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Diagnostik und Therapie 
der Neuromyelitis optica
Konsensusempfehlungen der 
Neuromyelitis optica Studiengruppe

Aktuelles

Die Neuromyelitis optica (NMO) ist eine 
immunvermittelte, chronisch entzündli-
che Erkrankung des Zentralnervensys-
tems [33, 62, 83]. Das klinische Bild ist 
durch Optikusneuritiden und Myelitiden 
gekennzeichnet, die sich häufig durch eine 
schlechte bzw. fehlende Rückbildungsten-
denz auszeichnen. Aufgrund der syste-
matischen Beschreibung der Assoziation 
einer Optikusneuritis mit einer Myelitis 
durch Eugène Devic 1894 wird die NMO 
häufig auch Devic-Syndrom genannt. Die 
Erstbeschreibung geht allerdings auf Clif-
ford Albutt im Jahre 1870 zurück. Bild-
morphologisch zeigen sich charakteristi-
scherweise langstreckige Myelonläsionen, 
die sich über 3 oder mehr Rückenmarks-
segmente erstrecken. Histopathologisch 
finden sich neben Demyelinisierung auch 
ausgeprägte Nekrosen und eine neurona-
le und astrozytäre Schädigung [41, 47, 50].

Historisch ist die NMO lange Zeit als 
Subtyp der Multiplen Sklerose (MS) klas-
sifiziert worden. Die Entdeckung spezifi-
scher Autoantikörper (Aquaporin-4-An-
tikörper, AQP4-Ak) im Serum von NMO-
Patienten stützt die Annahme einer Betei-
ligung des humoralen Immunsystems bei 
der Erkrankung und erlaubt eine Abgren-
zung der NMO von der MS als eigenstän-
dige Krankheitsentität [31, 34, 42, 43]. Der 

serologische Nachweis von AQP4-Ak hat 
zudem als Zusatzkriterium Eingang in 
die aktuellen Diagnosekriterien gefun-
den [85]. Die NMO verläuft schubförmig 
oder monophasisch, wobei schubförmige 
Verläufe überwiegen (ca. 80–90% der Fäl-
le) [84]. Der häufig schwere Verlauf der 
NMO rechtfertigt bei sicherer Diagnose 
einer NMO eine rasche Einleitung einer 
immunsuppressiven Therapie, in erster 
Linie mit Azathioprin. Alternativ kann 
auch eine Therapie mit Rituximab begon-
nen werden.

Ziel des Konsensus ist die Formulie-
rung von Handlungsempfehlungen für 
Diagnose und Therapie der Neuromyeli-
tis optica. Ergänzend wird auf die Emp-
fehlungen der European Federation of 
Neurological Societies (EFNS) hingewie-
sen [69].

Epidemiologie

Solide Daten zur Inzidenz oder Präva-
lenz der NMO liegen nicht vor. Ihr An-
teil an Fällen nicht erregerbedingter ent-
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zündlicher Erkrankungen des ZNS in der 
westlichen Welt wird mit unter 1% ange-
nommen [10, 70]. Bemerkenswert ist das 
Überwiegen des weiblichen Geschlechts 
bei der NMO, das mit einem Verhältnis 
von bis zu 9:1 deutlich größer als bei der 
Multiplen Sklerose (2:1) ist. Der Altersgip-
fel liegt mit 39 Jahren etwa 10 Jahre über 
dem mittleren Erkrankungsalter bei der 
MS [84]. Allerdings sind auch Fälle mit 
Erstmanifestation im Kindes- bzw. höhe-
ren Erwachsenenalter beschrieben [4, 13]. 
NMO und NMO-Spektrum-Erkrankun-
gen zeigen eine gegenüber der MS höhere 
Assoziation mit anderen Autoimmuner-
krankungen (z. B. Myasthenia gravis, sys-
temischer Lupus erythematodes, Sjögren-
Syndrom, Zöliakie, Sarkoidose und ande-
re) [7, 30, 36, 52, 65, 76].

NMO-Spektrum-Erkrankungen

Neben der klassischen NMO gibt es wei-
tere Erkrankungen, bei denen AQP4-Ak 
nachgewiesen werden können. Diese wer-
den unter dem Begriff „NMO-Spektrum-
Erkrankungen“ zusammengefasst [1]. Zu 
diesen gehört u. a. die isolierte longitudi-
nal extensive transverse Myelitis (LETM), 
deren Läsionen sich über mehr als 3 Seg-
mente ausdehnen, sowie die monopha-
sische oder rekurrierende isolierte Op-
tikusneuritis (ON). Dabei hat der Nach-
weis von AQP4-Ak prognostischen Wert, 
da Patienten mit Antikörpernachweis ein 
höheres Rezidivrisiko und ein höheres Ri-
siko für den Übergang in eine NMO auf-
weisen [29, 51, 63, 81]. Zu den NMO-Spek-
trum-Erkrankungen gehören außerdem 
bestimmte Formen der Hirnstammenze-
phalitis (v. a. bei Beteiligung des Dienze-
phalons sowie der Medulla oblongata).

Diagnose

Die Diagnosestellung und Abgrenzung 
gegenüber anderen Erkrankungen kön-
nen schwierig sein. Wichtig ist daher, 
dass bei typischen klinischen Symptomen 
und hinweisenden Befunden in der Bild-
gebung an eine Neuromyelitis optica ge-
dacht wird und eine entsprechende diffe-
renzialdiagnostische Einordnung erfolgt.

Nach den von Wingerchuk et al. 2006 
vorgeschlagenen diagnostischen Kriterien 
für eine NMO sollten neben den Leitsym-

ptomen einer Optikusneuritis und einer 
Myelitis, 2 der 3 folgenden Nebenkriterien 
erfüllt sein, um die Diagnose einer NMO 
stellen zu können [85]:
F	�spinales MRT mit langstreckiger 

Myelonläsion (≥3 Wirbelkörperseg-
mente);

F	�für eine MS nicht typisches kraniales 
MRT nach den Kriterien von Paty et 
al.1 [60] bei Erkrankungsbeginn bzw. 
Erstvorstellung2;

F	�Nachweis von NMO-IgG-Antikör-
pern im Serum3.

