et al., 2014]. Grundsatzlich kann die Schubtherapie bei der NMOSD wie bei der MS erfolgen
[Gold, 2012, Ergdnzung 12.04.2014]. Jedoch ist im Vergleich zu MS-Schiiben ein eher friihzeitiger
Einsatz von Plasmapherese oder Immunadsorption indiziert. Wir konnten in der Analyse von 207
Erkrankungsschiben in 105 NMOSD Patienten, rekrutiert in einem grofRen internationalen NMOSD-
Netzwerk (Neuromyelitis optica Studiengruppe, NEMOS), multizentrisch zeigen, dass bei schweren
Erkrankungsschilben eine friihzeitige Behandlung mit Plasmapherese erwogen werden sollte, da
zumindest in unserer Kohorte ein frilher Beginn mit einem besseren klinischen Ansprechen assoziiert
war [Kleiter, Gahlen et al., 2018]. Die NMOSD ist nosologisch gesehen nicht als Erkrankung, sondern als
Syndrom einzuordnen. Deshalb sind auch andere Autoantikdrper fiir den klinischen Phanotyp denkbar.
Bei einigen Patienten mit AQP4-Ak-negativem Serostatus finden sich haufig serologisch Autoantikorper
gegen konformationsabhangige Epitope des Myelin-Oligodendrozyten-Glykoproteins (MOG-1gG) [Jarius,
Ruprecht et al., 2016]. Es ist jedoch noch nicht abschlieBend geklart, ob MOG-IgG einen weiteren
Antikorper bei NMOSD darstellt oder ob MOG-IgG eine eigene Krankheitsentitat definiert (z.B. MOG-
Erkrankung, MOG-IgG-Autoimmunitdt oder MOG-Enzephalomyelitis) [Hohlfeld, Dornmair et al., 2016,
Jarius, Paul et al.,, 2018]. Das Bouquet der klinischen Manifestationen bei MOG-IgG-positiven
Erkrankungen ist nicht einfach zu differenzieren und Uberschneidet sich phanotypisch mit AQP4-
positiver NMOSD und in seltenen Fallen auch mit einer MS [Oertel, Outteryck et al., 2019, Spadaro,
Gerdes et al., 2016]. In histopathologischen Studien bei MOG-IgG positiven Patienten fanden sich
dhnliche histopathologische Verdnderungen wie bei MS Patienten mit einem MS-Typ |l [Jarius, Metz et
al., 2016, Spadaro, Winklmeier et al., 2018]. Eine Pathogenitdt der MOG-Autoantikdrper kann vermutet
werden. Eine Arbeitsgruppe aus unserem Institut konnte nach Aufreinigung von MOG-IgG aus dem Blut
von MOG-positiven Patienten mit Optikusneuritis (ON) nachweisen, dass bei Transfer dieser
Autoantikorper eine vermehrte Entziindung und eine Demyelinisierung im Tierversuch induzierbar ist

[Spadaro, Winklmeier et al., 2018].

A.1.3 Optische Koharenztomographie (OCT)

Die OCT ermdoglicht das Kardinalsymptom Sehstérung im Rahmen unterschiedlicher inflammatorischer
oder neurodegenerativer neurologischer Erkrankungen nichtinvasiv durch eine Untersuchung der

Retina als Teil des ZNS zu beurteilen. Sie ist ein nicht-invasives Untersuchungsverfahren des
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Augenhintergrunds, bei dem Licht geringer Koharenzlange zur Erstellung von Querschnitts- und 3D-
Bildern der Retina mit hoher axialer Auflosung bei hoher Messgeschwindigkeit verwendet wird [Huang,
Swanson et al., 1991]. Sie erlaubt eine prézise morphologische Darstellung der Makula/Fovea, der
Sehnervpapille, der peripapillaren retinalen Nervenfaserschicht (pRNFL) sowie der darunterliegenden
Schichten der Netzhaut. Die OCT hat sich in den vergangenen Jahren rasant technisch entwickelt
[Oertel, Zimmermann et al., 2017]. Durch den aktuellen Standard einer Spektral-Domain(SD)-OCT-
Technologie kann durch einen fixierten Referenzspiegel und simultane Analyse aller Echos der
verschiedenen retinalen Schichten eine deutlich reduzierte Rate an Bewegungsartefakten und eine
bessere Reproduzierbarkeit sowie eine 50- bis 100-mal schnellere Durchfihrbarkeit als frihere
Methoden erreicht werden [Oertel, Zimmermann et al., 2017]. Die RNFL ist die erste Schicht unter der
inneren Grenzmembran und enthalt die aus der Ganglienzellschicht stammenden Axone, die bis zum
Durchtritt durch die Lamina cribrosa nicht myelinisiert sind. Daher stellt sie ein gutes Modell zur
Untersuchung von neuroaxonaler Degeneration und Neuroprotektion dar. Die pRNFL wird im Ringscan
um den Sehnervenkopf bestimmt und zumeist als durchschnittliche Dicke (in um) angegeben. Eine
Ausdiinnung der Ganglienzellschicht (GCL) selbst erlaubt dariiber hinaus Rickschliisse auf neuronale
Degenerationsprozesse. Die Ganglienzellen bilden ca. 34 % des totalen makuldren Volumens. Daher
wird die GCL meist als perifoveales Volumen (in mm?) angegeben. Im Gegensatz zu der pRNFL ist die
GCL in der Akutphase einer ON nicht in dem MaRe von einer Schwellung betroffen (siehe Abb. 1),
deswegen eignet sich die GCL besonders zur Quantifizierung einer retinalen neuroaxonalen
Degeneration nach ON [Oertel, Zimmermann et al., 2017]. Zusatzlich kann Uber die Abnahme der GCL
das AusmaR der weitere Behinderungsprogression in den Folgejahren abgeschatzt werden [Martinez-
Lapiscina, Arnow et al., 2016]. Ein Zusammenhang zwischen der Atrophie der grauen und weillen
Substanz, der pRNFL-Atrophie bzw. der kombinierten Schicht der Ganglienzellschicht und der inneren
plexiformen Schicht (GCIP) konnte gezeigt werden [Petzold, Balcer et al., 2017, Saidha, Al-Louzi et al.,
2015]. Dennoch spielt die OCT bislang keine Rolle in offiziellen Diagnosekriterien der MS, kdnnte aber
perspektivisch an Bedeutung gewinnen, z. B. auch zum nichtinvasiven Monitoring von therapeutischen
Effekten [Petzold, Balcer et al., 2017]. Daflir ist besonders die innere Kornerschicht (INL) von
Bedeutung. Es konnte hier eine Assoziation zwischen der INL-Dicke mit der Krankheitsaktivitat bei MS
gezeigt werden [Saidha, Sotirchos et al., 2012]. Darauf aufbauend wurde berichtet, dass es im Rahmen
einer erfolgreichen Immuntherapie der MS zu einer Abnahme des INL Volumens kommt, wohingegen
bei anhaltender Krankheitsaktivitit unter Immuntherapie keine Anderung des INL Volumens zu

beobachten ist [Knier, Schmidt et al., 2016].
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A.2 Zielsetzung der habilitationsrelevanten Arbeiten
Die Zielsetzungen der fiir die Habilitation relevanten Originalarbeiten folgen diesen Fragestellungen:

= (Bio)Marker der Inflammation und Neurodegeneration zur Diagnostik entzlindlicher ZNS-

Erkrankungen

o Welche Marker einer Optikusneuritis kdnnen zur Differentialdiagnostik beitragen?

o Welche prognostischen Marker kénnen als Outcome-Parameter der Optikusneuritis

dienen?

o Welchen Stellenwert hat die optische Kohadrenztomographie im Bereich der

Differentialdiagnostik und Pradiktion bei entzlindlichen ZNS-Erkrankungen?
= Préadiktoren zur individuellen Therapieentscheidung bei Patienten mit Multipler Sklerose
o Welche Marker einer individuellen Therapieentscheidung sind im Alltag relevant?
o Welche Marker tragen zur Risikominimierung der MS-Therapie bei?

