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Liebe Kolleginnen
und Kollegen,

die Neurologie ist eines der sich am dynamischsten
entwickelnden Fachgebiete der Medizin. Die Kehr-
seite ist eine immer weiter zunehmende Detailtiefe
des Wissens zu den Ursachen neurologischer
Erkrankungen, der Differentialdiagnostik und der
Differentialtherapie. Gleichzeitig gilt es den Uber-
blick zu behalten, um sowohl in der Akutbehandlung
von Notféallen wie auch in der Betreuung chronisch
Kranker das Richtige zum richtigen Zeitpunkt tun
zu konnen. Den Diagnostik- und Therapiewandel
kompetent zu managen und die aktuellen Trends
und Studien zu beriicksichtigen stellt im Alltag jede
Neurologin und jeden Neurologen, ob jung oder
alt, ob neu im Feld oder ,erfahren" vor immense
Herausforderungen.

Der Neurologie Refresher Koln 2023 deckt wieder
wichtige groe Themen der Neurologie ab: Neu-
rologische Bewegungsstorungen, alte Patientin-
nen und Patienten, Demenzen, neuroinfektiolo-

gische und -immunologische Erkrankungen des
zentralen und peripheren Nervensystems und der
Muskeln, die vaskuldare Neurologie sowie Kopf-
schmerz, Epilepsie und Hirntumore, bis hin zu
neuen Therapieverfahren: Antisense, Check-Point,
Small molecules.

Als Referentinnen und Referenten konnten wieder
ausgewiesene Expertinnen und Experten fiir die
unterschiedlichen Themen gewonnen werden, die
praxis-orientiert das jeweilige Thema darstellen
mit einem besonderen Fokus auf die wesentlichen
Entwicklungen der letzten 12 Monate.

Freuen Sie sich mit mir auf ein spannendes
Programm und tolle Referentinnen und Referenten!

Prof. Dr. Gereon Fink
Universitatsklinikum Koln
Wissenschaftlicher Leiter



Programm

Neurologie Refresher Koln
3. Februar - 4. Februar 2023

Freitag 03.02.2023

FOMF

FORUM MEDIZIN
FORTBILDUNG

07:30 Beginn Registrierung Block A

08:25 BegriiBung

Block A

08:30 Beginn Block A

Neurologie |

08:30 Parkinson-Syndrome M. Barbe

09:10 Demenzen O. Onur

09:50 Liquorzirkulationsstérungen incl. Normaldruck-Hydrozephalus G. Fink

10:30 Pause

11:00 Neurogene Dysphagien S. Suntrup-Krtiger

11:40 Der éltere neurologische Patient: Implikationen fiir den Alltag C. von Arnim

12:20 Ende Block A

12:25 Pompe-Erkrankung: Diagnostik und kausale Therapieoptionen C. Lampe
(Symposium Sanofi)

12:55 Prophylaxe der Migrane — Update der Leitlinien und Einordnung der A. Heinze
CGRP-Antikorper (Symposium Lundbeck)

13:25 Ende

13:25 Mittagspause

13:45 Beginn Registrierung Block B

Block B

14:15 Beginn Block B

Neurologie I

14:15 Neurogene Blasenstérungen A. van Ophoven

15:00 Polyneuropathien H. Lehmann

15:45 Pause

16:15 Schlaganfall M. Grond

17:00 Neurologische Intensivmedizin G. Fink

17:45 Ende Block B

Die Veranstaltung wird im Rahmen einer Live-Ubertragung fiir die angemeldeten Teilnehmer als Livestream ausgestrahlt. Eine Anerkennung des
wissenschaftlichen Programms durch die zustindige Arztekammer ist nur fiir die Teilnahme in Echtzeit beantragt. Der interaktive Livestream erm églicht es
den Teilnehmern, wéhrend der Veranstaltung Fragen an die Referenten zu richten und diese auch direkt beantwortet zu bekommen .



Programm

Neurologie Refresher Koln
3. Februar - 4. Februar 2023

Samstag 04.02.2023

FOMF

FORUM MEDIZIN
FORTBILDUNG

07:30 Beginn Registrierung Block C

08:25 BegriiBung

Block C

08:30 Beginn Block C

Neurologie lll

08:30 SARS-CoV-2 bedingte neurologische Erkrankungen P. Berlit

09:10 Erregerbedingte ZNS-Erkrankungen U. Meyding-Lamade

09:50 Pause

10:20 Multiple Sklerose F. Zipp

11:00 Kopfschmerz D. Holle-Lee

11:40 Hirntumore U. Herrlinger

12:20 Ende Block C

12:25 Seltene neuromuskuldre Erkrankungen: Nicht-dystrophe Myotonien C. Schneider-Gold
und Myasthenia gravis (Symposium Hormosan)

12:55 Ende

12:55 Mittagspause

13:15 Beginn Registrierung Block D

Block D

13:45 Beginn Block D

Neurologie IV

13:45 Epilepsie Y. Weber

14:30 Myasthene Syndrome M. Schroeter

15:15 Pause

15:45 Myositiden und Myopathien S. Jander

16:30 Neue Therapieverfahren: Antisense, Check-Point, Small T. Hagenacker
molecules

17:15 Ende Block D

Die Veranstaltung wird im Rahmen einer Live-Ubertragung fiir die angemeldeten Teilnehmer als Livestream ausgestrahlt. Eine Anerkennung des
wissenschaftlichen Programms durch die zustindige Arztekammer ist nur fiir die Teilnahme in Echtzeit beantragt. Der interaktive Livestream erm églicht es
den Teilnehmern, wéhrend der Veranstaltung Fragen an die Referenten zu richten und diese auch direkt beantwortet zu bekommen .



Programm FOMF

FORUM MEDIZIN

Neurologie Refresher Koin FORTBILDUNG

3. Februar - 4. Februar 2023

Wissenschaftliche Leitung

Univ.-Prof. Dr. med. Gereon Fink
Uniklinik KoIn - Klinik und Poliklinik fiir Neurologie

Referierende

Neurologie |

Univ.-Prof. Dr. Michael Barbe, Uniklinik KdIn - Klinik und Poliklinik fr Neurologie
Univ.-Prof. Dr. med. Ozgiir Onur, Uniklinik KéIn - Klinik und Poliklinik fiir Neurologie
Univ.-Prof. Dr. med. Gereon Fink, Uniklinik K&In - Klinik und Poliklinik fiir Neurologie
Univ.-Prof.- Dr. med. Sonja Suntrup-Kriiger, Universitatsklinikum Munster - Klinik fur
Neurologie mit Institut fir Translationale Neurologie

Prof. Dr. Christine von Arnim, Universitatsmedizin Géttingen - Klinik fur Geriatrie
Neurologie Il

Univ.-Prof. Dr. med. Arndt van Ophoven, Marien Hospital Herne - Universitatsklinikum der
Ruhr-Universitat Bochum
Prof. Dr. Helmar Lehmann, Klinikum Leverkusen - Klinik flir Neurologie

Prof. Dr. med. Martin Grond, Kreisklinikum Siegen - Klinik fiir Neurologie
Univ.-Prof. Dr. med. Gereon Fink, Uniklinik K&In - Klinik und Poliklinik fir Neurologie

Neurologie lll
Prof. Dr. med. Peter Berlit, Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie
Prof. Dr. Uta Meyding-Lamade, Krankenhaus Nordwest GmbH

Prof. Dr. med. Frauke Zipp, Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz -
Klinik und Poliklinik fir Neurologie

Prof. Dr. med. Dagny Holle-Lee, Kopfschmerzzentrum Universitatsklinikum Essen
Prof. Dr. med. Ulrich Herrlinger, Universitatsklinikum Bonn

Neurologie IV

Univ.-Prof. Dr. med. Yvonne Weber, Uniklinik RWTH Aachen - Klinik fir Neurologie
Univ.-Prof. Dr. Michael Schroeter, Uniklinik KoIn - Klinik und Poliklinik fiir Neurologie
Prof Dr. Sebastian Jander, Marien Hospital Dusseldorf

Prof. Dr. Tim Hagenacker, Universitatsklinikum Essen (A6R)

Symposiumsreferierende

Dr. med. Axel Heinze, Schmerzklinik Kiel
Dr. med. Christina Lampe, Universitatsklinikum Giel3en - Kinderneurologie und Sozialpadiatrie
Prof. Christiane Schneider-Gold, St. Josef-Hospital - Katholisches Klinikum Bochum

Die Veranstaltung wird im Rahmen einer Live-Ubertragung fiir die angemeldeten Teilnehmer als Livestream ausgestrahlt. Eine Anerkennung des
wissenschaftlichen Programms durch die zustindige Arztekammer ist nur fiir die Teilnahme in Echtzeit beantragt. Der interaktive Livestream erm églicht es
den Teilnehmern, wéhrend der Veranstaltung Fragen an die Referenten zu richten und diese auch direkt beantwortet zu bekommen .



Veranstaltungen 2023

Allgemeinmedizin

18. - 21.01.2023
03. — 06.05.2023
07.-10.06.2023
14. -17.06.2023
05. —08.07.2023
08.-11.11.2023
22.-25.11.2023
22.-25.11.2023
29.11.-02.12.23
06. — 09.12.2023
13. -16.12.2023
17.-20.01.2024
24. - 27.01.2024

Livestream «)
Kéin @

Berlin ©
Hamburg )
Miinchen @
Hamburg )
Leipzig )
Miinchen @
Livestream )
Stuttgart @
Berlin ©

Kéin @

Livestream «)

Allgemein- und
Innere Medizin

28.02. — 04.03.2023 K&

05. —09.06.2023
10. - 14.10.2023

Leipzig )
Frankfurt @

Innere Medizin

11.-14.01.2023
18. —21.01.2023
22.-25.11.2023
13. -16.12.2023
24.-27.01.2024
21. - 24.02.2024

Hausdrzte

10. - 11.03.2023
15. - 16.09.2023

Hybrid-Veranstaltung
Virtuelle Veranstaltung
Virtuelle Veranstaltung

Anderungen vorbehalten

Berlin ©
Hamburg )
Frankfurt @
Koln ©
Hamburg )
Berlin @

Livestream )
Livestream )

[Standort] + ©
Livestream )
t) WebUp Experten-Forum

Andsthesie und
Intensivmedizin

05. - 06.05.2023 Kgin @
Dermatologie
und Allergologie

16. - 18.03.2023 Koln @
29.06. — 01.07.23 Berlin ©

» Dermatologie

t) WebUp Experten-Forum
01.03.2023
17.05.2023
13.09.2023
23.11.2023

N\

» Allergologie

t) WebUp Experten-Forum
28.06.2023
01.11.2023

Diabetes

03. - 04.11.2023 Berlin @
01.-02.12.2023 Koin @

» Diabetes [
Endokrinologie

t) WebUp Experten-Forum
07.06.2023
27.09.2023

Gastroenterologie

16. —18.11.2023
23.-25.11.2023

Ksin @

Berlin 0

t) WebUp Experten-Forum

15.03.2023
20.09.2023

Gyndkologie

11.-13.05.2023
15. - 17.06.2023

Koln 0

Miinchen 0

t) WebUp Experten-Forum

26.04.2023
25.10.2023

Hamato [ Onko

05. — 06.05.2023
23. - 24.06.2023
03. -04.11.2023
10. - 11.11.2023
08. -09.12.2023

HNO

Frankfurt @
Hamburg 0
Koln @
Stuttgart 0
Berlin ©

t) WebUp Experten-Forum

08.03.2023
06.09.2023

Immunonkologika
und gezielte Therapien

07.-08.07.2023

Miinchen 0

www.fomf.de



Infektiologie

26. — 28.01.2023 Miinchen @
Sept. 2023 Berlin @

t) WebUp Experten-Forum
26.04.2023
29.11.2023

Jungarzte

28. —30.09.2023 Livestream )

Kardiologie

09. - 11.02.2023 Kéln @
16. - 18.11.2023 Berlin @
22. - 24.02.2024 Koln ©

t) WebUp Experten-Forum
26.04.2023
11.10.2023

Neurologie

03. - 04.02.2023 Kéln @
01.-02.12.2023 Hamburg @
02. - 03.02.2024 Koin @

t) WebUp Experten-Forum
19.04.2023
11.10.2023

Ophthalmologie

t) WebUp Experten-Forum
31.05.2023
06.12.2023

Hybrid-Veranstaltung
Virtuelle Veranstaltung
Virtuelle Veranstaltung

Anderungen vorbehalten

[Standort] + ©
Livestream )
t) WebUp Experten-Forum

Padiatrie

09. - 11.11.2023 Berlin ©
23.-25.11.2023 Koin @

t) WebUp Experten-Forum
31.05.2023
06.09.2023

Pneumologie

02. - 04.11.2023 Kéln @
Herbst 2023 Berlin oder

Miinchen 0

t) WebUp Experten-Forum
29.03.2023
11.10.2023

Psychiatrie und
Psychotherapie

23. - 25.03.2023 Frankfurt @
15. - 17.06.2023 Berlin @

Herbst 2023 Miinchen @
Herbst 2023 Hamburg 0

Rheuma [ Nephro

26. — 28.10.2023 Miinchen @
16. - 18.11.2023 Hamburg @

» Rheumatologie

t) WebUp Experten-Forum
25.01.2023
20.09.2023

» Nephrologie

t) WebUp Experten-Forum
08.03.2023
29.11.2023

Rare Diseases

t) WebUp Experten-Forum
07.06.2023
13.09.2023

Urologie

Herbst 2023

Berlin 0

t) WebUp Experten-Forum
31.05.2023
06.12.2023

Onko Experten-Forum

12.05.2023  Miinchen @
«Gastrointestinal»

24.05.2023  Bonn @ «Lunge»

05.07.2023  Liibeck @ «Leukzmie»

’) WebUp Experten-Forum
29.03.2023 «Ernahrung des
Tumorpatienten»
28.06.2023 «Urologie»

Sept. 2023

Mannheim
«Gynakologie»

Herbst 2023  Oldenburg «Lunge»

-

t) WebUp Experten-Forum
Sept. 2023
«Gastrointestinal»

Nov. 2023 «Lymphome &
Multiples Myelom»

Herbst 2023 «Leukamie»

www.fomf.de



Unsere neue Mitgliedschaft

50 CME Punkte und unlimitierter Zugriff auf alle Kurse

FOMF Mitgliedschaft FOMF Mitgliedschaft Einzelkurs-
Online buchung
v/ 50 CME Punkte bei 50 CME Punkte wahlweise bei 4 Tage, z. B.
Livestream-Teilnahme Vor-Ort- oder Livestream-Teilnahme* Allgemeinmedizin
Refresher

danach weiterhin:

Unlimitierte Teilnahme bei
allen Kursen via Livestream

Unlimitierter OnDemand Zugriff

100+ Kurse in der Mediathek

danach weiterhin:

Unlimitierte Teilnahme bei
allen Kursen via Livestream

Unlimitierter OnDemand Zugriff

100+ Kurse in der Mediathek

32 CME Punkte**

Kein OnDemand
Zugriff auf die
Videos nach der
Veranstaltung

€ 570 / Jahr

Jederzeit kiindbar

Sparen € 660 / Jahr £ 690

Sie bis zy

50%

Jederzeit kiindbar

* Bis zu max. 6 Tage
Vor-Ort-Teilnahme
** Punkte werden angefragt

100+

CME Kurse via Livestream
und vor Ort

Mediathek und
Livestream-Plattform

MEDIATHEK KOSTENLOS TESTEN

J Refresher | Kurse

1000+
OnDemand Vortrige Qj Q_@

in der Mediathek

Dermatologie Psychiatrie und
Alilgemeinmedizin und Allergologie Gyndkologie Psychotherapie
1 5 o 0 + J Refresher J Refresher J Refresher J Refresher
CME Livestream-
07.-10.06.2023 29.06. - 01.07.2023 15.-17.06.2023 15.-17.06.2023
Stunden pro Jahr Berlin Berlin Miinchen Berlin

57 Vortrage 32 CME* 30 Vortrage 24 CME* 30 Vortrage 24 CME* 29 Vortrage 24

150+ Kardiologie
aktuelle Online-Seminare

Vorhofflimmern - Akutes Chronisches Kardio-
ein Update Koronarsyndrom Koronarsyndrom Onkologie

www.fomf.de Prof. Dr. Marc Horlitz Dr. Christian Spies Dr. Maria Isabel Kérber  Dr. Katharina Seuthe Prof. Dr. Thors

Diabetes




FOMF Fortbildungsformate

vor Ort, via Livestream und on demand

t) WebUp | Online Vortréige

Unser kostenfreies und interaktives
Online-Format “WebUp" bietet Online-
Vortrage und Online-Expertengesprache
mit spannenden Updates zu relevanten
medizinischen Fachthemen.