Leitsymptom Optikusneuritis

Eine Optikusneuritis (ON) kann bei der 
NMO entweder uni- oder bilateral auftre-
ten. An eine NMO sollte insbesondere ge-
dacht werden bei:
F	�bereits initial oder in kurzem zeitli-

chem Abstand beidseitiger Manifesta-
tion;

F	�ungewöhnlich schwerer Visusstörung 
mit schlechter Remission oder Hin-
weisen auf eine axonale Schädigung 
(Amplitudenminderung in den visu-
ell evozierten Potenzialen, VEP);

F	�wiederholte Optikusneuritiden, ins-
besondere mit ausgeprägter bleiben-
der Visusminderung;

F	�Optikusneuritis mit begleitenden 
oder anamnestischen klinischen oder 
bildgebenden Zeichen einer Myelitis.

Leitsymptom Myelitis

Klinische Zeichen der Myelonläsion kön-
nen von milden Beschwerden bis hin zum 

1	  Keine oder weniger als 4 Marklagerläsionen 
bzw. weniger als 3 Marklagerläsionen, wenn 
hiervon eine periventrikulär liegt.
2	  Wurde zu Erkrankungsbeginn kein kraniales 
MRT angefertigt oder ist der Befund unbekannt, 
sollte das früheste verfügbare MRT herangezo-
gen werden [85].
3	  Der Nachweis von NMO-IgG mittels Immun-
histochemie [43] kann durch den Nachweis 
von AQP4-Ak mittels rekombinanter Verfah-
ren ersetzt werden. Voraussetzung ist, dass das 
gewählte rekombinante Testverfahren anhand 
eines NMO-IgG-positiven Kollektivs erfolgreich 
validiert wurde. Unter den bislang (Stand: Okto-
ber 2010) in der wissenschaftlichen Literatur 
beschriebenen und gegenwärtig für diagnosti-
sche Zwecke zur Verfügung stehenden Testsys-
temen erfüllen lediglich die sog. zellbasierten 
Assays diese Voraussetzung [29, 35, 79].

kompletten Querschnittsyndrom mit Pa-
ra- oder Tetraparese reichen, wobei auch 
ein einseitiger Beginn und seitenbetonter 
Verlauf vorkommen. Apoplektiformes 
Auftreten der Beschwerden spricht nicht 
gegen eine NMO, da beginnende ent-
zündliche Läsionen klinisch relativ akut 
dekompensieren können. In der Regel ist 
eine subakute Manifestation zu erwarten, 
die Symptomatik ist oft schwergradig.

Nebenkriterium spinales MRT

Charakteristisch ist der Nachweis von 
langstreckigen (typischerweise ≥3 Wir-
belkörpersegmente) T2-Hyperintensi-
täten im Myelon, oft mit begleitender 
Schwellung, zentral betont, ggf. mit eher 
flauer und inhomogener Kontrastmit-
telaufnahme. Auch eine fehlende Kon-
trastmittelaufnahme ist möglich; Nekro-
sen bzw. liquorisointense Höhlenbildung 
bei schweren Verläufen, unter Umstän-
den nur umschrieben, werden ebenfalls 
beobachtet, sollten allerdings eine erwei-
terte differenzialdiagnostische Abklärung 
nach sich ziehen.

Nebenkriterium kraniales MRT

Kraniale MRT-Läsionen finden sich im 
Verlauf bei bis zu 60% der NMO-Pati-
enten, wobei MS-typische Befunde, die 
die MRT-Kriterien nach Barkhof et al. [5] 
erfüllen, selten sind (10%). In bis zu 50% 
können unspezifische oder MS-atypische 
Befunde (konfluierende Läsionen >3 cm, 
dienzephale Läsionen) bereits im initialen 
MRT nachweisbar sein und schließen eine 
NMO, anders als früher vermutet, nicht 
aus [56, 67]. Hirnstammläsionen sind ty-
pischerweise an Orten hoher Aquaporin-
4-Expression (z. B. hypothalamisch, pe-
riaquäduktal, Medulla oblongata) nach-
weisbar.

Nebenkriterium Nachweis von 
Aquaporin-4-Antikörpern

Als NMO-spezifischer Befund gilt der 
Nachweis von AQP4-Ak im Serum. 
AQP4-Ak finden sich mit den derzeit ver-
fügbaren Nachweisverfahren bei 60–90% 
der Patienten mit der klinischen Diagnose 
einer NMO, sodass ein fehlender Antikör-
pernachweis eine NMO nicht ausschließt. 
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Der Nachweis von AQP4- Ak ist hochspe-
zifisch (91–100%) für die NMO [34].

Extraoptikospinale Symptome

Eine bulbäre Klinik mit z. B. anhaltendem 
Singultus, Übelkeit und Erbrechen kann 
Ausdruck einer Hirnstammbeteiligung 
sein, die im Rahmen einer NMO möglich 
ist und auch einer Optikusneuritis oder 
einer Myelitis vorausgehen kann [68, 74].

Vorgehen bei Verdacht auf NMO

Anamnese und körperliche 
Untersuchung

Eine ausführliche Anamnese, die u. a. der 
Abgrenzung gegenüber der MS, anderen 
systemischen Autoimmunerkrankungen 
und der Erfassung früherer Ereignissen 
dienen soll, ist unerlässlich. In der neu-
rologischen und internistischen Unter-
suchung sollte nicht nur auf die Leitsym-
ptome fokussiert, sondern auch auf sub-
tile Krankheitszeichen geachtet werden, 
die den Verdacht auf eine der unten ge-
nannten Differenzialdiagnosen lenken 
könnten.

Basislabor

Differenzialblutbild, Gerinnung, Serum-
chemie, Blutsenkungsgeschwindigkeit, 
Blutzucker, Vitamin B12, Folsäure, ANA, 
Anti-ds-DNA-Ak, Lupus-Antikoagulans, 
cANCA und pANCA, Anti-Phospholi-
pid-Ak, Urinstatus und Urinsediment, 
TPHA.

Bestimmung von 
AQP4-Antikörpern

Derzeit stehen mehrere Verfahren zum 
Nachweis von AQP4-Ak zur Verfügung. 
Es werden gewebebasierte, zellbasierte 
und proteinbasierte Verfahren unterschie-
den [19, 27, 32, 35, 43, 48, 61, 73, 79].