= Ausblick

o Welche Strategien konnen in Zukunft zur individuellen Nutzen-Risiko-Abwadgung

beitragen?
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A.3 Ergebnisse und Diskussion der habilitationsrelevanten Arbeiten
A.3.1 Biomarker zur Diagnostik entziindlicher ZNS-Erkrankungen
A.3.1.1 Diagnose des Erkrankungsschubes am Beispiel Optikusneuritis (ON)

Ein Schub ist definiert durch neue oder reaktivierte neurologische Symptome, die entweder klinisch
berichtet werden oder durch eine neurologische Untersuchung objektiviert werden kdnnen. Diese
Symptome missen mindestens 24 Stunden anhalten, mit einem Zeitintervall von mind. 30 Tagen zum
Beginn eines vorausgegangenen Schubes aufgetreten sein und diirfen nicht durch eine Anderung der
Korpertemperatur bei Infektionen erklarbar sein [Gold, 2012, Ergdnzung 12.04.2014]. Eine akut
aufgetretene, schwere Sehstorung ohne wegweisenden Augenbefund ist das typische Merkmal einer
ON. In iber 70% der Patienten sind Frauen betroffen. In Mitteleuropa liegt das Durchschnittsalter bei
Auftreten der ON bei 36 Jahren, die Inzidenz bei 5 pro 100 000/Jahr [Wilhelm and Schabet, 2015]. Initial
kommt es dabei zu einem Augenbewegungsschmerz, gefolgt von einer Sehverschlechterung sowie
haufig einer Farbentsattigung. Der Spontanverlauf einer ON geht in der Regel mit einer Besserung der
Sehstorung nach 1-2 Wochen einher [Beck, Cleary et al., 1992]. Nach 2 Monaten haben etwa 60% der
Patienten wieder eine normale Sehscharfe erreicht [Beck, Cleary et al., 1992]. Allerdings bleibt das
Kontrastsehen oft merklich reduziert. Die differentialdiagnostische Einordnung einer ON ist jedoch auch
fir die weitere Behandlung entscheidend. Die typische Symptomatik einer ON mit einseitiger
Sehstérung, Augenbewegungsschmerz und Besserung im Verlauf wird typischerweise v.a. im Rahmen
einer Multiplen Sklerose beobachtet. Hinweise auf alternative Ursachen geben v.a. das Fehlen des
Augenbewegungsschmerzes, der fehlenden Besserungstendenz sowie auch ein beidseitiges Auftreten
der ON beispielweise bei der NMOSD [Morrow and Wingerchuk, 2012]. Als wichtiger Marker der
bildgebenden Verfahren bei akuter ON sowie in der Verlaufsbeurteilung hat sich in den letzten Jahren
die Methodik der OCT etabliert, welche in v.a. universitdren Zentren mit neurovisuellem Schwerpunkt

als Standarddiagnostik eingesetzt wird (siehe Abb. 1).
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Abb. 1

Die pRNFL ist wahrend der akuten Phase der ON oft geschwollen und lasst so wenig Rickschlisse auf den retrograden
axonalen Schaden zu: (A) Papillenschwellung bei ON in der Akutphase, 2 Wochen nach Beginn der Symptomatik (B) und
schlielich 4 Monate nach Beginn der Sehstorung (C). Gezeigt wird dabei die Atrophie der peripapillaren retinalen

Nervenfaser nach ON. (eigene Abbildung)

Damit kann die OCT (iber die Messung der pRNFL zur Diagnose, aber auch zur Differentialdiagnose der
Sehstérung beitragen. In nationalen und internationalen Kooperationen und Konsortien (z.B.
IMSVISUAL) mit unserer Beteiligung konnte ein wichtiger Stellenwert der OCT in der Diagnostik und
Verlaufsuntersuchung bei entziindlichen ZNS-Erkrankungen weiter etabliert werden. Jede ON
hinterlasst eine ,pRNFL-Narbe” (siehe Abb. 1), die durch die OCT quantifiziert werden kann. Es ist
bereits bekannt, dass das AusmaR der pRNFL-Abnahme nach ON (ber die wahrscheinliche Erholung des
Visus bestimmt [Costello, Coupland et al., 2006]. Dabei ist es nicht entscheidend, ob die ON klinisch
manifest war oder subklinisch abgelaufen ist. In einer multizentrischen internationalen Studie mit 11
Zentren konnten wir in der Analyse von 1530 Patienten zeigen, dass ein gemessener pRNFL-Unterschied
von 5 um zwischen zwei Augen bereits robust fiir eine abgelaufene ON in dem Auge mit diinneren
pRNFL Werten spricht. Genauso zeigte sich, dass ein Unterschied von 4 um bezogen auf die GCIP mit
einer abgelaufenen ON im betroffenen Auge assoziiert ist (siehe Abb. 2) [Nolan-Kenney, Liu et al.,

2019].

10
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Aus Copyrightgriinden kann leider kein Abdruck in der Online-Version erfolgen. Die Abb. kann

eingesehen werden in https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/ana.25462

Abb. 2 aus Nolan-Kenney, [...], Havla, [...] et al. 2019, Annals of Neurology:

ROC-Kurvenanalyse (Receiver Operating Characteristic) bei MS-Patienten zur ldentifizierung einer einseitigen ON. Die
Abbildung zeigt die ROC-Kurvenanalyse zur Darstellung der hochsten Sensitivitat und Spezifitat einer Inter-Eye Differenz.

Gezeigt ist die ROC-Kurve fiir die pRNFL und die GCIP. Details in [Nolan-Kenney, Liu et al., 2019]

Retinale neurodegenerative Prozesse konnen jedoch auch unabhdngig von Optikusneuritiden mit der
OCT quantifiziert werden. Auch Augen von MS-Patienten ohne ON in der Vorgeschichte (NON-Augen)
zeigen progressive retinale Atrophie, die als Ausdruck neurodegenerativer Prozesse im ZNS eingeordnet
werden  konnen. Diese  Veranderungen  korrelieren ebenso mit einer  klinischen
Behinderungsprogression sowie kognitiven Einschrankungen [Papadopoulou, Oertel et al., 2018]. Es
konnte gezeigt werden, dass eine pRNFL Atrophie in NON-Augen auf Werte kleiner 87 um mit einem
erhohten Risiko einer Behinderungsprogression in den folgenden 5 Jahren einhergeht (Erhéhung der
Hazard Ratio (HR) um das 3,81-fache) [Martinez-Lapiscina, Arnow et al., 2016]. Als Richtwert fir die
jahrliche Abnahme der pRNFL in MS NON-Augen zeigte sich eine progrediente Atrophie-Rate von ca. 0,5
bis 1,5 um/Jahr (siehe Abb. 3) [Petzold, Balcer et al., 2017].