Sie konnen dem Online-Vortrag in Echtzeit
via Livestream folgen oder ihn on demand
auf unserer Mediathek jederzeit abrufen.
Bei Live-Teilnahme konnen Sie lhre Fragen
an ausgewiesene Expertinnen lber die
Chatfunktion stellen und Sie erhalten bis
zu 3 CME Punkte.

> Teilnahme via Livestream und
on demand

> Kostenfrei

> Kompakt (1 bis 3 Stunden)

> Bis zu 3 CME Punkte bei
Live-Teilnahme

J Refresher und Onko )

Zertifizierte, halbtagige- bis fiinftagige
Fortbildungen fiir Arztinnen und Arzte

vor Ort und/oder via Livestream sowie

on demand in der Mediathek. Unsere
Expertinnen liefern Ihnen praxisorientierte
Updates iiber die neuesten diagnostischen
und therapeutischen Entwicklungen, ab-
gestimmt auf lhre konkreten Bediirfnisse.
Sie erhalten pro Tag bis zu 8 CME Punkte.

6 Highlights in 60 Minuten

>

6 topaktuelle Themen in 60 Minuten
prasentiert

Mit Fachexpertinnen und anschlieBender
Fragerunde bei Live-Teilnahme
Produktneutrale & wissenschaftlich
relevante Themen

Experten-Forum

>

Fundierte Fortbildung mit
ausgewiesenen Fachexpertinnen
Kompakt (3 Stunden)

Bis zu 3 CME Punkte bei Live-Teilnahme
Moderierte Diskussions- und
Fragerunde mit Live-Chat

Im Fokus

>

>

>

In 45 Minuten liegt der Fokus auf einem
aktuellen und relevanten Schwerpunkt
Prasentiert von ausgewiesenen
Fachexpertinnen mit anschlieRender
Fragerunde bei Live-Teilnahme

Experten-Forum | Zertifizierte Fortbildungen

Zertifizierte Fortbildungen,

bis zu 8 CME Punkte pro Tag

Updates zu den neuesten Leitlinien
Praxisorientierte und neutrale Vortrage
Erfahrene und renommierte Referierende
Fallbeispiele, Fragerunden, TED-Abstim-
mungen (vor Ort und via Chatfunktion)
Umfangreiche Kursunterlagen mit den
Prasentationen

Teilnahme vor Ort und via Livestream

Vortrage OnDemand -

Exklusiv fiir Mitglieder
Mit einer aktiven Mitgliedschaft erhalten
Sie Zugriff auf die Videoaufzeichnungen
aus unseren Refreshern und Onko
Experten-Foren sowie exklusives Zusatz-
material. Es erwarten Sie Updates {iber die
neuesten diagnostischen und therapeuti-
schen Leitlinien der Medizin — prasentiert
von ausgewiesenen Fachexpertinnen.

"= summedUp | Das Minuten Update

Von Expertinnen prasentierte Kurz-

> 5 bis 10 Minuten Update

vortrage mit arztlich relevanten Inhalten. > Video OnDemand

In ca. 5 Minuten erhalten Sie ein Update > Ausgewiesene Expertinnen
iber die Diagnostik und Therapie eines

Fachthemas und Kongress-Highlights.

Diese Kurzvortrage sind on demand in der

Mediathek verfiigbar.




Tag 1

Block A




Parkinsonsyndrome

Univ.-Prof. Michael T. Barbe
Klinik und Poliklinik fir Neurologie
Neurologie-Refresher
03.02.2023

- - FOMF

FORUM MEDIZIN
FORTBILDUNG

Financial Disclosure

* M. T. Barbe received speaker’s honoraria from Medtronic, Boston
Scientific, Abbott (formerly St. Jude), GE Medical, UCB,
Apothekerverband Koéln e.V. and Bial as well as research funding from
the Felgenhauer-Stiftung, Forschungspool Klinische Studien
(University of Cologne), Horizon 2020 (Gondola), Medtronic (ODIS,
OPEL/BeAble), and Boston Scientific and advisory honoraria (IQWIG).




Klinisches Bild

AN

ESSAY

OK THE

SHAKING PALSY.

CHAPTER L
DEFINITION-HISTORY - ILLUSTRATIVE CASES.

SHAKING PALSY, { Paralvsis Agirans. )

Involuntary tremulaus motion, with lessencd
muscular power, 1 parts not in action and
even when supported. with a propensity
to hend the trunk forward. and o pass
from a walking lo a moning pace: the
senges and intellaets heing uninjured.

Diagnosestellung

 Kardinalsymptome
* Bradykinese
* Ruhetremor
* Rigor
* Posturale Intsabilitat

* cMRT

FORUM MEDIZIN
FORTBILDUNG

Bradykinese + 1 weiteres Kardinalsymptom=Parkinsonsyndrom

» Ggf. DATScan (wichtig keine Unterscheidung typisches vs. atypisches

Parkinsonsyndrom moglich)




Kriterien idiopathisches Parkinsonsyndrom

2. MDS Clinical Diagnostic Criteria for PD

2.1 Main criteria

Bradykinesia (] ves (] no [] unknown
Rest tremor D yes D no |:| unknown
Rigidity |:| yes D no |:| unknown
2.2 Suppottive criteria

Clear and dramatic beneficial response to

dopaminergic therapy. I:l S D e D uRKGonn
Presence of levodopa-induced dyskinesia D yes D Hi D aiknowh
Rest tremor of a limb (1 ves 1 no [ ] unknown
Olfactory loss or cardiac sympathetic denervation on

MIBG scintigraphy D ves D no! D UBKBONS

{5 FOMF

FORUM MEDIZIN
FORTBILDUNG

Kriterien idiopathisches Parkinsonsyndrom

2.3 Absolute exclusion criteria

Unequivocal cerebellar abnormalities, such as
cerebellar gait, limbataxia, or cerebellar oculomotor
abnormalities

yes no unknown

Downward vertical supranuclear gaze palsy, or

= = 2 unknown
selective slowing of downward vertical saccades

yes no

Diagnosis of probable behavioral variant
frontotemporal dementia or primary progressive
aphasia, defined according to consensus criteria
within the first 5 y of disease

no unknown

no unknown

for more than 3 y

Treatment with a dopamine receptor blocker or a
dopamine-depleting agent in a dose and time-course
consistent with drug-induced parkinsonism

o0 0O 00

no unknown

Absence of observable response to high-dose
levodopa despite at least moderate severity of
di

O oo o o0

]
U
L
Parkinsonian features restricted to the lower limbs D
O
L

no |:| unknown

Percentage of observable improvement related to % unknown
Levodopa therapy ’ D

Unequivecalicortical sensory loss, clear limb D ves

: = S < no |:| unknown
ideomotor apraxia, or progressive aphasia

0o

Normal functional neuroimaging of the presynaptic D ves

dopaminergic system A9) I:l unknown

Documentation of an alternative condition known to
produce parkinsonism and plausibly connected to D ves D
the patient’s symptoms, or, the expert evaluating

physician, based on the full diagnostic assessment

no D unknown

feels that an alternative syndrome is more likely than
PD




Kriterien idiopathisches Parkinsonsyndrom

2.4 Red flags

Rapid progression of gait impairment requiring
regular use of wheelchair within 5 y of onset

A complete absence of progression of motor
symptoms or signs over 5 or more y unless stability
is related to treatment

Early bulbar dysfunction: severe dysphonia or
dysarthria or severe dysphagia within first 5 y
Inspiratory respiratory dysfunction: either diurnal or
nocturnal inspiratory stridor or frequent inspiratory
sighs

Severe autonomic failure in the first 5 y of disease

no unknown

yes no unknown

yes no unknown

yes no unknown

no unknown

Recurrent (>1ly) falls because of impaired balance
within 3 y of onset

Disproportionate anterocollis (dystonic) or
contractures of hand or feet within the first 10 y
Absence of any of the common nonmotor features of
disease despite 5 y disease duration.
Otherwise-unexplained pyramidal tract signs, defined
as pyramidal weakness or clear pathologic
hyperreflexia

Bilateral/symmetric parkinsonism. The patient or
caregiver reports bilateral symptom onset with no
side predominance, and no side predominance is
observed on objective examination

yes no unknown

yes no unknown

no unknown

yes no unknown

O doooo oig oo
O dgooo o|g) oo
O 4o\oooog doig oo

yes no unknown

{5 FOMF

FORUM MEDIZIN
FORTBILDUNG

Nicht-motorische Symptome

| Betroffenes Neurotransmittersystem |

Motorisch
« Parkinson-Syndrom

Nicht-motorisch

» Tagesmudigkeit/ REM-Schlafstorung
« Apathie/Angststérung/Depression

« Kognitive Defizite

« Miktionsstérungen

« Schmerzen

Motorisch
+ Freezing

cholinerg Nicht-motorisch

+ REM-Schlafstorung
= Kognitive Defizite
« Obstipationsneigung

Motorisch
+ Dyskinesien

serotonerg

01

Nicht-motorisch
+ Tagesmudigkeit
» Angststorung/Depression
« Halluzinationen
« Schmerzen

Nicht-motorisch
+ Orthostatische Hypotension
« Angststorung/Depression
« Schmerzen

]

noradrenerg




Pathologie Morbus Parkinson

Neurone in S. nigra

aSyn Aggregate

g f Mittelstadium

‘-"": Spétstadium

Braak-Stadien

Poewe 2017

FOMF

FORUM MEDIZIN
FORTBILDUNG




Krankheitsverlauf

Prodromal Early-stage Mid-stage Late-stage
Parkinson disease Parkinson di Parki di Parkinson disease
Onset  Diagnosis Institutionalization Death
of motor  of Parkinson H |

symptoms disease

Degree of disability

D Motor symptoms

D Non-maotor symptons

Time (years)

Poewe 2017

FOMF

FORUM MEDIZIN
FORTBILDUNG

Prinzipien der medikamentosen Therapie

BBB

DOPAC
=~ MAOB ('
DA

F
| Dopamine agonists

= [ Pramipexole, ropinirole ]
- ‘and piribedil :

i

COMT ™ 3-0-M-DOPA Poewe 2017




L-Dopa in der Frihphase

Factors Predictive of the Development of Levodopa-Induced
Dyskinesia and Wearing-Off in Parkinson’s Disease

C. Warren Olanow, MD, FRCPC, " Karf Kieburtz, MD, MPH.? Ofvier Rascol, MD, PhD,* Wemer Poawe, MD,®
Anthony H, Schapira, MD, DSc, FRCP, FMedSci,® Murat Emre, MD,” Helena Nissinen, MD, PhD,® Mika Lenonen, MSci,®
Fabrizio Stocchi, MD, PhD,2 for the Stalevo Reduction i Dyskinesia Evaliation in Parkinson’s
Disease (STRIDE-PD) Investigators
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Dopaminagonist vs. L-Dopa
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Konzept des Therapeutischen Fensters

~0-4
Frihe Phase
Lgute Jahre”

B = normale Beweglichkeit

B =Parkinsonsymptome

Kurze OFF-
Phasen

~7-10
Langere OFF-
Phasen,

~4-7

Uberbewegungen

B = Uberbewegungen

~>10 Jahre
Fast durchgehend

On-Off-Fluktuationen

Modifiziert nach Pétter-Nerger et al., InFo Neurologie und Psychiatrie 2014




5-2-1 Regel

Antonini, 2017:
* Ergebnisse: 17 Parkinson-Experten (4 Runden)

* >5 Einnahmezeitpunkte/Tag
* OFF-Zeit: 22 Stunden/Tag
* ON-Zeit mit storenden Dyskinesien: 21 Stunde/Tag

v OFF-Symptome mit Anprache auf dopaminerge Medikation
und Einschrankungen bei Aktivitaten des taglichen Lebens
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THS verbessert Lebensqualitat
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THS verbessert Lebensqualitat
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Intestinales L-Dopa-Gel (Duodopa)

Olanow et al., Lancet Neurol 2014: 13; 141-49

A p=0-0059
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[ Levodopa-carbidopa

4 intestinal gel
el [ Immediate release oral
p=0-0015 levodopa-carbidopa
-6 T T T T 1
Off-time On-time without On-time On-time with On-time with
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Intestinales L-Dopa-Entacapon-Gel

N w - (43} [=2]
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Levodopa (ng/mL/mg)
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Levodopa-Entacapone-Carbidopa
Intestinal Gel in Parkinson’s
Disease: A Randomized
Crossover Study

Marina Senek, MSc, ™ Elisabet I. Nielsen, PhD,” and
Dag Nyholm, MD, PhD'

"Department of Neuroscience, Neurology, Uppsala University,
Uppsala, Sweden “Department of Phamaceutical Biosciences,
Pharmacometrics, Uppsala University, Uppsala, Sweden




Apomorphin-Pumpe subkutan

Katzenschlager R et al., Lancet Neurol 2018: 17; 749-59
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Fazit

* Klinische Diagnose, DATScan nur in Einzelfallen
* L-Dopa bis 300mg/d in der Friihphase

* Dopaminagonisten gleichwertig, aber unterschiedliche
Nebenwirkungsprofile

* Wirkschwankungen, 5-2-1 Regel

* Invasive Therapien bei Wirkfluktuationen, Patientenauswahl ist
entscheidend

* Therapie in der Spatphase oftmals schwierig
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Demenzen

Univ.-Prof. Dr. Ozgiir Onur
Leitender Oberarzt

Klinik und Poliklinik fiir Neurologie Interessenskonflikte:
Berater- und Vortragshonorare fiir
Biogen, Boston Scientific und Functional Neuromodulation
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—m— Ziegler und Doblhammer
—e— Bickel 2002* . . .
e opes i BetineEbER 1910 (64 Mio.) 1988 (61 Mio.) 2030 (=63 Mio.)
— — — Fratiglioni und Rocca 2001 ] T
—=— Bickel 2000*
Ritchie und Kildea 1995
Ritchie et al. 1992
--©- Hofman et al. 1991
Jorm et al. 1987

Pravalenz in Prozent

T T T T T T T T 1 1
60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85-89 90-94 95+ 100+ 40 0 400 800 400 0 400 800
Alter Anzahl in Tavsend

[aus Ziegler und Doblhammer, 2009]




Haufigkeitsverteilung von Demenzursachen

<65. Lebensjahr >65. Lebensjahr

Andere
14%

Chorea
Huntington
5%
Demenz
mit Lewy-
Korperchen
7%
Alkohol-
bedingte
Demenz
10%
Fronto-
18% temporale
Demenz AD = Alzheimer-Demenz
12% VaD = vaskulare Demenz
[aus van der Flier & Scheltens 2005]
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Demenzsyndrom — symptomatische Ursachen

* Hormon, Vitamin- und Elektrolytstérungen (v.a. Hypothyreose, Pellagra)
» chronische Intoxikationen (Alkohol (1), Metalle, Gifte, Medikamente)
» psychiatrische Erkrankungen (,Pseudodemenz; langjéhrige Psychose — Defektzustand)

* seltene Infektionen, z.B. Lues, AIDS, progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML),
Creutzfeld-Jakob-Erkrankung

« seltene nicht-infektidse Ursachen, z.B. limbische Enzephalitis (paraneoplastisch),
Sarkoidose, mitochondriale Enzephalopathien, Morbus Wilson, Neuroakanthozytose

» Tumoren (insbesondere bifrontale Tumoren)

« Defektzustande, z.B. nach:

| Meningitis/Enzephalitis

| Radiatio

| Chemotherapie

| Multiple Sklerose

| hypoxischer Hirnschaden
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T Alzheimer-Erkrankung

Auszug aus Alzheimers Protokoll vom
6.11.1901

Sie sal} auf ihrem Bett mit einem hilflosen
Gesichtsausdruck.

,Wie heiRen Sie?“ — ,Auguste.”