Mit den verfügbaren serologischen 
Tests lassen sich bei 60–90% der Patien-
ten, die die klinischen Diagnosekriterien 
einer NMO erfüllen, AQP4-Ak nachwei-
sen. Die Spezifität von AQP4-Ak für die 
NMO liegt bei 91–100%. Detaillierte Ver-
gleichsstudien zu den einzelnen Testver-
fahren fehlen bislang weitgehend – aus 

diesem Grund sollte zurzeit bei Patienten 
mit dringendem Verdacht auf das Vorlie-
gen einer NMO, aber initial negativem 
oder grenzwertigem Befund, immer eine 
zusätzliche Untersuchung in einem alter-
nativen Test erfolgen. Der fehlende Nach-
weis von AQP4-Ak schließt eine NMO 
nicht aus [34].

Bei Verwendung hinreichend sensitiver 
Assays sind AQP4-Ak in der großen Mehr-
zahl der Fälle auch unter immunsuppressi-
ver Behandlung noch nachweisbar, idealer-
weise sollte die Messung aber aus Material 
erfolgen, welches vor Beginn einer Thera-
pie gewonnen wurde [24]. In Einzelfällen 
kann eine erneute Testung zunächst sero-
negativer Proben im Schub oder im thera-
piefreien Intervall sinnvoll sein [46].

Die Bestimmung von IgM-Antikör-
pern gegen AQP4 ist bislang ebenso wie 
die Bestimmung von AQP4-Ak im Liquor 
ohne gesicherte diagnostische Bedeutung 
[26, 28, 39].

Bildgebung

Die Magnetresonanztomographie (MRT) 
ist das wichtigste bildgebende und dia-
gnostische Verfahren. Neben der Darstel-
lung von klassischen spinalen NMO-Lä-
sionen dient es vor allem der differenzi-
aldiagnostischen Abgrenzung. Unabhän-
gig von der klinischen Primärpräsentati-
on sollte immer eine Darstellung des ge-
samten Zentralnervensystems (kraniales 
plus spinales MRT) angestrebt werden. Ei-
ne Kontrastmittelgabe ist obligat und soll-
te auch bei Kontrolluntersuchungen erfol-
gen.

Typisch für die NMO sind langstrecki-
ge, sich meist über 3 oder mehr Segmen-
te erstreckende spinale Läsionen [15]. Die-
se nehmen häufig, aber nicht zwingend in 
unregelmäßiger Ausprägung Kontrast-
mittel auf, z. T. über Wochen bis Mona-
te nach Beginn der Symptomatik. Ausge-
dehnte zentrale Nekrosen und Höhlen-
bildungen sind häufig [44]. Unter Thera-
pie können sich die Herde aber auch in 
der Bildgebung weitgehend zurückbilden. 
Sie können außerdem das Bild von Infark-
ten im Versorgungsgebiet der Arteria spi-
nalis anterior simulieren [40].

Zerebrale Herdläsionen sprechen nicht 
gegen die Diagnose einer NMO. Zerebra-
le T2-/FLAIR-hyperintense NMO-Her-

de sind klinisch häufig stumm, oft nicht 
klassisch ovalär und in den T1-Wichtun-
gen üblicherweise nicht sichtbar [66]. Lo-
kalisiert sind sie bevorzugt ventrikelnah, 
dienzephal und hypothalamisch. Charak-
teristischerweise werden die von Barkhof 
et al. etablierten radiologischen Kriterien 
für die Diagnose einer MS nicht erfüllt [5]. 
Es kommen aber auch große Herde und 
MS-typische Befunde vor [38, 56, 67].

Liquordiagnostik

Zur Liquordiagnostik gehören Zellzahl, 
Zytologie, Protein, Laktat, Albuminquo-
tient und IgG-, IgA- und IgM-Quotienten, 
oligoklonale Banden (OKB), Masern-, 
Röteln- und Varizellenantikörperindizes 
(„MRZ-Reaktion“).

Bei der NMO liegt oft eine mäßige 
Pleozytose vor, die ausgeprägter sein kann 
als bei der MS, aber geringer ist als bei in-
fektiösen Myelitiden [14, 17, 57, 83]. In der 
Liquorzytologie finden sich neben lym-
phomonozytären Zellen öfters auch neu-
trophile (z. T. auch eosinophile) Granulo-
zyten. Oligoklonale Banden sind in etwa 
30% der Fälle positiv. Eine Wiederholung 
der Liquordiagnostik kann im Einzel-
fall sinnvoll sein, auch im stabilen Inter-
vall nach einem Schub, da initial positive 
und im Verlauf nicht mehr nachweisba-
re oligoklonale Banden den Verdacht auf 
eine NMO erhärten [8, 28]. Die Bestim-
mung der MRZ-Reaktion kann zur Diffe-
renzierung gegenüber einer MS hilfreich 
sein, da in einer Studie bei Patienten mit 
NMO die MRZ-Reaktion (definiert durch 
den Nachweis einer intrathekalen Synthe-
se von IgG gegen mindestens 2 der Erre-
ger) im Gegensatz zu Patienten mit MS 
deutlich seltener positiv war [25].

Differenzialdiagnose

Die MS ist die wichtigste Differenzialdia-
gnose der NMO. Darüber hinaus müssen 
infektiöse, autoimmune, metabolische, 
neoplastische, ischämische und hereditä-
re Ursachen ausgeschlossen werden.

Abgrenzung gegenüber 
der Multiplen Sklerose

Bei klassischer, rein optikospinaler Mani-
festation und Nachweis von AQP4-Ak ist 
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die Abgrenzung gegenüber der MS offen-
sichtlich, schwieriger ist die Differenzie-
rung bei fehlendem Nachweis von AQP4-
Ak und/oder bereits initialer zerebraler 
Beteiligung. Die in . Tab. 1 aufgeführ-
ten weiteren Unterscheidungsmerkmale 
können helfen, beide Entitäten zu unter-
scheiden.

Nicht selten wird eine NMO initial 
als MS (fehl-)diagnostiziert und behan-
delt. Daher sind regelmäßige Verlaufs-
untersuchungen unerlässlich, inklusive 
MRT-Verlaufsbildgebung sowie im Ver-
dachtsfalle auch erneuter AQP4-Ak-Be-
stimmung und Liquordiagnostik (OKB 
im Verlauf wieder oder persistierend ne-
gativ?).