11
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A Device MSNON Control Weight (%) Mean difference*
Mean (um; SD)  Total eyes Mean (pm; SD) Total eyes (um; 95% Cl)
Peripapillary RNFL
Balk et al (2014)” H 855(101) 279 917 (6:8) 126 82 - -6:20 (-7-88 to-4.52)
Behbehani et al (2015)” T 1027 (11.5) 72 111:3(8.7) 51 61 - -8:60 (-12:17 to-5.03)
Behbehani et al (2016) z 89(16:2) 10 94-9(6) 40 19 —T 590 (-16:11 to 431)
Esen et al (2016)* Z 89:2(112) 54 96-7(8-2) 60 61 - 750 (-11-14 to -3-86)
Feng et al (2013) z 92 (8:5) 12 102:1(8-1) 28 42 — -1010 (-15-77 to-4-43)
Fjeldstad et al (2011)* z 89-1(0) 60 98(0) 32 - Not estimable
Garcia-Martin et al (2013 H 93(0) 75 995(8-9) 115 - Mot estimable
Gelfand et al (2012)™ H 91.5(137) 820 1013 (101) 106 77 - -9-80 (-11-94 to -7-66)
Gonzalez-Lopez et al (2014)" z 907 (127) 104 993(87) 140 70 - -8-60 (-11-43 to -577)
Huang-Link et al (2015)* z 87.7(97) 15 936(8-9) 68 44 — -5-90 (-11-25 to -0-55)
Khalil et al (2016)* [o] 92:4(17-7) 38 117-8 (26:2) 23 14 -25-40 (3750 to -13-30)
Klistorner et al (2014)** H 94(6-5) 53 99(9-8) 50 65 - -5-00 (-8-23 to -1.77)
Knier et al (2016)%* H 97 (10-4) 36 100-1 (8-6) 38 53 — -310 (746 to 1-26)
Lange et al (2013)*° H 93-2(14-4) 37 98-4(8-8) 100 48 - -5:20 (-10-15 to -0-25)
Oberwahrenbrock et al (2012)  H 90-2(12:3) 571 100-6(9-4) 183 81 - -10-40 (-12-09 to-8-71)
Oberwahrenbrock et al (2013)° H 99-9(11-3) 66 100-7 (8) 66 64 T -0-80 (-4-14 to 2.54)
Petracca et al (2016)* H 86.9(13-6) 50 92.8(124) 40 4.4 — -5-90 (-11-28 to-0-52)
Soufi et al (2015)* T 91(11) 55 104 (87) 58 60 - -13-00 (-16-67 to-9-33)
Walter et al (2012)% H 87-6(11-1) 150 92:9(99) 61 67 - -530(-8:35t0-2:25)
Xuetal (2016)* z 89.3(11.5) 41 971 (115) il 47 - 780 (-12:78 to -2-82)
Total (95% C1) 2463 1279 100-0 (] -7-41(-8-98 t0-5.83)
Heterogeneity: T'=7-21; x'=61.78, df=17 (p<0-0001); '<72% T —T
Test for overall effect: Z=9-20 (p<0-0001) -20-10 0 10 20
B A ) i
Device MSNON Control Weight (%) Mean difference®
Mean (pm; SD)  Totaleyes Mean (ym; SD)  Total eyes (um; 95% CI)
GCIPL
Balketal (2014)°'% H 84-2(131) 279 94-2(6) 126 68 - -10-00 (-11-86 to-8-14)
Behbehani et al (2016)* z 767 (10-9) 10 84.1(3-5) 40 2.8 ~7-40 (-14-24 t0 -0.56)
Esen et al (2016)™ z 76.8 (8-8) 54 85.9(4-6) 60 61 —— -9.10 (-11.72 to -6-48)
Fernandes et al (2013)” T 64-4(6-9) 74 703 (7-2) 82 65 —- -590(-8-11t0-3-69)
Gonzalez-Lopez et al (2014)* z 743 (10.7) 104 83-8 (5.9) 140 6-4 — -9.50 (-11-78 to -7-22)
Hokazono et al (2013) T 645(72) 22 703 (5.6) 30 52 —_— -5.80 (-9-41t0-2.19)
Huang-Link et al (2015)* z 76-8(8) 57 82(51) 68 63 — -520 (-7-60to-2-80)
Khalil et al (2016) o] 86:3(13-8) 38 962 (21) 23 17 PEE— -9.90 (-19-54 to -0-26)
Klistorner et al (2014)* H 818(7) 53 87:3(4) 50 6.5 - -5:50 (769 to-331)
Knier et al (2016)* H 70 (6:7) 36 715 (5) 38 6.0 r -1.50 (-4-21t0 1.21)
Oberwahrenbrock et al (2013)° H 68-9(55) 66 713 (4-5) 66 69 - -2:40 (411t -0-69)
Petracca et al (2016)* H 66(9-4) 50 72:6 (67) 40 54 —_— -6.60(-9-93t0-3.27)
Soufi et al (2015) T 66:2(9.6) 55 735 (67) 58 57 — -730(-10-37 to-4.23)
Sriram et al (2012)= H 72.6(11:2) 15 818(125) 34 27 —_— -9.20 (-16-26 to -2-14)
Sriram et al (2014)% H 814(7.1) 58 865 (5:5) 25 59 —_— -510(-793to-2-27)
Sycetal (2012) z 73-2(93) 123 819 (6:5) 100 66 - -8.70 (-10.78 to -6-62)
Walter et al (2012)° H 86-8(6-6) 150 88.9 (6.9) 61 67 - -2-10 (-4-13 to-0-07)
Xuetal (2016)* z 756(84) 41 83(56) 41 57 —_— ~7-40 (-10-49 to-4-31)
Total (95% Cl) 1285 1082 100-0 ¢ -6-31 (-7-75 to -4-87)

Heterogeneity: U'=7-00; x'=84-63, df=17 (p<0-0001); I’=80%
Test for overall effect: Z=8-61 (p<0-0001)

Abb. 3 aus Petzold et al. 2017, Lancet Neurology: Meta-Analyse von SD-OCT-Daten

Decrease in MSNON compared with control

T T T T
=20 -10 10 20
+— —

Increase in MSNON compared with control

PRNFL (A) und GCIPL-Daten (B) von MS NON-Augen im Vergleich zu Kontrollaugen. Der horizontale Balken zeigt das 95%

Konfidenzintervall an. GCIP=Ganglienzellschicht und innere plexiforme Schicht. OCT=optische Kohdrenztomographie. MS NON

eyes=Augen von MS-Patienten ohne ON in der Vorgeschichte. Details in [Petzold, Balcer et al., 2017]

Auch die Abnahme der GCL ist dabei ein wichtiger pradiktiver Marker. Es wurde gezeigt, dass Patienten

bei der Ausgangsuntersuchung mit einem GCIP-Volumen kleiner 2 mm?3 (in NON-Augen) ein 6,4-fach

erhohtes Risiko flr das Fortschreiten der Erkrankung (EDSS-Progression) und ein 3,1-fach erhdhtes