LIhr Familienname?“ —  Auguste.” Alois Alzheimer
,Wie heil3t Ihr Mann? “ - ,Ich glaube, Auguste.”
,Sind Sie verheiratet? “— ,Zu Auguste.“ 51-jdhrige Patientin
* paranoide Denkinhalte
» Gedachtnisschwache
» zeitliche, ortliche Desorientierung
» Sprachstdérungen

« “vollige Ratlosigkeit”

5 FOMF
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‘Alzheimer's Dementia
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Alzheimer‘s disease: clinical course

100% ——

memory

o/
¢

tivities of daily living

orientation behavioral disorders

increasing need for care

cognition

language  : full care

affective dis orders

_ nutrition, hygiene
Jjudgement

agitation, immobility

mild moderate severe

time (7-9 years)
Anm.: Auguste D., 51 J., 1901



UNIKLINIK‘

KOLN

UNIKLINIK
KOLN

. FOMF

FORUM MEDIZIN
ORTBILDUN

ol BT ¢

.
.t 4 %‘} e
Amyloid-Ablagerungen: Alzheimer-Neurofibrillen:

Plaques

Tangles
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AT(N)-Klassifikation

Biomarker
Amyloid Tau Neurodegeneration
AR42 im Liquor pTau im Liquor Gesamt-Tau im Liquor
Amyloid-Quotient Tau-PET Hippokampus-Atrophie
Amyloid-PET Hypometabolismus im Glucose-PET

Jack et al. Alz & Dem, 2018
I |
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zg'L';“N'K‘ AT(N) - Amyloid Tau (Neurodegeneration)
AT(N) profiles Biomarker category
A-T-(N)- Normal AD biomarkers
A+T-(N)- Alzheimer’s

pathologic change

A+T+(N)- Alzheimer’s disease

_ - Alzheimer’s
A+T+HN)+ Alzheimer’s disease continuum
A+T-(N)+ Alzheimer’s and

concomitant suspected
non Alzheimer’s
pathologic change

A-T+(N)- Non-AD pathologic change
A-T-(N)+ Non-AD pathologic change
A-T+(N)+ Non-AD pathologic change

Jack et al., A&D 2018
|
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Syndrom <-> Proteinopathie

Syndromal Cognitive Stage
Eognitively MC1 dementia
unimpaired
AT (N normal AD normal AD
normal AD biomarkers, | , . : : .
cognitively uninne el biomarkers with biomarkers with
MCI dementia
+ - - e bl % 3
= AT (N) Preclinical Alzheimer’s Alzhelm(_ar . Alzhelmtler 5
g tholosiceln pathologic change pathologic change
& P & & with MCI with dementia
- + - + 7 >
2 TN Alzheimer’s and Athelmer Se Alzheimer’s and
o : concomitant :
= concomitant suspected concomitant sus
= i suspected non :
= non Alzheimer’s e non Alzheimer’s
= : Alzheimer’s .
M pathologic change, : patholo
cognitively unimpaired pathologic CEEE
with MCI
AT (N) : 3
L - ., | Alzheimer’s disease
Preclinical Alzheimer’s :
ATTH(N)* | disease with N :
(Prodromal A
e

Jack et al., A&D 2018
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[Thathiah & De Strooper, 2011]
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ROC curve
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True positive rate

1.0

False positive rate
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Liquor

Neurodegenerationsmarker im Liquor

A
AD vs controls
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Ratios (beta-amyloid 40/42)
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Amyloid
Deposition

Dronse et al., 2016
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Gesundes Neuron

Mikrotubuli stabilisierendes
Tau-Molekil

Mikrotubuli

Krankes Neuron
(1

N
ie
‘% @ Mikrotubuli- @
&_é Destabilisierung )
I £ - Phosphat-Gruppe
i1
zerfallende . [ 5
Mikrotubuli b . PS

Aggregation von phosho-Tau : . b )
-» Vorstufen von Tangles (NFT) i% O
L]

[aus Brunden et al., 2009]
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Tau-PET (temporal meta-ROI)
1004

804

604

Sensitivity, %

40+

204

CSF P-tau217 (AUC=0.96)
Plasma P-tau217 (AUC=0.93)
——— CSF AB42:AB40 ratio (AUC=0.90)
CSF P-tau181 (AUC=0.85)

100 80 60 40 20 0
Specificity, %

Palmquist et al., Jama 2020
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UNIKLINIK‘ Tau-PET

Deposition

Dronse et al., 2016
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Atrophie des medialen
Temporallappens

Visuelle Klassifikation |

Scheltens Scale

MTA Width of Width of Height of e . W

Score choroid fissure temporal horn hippocampus </T”\%

0 N N N e

1 n N N |

2 L] T ::

3 Tt T H Harper et al. 2015, JNNP
4 B B I

Scheltens et al. 1992, JINNP
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aus Barkhof, Fox, Bastos-Leite & Scheltens, 2011




Ul.\.IIKLINIK‘ FDG-PET

Glucose
Uptake

Dronse et al., 2016
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Glucose
Uptake
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L 1|._J.J
Dronse et al., 2016
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A
Max & —— CSFAR, ——
= Amyloid PET e
— SFtau _/f" _./"'f
= MRI + FDG PET =
= Cognitive impairment
g /" Dementia
2 / ’
= ;;.}'-‘i__.f"
T '*.0)_.» 4 '
= 4 Mcl ;
Normal
~ -
Wi | >

Jack, Lancet Neurology 2013
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Biomarker im Serum
A

Immuno-Infrared-Sensor

Threshold
1642 cm*

increased
i-sheet

Amide | band

Nabers et al., 2018
|




UNIKLINIK‘

Biomarker im Serum
A

Immuno-Infrared-Sensor Plasma AB,/AB,,

Amyloid PET « D Negative ! Positive

Amide | band
Nabers et al., 2018

Rabe et al., 2022
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Biomarker im Serum
A

Immuno-Infrared-Sensor Plasma AB,/AB,,

Threshold
1642 cm CSF pTau /AB,,

increased 'V::'(";;aé’:- FEE
B-sheet BRSO 77 SN DA AN

0.5 1.0
Biomarker ratio/cutoff (Log2 scale)

Amyloid PET + D Negative ! Positive

Amide | band

Nabers et al., 2018

Rabe et al., 2022
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KOLN ‘ Biomarker im Serum

A 1.0
0.8
> 064
=
ﬁ
&R 044
PET+ vs. PET-
AUC 0.78
0.2 (BioFINDER: n=73)
AD vs. AD contr.
AUC 0.80
(ESTHER: n=312)
0.0 o5 T d T ¥ T Y T X
0.0 0.2 0.4 06 0.8 1.0
1-Specificity
Nabers et al., 2018
Palmquist et al., 2019
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Plasma p-Tau 217

Tau-PET (temporal meta-ROI)
100+

——

804

o
o
L

Sensitivity, %

40+

20

CSF P-tau217 (AUC=0.96)
Plasma P-tau217 (AUC=0.93)
——— CSF AB42:AB40 ratio (AUC=0.9(
CSF P-tau181 (AUC=0.85)

T T T T T
100 80 60 40 20
Specificity, %

Palmquist et al., Jama 2020



UNIKLINIK

Plasma p-Tau 217

Plasma P-tau217 vs CSF biomarkers

Tau-PET (temporal meta-ROI) @ AB-PET (neocortical meta-ROI)
100+ e 100
80+ 804
32 60 2 604
2z 2z
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=] =
z z
& 404 S 404
20+ CSF P-tau217 (AUC=0.96) 20+ CSF AB42:AB40 ratio (AUC=0.97)
Plasma P-tau217 (AUC=0.93) —— CSF P-tau217 (AUC=0.93)
——— CSF AB42:AB40 ratio (AUC=0.90) g Plasma P-tau217 (AUC=0.87)
CSF P-tau181 (AUC=0.85) CSF P-tau181 (AUC=0.80)
04 04
T T T T T 1 T T T T T 1
100 80 60 40 20 0 100 80 60 40 20 0

Specificity, % Specificity, %

Palmquist et al., Jama 2020

I

5 FOMF

FORUM MEDIZIN
UNIKLINIK

B
2 o pid-domain 23
4 i & =
Brain G* ;!; - i 4 ;E ;i_-- clustier
soluble m; a -
Nuer cluster B 2 e
= = g;_':_ - -
Non AD CSF ; pe A

AD CSF R

C5F enriched mid domain truncated tau Cred truncatson

Barthelemy et al.
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¢ Plasma biomarkers as a function of AR PET
6 .
ApB-negative | ApB-positive
i
4l ‘ _- Plasma p-tau217
| -~
e
g 3 | s
- P | e _ - Plasma GFAP
ﬁ 2— — — — — ‘——//— —/—r’———
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//r’ === Plasma NfL
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1 |
-40 -20 0 20 40 60 80 100
Centiloids
AB pathology
Mila-Aloma et al, 2022, Nature
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APB42/Ap40 (CSF and plasma)
AB fibrils (PET)

PDGFRp (CSF)

\ Pericyte
<> Capillary

Astrocyte

Amyloid
plagues

GFAP (CSF and
plasma)

P-tau (CSF
and plasma)

Tau fibrils (PET)

Axon
terminals

Dendrites
. and CSF)
SNAP-25 (CSF)
GAP-43 (CSF)

Neurogranin (CSF)

Hansson et al., Nat. Med., 2021




Therapie
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Substanz Tagesdosis

Donepezil (Aricept ®) 1x10 mg
Galantamin (Reminyl®) 1x16 -24 mg
Rivastigmin (Exelon ®) 2 X6 mg

1 x 9.5 mg (Pflaster)

Memantine (Axura®, Ebixa®) 2x10 mg
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2022 Azheimer’s Drug Development Pipeline
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A Healthy Volunteers
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Cummings et al., 2022

B Mild-Moderate Dementia
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Oxidative

stress

(n=3)

Gut-brain axis

—
—_—

Vasculature
(n=1) %{nﬂl
Inflammation/ 5%
Neuropsychiatric 0 Immunity s
Symptom Tx | ; 68 A’ (n=1)
(n=5) ; Metabolism/
31 Agents DISEE.ISE. z Bioenergetics ' 21 pMTs 5
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Tau
Cognitive (n=1)
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Cummings et al., 2022
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Amyloid
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amyloidogener Weg
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Thathiah & De Strooper, 2011
Turner et al., 2017
Plotkin & Cashman, 2020
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Aducanumab

Figure 2. Longitudinal change from baseline in amyloid PET (composite SUVR and centiloid) and plasma p-tau's
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Budd Haeberlein et al., J Prev Alz Dis, 2022
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Sevigny et al., Nature 2016
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Klinischer Endpunkt

Table 2. Primary and secondary endpoints at week 78

Endpoint EMERGE ENGAGE
Difference vs placebo (%) | Difference vs placebo (%) | |
95% CI 95% CI
P P
Plac?bo Low dose High dose Plac'ebo Low dose High dose
decline£SE (\_543) (n=547) decline £SE  (\ 547) (n=555)
(n=518) = = (n=545) = =
Primary
CDR-SB* 1.74+0.11 —0.26 (-15%) —0.39 (—22%) 1.56+0.11 —0.18 (-12%) 0.03 2%)
-0.57, 0.04 —-0.69, —0.09 —-0.47,0.11 —-0.26, 0.33
.090 .012 225 .833

Budd Haeberlein et al., J Prev Alz Dis, 2022
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Lecanemab

A CDR-SB Score

Worsening

0.0

0.4
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Lecanemab in Early Alzheimer’s Disease

C.H. van Dyck, C.J. Swanson, P. Aisen, RJ. Bateman, C. Chen, M. Gee, M. Kanekiyo,
D. Li, L. Reyderman, S. Cohen, L. Froelich, S. Katayama, M. Sabbagh, B. Vellas,
D. Watson, S. Dhadda, M. Irizarry, L.D. Kramer, and T. lwatsubo

£
[
[+
Q
[}
c
1]
S 'g 0.8 Lecanemab
c
3 8
28 12
b
7] 1.6+ Placebo
S P<0.001 at 18 mo
\ 5
< 2.0 T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18
Visit (mo)
No. of Participants
Lecanemab 859 824 798 779 765 738 714
Placebo 875 849 828 813 779 767 757

Van Dyck et al., 2022



B Amyloid Burden on PET

C ADAS-Cogl4 Score

Less amyloid Worsening
£ 10 Placebo £ O
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E 0 = 1
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£ -
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=£ sa
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%S 50 Lecanemab w
EN P<0.001 at 18 mo = P<0.001 at 18 mo
b5) 2 6
< —60 T T T T 1 < T T T T T T 1
0 3 6 12 18 0 3 6 9 12 15 18
Visit (mo) Visit (mo)
No. of Participants No. of Participants
Lecanemab 354 296 275 276 210 Lecanemab 854 819 793 771 753 730 703
Placebo 344 303 286 259 205 Placebo 872 844 823 807 770 762 738
D ADCOMS E ADCS-MCI-ADL Score
Worsening Worsening
£ 0.00- - o
& & =
[ 0.05 @
£ £
2 o 2o 2 Lecanemab
U= 2 Lecanemab O£
=} £ -3
88 o1 33
sa S@ 4
2 oo 2
‘:Es' P<0.001 at 18 mo % P<0.001 at 18 mo
< 0.25- T T T T T 1 < T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 0 6 12 18
Visit (mo) Visit (mo)
No. of Participants No. of Participants
Lecanemab 857 820 796 774 757 733 708 Lecanemab 783 756 716 676
Placebo 875 847 822 308 775 764 749 Placebo 796 783 739 707

I

D. CSF P-Tau181

Van Dyck et al., 2022
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Van Dyck et al., 2022
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Klinischer Effekt - CDR

Verwenden Sie den separaten Fragebogen flir das semi-strukturierte Interview.

BEREICH

Keine Demenz
CDR =0

Ungewisse bzw.
zuriickgestellte Diagnose
CDR=0,5

Leichte Demenz
CDR=1

MaBige Demenz
CDR=2

Schwere Demenz
CDR=3

1.Gedéchtnis

Kein Gedachtnisverlust
oder leichte, nicht
standigauftretende
Vergesslichkeit

Bestandige leichte
Vergesslichkeit; teilweise
Erinnerungan Ereignisse;
,gutartige” Vergesslichkeit

MéaBiger Gedachtnisverlust;
auffélliger bei kurz
zurickliegenden Ereignissen;
Defekt beeintrachtigt
Alltagsaktivitdten

Schwerer Gedachtnisverlust;
nur sehr gut Gelerntes wird
behalten, neue Informationen
gehen schnell wieder verloren

Schwerer
Gedéachtnisverlust; es
bleibennur Fragmente

2.Orientierungs-
vermégen

Vollstandig orientiert

Vollstandig orientiert, nur
leichte Schwierigkeiten mit
Zeitzusammenhangen

MaBige Schwierigkeiten mit
Zeitzusammenhangen; am
Untersuchungsort raumlich
orientiert; kann aber woanders
Probleme mit der geographischen
Orientierunghaben

GroBe Schwierigkeiten mit
Zeitzusammenhangen;
normalerweise keine
zeitliche Orientierung, oft
auch keine raumliche

Ist nur zur eigenen Person
orientiert

3. Urteilsvermogen
und
Problemlésung

Léstalltagliche Probleme
qut; Urteilsvermdgen
verglichen mitfriherer
Leistungsfahigkeit gut

Nur leichtbeeintrachtigtbeim
Lésenvon Problemenundbeim
Beurteilen von Ahnlichkeiten
und Unterschieden

MaBige Schwierigkeiten bei der
Bewaltigung von Problemen und
im Beurteilen von Ahnlichkeiten
und Unterschieden; soziale
Urteilsfahigkeit normalerweise
erhalten

Stark beeintrachtigt bei der
Bewaltigung von Problemen und im
Beurteilen von Ahnlichkeiten und
Unterschieden; soziale
Urteilsfahigkeit normalerweise
beeintrachtigt

Unféhig etwas zu beurteilen
oder Probleme zu
bewaltigen

4.Lebeninder
Gemeinschaft

Normale Leistungsféhigkeit und
Selbststéndi?keil bei der Arbeit,
beim Einkaufen, bei
geschaftlichen und finanziellen
Angelegenheiten, bei
ehrenamtlichen Tatigkeiten und
bei Aktivitaten mit anderen

Leichte Beeintrachtigungdieser
Aktivitaten

Kann bei diesen Akiivitaten
nicht selbststandig etwas
leisten, auch wenn er/sie diese
zum Teil noch ausibt; erscheint
bei fliichtiger Betrachtung
normal

Erscheintnach auf3en
gesund genug, umihn/sie
zu Festlichkeiten auBerhalb
von zu Hause mitzunehmen

Gibt nicht vor, auBerhalb von zu Hause selbststandig
leistungsfahig zu sein

Erscheint nach auBen zu
krank, um ihn/sie zu
Festlichkeiten auBerhalb
von zu Hause mitzunehmen

5.Haushaltund
Hobbys

Das Leben zu Hause,
Hobbys undintellektuelle
Interessen sind gut
erhalten

6. Korperpflege

Vollstandigin der Lage,
sich um sich selbst zu
kiimmem

GESAMT-CDR:*

* (Siehe folgenden Link: <http://www.biostat.wustl.ed!