Differenzialdiagnose 
Optikusneuritis

Bei der Differenzialdiagnose einer Opti-
kusneuritis sollten bedacht werden [3]:
F	�entzündliche ZNS-Erkrankungen 

(Optikusneuritis im Rahmen von MS, 
Kollagenosen, Sarkoidose, paraneo-
plastische neurologische Syndrome),

F	�ischämische Erkrankungen (vordere 
und hintere ischämische Optikusneu-
ropathie) und im Rahmen von Vas-
kulitiden (v. a. Arteriitis temporalis),

F	�toxische Ursachen (Alkohol), Hypo-
vitaminose (Vitamin B1 und B12), 
Hypervitaminose (Vitamin A und D) 
und Medikamente,

F	�metabolische Ursachen (Diabetes 
mellitus, Urämie, Anämie),

F	�infektiöse Ursachen (Herpesviridae, 
Hepatitis A, Enteroviren, Borrelien, 

Treponemen, Streptokokken, Menin-
gokokken, Mykobakterien und an-
dere),

F	�hereditäre Erkrankungen (v. a. Leber-
Optikusatrophie),

F	�Raumforderungen mit Druck auf den 
Nervus opticus,

F	�Pseudotumor cerebri,
F	�selten traumatische Ursachen.

Bei rezidivierenden Optikusneuritiden, 
insbesondere bei Wiederauftreten nach 
Absetzen einer Steroidtherapie sollte dif-
ferenzialdiagnostisch an eine CRION 
(„chronic relapsing inflammatory optic 
neuropathy“) gedacht werden [37].

Differenzialdiagnose Myelitis

Die Differenzialdiagnose einer akuten 
(transversen) Myelitis neben der NMO 
umfasst [22]:
F	�demyelinisierende Erkrankungen 

(MS, ADEM),
F	�idiopathische transverse Myelitis,
F	�post/parainfektiöse Myelitis,
F	�andere entzündliche Ursachen, z. B. 

im Rahmen anderer systemischer ent-
zündlicher Erkrankungen wie Kolla-
genosen (z. B. systemischer Lupus er-
ythematodes, Sjögren-Syndrom, Skle-
rodermie, Sharp-Syndrom) oder einer 
Sarkoidose,

F	�infektiöse Ursachen (Herpesviri-
dae, Coxsackie, Enteroviren, HIV, 
HTLV-1, Staphylokokken, Streptokok-
ken, Mykobakterien, Borrelien, Tre-
ponemen, Listerien, Leptospiren, As-
pergillen und andere),

F	�ischämische/vaskuläre Ursachen (v. a. 
spinale Ischämie, arteriovenöse Mal-
formation),

F	�metabolische Ursachen (z. B. Vita-
min-B12-Hypovitaminose),

F	�hereditäre Ursachen (v. a. Adreno-
myeloneuropathie, andere Leukodys-
trophien),

F	�neoplastische Ursachen, z. B. spinale 
Manifestation eines (primären ZNS-)
Lymphoms oder ZNS-eigene Tumo-
ren,

F	�paraneoplastische Ursachen (insbe-
sondere Anti-Hu- und Anti-CRMP5/
CV2-Syndrom und andere),

F	�traumatische Ursachen (z. B. Syringo-
myelie).

Somit ergeben sich aus differenzialdi-
agnostischen Überlegungen folgende fa-
kultative Untersuchungen:
F	�Fakultative Laborbestimmungen
1�ENA-Profil bei positivem ANA-

Nachweis,
1	�paraneoplastische (antineuronale) 

Antikörper [64],
1	�infektiologische Diagnostik (z. B. 

HIV, HTLV-1, VZV, HSV, Myko-
bakterien etc.),

1	�überlangkettige Fettsäuren (VLCFA 
bei DD Adrenomyeloneuropathie) 
und andere Leukodystrophiemar-
ker,

1	�Holo-Transkobalamin im Serum 
und ggf. zusätzlich Methylmalon-
säure im Serum/Urin bei grenzwer-
tigen B12-Werten [20],

1	�löslicher IL-2-Rezeptor bei Ver-
dacht auf Sarkoidose,

1	�bei vaskulärer Differenzialdiagno-
se Lipidstatus, oraler Glukosetole-
ranztest, HbA1c, Thrombophiliepa-
rameter.

F	�Fakultative Zusatzdiagnostik
1	�Elektrophysiologie (VEP, Media-

nus- und Tibialis-SSEP [somato-
sensorisch evozierte Potenziale], 
MEP [motorisch evozierte Poten-
ziale),

1	�Thoraxröntgen (Ausschluss eines 
Tumors und sarkoidosetypischer 
Veränderungen),

1	�Abdomensonographie (orientie-
render Tumorausschluss, Lymph-
knotenschwellungen?, Hinweise auf 
entzündliche Darmerkrankung?, 

Tab. 1  Charakteristika der Multiplen Sklerose und der Neuromyelitis optica im Ver-
gleich. (Mod. nach [84])

Multiple Sklerose Neuromyelitis optica

Kraniales MRT Vor allem periventrikuläre 
Läsionen

Oft normal oder unspezifische Läsionen
~10% MS-typisch nach Barkhof et al. [5]

Spinales MRT Kurzstreckige lateral oder ex-
zentrisch gelegene Läsionen

Meist langstreckige (≥3 Segmente) zentrale Läsio-
nen, oft mit Schwellung, bisweilen Höhlenbildung

Liquor Zellzahl bis 50/μl
lymphomonozytär
OKB in ~95%
MRZ-Reaktiona in ~90%

Zellzahl auch >50/μl
häufig mit granulozytärem (auch eosinophilem) 
und/oder monozytärem Anteil
OKB ca. 30%
MRZ-Reaktiona ~5%

Labor Kein spezifischer Marker Nachweis von AQP4-Ak
aMindestens 2 positive Indizes [25].
OKB oligoklonale Banden, AQP4-Ak Aquaporin-4-Antikörper, MRZ-Reaktion Masern-, Röteln- und Varizellen-
antikörperindizes.
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Veränderungen von Nieren und 
Nebennieren?)