Risiko haben, die NEDA-3-Kriterien nicht zu erfiillen [Knier, Leppenetier et al., 2017].
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A.3.1.2 Die optische Kohdrenztomographie zur Differentialdiagnostik entziindlicher ZNS-

Erkrankungen

Die ON ist ein haufiges Symptom einer Multiplen Sklerose, allerdings kann sie auch bei anderen
entziindlichen ZNS Erkrankungen auftreten. Damit ist eine spezifische Differentialdiagnostik von Néten
um die Erkrankungsentitaten voneinander abzugrenzen, nachdem sich die Behandlung der NMOSD von
der Immuntherapie der MS unterscheidet: so zeigen Medikamente wie Interferon-beta oder
Natalizumab bei der NMO keine iberzeugende Wirksamkeit oder sind sogar schadlich [Kleiter, Hellwig
et al., 2012]. An eine ON im Rahmen einer alternativen Ursache sollte insbesondere bei beidseitiger
oder bei schmerzloser Manifestation sowie bei einer ungewdhnlich schweren Sehstérung mit nur
schlechter Remission gedacht werden. Ziel ist es Marker und Pradiktoren zu definieren, die eine
Unterscheidung in solchen Féallen ermoglichen. Mittels der Methodik der optischen
Kohédrenztomographie konnten wir hier in den vergangenen Jahren v.a. im Bereich der Neuromyelitis
optica Spektrumerkrankung (NMOSD) oder der mit Myelin-Oligodendrozyten-Glycoprotein (MOG)-IgG
assoziierten Erkrankungen (MOG-Enzephalomyelitis) mit klinischen Untersuchungen zu retinalen
Erkrankungsphanotypen beitragen. In einer ersten Querschnittsanalyse konnten wir in einer Kohorte

von 13 MOG-IgG positiven Patienten, 13 MOG-IgG negativen MS-Patienten, 13 gesunden Kontrollen
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Abb. 4 aus Havla et al. 2017, Journal of Neurology: Globale pRNFL in ON-Augen (a) oder in NON-Augen (b). Untersucht
wurden gesunde Kontrollen, MOG-IgG-positive Patienten, MS-Patienten und AQP4-AK positive NMOSD Patienten. NS = nicht

signifikant; #p<0.1; *p<0.05; ***p<0.001. Details in [Havla, Kumpfel et al., 2017]
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und 19 AQP4-Ak positive NMOSD Patienten zeigen, dass es auch bei einer MOG-ON zu einer deutlichen

retinalen Atrophie und Visusminderung kommen kann, die im Vergleich zu MS-ON madglicherweise

ausgepragter ist (siehe Abb. 4 + 5) [Havla, Kumpfel et al., 2017]. Bei Betrachtung aller Augen zeigte sich

dabei die globale pRNFL [in um, Mittelwert (SD)] bei MOG-positiven Patienten signifikant reduziert

[72.56 (22.71)] im Vergleich zu MS [80.81 (13,55), p = 0,0128], HCs [103,54 (8,529), p = 0,0014] und

NMOSD [88.32 (18.43), p = 0.0353] [Havla, Kumpfel et al., 2017].
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Abb. 5 aus Havla et al. 2017,

Journal of Neurology:

Peripapilldare und makulare Scans
bei einem Patienten mit MOG-IgG
assoziierter bilateraler ON;
rechter (oculus dexter, OD) und
linker (oculus sinister)
peripapillarer Ringscan; (b) linker
Makula-Volumenscan; (c)
Mikrozysten (MME) im Bereich
der INL links.

Details in [Havla, Kumpfel et al.,

2017]

. edema

borderkine
edema

i

| i | F

_\-_J normal pRNFL
Barderking
atrophy

. atrophy

14



HABILITATIONSSCHRIFT DR. JOACHIM HAVLA

Zusatzlich zeigte sich in unserer Kohorte - dhnlich einer ,klassischen“ MS-Kohorte und im Gegensatz zu
einer , klassischen”“ NMOQOSD-Kohorte - eine subklinische, temporal betonte, retinale Atrophie auch in
den Augen, die bislang nicht von einer Sehnervenentziindung betroffen waren (NON-Augen) [Havla,
Kumpfel et al., 2017]. Allerdings gibt es bislang widerspriichliche Ergebnisse aus anderen
Querschnittsuntersuchungen, ob es bei der NMOSD oder der MOG-Erkrankung zu einer subklinischen

Atrophie retinaler Schichten unabhangig von ON kommen kann.
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Abb. 6 aus Oertel & Havla et al. 2018, JNNP:

Longitudinale Diagramme. Dargestellt ist die Anderung (iber die Zeit seit Baseline fiir (A) GCIP und (B) pRNFL fiir NON in der
Vorgeschichte (blau, kontinuierlich) und gesunde Kontrollen (schwarz, gestrichelte Linie). (C) pRNFL-Anderungen bei NMOSD-
Patienten mit (dunkelrot, kontinuierlich) und ohne klinische Krankheitsaktivitat (keine ON) wahrend des F/U. Abkirzungen:
F/U: Follow-up, GCIP: kombinierte Ganglienzelle und innere plexiforme Schicht, HC: Gesunde Kontrolle, NMOSD: Neuromyelitis
optica Spektrum Erkrankungen, EyesON-: Augen ohne Vorgeschichte von ON (=NON-Augen), ON: Optikusneuritis, OCT:
Optische Kohadrenztomographie, pRNFL: peripapillare retinale Nervenfaserschicht, SE: Standardabweichung. Details in [Oertel,

Havla et al., 2018]
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Einige Studien berichteten lber eine reduzierte pRNFL- oder GCIP-Dicke in NON-Augen, andere Studien
konnten dies jedoch nicht zeigen. Deswegen fiihrten wir zunachst eine multizentrische, internationale,
longitudinale OCT-Studie zur Analyse longitudinaler retinaler Veranderungen bei AQP4-Ak positiven
NMOSD-Patienten durch. Aus einer Kohorte von 157 AQP4-positiven NMOSD-Patienten konnten 94
Augen von 51 Patienten ohne ON wihrend des Follow-up (F/U) eingeschlossen werden. Als
Kontrollkohorte dienten 56 Augen von 28 alters- und geschlechtsgematchten gesunden Kontrollen (HC)
(Medianer F/U 2,3 Jahre). Von den 94 AQP4-positiven Augen hatten 60 Augen keine (NON-Augen) und
34 Augen mindestens eine ON (ON-Augen) in der Vorgeschichte. In der longitudinalen Analyse konnten
wir eine Atrophie der GCIP in NON-Augen zeigen (p=0,044). Der GCIP-Verlust war in unserer Analyse
klar unabhangig von einer ON. Wir diskutierten als eine mogliche Erklarung fir die progressive GCIP-

Atrophie eine mogliche primare Retinopathie (siehe Abb. 6) [Oertel, Havla et al., 2018].
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Abb. 7 aus Oertel, [....] und Havla 2019, Journal of Neuroinflammation:

Balkendiagramme der longitudinalen OCT-Daten. Geplottete Anderung (Mittelwert + Standardabweichung) fiir (A) pRNFL und
(B) GCIP und (C) TMV; Augen von MOG-IgG-positiven Patienten (blau, gestrichelt) und gesunde Kontrollen (HC, grau,
kontinuierlich), dargestellt bis zur medianen F/U-Zeit von 2 Jahren. Abkilirzungen: F/U: Follow-up; GCIP: kombinierte
Ganglienzell- und innere plexiforme Schicht; HC: gesunde Kontrolle; pRNFL: peripapillare retinale Nervenfaserschicht; SE:

Standardfehler, MV: Makula-Volumen. Details in [Oertel, Outteryck et al., 2019]
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Auch fir die MOG-Erkrankung flihrten wir eine multizentrische, internationale, longitudinale OCT-
Studie zur Analyse progressiver oder subklinischer Atrophie der Netzhaut ohne Auftreten einer neuen
klinischen ON durch (siehe Abb. 7). Daflir konnten wir 38 Augen von 24 MOG-positiven Patienten ohne
ON wihrend des F/U [medianer F/U in Jahre (IQR) 1,9 (1,0-2,2)] und 56 Augen von 28 alters- und
geschlechtsgematchten gesunden Kontrollen (HC) einschlieRen. Von den 38 Augen der MOG-positiven
Patienten hatten 18 Augen keine (NON-Augen) und 20 Augen mindestens eine ON in der Vorgeschichte
(ON-Augen). Im Gegensatz zur progressiven GCIP-Reduktion bei AQP4-positiver NMOSD (und MS)
[Oertel, Havla et al., 2018] konnten wir keine progressive GCIP-Atrophie wihrend des F/U bei MOG-
positiven Patienten feststellen. Allerdings zeigte sich in der longitudinalen Analyse eine pRNFL-Atrophie
mit einer jahrlichen Atrophierate von -2,20 £ 4,29 um im Vergleich zu HC ( -0,35 + 1,17 um, p = 0,009).
Eine Subgruppenanalyse zeigte jedoch, dass dieser Effekt vor allem von den Patienten getrieben war,
die innerhalb von 6 Monaten vor Baseline einen NON Erkrankungsschub hatten. Eine hypothetische
Erklarung der erhéhten Atrophierate kdnnte also eine Remission des Schub-bedingten pRNFL-Odems

sein.
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A.3.2 Pradiktoren zur individuellen Therapieentscheidung entziindlicher ZNS-Erkrankungen
A.3.2.1 Marker einer individuellen Therapieentscheidung

Die Auswahl der Immuntherapeutika erfolgt bislang basierend auf der Diagnose, des bisherigen
Erkrankungsverlaufes, der Behinderungsprogression sowie einer Nutzen-Risiko-Analyse fiir den
Patienten. Zusatzlich spielen auch Faktoren wie Vereinbarkeit mit dem Alltag des Patienten, Adharenz
und Compliance eine wichtige Rolle in der Therapieauswahl. Eine individuelle Therapieentscheidung
basierend auf pradiktiven Daten ist noch nicht etabliert, ist aber erklartes Ziel unterschiedlicher
nationaler und internationaler grofRer Forschungsverbiinde. Als ein Beispiel dafiir wurde im Rahmen der
Initiative Medizinische Informatik des Bundesministeriums fiir Bildung und Forschung das
Forschungskonsortium Datenintegration fur die Zukunftsmedizin (DIFUTURE) ausgewadhlt. Ziel dieses
Konsortiums, zu dem wir als auditierter Anwendungsfall Multiple Sklerose seit 2017 als Kernpartner
beitragen, ist es, die zukiinftige Medizin pradiktiv, praventiv, personalisiert, partizipativ und digital zu
machen. Integrierte klinische Routinedaten und Wissen in umfassender Tiefe und Breite missen fiir die
Forschung als Grundlage fiir eine gezielte Diagnose und Therapie zur Verfligung stehen [Prasser,
Kohlbacher et al., 2018]. Im Rahmen dieser Untersuchungen sollen Marker und Algorithmen entwickelt
werden, um den Krankheitsverlauf zu Beginn vorherzusagen und friihzeitig personalisierte
Behandlungsentscheidungen zu ermoglichen. Damit soll die Voraussetzung geschaffen werden, einen
maximalen Behandlungserfolg bei minimalen Risiken fir den MS-Patienten zu erreichen [Prasser,
Kohlbacher et al., 2018]. Als zusammenfassendes Erfolgskriterium der Therapie wurde die fehlende
Evidenz fur Krankheitsaktivitat (,,no evidence of disease activity”, NEDA-3), das heiRt jeweils auf einen
Zeitraum bezogene Schub- und Progressionsfreiheit sowie fehlende Aktivitdit in der
Magnetresonanztomographie (MRT), festgelegt. Als zusatzliches Kriterium wurde eine fehlende
Beschleunigung der physiologischen Hirnvolumenminderung vorgeschlagen (NEDA-4). Allerdings sind
die NEDA-Kriterien bislang nicht in klinischen Studien evaluiert und beriicksichtigen nicht alle
krankheitsrelevanten klinischen Aspekte [Havla, Warnke et al., 2016]. Sollten die Therapieziele trotz
adaquater Behandlungsdauer unter Immuntherapie verfehlt werden oder eine ungiinstige Nutzen-
Risiko-Relation fiir den Patienten festgestellt werden, muss eine Therapieentscheidung im Verlauf
revidiert und eine Therapieumstellung veranlasst werden. Hier muss bericksichtigt werden, dass mit
der Beendigung der Immuntherapie auch eine Wiederkehr der Krankheitsaktivitat erwartet werden
muss [Havla, Kleiter et al., 2013]. Dennoch fiihrt die Angst vor opportunistischen Infektionen haufig zur
Entscheidung, eine wirksame Therapie zu beenden und mit einer alternativen Therapie zu ersetzen.

Rational ist dies verstandlich, sind doch opportunistische Infektionen oft von einem hohen MaR an
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Mortalitat und Morbiditat gekennzeichnet. Besonders das die progressive multifokale
Leukenzephalopathie (PML)-auslésende John Cunningham-Polyomavirus (JCV) spielt hier eine wichtige
Rolle. Das Risiko unter einer MS-Therapie eine PML zu entwickeln, begrenzt den Einsatz hocheffektiver
Therapien, auch vor dem Hintergrund, dass inzwischen zahlreiche Alternativpraparate zugelassen
wurden. Trotz regelmaRiger MRT-Bildgebung bei MS-Patienten mit einem hohen PML-Risiko sowie
einer breiten Sensibilisierung von MS-Neurologen ist die diagnostische Einordnung nicht immer einfach,

beispielsweise die Abgrenzung von einem MS-Schub (siehe Abb. 8) [Havla, Hohlfeld et al., 2014].
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Abb. 8 Havla et al., 2014, Journal of Neurology:

MRT-Scans (A) Marz 2010 = 68 Wochen vor dem klinischen Beginn der PML, ohne Nachweis einer Hirnstammldsion. (B)
November 2010 = 41 Wochen vor dem klinischen Beginn der PML, mit einer neuen hyperintensen T2-Lasion im Hirnstamm
(eingeordnet als MS-Léasion). (C) April 2011 = 18 Wochen vor klinischem Beginn der PML, Nachweis einer Volumenzunahme der
T2-Lasion im Hirnstamm; der Patient war zu diesem Zeitpunkt weiterhin asymptomatisch. (D) September 2011 = 4 Wochen
nach klinischem Beginn der PML, mit erheblicher Krankheitsprogression mit teilweise Kontrastmittel-aufnehmenden Lasionen

in Kleinhirn und Mittelhirn. Details in [Havla, Hohlfeld et al., 2014]