Das Leben zuHause, Hobbys
und intellektuelle Interessen
sind ein wenig beeintrachtigt

P

Leichte aber eindeutige Beein-
trachtigung der Leistungsféhigkeit
zu Hause; schwierigere Aufgaben
werdennichtmehrausgefiihrt;
kompliziertere Hobbys und
Interessenwerdenaufgegeben

Nureinfache Aufgaben
werden aufrechterhalten;
stark eingeschrankte
Interessen, schlecht
aufrechterhalten

Keinenennenswerte
Leistungsfahigkeit zuHause

Muss aufgefordertwerden

Bendtigt Hilfe beim Anziehen,
bei der Kérperpflege, bei der
Aufbewahrung personlicher
Gegenstande

Bendtigt viel Hilfe bei der
Korperpflege; haufig
inkontinent

html> oder

ymus auf der gehenden Seite.)

Alzheimer’s Disease Research Center, Washington University, St. Louis, Missouri, USA
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Nebenwirkungen

ARIA-E (edema) ARIA-H (hemmorrhage)

Sperling et al., Alzheimers Dement 2011
L
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Event
Overall — no. (%)
Any adverse event
Adverse event related to lecanemab or placebof
Serious adverse event
Death
Adverse event leading to discontinuation of the trial agent
Adverse event that occurred in =5% of participants in either group
Infusion-related reaction
ARIA with microhemorrhages or hemosiderin deposits
ARIA-E
Headache
Fall
Urinary tract infection
Covid-19
Back pain
Arthralgia
Superficial siderosis of central nervous system
Dizziness
Diarrhea

Anxiety

Lecanemab
(N=898)

798 (88.9)
401 (44.7)
126 (14.0)

6(0.7)
62 (6.9)

237 (26.4)
126 (14.0)
113 (12.6)
100 (11.1)
93 (10.4)
78 (8.7)
64 (7.1)
60 (6.7)
53 (5.9)
50 (5.6)
49 (5.5)
48 (5.3)
45 (5.0)

69 (7.7)
15 (L.7)
73 8.1)
86 (9.6)
82 (9.1)
60 (6.7)
52 (5.8)
62 (6.9)

Van Dyck et al., 2022
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Quelle: http://www.carmelodimauro.com/wp-content/uploads/2011/11/Wandering_and_wondering_-1.jpg
https://williamoconnor.files.wordpress.com/2014/04/salk-hippocampus-memory-model.jpg
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Target Fornix

fromtfers in MINI REVIEW ARTICLE %
AGING NEUROSCIENCE B0 e o 00241

Alzheimer’s disease and the fornix

Sou rce: Kenichi Oishi'* and Constantine G. Lyketsos?

http://www.meduniwien.ac.at/plastination
Iplastinatedbrain/sagittaldetailtext.html
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Wie haufig ist die Demenz?

55
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50 +— —©— Bickel 2002~*
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45 +— — — — Fratiglioni und Rocca 2001 7
—#&—— Bickel 2000* / / /
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60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85-89 90-94 95+ 100+

Alter

[aus Ziegler und Doblhammer, 2009]
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40— @O CFASI1 1989-1994
O3 CFAS T 2008-2011
354
30
25

20

15

Estimated prevalence in population aged 65 years and older (%)

i_ﬁ 1 ﬂ |_| |

65-69 70-74 75-79 80-84
Age group (years)

85-89

=90

Figure 1: CFAS | and CFAS Il age-specific dementia prevalence

CFAS=Cognitive Function and Ageing Study.

Matthews et al., 2013, Lancet
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I CFAST  1989-1994
03 CFASTE 2008-2011

- |

65-69 70-74 75-79 80-84 85-89
Age group (years)

Estimated prevalence in population aged 65 years and older (%)

Figure 1: CFAS | and CFAS Il age-specific dementia prevalence
CFAS=Cognitive Function and Ageing Study.

Matthews et al., 2013, Lancet
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Dementia prevention, intervention, and care: 2020
report of the Lancet Commission

Depression

Socialisolation

P Popultion il o ptcialy s Fcor o demeni Livingston et al., Lancet 2020
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Dementia prevention, intervention, and care: 2020
report of the Lancet Commission

Early life

Less education

T

Livingston et al., Lancet 2020
L I
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Dementia prevention, intervention, and care: 2020
report of the Lancet Commission

Traumatic brain injury

Hypertension

Alcohol
>21 units per week

Obesity

Livingston et al., Lancet 2020
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Dementia prevention, intervention, and care: 2020
report of the Lancet Commission

Physical inactivity

Air pollution
@ Diabetes
Q

——ﬂ\

Livingston et al., Lancet 2020
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Dementia prevention, intervention, and care: 2020

report of the Lancet Commission
r 7
Traumatic brain injury
k i’

~

Alcohol
>21 units per week

Air pollution
-

Livingston et al., Lancet 2020
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Dementia prevention, intervention, and care: 2020
report of the Lancet Commission

\ Potentially

modifiable
40%

Risk unknown
60%

Livingston et al., Lancet 2020
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Vielen Dank
fir lhre Aufmerksamkeit
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Forschungszentrum

Liquorzirkulationsstorungen incl.
NPH

Gereon R. Fink
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Liquorzirkulation

b * gebildet in den Plexus choroidei und interstitiell
* Produktion unabhéngig vom Liquordruck (sinkt nur
wenn Durchblutung Pl. choroideus abféllt!)

* Seitenventrikel > Foramen Monroi > lIl. Ventrikel >
Aquadukt > IV. Ventrikel > Formina Luschkae
(Aperturae laterales) / Magendii (Apertura mediana)
> Cisterna magna > Subarachnoidalrdaume (duBerer
Liquorraum; Erweiterungen: Zisternen)

* aus dem Subarachnoidalraum {iber die Granulationes
arachnoideae (Nebenweg) oder entlang der Abgange
der Spinalnerven in vendse Plexus oder Lymphbahnen
drainiert (Hauptabflussweg)

* Hirnventrikel und Subarachnoidalraum fassen
zusammen ca. 150 ml Liquor

© Voll M. LernAtlas der * 2-4-mal taglich komplett ausgetauscht

Anatomie. Thieme;

2015
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Liquorzirkulationsstérungen

» Hydrozephalus — angeboren / erworben

* Pseudotumor cerebri — idiopathische intrakranielle Hypertension (lIH)
* Normaldruckhydrozephalus

* Spinale Liquorzirkulationsstorungen — angeboren / erworben

* Liguorunterdrucksyndrom - idiopathisch / iatrogen

FOMF
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FORTBILDUNG

Hydrozephalus

* Liquorstauung durch ungeniigendem Abfluss aus den Ventrikeln oder
gestdrte Liquorresorption

Z.B. Z.n. Subarachnoidalblutung, Z.n. Meningitis, Z.n. SHT, Tumor
Klinisches Bild Z.B. Kopfschmerz, Ubelkeit, Erbrechen,

BewuBtsseinstribung (Mudigkeit bis Koma), Inkontinenz,

\ Visusminderung / Gesichtsfelddefekte

Bildgebung

CCT, cMRT
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Kartal & Algin: Insights Imaging (2014) 5:531-541
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Liquorzirkulationsstérungen - erworben

Hydrocephalus occlusus Ventrikel vor dem P Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen,
AbfluBhindernis Bradykardie, Bewultsseinstrilbung (bis
erweitert, dahinter eng, hin zum Koma)

Sulci eng

Hydrocephalus alle Ventrikel erweitert, ™ Kopfschmerzen, Mudigkeit, Inkontinenz

malresorptivus oft auch der Aquadukt,
Sulci eng

FOMF
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FORTBILDUNG

Therapie erworbener Liquorzirkulationsstdrungen

* wo immer moglich ursachlich
* antiinfektios

* Beseitigung der Raumforderung bzw. des Abflusshindernisses (z.B.
Ventrikulozisternostomie bei Aquaduktstenose)

* symptomatisch
* externe Ventrikeldrainage
* ventrikulo-peritonealer Shunt
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Liquorzirkulationsstérungen - angeboren

* Fehlbildungen des Aquaeductus cerebri (Stenose, Atresie)

* Atresie der Apertura mediana (Foramen Magendii) oder der Aperturae
laterales (Foramina Luschkae): Dandy-Walker-Syndrom

* Arachnoidalzysten / vaskuldre Malformationen

* X-chromosal-rezessiver Hydrozephalus internus (LLCAM-Gen, Chr. Xg28)
* Hydrozephalus bei Spina bifida

* (Arnold-) Chiari-Malformation

FOMF

FORUM MEDIZIN
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Therapie Chiari-Malformation |

* Patient asymptomatisch (Zufallsbefund): keine Therapie notig
* bei Syringomyelie Kann-Entscheidung

* Symptomatische Chiari-Malformation |
Schmerzen im Kopf- oder Nackenbereich

evtl. Ausstrahlung der Symptome in Arme oder Beine
Schwache in einer oder mehreren Extremitaten

Sensibilitatsstorungen in einer oder mehreren Extremitaten
Gangunsicherheit
mitunter auch Sehstérungen (Doppelbilder), Tinnitus oder Sprachstérungen

Dekompression der hinteren Schadelgrube durch subokzipitale
Kraniektomie und Laminektomie HWK 1 (gfs. auch HWK 2 und 3)

FOMF

FORUM MEDIZIN

FORTBILDUNG
|diopathische intrakranielle Hypertension (lIH)

* Pathogenetisch heterogener Symptomkomplex
* Liquordrucksteigerung

* Stauungspapille / Visusminderung / Gesichtsfelddefekte / Doppelbilder
(Abduzensparese, selten Trochlearisparese)

* chronische Kopfschmerzen
* ohne Hydrozephalus

* Ausschluss symptomatischer Ursachen (SVT, AVM, Durafistel, arzneimittel-
induziert)

Medikamentenanamnese
MRT mit Darstellung der Sinus/Venen
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|diopathische intrakranielle Hypertension (l1H)

* Pathogenetisch heterogener Symptomkomplex
* Liquordrucksteigerung

* Stauungspapille / Visusminderung / Gesichtsfelddefekte / Doppelbilder
(Abduzensparese, selten Trochlearisparese)

* chronische Kopfschmerzen
* ohne Hydrozephalus,

* Ausschluss symptomatischer Ursachen (SVT, AVM, Durafistel, arzneimittel-
induziert)

insbesondere: Tetrazykline, Nitrofurantoin,

Medikamentenanamnese Nalidixinsdure, Retinoide (Vitamin-A-Mangel und -
Uberdosierung), Danazol, Lithium, Tamoxifen,

MRT mit Da rstellung der Sinus/Venen Indometacin, Wachstumshormon, Alpha-Interferon,

Cyclosporin, Cimetidin und Amiodaron

FOMF

FORUM MEDIZIN

FORTBILDUNG
lIH — Diagnostische Kriterien

* Symptome erhohten Liquordrucks

* Erhohter Liquordruck in Seitenlage 25 cm H,0* (cave! falsch
negative)

* Normaler biochemischer und zellularer Liquorbefund
* Ausschluss einer strukturellen oder vaskuldren Lasion im MRT/MRV

* keine medikamentose, endokrine oder metabolische Ursache (auRRer
Adipositas)

* einzelne Autoren differenzieren den Grenzwert nach Kérpergewicht
(normalgewichtig, bis 20 cm H,0; BMI > 30: bis 25 cm H,0)
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Bg & Lundqvist

Journal of Neurology (2020) 267:3696-3701 3699
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Fig.2 CSF opening pressure by Body mass index category a and by age b in females versus males
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Idiopathische intrakranielle Hypertension (1IH; Pseudotumor cerebri) - Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie, AWMF- Registernummer: 030/093

Clinical Pathway - Di

ostik der IIH

obligat: Q  ZullH passende MRT-Befunde:

Anamnese P Perimetrie o gewundener N. opticus mit erweitertem
»  MRT(vor LP) perineuralem Liquorsaum

O Kopfschmerzanamnese » nativ und mit Kontrastmittel 0 Ausdiinnung der Hypophyse (,,empt
QO  Gewichtsentwicklung > Venogramm sella) 8 ypophyse (,,empty » Diagnosestellung
Q  Schwangerschaft o8 ) .

¥ ) » Orbitadarstellung o posteriore Abflachung des Bulbus oculi . . o
QO Medikamentenanamnese: Tetrazykline, Alpha-Interferon, . . ) h Diagnostische Kriterien:

. R, ) » beiV.a. venése Stenose MRT vor und o bilaterale Verengungen der Sinus

Amiodaron, Cyclosporin, Cimetidin, Danazol, Indometacin,

Lithium, Nalidixinsdure, Nitrofurantoin, Retinoide

Q Befunde und Symptome durch

nach Entlasungs-LP erhdhten intrakraniellen Druck

P Liquordiagnostik mit Druckmessung

transversus

(Vitamin-A-Mangel und - Uberdosierung), Tamoxifen, und Zellzah, Eiweit, Reiber-Analyse, bei erklarbar .
Wachstumshormon Q Liquordruck >25cmH,0in
A . . - normalem Druck I
Q  Hinweise auf Endokrinopathie: Schilddriisenerkrankungen, ) . S Seitenlage
L . » Wiederholung Q Indikationen fiir digitale ; o :
Hypoparathyreoidismus, Hyperaldosteronismus, . . . Q Liquorchemie und -zytologie
. . I -, oder Subtraktionsangiographie: i
polyzystisches Ovariensyndrom, Nebenniereninsuffizienz - unauffallig
I » kontinuierliche lumbale o unklare MRT-Befunde
Q  Hinweise auf OSAS ) e - QO  Ausschluss von struktureller
Liquordruckmessung o Kontraindikationen fiir MRT Pl | ol
" . . oder vaskuldrer Lasion im MRT
Klinik 0 V.a.venése Stenose zur intravendsen und MRV
fakultativ: Druckmessung zwischen Bulbus venae O [chiparetmHE e
O Stauungspapille (auch einseitig) »  B-Bild-Echographie: jugularis und Sinus sagittalis vor Anlage e ()
O transiente Obskurationen Optikusscheidenhydrops eines Stents P
O periphere Gesichtsfelddefekte P Optische Koharenztomografie:
Q Tinnitus Verdickung der peripapillédren
Q Ein- oder doppelseitige Abduzensparese Nervenfaserschicht

https://dgn.org/wp-content/uploads/2012/11/030093_CP_IIH_2019.pdf
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Clinical Pathway - Therapie

Q  IIH ohne Fokalneurologie (leichte
Stauungspapille)

Stufe 1:
P Gewichtsabnahme

P Acetazolamid (2 x 500, max 2.000 mg/d) ggf.+ Furosemid 20 - 40 mg/d (Serumkalium Kontrolle!)

P alternativ: Topiramat 25-100 mg/d.+ Furosemid 20 - 40 mg/d (Serumkalium Kontrolle!)

Q IIH mit

0 ausgepragter STP S:ufes:i'fe o

und/oder

o Visusminderung oder GF-Defekt : :g::::’:g:hlgtz':hl-'q'-'°"d"u'=k <20 cm H,0 (ca 2 x /Woche)
ohne rasche Progedienz

Q IIH mit
o schwerer Visusminderung St
P Stufe1+2+(Optionen):

znflazgﬁr T P Neuroradiologische Intervention mittels Stent bei Sinusstenose und Liquordruckgradient
Visusrzinirun . P mikrochirurgische Dekompression des N. opticus (Optikusscheidenfensterung)
Gesichtsfeld de%ekt P Liquorableitung (LP- oder VP-Shunt (LP-Shunt immer mit Schwerkraftventil)

Q  Liquordruck <18 cm
H,0

und

Q  Normalisierung der
Klinik (Visus und
Gesichtsfeld)

P Reduktion der
Acetazolamiddosis um
250 mg pro Woche

P Kontrolle von
Liquordruck und Klinik

Bislang ist kein Medikament (auch nicht Azetazolamid) explizit zur Behandlung der IIH zugelassen!