1	�bei suspektem, tumorverdächtigem 
Befund oder anderweitigem Ver-
dacht (Sarkoidose) Thorax/Abdo-
men-CT, ggf. Ganzkörper FDG-
PET, ggf. bronchioalveoläre Lavage 
bis hin zu Biopsie suspekter Läsio-
nen oder Lymphknoten,

1	�Saxon-, Schirmer-Test zum Aus-
schluss einer Sicca-Symptomatik im 
Rahmen eines Sjögren-Syndroms 
und anderer autoimmuner Erkran-
kungen, ggf. Lippen- (Speicheldrü-
sen-)Biopsie,

1	�wegen gehäufter Assoziationen von 
NMO-Fällen mit anderen Autoim-
munerkrankungen kann bei sus-
pekten Befunden ggf. eine weitere 
(v. a. rheumatologische) Diagnos-
tik sinnvoll sein mit erweiterter Ak-
Diagnostik und Echokardiographie 
[76],

1	�Biopsie eines Myelonherdes bei 
Verdacht auf Neoplasie (strenge In-
dikationsstellung! Nach Ausschluss 
von AQP4-Ak mittels mindestens 2 
unabhängiger Nachweismethoden. 
Vorherige Rücksprache mit spezia-
lisiertem Zentrum empfohlen),

1	�optische Kohärenztomographie 
(„optical coherence tomography“, 
OCT) zur Darstellung vaskulärer 
Schäden und des retinalen Axon-
verlustes.

Therapie

Bislang gibt es keine kurative Therapie der 
NMO.

Hauptziele der Behandlung sind:
1.	� Rückbildung und Besserung schubas-

soziierter Symptome und
2.	� langfristige verlaufsstabilisierende 

Therapie.

Aufgrund der Seltenheit und des häu-
fig schweren Verlaufs der Erkrankung 
existieren keine prospektiven randomi-
sierten placebokontrollierten Therapie-
studien zur NMO. Die Empfehlungen 
zur Behandlung der NMO basieren da-
her auf wenigen prospektiven und retro-
spektiven Fallserien sowie Fallberichten, 
die lediglich Evidenzklasse IV aufweisen 
(. Tab. 2). NMO-Spektrum-Erkrankun-

gen werden im nachfolgenden Therapie-
abschnitt nicht berücksichtigt.

Behandlung des akuten 
Erkrankungsschubes

Nach standardisierter neurologischer Un-
tersuchung und Ausschluss eines Infektes 
sowie Beachtung möglicher Kontraindi-
kationen wird intravenös mit Steroiden 
(an 5 aufeinanderfolgenden Tagen je 1 g 
Methylprednisolon/Tag i.v. unter Magen-
schutz und Thromboseprophylaxe) be-
handelt [86]. Je nach Schweregrad des Er-
krankungsschubes kann eine orale Aus-
schleichphase mit Steroiden erfolgen.

Bei nicht ausreichender Besserung 
oder Verschlechterung der neurolo-
gischen Symptomatik sollte eine Plas-
mapherese (5 bis 7 Zyklen) durchgeführt 
werden. Der frühe Beginn einer Plasma-
pherese ist mit einem besseren klinischen 
Ansprechen assoziiert [80]. Eine 2. Stero-
idbehandlung, z. B. bei Kontraindikation 
gegen eine Plasmapherese, kann mit er-
höhter Dosis bis zu 5-mal 2g Methylpred-
nisolon durchgeführt werden [45, 78].

Bei bekannt gutem Ansprechen auf 
eine Plasmapherese bei früheren Erkran-
kungsschüben kann die Plasmapherese 
auch als Ersttherapie eines schweren Er-
krankungsschubes erwogen werden. Ob 
eine Immunadsorption der Plasmaphere-
se gleichwertig ist, konnte bislang nicht si-
cher gezeigt werden.

Intervalltherapie der NMO

Da die NMO häufig schwer und rezidivie-
rend verläuft und monophasische Verläu-
fe eher selten sind, sollte bei sicherer Di-
agnosestellung einer NMO eine immun-
suppressive Dauertherapie erfolgen. Lang-
zeittherapiedaten zur NMO existieren bis-
lang zu keiner der möglichen Therapien.

Azathioprin

Abhängig von möglichen Vorerkran-
kungen und dem Alter des Patienten so-
wie unter Berücksichtigung der Risiken 
und Nebenwirkungen kann initial ei-
ne immunsuppressive Therapie mit Aza-
thioprin (2–3 mg/kg Körpergewicht/Tag 
per os) begonnen werden. Bis zum vollen 
Wirkungseintritt können 3 bis 6 Monate 

vergehen. Daher sollte die Azathioprin-
therapie ggf. am Anfang in Kombination 
mit einer oralen Steroidtherapie (1 mg/kg 
Körpergewicht/Tag) erfolgen [49]. Wäh-
rend der Azathioprintherapie sollten re-
gelmäßig Blutbildkontrollen sowie Kon-
trollen der Leberwerte durchgeführt wer-
den. Die Lymphozytenzahl sollte unter 
Azathioprintherapie auf 600 bis 1000/μl 
sinken und das mittlere Erythrozytenvo-
lumen (MCV) um ca. 10% ansteigen.

Bei Nebenwirkungen oder fehlendem 
Therapieeffekt muss eine Dosisanpassung 
oder ggf. eine Therapieumstellung erfol-
gen.

Mycophenolat-Mofetil

Für Mycophenolat-Mofetil (MMF) konn-
te in einer aktuellen retrospektiven Analy-
se bei 24 Patienten ein günstiger Effekt auf 
den Erkrankungsverlauf der NMO gezeigt 
werden. In dieser Studie war die Hälfte 
der Patienten zuvor mit Azathioprin be-
handelt worden [21]. Falls ein schneller 
Wirkungseintritt erwünscht wird oder ei-
ne Unverträglichkeit/Nebenwirkungen 
gegenüber Azathioprin bestehen, kann 
eine Therapie mit MMF (mittlere Dosis 
2 g/Tag per os auf 2 Einzeldosen verteilt) 
erwogen werden.