Da die JCV-Desoxyribonukleinsdure(DNA)-Polymerase-Kettenreaktion(PCR), auf der die Diagnose PML
oft zentral basiert, sowohl falschnegative als auch (selten) falschpositive Resultate hervorbringen kann

und die bioptische Sicherung nur selten erfolgt, ist eine héhere Dunkelziffer moglich, aber nicht
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bewiesen [Havla, Hohlfeld et al., 2014, Havla, Warnke et al., 2016]. Aktuelle Untersuchungen legen
nahe, dass eine friihzeitige Diagnose einer PML mittels Screening in der kraniellen MRT (cMRT), mit
einer verbesserten Prognose einhergehen kann (Rote Hand Brief, Biogen, 11. 3. 2016). Im besten Fall
kénnte die nachfolgende Therapie effektiv Krankheitsaktivitdt verhindern, genauso ist aber auch ein
Therapieversagen unter der Folgetherapie oder eine (ggf. UberschieRende) Wiederkehr der
Krankheitsaktivitat schon in der Umstellungsphase moglich [Havla, Kleiter et al., 2013]. Dennoch muss
bei manifesten schweren Nebenwirkungen, trotz moglicher Umstellungsrisiken, eine
Therapieumstellung durchgefiihrt werden. In dem von uns berichteten Fall musste ein Patient eine
individuell hocheffektive Therapie mit Fingolimod nach Diagnose eines malignen Melanoms unter
Therapie beenden. Bei dem Patienten kam es zu einer raschen ,Rebound-artigen®, Gberschiefenden
Wiederkehr der Krankheitsaktivitdt zeitnah nach Beendigung der Therapie mit Fingolimod [Havla,
Pellkofer et al., 2012]. Die Wiederkehr der Krankheitsaktivitdt ist dabei ein Phdanomen aller
Medikamente zur Behandlung der hochaktiven MS ohne anhaltende Therapieeffekte, dazu zahlt neben
Fingolimod auch Natalizumab. Deswegen sind besonders fiir diese Medikamente Strategien zur
Therapieumstellung mit minimalem Risiko der Wiederkehr der Krankheitsaktivitat gefragt. Denkbar
ware eine Umstellung auf der Ebene der Zweitlinienmedikamente (Natalizumab auf Fingolimod,
Natalizumab auf Alemtuzumab, Natalizumab auf Ocrelizumab, Natalizumab auf Cladribin) oder eine
Deeskalationsstrategie (Natalizumab auf Basistherapie). Fir die Deeskalationsstrategie untersuchten
wir eine Kohorte von 13 MS-Patienten aus unserer neuroimmunologischen Ambulanz und
Kooperationskliniken bei Umstellung von Natalizumab auf Glatirameracetat (N=7) bzw. ohne Initiierung
einer anderen Therapie (N=6) [Havla, Gerdes et al., 2011]. In beiden Gruppen beobachteten wir ein
rasches Wiederauftreten der Krankheitsaktivitat (5/7 GLAT-behandelte Patienten und 6/6 Patienten
ohne DMT) innerhalb von 12 Monaten nach der Beendigung der Natalizumab-Therapie. Die mittlere
Zeit bis zum ersten Erkrankungsschub war 5,5 Monate fir alle Patienten. Diese Daten deuteten darauf
hin, dass eine Deeskalationsstrategie eine Wiederkehr der Krankheitsaktivitdt nicht zuverlassig

verhindern kann (siehe Abb. 9) [Havla, Gerdes et al., 2011].
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Abb. 9 aus Havla et al., 2011, Journal of Neurology:

ARR vor — widhrend — nach einer Behandlung mit

Natalizumab
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3 . N .
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annualized relapse rate (ARR)

Details in [Havla, Gerdes et al., 2011]
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de-escalpled 1o GLAT after NAT therapy-free apsode alter NAT

Fig. 1 Estimated annualized relapse rate (ARR) pre, during and post
natalizemab ireatment

Fiir die Strategie des Therapiewechsels innerhalb der Ebene der Zweitlinienmedikamente untersuchten
wir eine Umstellung von Natalizumab auf Fingolimod. Dafiir schlossen wir 26 hochaktive MS-Patienten
mit einer Umstellung von Natalizumab auf Fingolimod innerhalb von 24 Wochen sowie 10 hochaktive
MS-Patienten ohne Folgetherapie (Therapie-freie Gruppe, TFG) ein. In einer Untergruppe (n = 20)
wurde die Wiederkehr paraklinischer Krankheitsaktivitdt mit dem Nachweis von neuen Kontrastmittel-
aufnehmenden Lasionen untersucht. 11 Patienten (42 %) in der Fingolimod-Gruppe und 7 Patienten (70
%) in der TFG zeigten Krankheitsaktivitdt nach Beendigung der Therapie mit Natalizumab (p < 0.05).
Einer der 11 (9 %) Patienten in der Fingolimod-Gruppe und 6 der 9 (67 %) Patienten in der TFG zeigten
Kontrastmittelaufnahme in der Kernspintomographie wahrend der Nachbeobachtung (p < 0.05). Unsere
Analyse deutete darauf hin, dass eine friihere Umstellung in den ersten 12 Wochen nach Beendigung
der Therapie mit Natalizumab mit einem niedrigeren Risiko fiir Krankheitsaktivitdt in der

Umstellungsphase oder kurz danach einhergeht (siehe Abb. 10) [Havla, Tackenberg et al., 2013].
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Abb. 10 aus Havla et al., 2013, Journal of Neurology:

Errechnete jahrliche Schubrate (ARR) vor, wahrend und
nach einer Behandlung mit Natalizumab. TFG = Therapy
free group, d.h. Patienten, die nach dem Absetzen keine
alternative Immuntherapie begonnen haben vs. FTY group

= Patienten, die auf Fingolimod umgestellt wurden.

Details in [Havla, Tackenberg et al., 2013]

Als wichtiger Pradiktor fiir Krankheitsaktivitdt in der Umstellungsphase wurde das Intervall bis zur

Umstellung in mehreren Arbeiten weiter charakterisiert [Clerico, Artusi et al., 2017, Kappos, Radue et

al., 2015]. Als zusatzlichen Marker eines Umstellungsrisikos konnten wir fiir die Therapieumstellung von

Natalizumab auf Fingolimod den letzten EDSS in der Umstellungsphase, d.h. den Behinderungsgrad vor

Umstellung, identifizieren. Daflr analysierten wir 34 Patienten, die mit Fingolimod behandelt wurden

nachdem sie Natalizumab beendet hatten. In dieser Kohorte trennte ein EDSS > 3 (letzter EDSS in der

Umstellungsphase) stark zwischen den Patienten mit von denen ohne Krankheitsaktivitdt in der

Umstellungsphase (Sensitivitat 64%, Spezifitdt 88%). 75 Prozent der Patienten mit einem EDSS < 3

blieben in der Umstellungsphase ohne Krankheitsaktivitdt, wohingegen dies nur fir 18% der Patienten

mit einen EDSS > 3 galt (siehe Abb. 11) [Hoepner, Havla et al., 2014].