Acetazolamid kann bei Fehlen besser untersuchter und geeigneter Alternativen auch in der Schwangerschaft
eingesetzt werden (LL ergdnzt am 16.12.2019; https://www.embryotox.de/arzneimittel/details/acetazolamid)

https://dgn.org/wp-content/uploads/2012/11/030093_CP_IIH_2019.pdf
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Hydrocephalus

Hydrocephalus
malresorptivus

Idiopathische
intrakranielle
Hypertension

FORTBILDUNG

Ventrikel vor dem P
AbfluBhindernis

erweitert, dahinter eng,

Sulci eng

occlusus

alle Ventrikel erweitert, e
oft auch der Aquadukt,
Sulci eng

Liquorraume normal weit P
oder eng

Liquorzirkulationsstorungen - erworben

Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen,
Bradykardie, Bewultsseinstriibung (bis
hin zum Koma)

Kopfschmerzen, Mudigkeit, Inkontinenz

chronischer Kopfschmerz, Visusminderung
/ Gesichtsfelddefekte, gfs. Doppelbilder

11
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Normaldruckhydrocephalus (NPH) - Definition

* durch einen kommunizierenden Hydrozephalus mit Ventrikelerweiterung
ausgeloste, sich schleichend entwickelnde Symptomtrias aus
* Gangstorung (breitbasig-ataktisch; “frontal / dysbasisch”)
* Demenz (Antriebsarmut, Aufmerksamkeitsstérung, dysexekutives Syndrom)
* Harninkontinenz (imperative Harndrang, spater Inkontinenz)

* der bei einer Routine-LP gemessene Eroffnungsdruck ist Giblicherweise normal
(< 20cm H,0). Bei einer Langzeitliquordruckmessung kann er phasenweise
erhoht sein (B-Wellen)

* in der Regel durch eine Shunt-Implantation zu bessern

FOMF

FORUM MEDIZIN

NPH — quantitative Kriterien

Evans Index = aL_b‘

e
L .
---------
.

Evans-Index > 0.3: koronarer Schnitt senkrecht zur ac-pc-Ebene auf Héhe der
erweiterte innere Liquorrdume hinteren Kommissur: < 90°

https://dgn.org/wp-content/uploads/2012/12/030063_LL_Normaldruckhydrozephalus_2018.pdf
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Bonney et al., Front Aging Neurosci 2022

FOMF

FORUM MEDIZIN

DESH - Disproportionately Enlarged Subarachnoid space Hydrocephalus

https://dgn.org/wp-content/uploads/2012/12/030063_LL_Normaldruckhydrozephalus_2018.pdf
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NPH - Pathophysiologie

Poor glymphatic flow

/7

Risk factors Normal Progressive

Age o Impa|;edarter|al - Pressure I clinical
Hypertension =~/  compliance Hydrocephalus deterioration
Diabetes —_—
]
Stroke/TIA STl Ve
disease N

Subarachnoid
space

Impaired CBF === BBB dysfunction

A

\\ Aquaporin4

channels in
astrocytic
endfeet

Periarterial

T

Interstitial space

Clearance via
perivenous and
Bonney et al., Front Aging Neurosci 2022 perineural pathways

FOMF
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A

A

v

CT/MRT typisch
notwendige Voraussetzung

Gangstorung

Diagnostisches und therapeutisches Procedere

Demenz

klinische Kriterien positiv:

1-2-3

Spinal-Tap-Test ——— | positiv

negativ

Spinal-Tap-Test nicht
verwertbar

Inkontinenz

[

weiter
diagnostische Tests
mehrtdgige
Liquordrainage

hydrodynamische
Tests

intrakranielle
Druckmessung

https://dgn.org/wp-content/uploads/2012/12/030063_LL_Normaldruckhydrozephalus_2018.pdf

positiv

positiv

positiv.  —

=
>| Therapie
A

H

e VP-Shunt

(10%)

¢ Endoskopische
Ventrikulozisternostomie

Klinischer Verdacht auf NPH:
QO Gangstérung
o ggf. und/ oder
Blasenstorung (Urge-
Phanomen oder
Dranginkontinenz)
ggf. und/ oder Demenz

(gelegentlich)

isolierte Demenz (selten)
isolierte Blasenstérung
(selten)

o
oder
QO isolierte Gangstorung
o
(o]

CT-Kriterien fiir NPH:

Q  Ventrikelerweiterung, (v.a.
Temporalhdrner), nicht
durch Atrophie zu erkléren;
Evans-Index > 0.3
Enges apicales
Oberflachenwindungsrelief
dysproportionale
Erweiterung der Sylvischen
Fissur

Q periventrikulare
Hypodensitéten

MRT-Kriterien fiir NPH:
Periventrikulare
Signalverénderungen
Corpus-callosum-Winkel <
90°
Sagittale Ausdlinnung des
Corpus callosum
Ausschlu

o Aquaeduktstenose

o Raumforderung mit

Liquorobstruktion
o schwere (vaskulare)
Leukencephalopathie

o O ©

»  Pra-LP-Testung:
» Ganganalyse
(Schrittweite,
Geschwindigkeit)
» Wortflissigkeit

» Diagnostische
Lumbalpunktion
(,spinal-tap-Test‘),
30-50 mi

»  Post-LP-Testung:
vorzugsweise am 2.
postpunktionellem
Tag
Ganganalyse
(Schrittweite,
Geschwindigkeit)
Neuropsychologisc
he Testung

v

v

toren fir den ERFAQ I | B3

Shunf-Opefatian

QO  Gangstorung im Vordeigruné
Q  Gangstorung vor kognitiven Defiziten

O  kurze Vorgeschichte v.a. der

kognitiven Defizite

Q geringe oder moderate kognitive

Defizite

Q  geringe oder maBige Lasionen des

tiefen und periventrikularen

Marklagers im MRI

kleinerer Corpus-callosum-Winkel

(50-80°)

hoher DESH-Index

(Disproportionately Enlarged

Subarachnoid space Hydrocephalus)

Q wesentliche Besserung nach
Liquorentnahme oder bei Zweifeln
nach kontinuierlicher lumbaler
Liquordrainage

Q  Auftreten von B-Wellen (iber mehr als
50 % der Registrierzeit wahrend der
kontinuierlichen intraventrikuldren
Druckmessung, auch bei wachem
Patienten

Q  Widerstand des Liquorausflusses von
> 18mmHg/ml/min wahrend eines
kontinuierlichen lumbalen
Liquorinfusionstestes

[¢]

Negative Pradiktoren fiir den Erfolg der

Shunt-Operation:

Q Hinweise auf Vorliegen einer
Alzheimer-Demenz (Amyloid-PET,
Biomarker)

QO bildgebender Nachweis einer
schweren (kortikalen) Demenz
und/oder ausgepragte kortikale
Atrophie

Q ausgeprégte subkortikale vaskulare

Enzephalopathie vom Binswanger-

Typ (Ausnahmen!)

niedriger DESH-Index

hoher callosaler Winkel

[oX¢]

FORUM MEDIZIN

LDUNG

Q  OP nicht aussichtsreich

oder » Intermittierende
Q Patient nicht OP-fahig therapeutische
oder Liquorpunktion
Q  OP nicht gewiinscht
» Inter-
disziplinare
Entscheidung
uber Shunt-
Operation
»  Shunt-Operation
Q OP aussichtsreich (gravitations-
abhéngiges Ventil)
» Lumbale
Liquordrainage fiir
o op- mehrere Tage »  Erneute
Aussich- | » Epidurale/ interdisziplinare
ten unklar parenchymatosg Entscheldungl uber
Druckmessung tber Shunt-Operation
2 Tage

»  Liquorinfusionstest
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Kehler et al. Neurologie up2date 2020

FOMF

FORUM MEDIZIN

Kehler et al. Neurologie up2date 2020

T

nicht
einstelbarer
Bereich

Rotorspitze zeigt den
Offnungsdruck an

16
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Liquorzirkulationsstérungen - erworben

Hydrocephalus occlusus Ventrikel vor dem ™~ Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen,
AbfluBhindernis Bradykardie, Bewultsseinstriibung (bis
erweitert, dahinter hin zum Koma)
eng, Sulci eng

Hydrocephalus alle Ventrikel erweitert, 1T Kopfschmerzen, Mudigkeit, Inkontinenz

malresorptivus oft auch der Aquadukt,
Sulci eng

Idiopathische intrakranielle  Liquorrdume normal ™ chronischer Kopfschmerz, Visusminderung

Hypertension weit oder eng / Gesichtsfelddefekte, gfs. Doppelbilder

Normaldruckhydrocephalus  Alle Ventrikel erweitert, = Hakim-Trias (Gangstorung, Inkontinenz,
DESH, CC-Winkel < 90° Demenz)

FOMF

FORUM MEDIZIN

FORTBILDUNG

Liquorunterdrucksyndrom

* jatrogen
* nach Lumbalpunktion (postpunktionelles Syndrom)
* akzidentell nach orthopadischen/neurochirurgischen/anéasthesiologischen Eingriffen
* intrakranielle Druckminderung bei ventrikularem Shunt

* idiopathisch / spontane intrakranielle Hypotension

Klinisches Bild (ICHD 3 - 7.2 (2018)):
* lageabhangige Kopfschmerzen, begleitend Nackenschmerzen
« gfs. Tinnitus, Doppelbilder (vor allem N. abducens), Photophobie/Ubelkeit

* sistiert nach Normalisierung des Liquordrucks / erfolgreicher Abdichtung
des Liquorlecks

17
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LUS — diagnostische Kriterien

* Kopfschmerzen bei
* Nachweis Liquorunterdruck durch

* MRT/CCT
* Liquorerdffnungsdruck im Liegen: < 60 mm H,0

* zeitlicher Zusammenhang mit dem Liquorunterdruck oder
Liquorleck bzw. fiihrte zu dessen Entdeckung

* nicht besser durch eine andere ICHD-3-Diagnose erklart

FOMF

FORUM MEDIZIN

FORTBILDUNG

Lageabhangiger/orthostatischer Kopfschmerz
(Verbesserung im Liegen)

Leit-
symptome

Haufig: Nackensteifigkeit/-schmerzen und/oder Horstérungen
Fakultativ: Schwindel, Ubelkeit, Erbrechen, Doppelbilder (durch Augenmuskelparesen,
v.a. Abduzensparese), Photophobie, Vigilanzstérung

m Fiir ein postpunktionelles Syndrom (PPS) spricht: Fiir eine spontane intrakranielle Hypotension (SIH)
<= 7o icht:
@ = . Eine durale Punktion ist erfolgt Lsls keine Li L
=D - o . eine Liquorpunktion im letzten Monat
=0 Kopfschmerz entwickelt sich innerhalb von 5 Tagen .
] h duraler Punkti . Zunahme im Tagesverlauf
nz?\c uraier un" tion . . Lageabhangigkeit kann im Verlauf zurtickgehen
Nicht besser erklarbar durch eine andere ICHD-3- .
. gdf. sogar paradoxe orthostatische

Diagnose

Kopfschmerzen: Zunahme im Liegen

Neuneier et al., DGNeurologie 2021

18
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( 1. Diagnosesicherung )

wenn unauffillig / (cCT/) cMRT: meningeale Verdickung mit Kontrastmittel- \ wenn unauffallig
\ aufnahme, subdurale Flissigkeitssdume/Hygrome, kaudale

Hirnverlagerung, Dilatation zervikaler epiduraler Venen /

v

v v
L'lq::’l’)‘::‘:::s")‘ess“"g (nur bei SIH, MRT Wirbelsaule: Epidurale < e Onikusscheid
~ nic g oo onographie Optikusscheide:
= Liquoreréffnungsdruck < 6 cm H,0, F|uss.|gkelt unc_i/ Od'er > 5% Differenz Liegen vs. Stehen
g Cave: nur bei 1/3 der Patienten meningeale Divertikel
o
®
'6 v
TnterstaGenderBerard > Gesicherte Diagnose Liquorunterdrucksyndrom < P —————
PPS SIH
v A\ 4
( keine weitere Diagnostik ( 2. Lokalisation Liquorleck )
v Reservemethoden:

wenn unauffallig « Radioisotopen-
zisternographie
- Digitale

Subtraktionsmyelographie

Diuinnschichtige CT- oder
MR-Myelographie

FOMF

FORUM MEDIZIN
FORTBILDUNG

Neuneier et al., DGNeurologie 2021

Symptomatisch:

Kérperlage: Medikamentos 1. Wahl:
Flachlagerung oder .

Kopftieflagerung

Medikamentos 2. Wahl:
Koffein (3-mal 200 mg/Tag « Gabapentin (1- bis 4-mal
bis 4-mal 300 mg/Tag) 300 mg/Tag)
Theophyllin (3-mal 200 mg/ Hydrokortison (10-30
Tag bis 3-mal 350 mg/Tag) mg/Tag)

Epiduraler Blutpatch, CT-gesteuerter epiduraler

ggf. mehrfache
Durchfiihrung (mind. 20 ml
Eigenblut)

Neuneier et al., DGNeurologie 2021

Blutpatch

alternativ epidurale
Injektion von Nacl,
Dextran oder Fibrinkleber

Operation:

neurochirurgischer Verschluss

des Lecks (Naht, Clip oder
Fibrinkleber)
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Liquorzirkulationsstdrungen - erworben
Song ——cojewet ok [sympome |

Hydrocephalus occlusus Ventrikel vor dem ™~ Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen,
AbfluBhindernis Bradykardie, Bewultsseinstrilbung (bis
erweitert, dahinter hin zum Koma)
eng, Sulci eng

Hydrocephalus alle Ventrikel erweitert, 1T Kopfschmerzen, Mudigkeit, Inkontinenz

malresorptivus oft auch der Aquadukt,
Sulci eng

Idiopathische intrakranielle  Liquorrdume normal ™ chronischer Kopfschmerz, Visusminderung

Hypertension weit oder eng / Gesichtsfelddefekte, gfs. Doppelbilder

Normaldruckhydrocephalus  Alle Ventrikel erweitert, = Hakim-Trias (Gangstorung, Inkontinenz,
DESH, CC-Winkel < 90° Demenz)

Liguorunterdruck-Syndrom  Ventrikel & Sulci eng, NE Lageabhingiger Kopfschmerz, Ubelkeit,
subdurale Hygrome, Abducensparesen

durales Enhancement

FOMF

FORUM MEDIZIN

FORTBILDUNG

UNIKLINIK | i el @) JULICH

KOLN Forschungszentrum

Liquorzirkulationsstorungen — Diagnostik & Therapie

* Hydrozephalus — angeboren / erworben

* Pseudotumor cerebri —idiopathische intrakranielle Hypertension (I1H)
* Normaldruckhydrozephalus

* Spinale Liquorzirkulationsstérungen — angeboren / erworben

* Liquorunterdrucksyndrom — idiopathisch / iatrogen

20



Neurogene Dysphagie

Univ.-Prof. Dr. med. Sonja Suntrup-Kriiger

Klinik fuir Neurologie
mit
Institut fur Translationale Neurologie

Westfalische Wilhelms-Universitat Miinster

B —
—_——  medizinische fakultat Else
————ww UKM O3 s ™
‘,31".'“’“" tttttt m "= Wilhelms-Universitat Miinster stiftung
FORUM MEDIZIN
FORTBILDUNG
g
Col UKM
Universitatsklinikum
Manster

* Forschungsforderung:
 DFG

» Else Kroner-Fresenius-Stiftungsprofessur

» Furst Donnersmarck-Stiftung




Der Schluckakt

=)l

(Warnecke, Dziewas. Neurogene Dysphagien. Kohlhammer. 2. Auflage 2018)

FORUM MEDIZIN
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Neurogene Dysphagie und Presbyphagie KM

jniversitatsklinikum
ter

—_—
=
L

R | {‘ [/ Myasthene Syndrome
|

Myopathie




Haufigkeit der neurogenen Dysphagie

Patienten, die unter einer Schluckstorung leiden:

- ALS, Kennedy-Syndrom 100 % AN N
- Langzeitbeatmung 80 % : @ -

- Schadel-Hirn-Trauma 70 % k’[ e
- Myotone Dystrophie 70 % J

- Hirnstammlasion 60 % "//'//

- Myostitis 12-54 %

- Myasthenia gravis 17-53 % v

- M. Parkinson 50 % ”

- Kortikale Hirninfarkte 30 %

(Warnecke, Dziewas. Neurogene Dysphagien. Kohlhammer. 2. Auflage 2018)

Patienten, bei denen die Dysphagie die haufigste Todesursache darstellt:

- Amyotrophe Lateralsklerose
- M. Huntington

- Schlaganfall

- M. Parkinson

FOMF

FORUM MEDIZIN
FORTBILDUNG

—
—_
° L3 o ’-
Diagnostik der Dysphagie UKM
)
1 + I
n o v c () ‘q:)
O = © & ©
()
+ 7))
o U < o
(@) a
—— wn
53 5% 3 S
0]
<C < ) s
» Wasserschluck-Test +Klin. Schluckuntersuchung | +Erndhrungskonzept
« Tests mit multiplen *FEES -Volle Oralisierung
Konsistenzen *VFSS -Texturmodifizierte Diat

-Sonde (MS vs. PEG)

*Rehabilitative Strategien
*Schlucktherapie
*Pharmakologie
*Neurostimulation

» Extubation/Tracheotomie/
Dekantlierung



Klinische Beurteilung hinreichend?