Rituximab

In mehreren Fallserien und einer größeren 
retrospektiven Analyse konnte eine Wirk-
samkeit für Rituximab bei Patienten mit 
NMO belegt werden [12, 23]. Dabei han-
delt es sich in der Mehrzahl der Fälle um 
Patienten, die bereits mit einer oder meh-
reren Vortherapien behandelt waren. Aus-
reichend Daten zu therapienaiven NMO-
Patienten gibt es ebenso wenig wie Lang-
zeittherapiedaten mit Rituximab.

Vor Beginn einer Therapie mit Rituxi-
mab sollte der Patient ausreichend über 
mögliche Risiken und Nebenwirkungen, 
insbesondere das Auftreten einer progres-
siven multifokalen Leukenzephalopathie 
(PML) aufgeklärt werden. Die Immun-
kompetenz des Patienten sollte in An-
lehnung an die Empfehlungen des Ärzt-
lichen Beirats der Deutschen Multiple 
Sklerose Gesellschaft (DMSG) zur The-
rapie mit monoklonalen Antikörpern vor 
Therapiebeginn überprüft werden (Blut-
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Tab. 2  Studien und Einzelfallberichte zur Therapie der Neuromyelitis optica

Studie Patien-
tenzahl

AQP4-
Ak

Dosierung Ergebnis Evidenzgrad

Interferon β

[59] 26 k.A. – 7 Patienten: IFN-β
– 19 Patienten: Immunsuppression (AZA/CYC/MITOX)

IFN-behandelte Patienten hatten ein kürze-
res schubfreies Intervall als immunsuppres-
siv behandelte (9,0 vs. 40,2 Monate).

Retrospektiv, 
„single center“

[75] 35 (32 w., 
3 m.)

19 posi-
tiv

IFN-β1b In einem Beobachtungszeitraum von 
1 Jahr:
– Keine Änderung der Schubrate

Retrospektiv, 
„single center“

[72]b 2 (2 w.) 2 positiv IFN-β1b Nach einer Therapiedauer von 2 Monaten 
Auftreten großer zerebraler Läsionen in der 
weißen Substanz

Fallbericht

[24]a 3 3 positiv Diverse IFN-β-Präparatek 2 Patienten ohne Änderung der Schub-
rate, 1 Patient mit Verschlechterung der 
Schubrate

Retrospektive 
Fallserie

[71] 7 7 positiv IFN-β-1b Verschlechterung mit schweren Schüben 
in allen Patienten

Retrospektive 
Fallserie

Glatiramerazetat

[9] 1 (1 w.) k.A. Glatirameracetat (20 mg/täglich) In einem Beobachtungszeitraum von 8 
Jahren:
– �Reduktion der jährlichen Schubrate von 

0,93 auf 0,25

Fallbericht

[16] 1 (1 w.) k.A. Glatirameracetat (20 mg/täglich); im 1. Jahr kombi-
niert mit monatlichen Steroidpulsenc

In einem Beobachtungszeitraum von 38 
Monaten:
– Schubfrei

Fallbericht

[24]a 1 Positiv Glatirameracetat (20 mg/täglich)k Keine Änderung der Schubrate Retrospektive 
Fallserie

Steroide

[77] 9 (8 w., 1 
m.)

5 positiv Prednisolon oral
– �Verglichen wurden Therapiephasen von mindestens 

60 Tagen Dauer mit Phasen ohne Steroid

– �Jährliche Schubrate: unter Prednisolon 
0,49 (median), ohne Prednisolon 1,48 
(median)

– �Steroiddosen <10 mg/Tag erhöhten das 
Schubrisiko (Odds Ratio 8,75 gegenüber 
>10 mg/Tag)

– AQP4-Ak-Status hatte keinen Einfluss

Retrospektive 
Analyse

Azathioprin

[49] 7 (7 w.) k.A. – �2-mal 500 mg MP i.v. täglich an 5 Tagen zur Schub-
behandlung, gefolgt von PRED p.o. 1 mg/kg KG 
täglich

– In der 3. Woche Beginn mit AZA 2 mg/kg KG täglich
– Langsame Reduktion des PRED ab dem 3. Monat

In einem Beobachtungszeitraum von 18 
Monaten:
– Schubfrei
– Verbesserung des EDSS (von 9 auf 3)

„Open label“, 
prospektiv, 
„single center“

[24]a 3 3 positiv – 100–150 mg/Tag
– z. T. in Kombination mit Prednisolon oralk

Deutliche Schubratenreduktion in 2/3 
Patienten, dezente Reduktion in einem 
Patient

Retrospektive 
Fallserie

Methotrexat

[53] 8 (8 w.) k.A. Initiale Behandlung mit:
Gruppe A: Methotrexat 50 mg i.v. wöchentlich (4 Pa-
tienten) und PRED p.o. (4 Patienten)
Gruppe B: Induktion mit i.v. MP und CYC (10 Tage 
8 mg/kg/Tag), gefolgt von CYC (700 mg/m2) alle 4 Wo-
chen (4 Patienten)

In einem Beobachtungszeitraum von 49 
Monaten:
– 4 von 4 Patienten der Gruppe A stabil
– �3 der 4 Patienten der Gruppe B stabili-

sierten sich erst nach Umstellung auf das 
Methotrexat-Schema

Retrospektive 
Fallserie

Mitoxantron

[82] 5 (3 w., 2 
m.)

k.A. – �Induktion:d 3-mal (2 Patienten) bzw. 6-mal (3 Patien-
ten) 12 mg/m2 monatlich

– �Erhaltung:d,e 12 mg/m2 alle 3 Monate bis zur Ge-
samtdosis von 100 mg/m2

In einem Beobachtungszeitraum von 2 
Jahren:
– 2 Patienten mit einem Schub
– 3 Patienten schubfrei

„Open label“, 
prospektiv, 
„single center“

[24]a 3 3 positiv – �Induktion über 3 Monate mit i.d.R. 12 mg/m2 monat-
lich, danach Erhaltungstherapie mit 12 mg/m2 alle 3 
bzw. 2 Monatek

Bei einem Patienten Schubreduktion, bei 2 
Patienten Verschlechterung der Schubrate