751

percentage (%)

251

501

p=0.007

EDSS <=3 EDSS >3

patients with relapses during FTY (%)

Abb. 11 aus Hoepner, Havla et al., 2014, Multiple Sclerosis

Journal:

Anteil an  Patienten mit einem Schub  nach
Therapieumstellung auf Fingolimod (FTY) in % abhangig
vom letzten gemessenen EDSS vor Umstellung in der
Umstellungsperiode. EDSS < 3 n = 20, EDSS >3 n = 11.

Details in [Hoepner, Havla et al., 2014]
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Die Wiederkehr der Krankheitsaktivitat tritt unabhéngig von der Ursache des Therapiewechsels auf.
Problematisch ist dies, wenn eine Umstellung auf Grund einer geplanten oder eingetretenen
Schwangerschaft noétig wird. Bei einer Schwangerschaft kann man zwar von Schub-protektiven Effekten
insbesondere im 2. und 3. Trimenon (bis zu 80% Abnahme der Schubrate) ausgehen [Confavreu,
Hutchinson et al., 1998], allerdings kommt es bereits meist in der Frilhschwangerschaft (1. Trimenon)
nach Absetzen der Immuntherapie bei aktiven MS-Patientinnen zu einer Wiederkehr der
Krankheitsaktivitat. In einer Case-Series haben wir den Krankheitsverlauf wahrend der Schwangerschaft
bei finf Frauen beschrieben, die die Therapie mit Fingolimod auf Grund einer eingetretenen oder
geplanten Schwangerschaft unterbrochen hatten (siehe Abb. 12). Bei allen Patienten kam es in dieser
Kohorte zu Krankheitsaktivitat wahrend der Schwangerschaft und/oder nach der Geburt [Meinl, Havla
et al., 2018]. Eine besondere Beachtung des Kinderwunsches bei MS mit einer angepassten,

individuellen Therapiestrategie ist demnach geboten [Gold, 2012, Ergdnzung 12.04.2014].

Abb. 12 aus Meinl, Havla et al.,

before pregnancy | pregnancy postpartum 2018, Multiple Sclerosis Journal:
.
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A.3.2.2 Marker des Sicherheitsmanagements zur Risikominimierung der MS-Therapie

Potentiell schwere Nebenwirkungen, teilweise sogar mit fatalem Ausgang, erfordern ein wirksames
Risiko-Management und angemessene Uberwachung der MS-Therapie [Forster, Kury et al., 2019,
Havla, Warnke et al., 2016, Klotz, Havla et al., 2019]. Vor allem das Infektionsrisiko opportunistischer
Erreger bei MS-Patienten unter immunsuppressiver Therapie stellt eine grolRe Herausforderung dar.
Globale Veranderungen des (Differenzial)Blutbildes und der Lymphozytensubpopulationen sind im
Ausmal sehr unterschiedlich und wirkstoffabhangig ausgepragt. Zusatzlich tragt das Alter des Patienten
wesentlich zum individuellen Risiko bei [Mills and Mao-Draayer, 2018]. Ein aussagekraftiger Rickschluss
auf die Immunkompetenz ist deswegen oft nicht moglich. Unter einer Therapie mit Natalizumab
besteht das im Vergleich aller MS-Therapeutika hochste PML-Risiko [Saure, Warnke et al., 2011,
Warnke, Smolianov et al., 2011]. Weltweit sind mehr als 795 PML Falle dokumentiert und teilweise auf
Grund interessanter Teilaspekte als Einzelfélle publiziert (Stand 09/2018, Biogen) [Havla, Berthele et al.,
2013, Havla, Hohlfeld et al., 2014, Hohlfeld, Havla et al., 2017]. Auf Grund der berichteten Zahlen ergibt
sich eine Inzidenz (pro Eintausend Natalizumab-behandelter MS Patienten) von 795/190.800 =
4.17/1000. Bei Vorliegen einer spezifischen Risikokonstellation kann das tber die Zeit kumulierende
Risiko der PML-Entwicklung jedoch bei = 1/100 liegen. Nicht zuletzt auf Grund etablierter Risiko-
Management-Plane bleibt Natalizumab derzeit dennoch eine wichtige Therapieoption zur Behandlung
der hochaktiven Multiplen Sklerose [Klotz, Havla et al, 2019]. Teil der Risikostratifizierung sind
regelmalige Magnetresonanztomographie-Untersuchungen, regelmaflige Bestimmungen der Anti-
John-Cunningham-Virus(JCV)-Ak sowie die Berechnung des Males der Anti-JCV-Antikérperantwort
(Index). Dieser Index ist mit dem Risiko fiir eine PML insbesondere bei einem Index > 1,5 und bei einer
Therapiedauer > 2 Jahre assoziiert. Allerdings hat sich trotz des etablierten Risikomanagementplans die
Inzidenz der PML unter Natalizumab bisher nicht sicher reduziert [Cutter and Stuve, 2014]. Deswegen
wird durch weitere, teilweise sich in der Validierung befindliche Biomarker angestrebt, dass zukiinftig
eine noch individuellere Risikoberechnung einer PML mdglich ist. In einer internationalen
multizentrischen Studie konnten wir dazu beitragen zu zeigen, dass ein niedriger Prozentsatz von
CD62L-exprimierenden CD41 T-Zellen hochgradig mit der PML-Entwicklung korreliert. Damit kénnte in
der Zukunft die CD62L-Expression ein potentieller zusatzlicher Biomarker fir ein erhéhtes Risiko von
Natalizumab-assoziierter PML sein [Schwab, Schneider-Hohendorf et al., 2013]. Dennoch kann auch ein
effektives Risiko-Management eine PML nicht sicher verhindern. Wenn es zur Diagnose einer akuten
PML unter Immunsuppression bei MS-Patienten kommt, bediirfen diese Patienten einer besonderen

Betreuung [Blankenbach, Schwab et al., 2019]. Dabei konnte es geboten sein, Hochrisikopatienten
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unter beispielsweise Natalizumab-Therapie von akut-erkrankten PML-Patienten raumlich zu trennen,
um eine moglich denkbare Ansteckung zu verhindern [Bacchetta, Mathias et al., 2017, Havla, Berthele
et al., 2013, Hohlfeld, Havla et al., 2017]. In den von uns berichteten Fallen einer ,Infusionsgruppe”
konnten wir auch nach molekulargenetischer Analyse relevanter Bereichssequenzen des JC-Virus (nicht-
kodierenden Kontrollregionen (NCCR)) eine gegenseitige ,Ansteckung” zwar nicht nachweisen, dennoch
erscheint eine virale Transmission des pathogenen Virus in absoluten Ausnahmefillen nicht
ausschlieBbar (siehe Abb. 13). Die Infusionsgruppe bestand in unserem Fall aus einer Gruppe von MS-
Patienten, die immer zusammen in einem Infusionsraum beim niedergelassenen Neurologen die
monatlichen Infusionen verabreicht bekamen. Nachdem PML bei dem ersten Patienten diagnostiziert
wurde, stoppte der zweite Patient Natalizumab aus Angst vor PML. Sechs Wochen spater entwickelte
der zweite Patient eine neue Hirnstammsymptomatik als klinisches Korrelat einer infratentoriellen

PML-L3asion [Havla, Berthele et al., 2013].
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Abb. 13 aus Havla et al., 2013, Multiple Sclerosis Journal: Skalierte lineare Darstellung nicht-kodierenden regulatorischen