FORUM MEDIZIN
i . FORTBILDUNG
Flexible Endoskopische Evaluation des %

Schluckaktes (FEES) UKM

* Vorteile:
* ambulant/am Patientenbett verfiighar
* native Untersuchung moglich

* auch bei eingeschrankter Mitarbeit
durchfihrbar

* extrem risikoarm

* Nachteil:
* keine Abbildung aller Schluckphasen

* Alternative /Erganzung:
* Videofluoroskopie

¢ ggf. weiterfuhrende spezifische
Schluckdiagnostik, Manometrie




FEES fiir neurogene —
FEES - Ausbild S 1
- u S l u n g Ausbildungscurriculum der Deutschen Hﬁﬁlm

Gesellschaft fiir Neurologie und
Deutschen Schlaganfall-Gesellschaft

» Theoretische Grundlagen Seminar (24 5td.) Theoretische Priifung
» Praktische Fertigkeiten:

+ Nasenpassage am Phantom (10-mal)

= FEES (5-mal)
» Eigenstandige Befundung:

« Videosequenzen (25-mal)

30 FEES (mindestens 5 Direkte Supervision
komplexe Falle)
30 FEES (mindestens indirekte Supervision  PraktischePrfung > Leitung d

‘e

S komplere Falle)

150 FEES (mindestens Selbststandige Praktische Prifung > Leitung von:

30 komplexe Falle) Untersuchung, bei + Seminaren
Bedarf indirekte + Hospitationen (direkte
Supervision Supervision)

« indirekte Supervision

+ Thearatische und
praktische Priifungen
zum FEES-Zertifikat®

*Priifungsberechtigung zum FEES-Ausbilder auf Antrag nach mindstens 2-jahriger Tatigkeit in dieser Funktion, belegt durch mindestens 500 FEES,
Beteiligung an der Organisation und Durehfuhrung von mindestens einem corncularen FEES-Seminar, Ausbildung von mindestens 5 FEES-
Zertifikatstragern und, optional, cinschldgioe: wissenschaftliche Titigkel

FORUM MEDIZIN
FORTBILDUNG

Klinische Situationen

Patienten, bei denen ...

(I) bislang keine neurologische Erkrankung bekannt ist:
a) Dysphagie tritt in Kombination mit anderen neurologischen
Symptomen auf
b) Dysphagie ist das einzige oder klinisch ganz im Vordergrund
stehende Symptom

(II) bereits eine neurologische Erkrankung diagnostiziert wurde



Klinische Situationen

inster

Patienten, bei denen ...

(I) bislang keine neurologische Erkrankung bekannt ist:

a) Dysphagie tritt in Kombination mit anderen neurologischen
Symptomen auf

b) Dysphagie ist das einzige oder klinisch ganz im Vordergrund
stehende Symptom

(II) bereits eine neurologische Erkrankung diagnostiziert wurde

- - FOMF

FORUM MEDIZIN
FORTBILDUNG

Fallbeispiel la

inster

Anamnese:

- 70jahrige Patientin

- plotzlich aufgetretener unsystematischer Schwindel und schwere
Schluckstorung

Neurologische Untersuchung:
Dysarthrie, Hornersyndrom rechts,
dissozierte Empfindungsstorung,
Gaumensegelparese rechts

Ruhebeobachtung

Dorsolateraler Medulla oblongata-Infarkt
=> Wallenberg-Syndrom




Dysphagie in Kombination

mit anderen

)\

KM

neurologischen Symptomen

zusétzliche neurologische Symptome

Differenzialdiagnosen

akut aufgetretene ZNS-Symptome

langsam progrediente ZNS-Symptome

Hirnstammsymptome

neurokognitive Stérungen

extrapyramidalmotorische Symptome

progrediente Bulbarparalyse

zerebellare Symptome

Hirninfarkte/-blutungen
schubférmige Multiple Sklerose

Hirntumoren
chronisch-progrediente Multiple Sklerose

Hirnstamminfarkte/-blutungen

Multiple Sklerose
Listerien-Hirnstammenzephalitis
paraneoplastische Hirnstammenzephalitis

Alzheimer-Dezemenz

vaskulare Demenz

frontotemporale Lobardegenerationen
Lewy-Korperchen-Demenz

progressive supranukledre Paralyse

Parkinson-Syndrome

Chorea Huntington

Dystonien

neuroleptikainduzierte Dysphagie
Morbus Wilson

amyotrophe Lateralsklerose
Pseudobulbarparalyse

primare Lateralsklerose
Arnold-Chiari-Malformation Typ |
Kennedy-Syndrom
Post-Polio-Syndrom
IgLONS5-Bulbarparalyse

Multiple Sklerose

Hereditare Ataxien

Morbus Niemann-Pick Typ C
Subakute Kleinhirndegeneration

Miinster

(Warnecke, Dziewas. Neurogene Dysphagien. Kohlhammer. 2. Auflage 2018)

FORUM MEDIZIN
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Dysphagie in Kombination

mit anderen

)\

KM

neurologischen Symptomen

zusétzliche neurologische Symptome

Differenzialdiagnosen

akut aufgetretene ZNS-Symptome

langsam progrediente ZNS-Symptome

Hirnstammsymptome

neurokognitive Stérungen

extrapyramidalmotorische Symptome

progrediente Bulbarparalyse

zerebellare Symptome

Hirninfarkte/-blutungen
schubférmige Multiple Sklerose

Hirntumoren
chronisch-progrediente Multiple Sklerose

Hirnstamminfarkte/-blutunaen

Multiple Sklerose Hirnnervenparesen
Listerien-Hirnstammenz:

paraneoplastische Hirns

Alzheimer-Dezemenz
vaskulare Demenz

frontotemporale Lobérd Ptosis und/oder okuldre Symptome

Lewy-Kérperchen-Deme|
progressive supranukle3|

Parkinson-Syndrome
Chorea Huntington
Dystonien
neuroleptikainduzierte

Morbus Wilson Neuropathie

amyotrophe Lateralsklel
Pseudobulbarparalyse
primare Lateralsklerose
Arnold-Chiari-Malforma
Kennedy-Syndrom
Post-Polio-Syndrom
IgLONS5-Bulbarparalyse

Myopathie

Multiple Sklerose
Hereditare Ataxien

Morbus Niemann-Pick T myotones Syndrom
Subakute Kleinhirndege|

Trismus und/oder Risus sardonicus

Schadelbasistumoren

Meningeosis neoplastica

basale Meningitiden

Sonderformen des Guillain-Barré-Syndroms

Sonderformen des Guillain-Barré-Syndroms
Myastenia gravis
Lambert-Eaton-Myasthenie-Syndrom
Botulismus

okulopharyngeale Muskeldystrophie
mitochondriale Myopathien
okulopharyngodistale Myopathie

Guillain-Barré-Syndrom
Critical-lliness-Neuropathie

Myositiden

myotone Dystrophien

Muskeldystrophie Typ Duchenne
okulopharyngeale Muskeldystrophie
mitochondriale Myopathien
fazioskaluohumerale Muskeldystrophie
okulopharyngodistale Myopathie

myotone Dystrophien

Tetanus

(Warnecke, Dziewas. Neurogene Dysphagien. Kohlhammer. 2. Auflage 2018)




Klinische Situationen

inster

Patienten, bei denen ...

(I) bislang keine neurologische Erkrankung bekannt ist:

a) Dysphagie tritt in Kombination mit anderen neurologischen
Symptomen auf

b) Dysphagie ist das einzige oder klinisch ganz im Vordergrund
stehende Symptom

(II) bereits eine neurologische Erkrankung diagnostiziert wurde

{5 FOMF
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Fallbeispiel Ib

inster

Vorgeschichte:
56 jahriger Patient, exazerbierte schizophrene Psychose

Beschwerden:

- Unter Therapie mit
Haloperidol mehrmalige
»Erstickungsanfalle® beim
Essen

- Fragestellung: Dysphagie
vs ,,psychogen*




=)

Fallbeispiel Ib UKM

Vorgeschichte:
63 jahrige Patientin,
Z.n. Radiotherapie eines zervikalen malignen Melanoms vor 10 Jahren

Beschwerden:

- Seit 12 Monaten zunehmende
Schluckstorungen

- 20 kg Gewichtsverlust

- 2 x hospitalisiert wegen
Pneumonien

{5 FOMF

FORUM MEDIZIN
FORTBILDUNG - i

Neurogene
Dysphagiesyndrome :
-

Einteilung nach endoskopischem Leitsymptom

atypical Parkinsonian
syndromes combined

supratentorial stroke Parkinson's disease

no dysphagia 23 :
no dysphagi no dysphagia 42

premature spillage ————— 409 . sphagis
jmpairedlwanomngpreﬂix o 0 premature spillage mm—m 14 no dyap.hdgm
1 impaired swallowing reflex =~ 0 premature spillage  ———————— 5

residue valleculac m 22 . . N
residue valleculae T ———— 7 | impaired swallowing reflex

residue valleculae

. e . —
residue piriform sinus 0 0
0

movement disorders 1 4 residue piriform sinus - 0 . N o
fatigue = 0 movement disorders 0 residue pmtm"‘m stus
complex w44 fatigue 0 movement disorders m— 3
o fatigue 0
number of cases complex wmm g complex mm—{
number of cases .
number of cases
myasthenia gravis inflammatory myopathy combined amyotrophic lateral sclerosis
no dysphagia 4 no dyspbﬂgia 5 no dysphagia 7
) ) prcmamr? spillage mmm 3 ) ) premalur.e spillage 0 premature spillage HE— §
impaired 5“?110“ ing reflex 0 impaired 5“‘_1“0“ ingreflex | 0 impaired swallowing reflex = 0
residue valleculac =mm 3 residue valleculac e | resid allecula 12
R . . . . res e valle: c I
residue piriform sinus = 0 residue piriform sinus . ¢ UL \ ¢ “u L
movement disorders 0 movement disorders =~ 0 residue piriform sinus 0
fatigue 8 faticue | 0 movement disorders 0
complex | 0 comphlcx —— fatigue 5
number of cases number of cases complex 30

number of cases

(Warnecke et al., Neurology 2021)



Neue neurologische Klassifikation von

Schluckstorungen

Hauptbefunde

1. Ausgeprégtes Leaking

1.  Pathologischer Schluckreflex

. Unzureichende pharyngeale
Bolusreinigung (Residuen in
Valleculae >> Sinus piriformis)

Iv. Offnungsstérung des
oberen Osophagussphinkters
(Residuen in Sinus
piriformis >>> Valleculae)

V. Komplexe Stérung

(Kombination aus 1 bis 4,
mind. 2 gleichwertige

neurologische Erkrankungen

peripher
beginnende ALS

spinobulbére
Muskelatrophie, myotone
Dystrophie Typ Il
(Critical-lliness-Neuro-
pathie/-Myopathie),
beginnende ALS

(Einschlusskérper-
myositis)

schwere Myasthenia
gravis, fortgeschrittene
ALS (Guillain-Barré-

zentral
beginnende ALS, PSP im
Frithstadium,
frontotemporale
Demenzen, SPG7-HSP,
akuter Schlaganfall®
akuter Schlaganfall*

beginnende ALS, IPSim
Frihstadium

dorsolateraler Medulla-
oblongata-Infarkt

fortgeschrittene ALS, IPS
und PSP im Spétstadium

Stérungsmuster) Syndrom), myotone
Dystrophie Typ |
VL. Kombination eines neuroleptikainduzierte
Stérungsmusters mit Dysphagie, Parkinson-
pharyngo-laryngealer Syndrome, insbesondere
Bewegungsstérung Multisystematrophie
(Morbus Huntington)
VIl. Kombination eines Myasthenia gravis (IPS, ALS)
Stérungsmusters mit
belastungsabhingiger
pharyngealer Ermiidbarkeit
Marnac ke, Dziewas. Neurogene Dysphagien. Kohlhammer. 2. Auflage 2018)
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Akute Dysphagie als isoliertes oder vorherrschendes 7,
: . . UKM
Symptom: Ungezielte ,,Schnelldiagnostik“ e

> MRT des Kopfes inkl. DWI-Sequenz:
Akuter Schlaganfall?

» Lumbalpunktion

Hirnstammenzephalitis, Sonderform eines
Guillain-Barré-Syndroms, Meningeosis neoplastica?

» FEES-Belastungs- bzw. -Tensilon-Test
Myasthenes Syndrom?



FEES-Tensilon-Test
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Tensilon i. v. Ergebnis

Nachweis von

Aspiration und/ Verbesserung —
oder Penetration
Paree _—

: ; Keine Verbesserun
Kein Nachweis von 9

Standard: Aspiration u_nd,'oder
Penetration

FEES-
Sl Mittel- oder hoch- Verbesserung
radiger patholo-
Feste Konsistenz ggisd?er IIBJefund Feste Konsistenz m
x e und/oder
Flassigket Flassigkeit
Keif oHer lsich Keine Verbesserung
ein oder leicht-
gradiger patholo-
gischer Befund
Verbesserung
FEES- 30 ; 30 positiv
Belastungs- konsekutive pathologsch konsekutive
E——
Test Stucke Stacke

WeiBbrot

Keine Verbesserung

normal

> negativ

{Warnecke et al. Klin Neurophysiol 2009)
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Algorithmus zur KM
Diagnostik neurogener Dysphagien =~

| Patient/in: Neurologische Vorerkrankung bekannt? |

N
G

=)

- typische Symptome vorhanden? - krankheitsspezifische Risikofaktoren: positiv?
- neurologische Untersuchung: Zusatzsymptome vorhanden? - krankheitsspezifische Tests/Fragebégen: positiv?
I
®
FEES - Flexible endoskopische Evaluation des Schluckakts: - Kein Anhalt fir
- nein .
GD pathologisch? neurogene Dysphagie
ja ja
FEES: FEES:
Gerzielte Diagnostik: ——, | Stérungsmuster passend Storungsmuster passend e Spezifische Th 2
positiv? —(2 0+ zu spezifischer zur B REZRDCICLTNIARIE
neurogener Dysphagie? neurologischen Erkrankung?
-
nein
Cia)
Nt A -
Ungezielte Akutdiagnostik: E}E
positiv?

(e
- Reevaluation: VFSS, ggf. Manometrie
Spezifische Therapie - Komorbiditat?

- Nicht-neurologische Atiologie?

(Warnecke, Dziewas. Neurogene Dysphagien. Kohlhammer. 2. Auflage 2018)




Klinische Situationen

=)l

Patienten, bei denen ...

(I) bislang keine neurologische Erkrankung bekannt ist:

a) Dysphagie tritt in Kombination mit anderen neurologischen
Symptomen auf

b) Dysphagie ist das einzige oder klinisch ganz im Vordergrund
stehende Symptom

(Il) bereits eine neurologische Erkrankung diagnostiziert wurde

FOMF
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Management der Dysphagie

)

itatsklinikum

Ernahrungskonzept Fiberoptic Endoscopic Dysphagia Severity Score FEDSS (Stroke Unit)
Volle Oralisierung

Texturmodifizierte Diat

Sonde (MS vs. PEG)

Rehabilitative Strategien

Logopadische Schlucktherapie

Kompensatorische Manover, Bio-Feedback
Pharmakologie FEES-Levodopa-Test, FEES-Tensilon-Test
Neurostimulation

Intensivmedizin
Extubation/Tracheotomie/Dekanulierung FEES-Dekaniilierungsprotokoll

Verlaufsbeurteilung



Dysphagiemanagement anhand FEES
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Fiberoptic Endoscopic Dysphagia Severity Scale, FEDSS

(Dziewas et al., Cerebrovasc Dis 2008)

Sekret-
management

-

Piirierte Kost

Fliissigkeiten

ﬁ'

Feste Kost

Hauptbefunde FEDSS Score
Speichelaufstau mit Ja Ly Score b
Penetration/Aspiration
nein
ja

Penetration ohne / mit
insuffizientem Schutzreflex

nein
: ’ - ja
Penetration mit suffizientem
Schutzreflex

——

=T

nein
Penetration ohne / mit
insuffizientem Schutzreflex

nein

Penetration mit suffizientem L.; Score 3

Schutzreflex

nein

Jegliche Pen./Asp., massive Lo} Score 2

Residuen in den Valleculae

oder Sinus piriformes nein

Wann Intubation / Extubation ?