Retrospektive 
Fallserie
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bild, Anamnese für rezidivierende Infek-
te, ggf. HIV-Test, Hepatitisserologie) [18]. 
Die Therapie mit Rituximab kann mit 
2 verschiedenen Behandlungsregimen er-
folgen: Entweder jeweils 1000 mg absolut 
im Abstand von 2 Wochen oder 375 mg/
m2 Körperoberfläche jeweils einmal pro 
Woche für insgesamt 4 Wochen. Zur Ver-
meidung von infusionsbedingten Neben-
wirkungen sollte vor jeder Infusion eine 

Prämedikation (1 g Paracetamol, 100 mg 
Prednisolon, 4 mg Dimetindenmaleat 
i.v.) verabreicht werden und auf eine aus-
reichend langsame Infusionsgeschwindig-
keit geachtet werden. Die Therapie mit Ri-
tuximab kann nach einem Intervall von 6 
bis 12 Monaten wiederholt werden, wobei 
es zur Intervalldauer keine Daten gibt. Als 
Therapiemonitoring kann eine Kontrolle 
der CD19/20-positiven B-Zellen benutzt 

werden. Langzeittherapieeffekte und -ne-
benwirkungen von Rituximab bei NMO 
sind bislang nicht untersucht worden.

Immunglobuline

In einzelnen Fallberichten konnte ein 
möglicher positiver Therapieeffekt von 
hochdosierten intravenösen Immunglo-
bulinen gezeigt werden [2, 58]. Bei vor-

Tab. 2  Studien und Einzelfallberichte zur Therapie der Neuromyelitis optica (Fortsetzung)

Studie Patien-
tenzahl

AQP4-
Ak

Dosierung Ergebnis Evidenzgrad

Mycophenolat-Mofetil

[21] 24 (19 w., 
5 m.)

23 posi-
tiv, 1 un-
bekannt

2000 mg täglich (median)f In einem Beobachtungszeitraum von 28 
Monaten:
– �Reduktion der jährlichen Schubrate von 

1,3 (Range 0,23–11,8) auf 0,09 (0–1,5)
– �Die Behinderung stabilisierte oder bes-

serte sich bei 22 von 24 Patienten

Retrospektive 
Fallserie mit 
prospektivem 
Follow-up, 
„single center“

Cyclophosphamidf

[11]g 1 (1 w.) k.A. Cyclophosphamid-Pulse bei refraktären Schüben Stabilisierung Fallbericht

[55]g 1 (1 w.) k.A. Lymphozytenablation mit Hochdosis-Cyclophospha-
midh

In einem Beobachtungszeitraum von 18 
Monaten:
– Schubfrei

Fallbericht

[24]a 1 Positiv 50 mg/Tag oral Verbesserung der Schubrate Retrospektive 
Fallserie

IVIg

[2] 2 (2 w.) k.A. 60 g monatlich bzw. 1 g/kg, monatlich In einem Beobachtungszeitraum von 5,5 
bzw. 1 Jahr:
– Schubfrei

Fallbericht

[58] 1 (1 w.) Positiv 0,4 g/kg, monatlich In einem Beobachtungszeitraum von 4 
Jahren:
– Schubfrei

Fallbericht

Rituximab

[12] 8 (7 w., 1 
m.)

k.A. 4-mal 375 mg/m2 (wöchentlich); optionale Nachbe-
handlung mit 2-mal 1 g (mit 2 Wochen Abstand)i

In einem Beobachtungszeitraum von 6 bis 
18 Monaten:
– 6 von 8 Patienten schubfrei

„Open label“, 
prospektiv, 
„single center“

[23] 25 (23 w., 
2 m.)

14 posi-
tiv, 6 
negativ, 
5 nicht 
getestet

– �Induktion: 18 Patienten: 4-mal 375 mg/m2 (wöchent-
lich), 4 Patienten: 2-mal 1 g (2 Wochen Abstand), 
3 Patienten: Schema unbekannt

– �Erhaltungj: 8 Patienten: 4-mal 375 mg/m2 (wöchent-
lich), 7 Patienten: 2-mal 1 g (2 Wochen Abstand), 
2 Patienten: Schema unbekannt, 5 Patienten: Um-
stellung auf AZA, PRED, Prednisolon, oder IFN

In einem Beobachtungszeitraum von 2 
Jahren:
– �Reduktion der jährlichen Schubrate von 

1,7 (Range 0,5–5) auf 0 (0–3,2)

Retrospektiv, 
„multicenter“

[24]a 4 4 positiv 4x 375 mg/m2 (wöchentlich), z. T. begleit. Dexamet-
hasonk

Verbesserung der Schubrate Retrospektive 
Fallserie

Intermittierende Plasmapherese

[54] 2 (2 w.) k.A. Mehrmals pro Jahr Plasmapherese als Add-on-Thera-
pie zu AZA und/oder Prednisolon p.o.

In einem Beobachtungszeitraum von 1 
bzw. 2 Jahren:
– Schubreduktion

Fallbericht

a Retrospektive Analyse von 8 (7w., 1m) AQP4-Ak-positiven Patienten mit zum Teil multiplen Therapien. b Bericht einer möglichen Nebenwirkung. c Vorbehandlung mit 
CYC über 11 Monate, darunter 3 Schübe. d Zusätzlich zum Mitoxantron jeweils 1000 mg Methylprednisolon i.v. e Nach Abschluss von Mitoxantron Erhaltungstherapie mit 
Azathioprin und Methylprednisolon i.v. f Von den 24 Patienten waren 7 ohne Vortherapie, 6 immunsuppressiv vorbehandelt, 2 immunmodulatorisch vorbehandelt und 9 mit 
einer Kombinationstherapie vorbehandelt. 12 der 24 Patienten waren mit Azathioprin vorbehandelt. g Patientin mit systemischem Lupus erythematodes. h Multiple Vorthe-
rapien, u. a. mit MMF, IVIg, CYC, Rituximab. i 6 von 8 Patienten waren mit verschiedenen Substanzen vorbehandelt. j Die erneute Behandlung mit Rituximab erfolgte im Me-
dian nach 8 Monaten. k Persönliche Mitteilung S. Jarius. AZA Azathioprin, CYC Cyclophosphamid, EDSS „expanded disability status scale“, IFN Interferon, IVIg intravenöse 
Immunglobuline, k.A. keine Angabe, m männlich, MITOX Mitoxantron, MMF Mycophenolat-Mofetil, MP Methylprednisolon, PRED Prednison, w weiblich.
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liegender Kontraindikation für eine der 
anderen Therapien und insbesondere 
bei Kindern mit NMO kann daher initial 
auch ein Therapieversuch mit Immunglo-
bulinen erfolgen. Dabei kann in Anleh-
nung an neuere Studien zur Behandlung 
von neuroimmunologischen Erkrankun-
gen mit Immunglobulinen einmal monat-
lich mit hohen Dosen behandelt werden 
(0,4 bis 1 g/kg Körpergewicht/Monat i.v.).