Bereichssequenzen des JC-Virus. Details in [Havla, Berthele et al., 2013]

Vergleichbar zeigte sich ein zweiter Fallbericht von zwei Stiefschwestern, die mit Natalizumab gegen MS
behandelt wurden und im Abstand von 5 Monaten eine PML entwickelten [Bacchetta, Mathias et al.,
2017]. Die beiden beschriebenen Stiefschwestern hatten engen Kontakt, bevor und nachdem bei der
ersten Schwester sich eine PML entwickelte. Deswegen bestand die zweite Schwester auf ein Kontroll-
cMRT, welches eine asymptomatische zerebellare PML-Ladsion zeigte. Ein Vergleich der mutierten nicht-
kodierenden Kontrollregionen (NCCR) der viralen DNA wurde in diesem Fallbericht nicht unternommen

[Bacchetta, Mathias et al., 2017].
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A.4 Ausblick

Die hier vorgestellten Daten der habilitationsrelevanten Originalpublikationen zeigen Marker der
Differentialdiagnose, des Therapieansprechens, Moglichkeiten und Perspektiven individueller
Therapieentscheidungen und die hohe Relevanz des Sicherheitsmanagements zur Risikominimierung in
der MS-Therapie. In Bezug auf das (ibergeordnete Ziel der Prazisionsmedizin soll in naher Zukunft
mittels solcher Pradiktoren eine gezielte Ausrichtung von Pravention, Diagnostik, Therapie und
Verlaufsbeurteilung ermoglicht werden. Seit 2017 sind wir maRgeblich im Rahmen des auditierten
Anwendungsfalls Multiple Sklerose am Konsortium Datenintegration fir die Zukunftsmedizin
(DIFUTURE) beteiligt (siehe Abb. 14) [Prasser, Kohlbacher et al., 2018]. Vier universitare Zentren
(Universitatsklinikum Rechts der Isar, Universitatsklinikum Miinchen, Universitatsklinikum Tibingen
sowie  Universitatsklinikum  Augsburg) verfolgen zusammen das Ziel eines lernenden
Gesundheitssystems. Die zukiinftige Universitatsmedizin soll dabei pradiktiv, praventiv, personalisiert,
partizipativ und digital sein [Prasser, Kohlbacher et al., 2018]. Dafiir miissen klinische Routinedaten der
Forschung zuganglich gemacht werden und effektive Schnittstellen zur Datenintegration sowie zum
Datenaustausch etabliert werden. Voraussetzung dafiir ist eine Standardisierung und Strukturierung
der Datenstrukturen aller klinischen Routinedaten (Labordaten, Bildgebungsdaten, Apparative Daten).
Die Standardisierung sowie die Harmonisierung tber die Zentren hinweg umfasst dabei nicht nur die
Datenerhebung, sondern auch die strukturierte Befundung. Basierend auf diesen Datensatzen sollen
schlieBlich in einem zweiten Schritt Marker und Algorithmen entwickelt werden, die dazu beitragen den
Krankheitsverlauf zu Beginn der Erkrankung vorherzusagen und frihzeitig personalisierte
Behandlungsentscheidungen im Sinne einer Prazisionsmedizin zu ermdglichen. Damit soll mittelfristig
der Behandlungserfolg maximiert und die Nutzen-Risiko-Analyse fiir den Patienten optimiert werden

[Prasser, Kohlbacher et al., 2018].
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Gezeigt ist der Ansatz des Konsortiums Datenintegration fur die Zukunftsmedizin (DIFUTURE) in Theorie und unter

Beriicksichtigung des auditierten Anwendungsfalles Multiple Sklerose (online verfigbar, https://www.medizininformatik-

initiative.de/sites/default/files/2019-04/DIFUTURE-DMEA-2019.pdf
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A.5 Zusammenfassung

Bis heute ist eine Vorhersage des Langzeitverlaufes einer MS ab Krankheitsbeginn nicht sicher méglich.
Es fehlen weiterhin verlassliche pradiktive Marker. Eine informierte Nutzen-Risiko-Abwagung ist fir MS-
Therapeutika deswegen fast unmoglich. Als wichtige Therapieziele gelten zwar die Reduktion der
Schubrate sowie die Verzégerung des Eintritts der Behinderungsprogression, dennoch ist im Sinne der
Prazisionsmedizin die dafiir individuell geeignetste Strategie noch unklar. Zwar konnte in umfassenden
Zulassungsstudien fiir alle MS-Therapeutika relevante Effekte auf die Schubrate, die
Behinderungsprogression sowie die kernspintomographischen Aktivitatskriterien gezeigt werden,
jedoch ist noch nicht endgliltig verstanden, ob diese positiven Effekte auch mit einer besseren Prognose
einhergehen. Beispielsweise bleibt die Effektstdrke der Schubratenreduktion beziglich der
Verhinderung einer langfristigen Behinderungsprogression umstritten [Cree, Hollenbach et al., 2019].
Dabei ist die MS ein Musterbeispiel fiir die Notwendigkeit der Prazisionsmedizin: es gibt ein breites
Spektrum klinischer Manifestationen mit unterschiedlichen Verldufen und ein Armamentarium
therapeutischer Ansétze mit unterschiedlichem Risiko-Profil. Pradiktive (Bio)Marker zur Vorhersage des
Verlaufes missen validiert werden und friih in den diagnostischen Prozess integriert werden. Damit
konnte der Therapieerfolg optimiert und das Medikamenten-assoziierte Risiko individuell minimiert
werden. Grundlage fiir die weitere wissenschaftliche Entwicklung des Habilitanden waren die Ziele der

Habilitations-relevanten Originalarbeiten:

Ziel (1) war die Einfihrung und Etablierung der optischen Koharenztomographie zur Diagnose, aber
auch zur Differentialdiagnose neuroimmunologischer Erkrankungen, insbesondere zur Differenzierung
einer MS von einer NMOSD und MOG-IgG assoziierten Erkrankungen. Dabei konnte der Habilitand in
nationalen und internationalen Kooperationen und Konsortien (z.B. IMSVISUAL, NEMOS, Guthy-
Jackson-Foundation) dazu beitragen, dass die OCT bereits einen wichtigen Stellenwert in der Diagnostik
und Verlaufsuntersuchung bei entziindlichen ZNS-Erkrankungen einnimmt und zukinftig auch fir

Therapieentscheidungen mit eingesetzt werden kdnnte.

Ziel (2) war die Untersuchung und Etablierung von geeigneten Markern einer individuellen
Therapieentscheidung, insbesondere bei Umstellung von einer Therapie mit Natalizumab auf eine
andere MS Therapie aufgrund eines erhéhten Risikos fir eine PML. Es wurden pradiktive Marker
erfasst, die dabei helfen, Risiken unter Therapie zu minimieren, eine Therapieumstellung zu steuern

und das Ansprechen auf die Folgetherapie vorherzusagen.
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Ein entscheidendes Ziel (3) im Rahmen der zukiinftigen Arbeiten, laufenden Projekte und beantragten
Fordergelder stellt die strukturierte Integration aller klinischen Routinedaten in eine fiir Analysezwecke
optimierte zentrale Datenbank, ein sogenanntes , Data Warehouse®, dar. Damit sollen die Daten in

Echtzeit der Forschung zur Verfligung stehen.
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