— SCOME 5

™ Score 4

=
-+ FOME

Klinische Konsequenz

Keine Oralisierung,
Magensonde, Schutzintubation
erwagen

Keine Oralisierung, Magensonde

Magensonde, Oralisierung nur
in logopédischer Therapie

Passierte Kost, parenterale Gabe
von Flissigkeit

Passierte Kost, Flissigkeiten ggf.
andicken

Weiche Kost, ggf. Vollkost,
Flissigkeiten
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70 4T
o -
50 -
A e
30 4
20
10

n=42 n=20 n=9

n=22

]

Patients requiring intubation (%)

Salvia Puree Liguid Softsolid food

pen./asp. pen./asp. pen.jasp. penfasp. pen/asp.

No

Fig. 3.
ings.

Frequency of intubation in relation to endoscopic find-

Table 1. Results of multivariate logistic regression analysis look-
ing for variables significantly associated with endotracheal intu-
bation

OR (95% CI)

Age 0.96 (0.89-1.03) LS.
INIHSS scope 0O7 (087-120) 1.5,
< Saliva penetration/aspiration 10.58 (3.38-33.10)  p < 0.00>

Speichelpenetration/-aspiration (FEDSS 6) in der initialen FEES ist ein

ausgezeichneter Pradiktor fur die Notwendigkeit einer endotrachealen
Intubation wahrend der Akutbehandlung (Dziewas et al., Cerebrovasc Dis 2008)

— Fruhzeitige Intubation und rasche Bougierungstracheotomie bei schwerster

Dysphagie erwagen.

Ein FEDSS >5 nach Extubation ist ein unabhangiger Pradiktor fur

Extubationsversagen bei intubierten Schlaganfallpatienten (adjOR 4.2,
p<0.007, Sensitivitat 85 %, Spezifit'ait 77%) (suntrup-Kriiger et. al, Stroke 2019)
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Extubation Readiness in Critically Il Stroke Patients

A Prospective Ohservational Trial on When and How to Assess Extubationsversagen bei 20-40%
; y 1 r X (Cinotti 2022, Steidl 2017)
Sonja Suntrup-Krueger, MD; Sarah Schmidt; Tobias Warnecke, MD; Corinna Steidl, MD;
Paul Muhle. MD: Jens B. Schroeder. MD: Bendix Labeit, MD; Jens Minnerup, MD; Rainer Dziewas, MD

= Notwendigkeit der Reintubation ist
R i .e . . .
coefficient  OR[95%Cll assoziiert mit: Pneumonie, langerer

FEDSS (pts.) 1433 L0 e Beatmungs- und Behandlungsdauer,

Failure in water swallow test (y/n) 1.130 ?6302239_3 658] 0.361 erhOhter Morb]d]tat Und Mortahtat
?69:988 1.008] 0715 (Rishi 2016; Steidl 2017; Cinotti, ICM 2022).
1301
[0.834-2.030]
11.165 [0.848-
147.012]
Stroke severity (NIH-SS) prior to extubation 0.103 1.109

(pts.) i [0.935-1.314]

L . . 7.650
Decreased vigilance and missing protective 2035 [0.567- 0.125

reflexes as reason for intubation (y/n) 103.271]

6.461
Thrombectomy plus neurosurgery (y/n) 1.866 [0.411- 0.184
101.507]
L. 0.795
Ability to follow commands (y/n) -0.230 [0.070-9.080] 0.853
1.210
[0.739-1.980]
0.682
[0.390-1.192]

Duration of ventilation (h) -0.002

Examination of OMF (pts.) 0.263 0.246

Infratentorial lesion location (y/n) 2.413 0.067

0.234

m-sgAS (pts.) 0.191 0.448

0.180

GCS prior to extubation (pts.) -0.382

(Suntrup-Krueger et al., Stroke 2019)
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Postextubations-Dysphagie UKM
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« DEFISS (Determine Extubation Failure In Severe Stroke) -Score zur
Vorhersage von Extubationsversagen bei Schlaganfallpatienten

DEFISS: points

Duration of ventilation (h)

A
N

v
N
N
% Extubation failure

Examination of oral motor function (OMF,

)
-
w

Score 2

"

¥ cas
7

Infratentorial lesion location

= Sensitivity

yat
./ \\ ——Specificity

v A
£ £

yes

Stroke Severity prior to extubation (NIH-SS)

Score 2

-

v A
v
(5

(Suntrup-Krueger et al., Stroke 2019)
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Wann Dekaniilierung? SESETD-Protokoll =
Standardized Endoscopic Swallowing Evaluation for Tracheostomy Decannulation U KM
in Critically Ill Neurologic Patients iy - Klintkem

Schritt 1: Massiver Speichelaufstau
Sekretmanagement Stille Penetration/Aspiration von Speichel

Schritt 2: Kein spontanes Schlucken
Spontanschlucke < 2/2Minuten / Fehlender Whiteout

Schritt 3: Laryngeale Hyp-/Anasthesie
. Keine Reaktion (Schlucken, Husten) bei Beriihrung der Aryregion mit
dem Endoskop

Laryngeale Sensibilitat

Keine Dekandtlierung

Schritt 4: Strukturelle Verlegung des Atemwegs
Transstomatale Untersuchung subglottische Stenose/massive Sekretansammlung

¢ & 8 3

Dekantlierung moglich

(Warnecke et al., Crit Care 2013; Warnecke et al., Neurol Res Pract 2020; Muhle et al., Neurol Res Pract 2021)
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Dysphagietherapie? TKM
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Cochrane Database of Systematic Reviews Review - Intervention

Swallowing therapy for dysphagia in acute and subacute stroke

= Philip M Bath, Han Sean Lee, Lisa F Everton  Authors' declarations of interest
Version published: 30 October 2018 Version history
https://doi.org/10.1002/14651858.C0000323.pub3

Selection criteria: randomised controlled trials of interventions for people with dysphagia and recent
stroke (within six months).

Main results: We added 27 new studies (1777 participants) to this update to include a total of 41 trials
(2660 participants).

We assessed the efficacy of swallowing therapy overall and in subgroups by type of intervention:
acupuncture (11 studies), behavioural interventions (nine studies), drug therapy (three studies),
neuromuscular electrical stimulation (NMES; six studies), pharyngeal electrical stimulation (PES; four
studies). phvsical stimulation (three studies). transcranial direct current stimulation (tDCS; two

Authors' conclusions a

Implications for practice

Information on effects of swallowing therapy on the primary outcome of death or dependency/disability continues to be
insufficient. Although some swallowing therapies appear to have a beneficial effect en some outcomes, these results are based

an lower-quality evidence. At present, clinical decisions cannat be based on reliable evidence from clinical trials.




Medikamentose Therapie

Dopaminergika
- L-Dopa (Kobayashi et al., 1996), Dopamin-Agonisten (Yoshimi et al., 2003), Amantadin (Nakagawa
et al., 1999)

=» Beschleunigung der Schluckreflextriggerung
=>» Reduktion von Aspirationspneumonien in kleinen Studien

ACE' Hem mer (Nakayama et al., 1998)
=>» Substanz P-vermittelte Starkung des Hustenreflexes
=> Studienlage nicht Uiberzeugend

Capsaicin (Ebihara et al., 2005)
=>» Stimulation sensorischer Nerven
= Beschleunigung von Husten- und Schluckreflex
=>» Bislang nur eine randomisierte Studie zum Schlaganfall

SCOpOlam1n (Ronning et al., 2008)
=>» Reduktion der Speichelsekretion
=>» Keine randomisierten Studien

. FOMF

FORUM MEDIZIN
FORTBILDUNG

Pharyngeale Elektrostimulation (PES) KM
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PES: Wirkprinzip Neuromodulation
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Bahnung sensibler Afferenzen und Anregen kortikaler Neuroplastizitét

= Stimulationsparameter:
= 0,2 ms Pulse, 5Hz

=  Stimulationsdauer: 10 min, 3 aufeinanderfolgende Tage

(Fraser et al. 2002, 2003)

= Intensitat (mA) individuell angepasst an:
= Wahrnehmungsschwelle
= Toleranzgrenze

Pre stimulation

Post stimulation A

Pharynx

(Hamdy et al, Nature Neurosci 1998)

140 -
35 -

30
25
20
15
10

Tolerance Level [mA]
45

* *

[

]

et
1P'<~4

= Decannulation (N=15)

——
—a— = No Decannulation (N=5)

* = p<0.05

1.
(Suntrun et al Intens Care Med 2015)
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2. 3. Stimulation
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PES: Wirkprinzip Substanz P

Neurogastroenterology & Motility

Neurogastroenterol Motil (2016) 28, 855-860 doi: 10.1111/nmo.12783

Electrical pharyngeal stimulation increases substance P
level in saliva

S. SUNTRUP-KRUEGER, . BITTNER, S. RECKER, S. G. MEUTH, T. WARNECKE, I SUTTRUP, T. MARIAN & R DZIEWAS

'B o |
1 B
e it ettt
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NEURO-
SIGNALS

Original Paper

Increase of Substance P Concentration in Saliva after
Pharyngeal Electrical Stimulation in Severely Dysphagic Stroke
Patients - an Indicator of Decannulation Success?

Muhle P.2- Suntrup-Krueger 5.7 - Bittner S.° - Ruck T.# - Claus 1.# - Marian T.2 - Schroder .B.2

Minnerup J.2 - Warnecke T.2 - Meuth 5.G.#+ Dziewas R2
Neurosignals 2017:25:74-87

*p=0044
*p=0032
*p=001
**p=0.106
0.54
T
8
K] ‘{ Bl decannulated
£ o i
g * -I- Il not decannulated
o
7]
-0.54
T T T T
. N L3 >
N
)

treatment session
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Pharyngeale Elektrostimulation (PES) =
PHAST-TRAC U

Benefit of PHAryngeal electrical STimulation for early decannulation in
TRACheotomised stroke patients with neurogenic dysphagia: a prospective
randomized single-blinded interventional study (PHAST TRAC study)

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

o PES Sham

m Decannulation ® No Decannulation

Dziewas et al., Lancet Neurology 2018
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Pharyngeale Elektrostimulation (PES) %

Ausblick
w PhINEST

e PhINEST (Pharyngeal ICU-Novel Electrical
Stimulation Therapy: a prospective, multi-site,
randomised, sham-controlled, single-blind study)

> PES vs. Sham bei ICU-Patienten mit Post-
Extubationsdysphagie

» FEES-basierte Diagnostik
» Rekrutierungsziel N = 400
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Zusammenfassung

Die Dysphagie ist ein haufiges und prognoserelevantes Symptom einer Vielzahl haufiger

neurologischer Erkrankungen.
Genaue Charakterisierung des Storungsmusters haufig diagnostisch wegweisend

Differenzierte instrumentelle Diagnostik, insb. FEES, sowohl in der Primardiagnostik als

auch zur Verlaufskontrolle und fiir Therapieplanung/ Ernahrungskonzept wichtig.
Spezifische Untersuchungsprotokolle fiir einzelne Fragestellungen verfligbar

PES ist ein vielversprechendes Therapieverfahren fir schwerkranke Dysphagiepatienten
mit sensibler Afferenzstorung

Standardisiertes FEES-Ausbildungscurriculum der DGN
LL Neurogene Dysphagie der DGN (aktualisiert 2020)

Tobias Warnecke, Rainer Dziewas

I AWMF-Register-Nr. 073/020 | DGEMLeitinie Klnische Ermihrund)

W Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrungsmedizin (DGEM)
( ) in Zusammenarbeit mit der GESKES, der AKE, der DGN und der DGG
T

Klinische Erndhrung in der Neurologie Diagnostik und Therapie
Teil ekts

Neurogene Dysphagie
Herausgegeben von der Kommission Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) in
Zusammenarbeit mit der Deutschen
interdisziplindren Gesellschaft fiir Dysphagie (DGD)

DGEM

ject Clinical Nutrition

K. Stinge’ A . Lefchker
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Vielen Dank fiir lhre Aufmerksamkeit!
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UNIVERSITATSMEDIZIN * UMG
GOTTINGEN =

Altere neurologische Patient*innen: 4.)
Impllkatlonen fur den AIItag o

Prof. Dr.med. Chrlstlne von Arnlm
Direktorin Klinik fir Geriatrie | Universitatsmedizin Gottingen

03. Februar 2023 | Neurologie Refresher | Kéln
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Gerda M., 83 Jahre

Stationdre Aufnahme 2 Wochen zuvor bei akuter Verwirrtheit.

Tochter hatte sie verwirrt und weder zu Person und Zeit orientiert zu Hause vorgefunden.

Ilhre nachsten Schritte?

Frei nach Bbert & Douros, 2015




Gerda M., 83 Jahre

Diagnose: arterielle Hypertonie
Medikation: ACE-Hemmer Ramipril 10mg 1-0-0
Kalzium-Antagonist Amplodipin 5mg 1-0-0
Thiazid-Diuretikum Hydrochlorothiazid (HCT) 12,5 mg 1-0-0
Diagnose: Chronische Schmerzen bei Hiiftgelenksarthrose
Medikation: NSAR Ibuprofen 400 mg 1-0-1
Protonenpumpenhemmer Pantoprazol 20mg 0-0-1
Diagnose: Depressive Episode
Serotonin-Reuptake-Hemmer Sertralin 50mg 1-0-0
Diagnose: Adipositas

{5 FOMF
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Gerda M., 83 Jahre

Internistischer Aufnahmebefund:
Cor und Pulmo opB
Unterschenkelédeme

Neurologischer Aufnahmebefund:

wach, freundlich zugewandt, zu Zeit und Person orientiert, zum Ort nicht orientiert, deutlich besser als laut
Bericht der Tochter.

Monate ruckwarts aufsagen (MOTB): kommt bis September

Ansonsten fokal neurologisch (bis auf ausgefallene ASR bds.) unauffallig

Geriatrisches Assessment:

Mobilitat: Timed up an go 25 sek (Norm unter 20) bei Hiiftgelenksarthrose
Kognition: MMSE 24

Geriatrischer Depressionsscore (GDS): 4 (Norm unter 5)

Barthel Index: 60




Gerda M., 83 Jahre

Stationare Aufnahme 2 Wochen zuvor bei akuter Verwirrtheit.
Tochter hatte sie verwirrt und weder zu Person und Zeit orientiert zu Hause vorgefunden.
Krankenhausaufnahme  Labor Natrium 118 mmol/I

Diagnose: Delir

Hyponatridmie unter Thiaziden:
Hemmung des Na+-Cl--Kotransporters im distalen Tubulus der Niere

» Wirkverstarkung durch ACE-Hemmer, Antidepressiva, NSAR, ...

» Risikofaktoren:
* hohes Alter,
* ACE-Hemmer-Einnahme
* Niedriges Korpergewicht
* Niedrige Kaliumspiegel
* Hohe der Dosierung

» 50-90% innerhalb von 2 Wochen nach Beginn der Einnahme.