Mitoxantron

Für Mitoxantron konnte in einer kleinen 
prospektiven Untersuchung bei 4 von 5 
Patienten eine Stabilisierung des Erkran-
kungsverlaufs über 2 Jahre erzielt wer-
den [82]. Aufgrund des Nebenwirkungs-
profils (Kardiotoxizität, Leukämie) und 
der begrenzten Therapiedauer sollte Mit-
oxantron erst in der Eskalationstherapie 
bei fehlendem Ansprechen auf die vor-
her genannten Therapien bei der NMO 
zum Einsatz kommen. Dabei sollte die 
Behandlung mit Mitoxantron analog zur 
Behandlung bei MS-Patienten mit 12 mg/
m2 Körperoberfläche (KOF) durchgeführt 
werden. Bei schwerem Verlauf und hoher 
Krankheitsaktivität kann zu Beginn mit 
einer Induktionstherapie mit einer mo-
natlichen Gabe von 12 mg/m2 KOF für 
die ersten Monate begonnen werden und 
anschließend die Gaben in 3-monatli-
chen Abständen fortgeführt werden. Die 
maximale kumulative Gesamtdosis soll-
te in Analogie zu den aktuellen Empfeh-
lungen bei der MS 100 mg/m2 KOF nicht 
überschreiten. In Einzelfällen kann unter 
strenger Nutzen-Risiko-Abwägung und 
gleichzeitiger Überwachung der Herz-
funktion eine Behandlung bis zu 140 mg/
m2 KOF von einem in der Behandlung er-
fahrenem Arzt weitergeführt werden. Der 
Leukozytennadir ist jeweils entsprechend 
zu dokumentieren.

Unter der Mitoxantrontherapie sollten 
regelmäßig eine transthorakale Echokar-
diographie mit Bestimmung der linksven-
trikulären Auswurffraktion sowie regel-
mäßige Blutbildkontrollen (Risiko einer 
Leukämie) erfolgen. Die Patienten müs-
sen über mögliche Risiken und Nebenwir-
kungen unter Einbeziehung eines mögli-
chen zukünftigen Kinderwunsches aus-
reichend aufgeklärt werden. Bei Stabili-
sierung des Erkrankungsverlaufes über 

ein Jahr kann ggf. die Mitoxantrondosis 
auf 5 mg/m2 KOF alle 3 Monate reduziert 
werden, um die Therapie über einen län-
geren Zeitraum aufrecht zu erhalten.

Cyclophosphamid

Eine Behandlung mit Cyclophosphamid 
kann im Einzelfall bei schweren Verläu-
fen als Therapieeskalation bei Versa-
gen anderer Therapiemaßnahmen erwo-
gen werden, allerdings liegen hierfür nur 
Einzelfallbeobachtungen vor [11, 24, 55]. 
Die Therapie kann, analog zur Behand-
lung bei MS-Patienten in Abständen von 
4 bis 6 Wochen mit einer Dosierung von 
je 600 mg/m2 KOF durchgeführt werden. 
Die Dosis sollte entsprechend der Ver-
änderung der Gesamtleukozytenzahl an-
gepasst und nur unter Aufsicht eines in 
dieser Chemotherapie erfahrenen Arztes 
durchgeführt werden.

Interferone/Glatiramerazetat

Für Interferone konnte in jüngsten retros-
pektiven Analysen ein häufig ungünstiger 
Effekt auf den Erkrankungsverlauf der 
NMO gezeigt werden [59, 71]. Zu einer 
Behandlung mit Glatiramerazetat gibt es 
bis auf 2 Fallberichte keine ausreichenden 
Daten zur Behandlung der NMO [6, 16].

Kombinationstherapien

Bei therapierefraktärer NMO kann in 
ausgewählten Fällen als Therapieeskala-
tion eine Kombinationstherapie erwogen 
werden. Methotrexat wurde in einer Stu-
die in Kombination mit oralen Steroiden 
eingesetzt, die bei 4 von 4 behandelten Pa-
tienten einen stabilen Verlauf zeigte [53]. 
Ebenfalls in Einzelfallberichten beschrie-
ben, wurde eine intermittierende Plasma-
pherese zusätzlich zu einer immunsup-
pressiven Therapie eingesetzt und führte 
zu einer Schubratenreduktion [54].

Therapieempfehlungen

Aufgrund der Datenlage kann für keine 
der Therapien der NMO eine Empfeh-
lung basierend auf ausreichender Evidenz 
ausgesprochen werden, sodass die Kon-
sensusgruppe zu folgender Expertenmei-
nung gekommen ist:

Der häufig schwere Verlauf der NMO 
rechtfertigt bei sicherer Diagnose einer 
NMO eine rasche Einleitung einer im-
munsuppressiven Therapie, in erster Li-
nie mit Azathioprin. Alternativ kann 
auch eine Therapie mit Rituximab be-
gonnen werden. Bei Kontraindikationen, 
Nebenwirkungen oder fehlendem Thera-
pieansprechen kann auf eine Therapie mit 
MMF oder Mitoxantron um-/eingestellt 
werden. Bei schwer verlaufender NMO 
und Versagen einer vorausgehenden The-
rapie können eine Therapieeskalation mit 
Cyclophosphamid und/oder Kombina-
tionstherapien erfolgen. Da bislang kei-
ne ausreichenden Daten vorliegen, gel-
ten die Empfehlungen prinzipiell nicht 
für die NMO-Spektrum-Erkrankungen. 
Allerdings gibt es Hinweise, dass AQP4-
Ak-positive Patienten ein höheres Risiko 
für einen weiteren Erkrankungsschub auf-
weisen, sodass im Einzelfall (Schwere des 
1. Schubes, Rückbildung) über die Einlei-
tung einer immunsuppressiven Therapie 
entschieden werden muss.
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