Frei nach Bbert & Dourcs, 2015
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Was ist ein Delir ? (DSM V)

a. Storung der Aufmerksamkeit und Bewusstheit (,Awareness®)

b. Akuter Beginn und Fluktuation im Tagesverlauf

c. Beeintrachtigung in weiteren kognitiven Domanen (Gedachtnis, Orientierung,
Sprache, Auffassung)

d. Keine schwere Bewusstseinsstérung (Koma)

e. Konsequenz einer anderen Ursache



Was ist ein Delir ?

uter Verwirrtheitszustand

e Enzephalopathie
» ,neben der Spur”

Hildguelle: https;/wwbellastoria de/heben-der-spr/neben-der-spur

» de-lirare ,aus der Furche geraten’

Slooter et al., Intensive care medicine, 2020

Statement von 10 Fachgesellschaften: AAN, ADS, EAN, EDA, EuGMS, ESA, ESICM, NCS, CSSM, SIAARTI
9 03.02.2023
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Ein Delir zu erkennen ist oft herausfordernd

Hyperaktives-hyperalertes Delir
Agitiertheit,

psychomotorische Unruhe

bis hin zum Erregungszustand
erhdhte Irritierbarkeit

und Halluzinationen

Quimet et al., Intensive Care Med. 2007



Ein Delir zu erkennen ist oft herausfordernd

Hyperaktives-hyperalertes Delir
Agitiertheit,

psychomotorische Unruhe

bis hin zum Erregungszustand
erhdhte Irritierbarkeit

und Halluzinationen A
]

Ouimet et al., Intensive Care Med. 2007
03.02.2023
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Ein Delir zu erkennen ist oft herausfordernd

Agitiertheit, Antriebsarmut, Verlangsamung und Apathie
psychomotorische Unruhe bis hin zur Somnolenz

bis hin zum Erregungszustand
erhohte Irritierbarkeit
und Halluzinationen

Hyperaktives-hyperalertes Delir (2-15 %) ’7 Hypoaktives-hypoalertes Delir (25-45 %)

I F_—fAlkoholentzugsdelir
\ (ca. 2%)
Gemischtes Delir (40-55 %) _
Rascher Wechsel von hyperaktiven und Subsyndromale Formen — Pradelir (ca. 30)

hypoaktiven Symptomen Haufig unerkannt

Bis zu 60% der Delirien werden nicht erkannt

Ouimet et al., Intensive Care Med. 2007




Screening-Assessments erhdhen die Wahrnehmung

Wer von lhnen screent auf Delir?
Int. Studie, 101 Krankenh&user, 868 Pat.

Wir screenen auf Delir 56% CAM-ICU
Wir nutzen validierte Scores 44%

Tatsachlich gescreente Patienten 27%
Liitz A. et al., Plos one, 2014Nov 14;9(11) Nu-Desc

* in Hoch-Risiko-Bereichen (post-OP, ICU, IMC, Stroke Unit, Geriatrie) sinnvoll.
* Niederschwelliger und multiprofessioneller Einsatz méglich (Arzte, Pflege, Therapeuten).
* Mehrmals am Tag screenen: 24% nur nachts auffallig

“patients don't suddenly deteriorate, rather we suddenly notice”

FOMF
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Confusion Assessment Method (CAM) CAM
Sensitivitat (94%) und Spezifitat (89%) hoch
1.a) Akuter Beginn: 1.b) Fluktuierender Verlauf:
Begriindete Anzeichen fiir eine akute und/oder | Fluktuierte das (veranderte) Verhalten wahrend
Veranderung im Grundzustand des mentalen des Tages
Status des Patienten?

. IEn

2. Aufmerksamkeitsstorung:
Monate des Jahres riickwarts aufsagen.

. =S

3. Formale Denkstorung: 4. Veranderte Bewusstseinslage:
Unterschied Treppe-Leiter oder Zwerg-Kind oder Wie wiirden Sie die Bewusstseinslage des
Patienten allgemein beschreiben?

m Inouye, van Dyck, Alessi, Balkin, Siegal, & Horwitz, 1990
Hestermann et al., PsichoEatholoii, 2009




Instrumente flr verschiedene Einsatzbereiche

CAM-ICU

Figure |. 4AT assessment sticker Symptom

4AT Delirium assessment tool CAM-ICU
ok Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit
the nates and complet toassessfordeirium.
prm— RASS ist groger als -4 Ein Delir liegt vor, wenn: 1,2 und 3 oder 1, 2 und 4 positiv sind

Alertness each section (-3 bis +4) 1 Akuter Beginn oder schwankender Verlauf STOP
Normal (fully alert, but not agitated) 0 - e g S B ok any 2 kein Delir
Mild sleepiness for <10 seconds after waking, then normal 0 NERSC R A S e i pas——
el s yyoimed 4 RASS ist -4 oder -5 0 -

AMTA4 Ask your patient the following: age, date of birth, Lesen Sie dem Pat. folgende Buchstaben vor: STOP

name of hospital/building, current year STOP ANANASBAUM Kein Delir

Fehler: Pat. drisckt beim A" nicht die Hand

A Sehen oder

No mistakes Pat. spater emeut untersuchen! i
= v Fehler
s Richmond-Scale

2o0r more mistakes or untestable o 3 L a S (aktueller RASS) Delir AuBerung, 2.8, wenn der Patient angestupst wird, ist die Reaktion verzdgert
5 o O e 2 ks joder der ht rchtig erweckbar.
Attention Ask your patient to list the months of the year undc Patient ist nicht richtig
d

backwards B " —

— e v isi Denken .

7months or more correctly " | 1. Schwimmi ein Stein auf dem Wasser? Delir Debir

Starts, but scores <7 months/refuses to start T 1. Gibt e Fische im Meer? (Gibt o5 Eletanten im Meer?)
= e ) 0 = i § Wiegt ein Kilo m i Kilo? » zwei i

b Acute change or fluctuating course T

Evidence of significant change or fluctuation in & Rm—— A -
alertness, cognition, other mental function arising —ce e e e sTOP
over the last 2 weeks and still evident in last 24 hours - = Nun machen Sie <2Fehler

kein Delir
i 4 or above - possible delirium -
l| use the Delirium pathway

! 1-3 - possivle cogitive impairment

Falls Pat.nicht beide Arme bewegen kann, sagen Sie:
Fiigen Sie einen Finger hinzu.”

i ; Waclulich A (201¢).
! 0 - delirium or severe cognitive impairment unlikely (but Ty
%, elumti ossveff > nforation incompiete ukdoinecn are
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SCHWELLENKONZEPT DER VULNERABILITAT

Interaktion mit Alterungsprozessen und Vorerkrankungen

Intensivstation Multiple

Komplikationen Harnwegs-Infekt
aaem» Stroke

KH-Aufenthalt

Multimedikation

DEMENZ
ALTER

Inouie etal., Lancet, 2014




SCHWELLENKONZEPT DER VULNERABILITAT
Interaktion mit Alterungsprozessen und Vorerkrankungen
Intensivstation aaeom» Multiple
-om — Komplikationen I Harmnwegs-Infekt
= | l -: — Stroke
== Sepsis . %] KH-Aufenthalt
|

Multimedikation

DEMENZ
ALTER

nouye et al., Lancet, 2014
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SCHWELLENKONZEPT DER VULNERABILITAT

Interaktion mit Alterungsprozessen und Vorerkrankungen
Intensivstation aaem» Multiple
-om — Komplikationen I Hamnwegs-Infekt
— n l -_— === Stroke
== Sepsis — %] KH-Aufenthalt
|

d
1 Multimedikation

DEMENZ
ALTER

Inouie et al., Lancet, 2014




Atiologische Delirdiagnostik

Stufenweises Vorgehen, entsprechend klinischer und anamnestischer Hinweise

Fremdanamnese, Medikamentenanamnese

FORUM MEDIZIN
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Medikamente, die Delir beglnstigen

Hohes Risiko

* Analgetika
* Antibiotika
* Antidepressiva, z.B. Antiarrhythmika

 Antihistaminika L Betablocker
Haufig paradoxe

B_enlzodiazepine Reaktiongh Cglpium-Antagonisten

Lithium Digitalis

Neuroleptika Diuretika

Urologika, z.B. Trospium H2-Blocker
Theophyllin

Kortikosteroide Antiepileptika

Parkinson-Medikamente

Risiko hangt vom anticholinergen Potential ab.




Gerda M., 83 Jahre

Stationdre Aufnahme 2 Wochen zuvor bei akuter Verwirrtheit.

Tochter hatte sie verwirrt und weder zu Person und Zeit orientiert zu Hause vorgefunden.

Krankenhausaufnahme  Labor Natrium 118 mmol/I

Intensivstation Ausgleich Hyponatriamie

Verlegung Normalstation nachtliche Unruhe Benzodiazepin 1 mg Tavor b.Bed. (max. 2x)

Morgens Sturz bei Gang auf Toilette Oberschenkelhalsfraktur

Unfallchirurgie op
Piperacillin/Tazobactam 4,5 g 1-1-1

post-OP Pneumonie

Akutes Nierenversagen (acute-on-chronic)
Frei nach Bbert & Dourcs, 2015

. FOMF
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Krankenhauser sind Hochrisiko-Orte
Risikofaktoren erkennen

Trauma
Ortswechsel

Kardiale Erkrankungen

Infektionen

Andamie
U ——
Endokrinologische \

J Schlafentzug
Operationen \ —

Probleme :
Niereninsuffizienz

Entzug

Vergiftungen

Alkohol

Medikamente

— Neurologische Erkrankungen
{ Blasenkatheter (M. Parkinson)

Multimorbiditat
Kognitive

Alter Beeintrachtigung

/ .
Sensorische

; >
\ A 2_{ / Frailty Beeintrichtigung
~

| - Delir
v

& Mobilitats-
\/./J einschrankung




Atiologische Delirdiagnostik

Stufenweises Vorgehen, entsprechend klinischer und anamnestischer Hinweise
Fremdanamnese, Medikamentenanamnese
Klinische internistische & neurologische Untersuchung
Basisdiagnostik: Vitalzeichen, O,-Sattigung, Blutzucker, CO,-Spiegel

Labor: BB, U-status, Elektrolyte, Leber-, Nieren, Schilddrisenfunktion, Blutkulturen, ggf.
Medikamentenspiegel, Troponin, onkoneuronale Antikorper

Internistische Diagnostik: EKG, Rontgen-Thorax

Neurologische Diagnostik: Cerebrale Bildgebung (cMRT bevorzugt)*, EEG**, Lumbalpunktion

* Bildgebung bei: fokal-neurologische Auffalligkeiten, Z.n. Sturz, Fieber und V.a.
Enzephalitis, verminderte Vigilanz.

** Nicht-konvulsiver Status, postiktualer Zustand: bis zu >30% bei dlteren Patienten

{5 FOMF
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83 jahrige Patientin, sensomotorische Hemiparese/Aphasie
—Lysefenster, trotz mehr als einem 1/3 Media...

Lyse —> Patientin spricht wieder, 3/5 Parese obere
Extremitat, leichte Einblutung

TTE: dilatative Cardiomyopathie unklarer Ursache
Dann langsame Eintribung/Delir, nach 3 Tagen bewuftlos
MRT siehe links

die Patientin reagierte sofort auf Thiamin
— das Hirn und das Herz




Medikamentdse Therapie ist ernUchtern[d

l Tage ohne Delir und Koma
> Kausal ! Ziprasidone —_— g

Haloperidol _—————

» Niederschwellig Thiamin

Placebo —_—————

» Pharmaka rein symptomatisch — Niedrigdosis

T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12
Adjusted Median Days (95% Cl)

* Haloperidol
* Besseres NW-Profil Geriatrie: Risperidon

Tage mit Delir

Ziprasidone —

* Quetiapin (bei M. Parkinson !)

Haloperidol ——

* Sedierend: Melperon, Pipamperon Placebo N
—> Vermeidung von Neuroleptika mit anticholinergem @« £ & & 1 = =
Profil (Atosil, Neurocil) Adjusted Median Days (95% CI)

Benzodiazepine (paradoxe Reaktion, Atemdepression, Tage mit Koma
Sedierung, Stiirze) nur bei Entzugsdelir. Zprscione |+

Haloperidol —-—

Dexmetedomidin auf ICU

Placebo

T T T T T T
0 4 6 8 10 12
Adjusted Median Days (95% Cl)

.~ 03.027202]
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Bldquelle: https;//www.obi.de/zemente-kalke/kreisel-neurcfix-blitzzement-3-rrinuten-6-kg /6765804




Auftreten eines Delirs ist mit negativen Outcomes verbunden

Mortalitat

Erhdhtes Risiko fir: )
Komplikationen (Infektionen, Sturz, Dekubitus) —=
Langere Verweildauer 3
Einweisung ins Pflegeheim TEET +_<
Mortalitat (akut und im Verlauf) R aass =
Demenzentwicklung iz Rk e

Demenzrisiko

—_—

Subjektiv belastend:
* Die Realitat verschwimmt
* Angst
* Pat. fuhlen sich machtlos und verlassen
* Schuldgefiihle, Scham und Reue

Schmitt et al., Gerontologist, 2019 Metaanalyse Witlox 2010
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Gerda M., 83 Jahre

6 Wochen Krankenhaus.
Im Anschluss 4 Wochen Rehabilitation.

Kann nicht ohne Hilfe zuriick in ihre Mietwohnung.

Bldquelle: wwwonmeda de/krankheiten/frailty-id20282¢/




Delir-Management benotigt ein Gesamtkonzept
Wehret den Anfangen

'S
S
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@
S
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Delir-Management ist wirksam

Risk Ratio

Konservativ ,,mcht-pharmakologlsche |
multi-Komponenten Interventionen®
reduzieren die Inzidenz von Delir!

chirurgisch um ca. 43%,

aber breite Umsetzung in der Praxis

gemischt noch nicht evaluiert.

01 02 05 2 5
Favorisiéort ‘ » Favorisiert

Intervention usual care 1: Burton JK, et al.. Cochrane Database Syst Rev. 2021.




Perioperative Delirrrate kann gesenkt werden

40+
se 301
£ 30
=
T 251 *
©
g 20+
"
5 154
o
S 10
: I
. 5,

0

\AI(TIVER Usualcare‘ ‘AKTIVER UsuaﬂcareI
Abdominal and Cardiac surgery

orthopedic surgery
Orthopedic or abdominal surgery:*
Odds ratio, 0.59; 95% Cl, 0.35-0.99; P=.047

Cardiacsurgery:
Odds ratio, 1.18; 95% Cl, 0.70-1.99; P=.54

Multimodale Intervention

zur Delir-Prophylaxe und —Therapie

* tagliche Aktivierung durch geschultes
Personal mit kurzen Besuchen

und Delir-Schulungen,

senkt das Delir-Risiko (aufSer in der
Herzchirurgie).

*Generalized Estimating Equations (GEE)-Analyse adjustiert flr

Gruppenunterschiede und Risikofaktoren
Deeken et al. JAMA Surg. 2022 Feb 1;157(2):€216370
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Effekt auf die Aufenthaltsdauer und Tage mit Delir

Days with delirium Percentage of days with delirium

Length of stay (days)
n Mean (SD) | Pvalue* | Total | Mean (SD) | MD (95% CI) | P value? Mean (SD) Pvalue?
Total sample Intervention | 731 | 11.1(8.1) 01 523 0.7(2.3) 03 03 53(148) 03
Control 726 | 11477 609 1.0 (2.6) (0.1t0.8) 6.9 (16.7)
Cardiac surgery Intervention | 272 | 10.7(9.7) 046 352 1.33.0) 02 42 03(184) 42
Control 256 | 112(82) 389 153.2) (03100.7) 11.0 (20.4)
Non-cardiac surgery | Intervention | 450 | 11.3(6.9) 12 171 04(16 03 006 30(1L7) 007
Control 470 | 11.6(75) 310 07021 (0.1t00.5) 47139
MD, mean difference.
"Mann-Whitney U fest

In der Herzchirurgie konnte die Gesamtaufenthaltsdauer signifikant reduziert werden,

von 11,2 Tagen auf 10,7 Tage.

In der Allgemeinchirurgie-Orthopadie konnten die Tage mit Delir signifikant im Schnitt um

0,3 Tage reduziert werden.

Deeken et al. JAMA Surg. 2022 Feb 1;157(2):¢216370



Die ACTIVER-Intervention aktlver

mit uns als Team an lhrer Seite

1. Delir-Schulungen

2. Delirpravention
3. AKTIVER - Interventionen, Koordiniert durch Delir-Fachkraft:
v Orientierungsbesuch /\ /\ -@ Pawel
/ . _ . . . .. SLhMva.
Aktiv-Besuch: Kognitionforderung O‘O Alltags- und
v Mobilisierung Kognitions-
. . Training
v Mahlzeltenbegleltung Interdisziplinaritat-
. Verbessert
v Schlafférderung/Entspannung Bscis et
v Diagnostikbegleitung Risiko

C. Thomas, Stuttgart

Bldquelle: hitps/Awww, kﬂn;kum-st futtgartde/fi leadiny/mediapool/user_upload/201022_Ativer.pdf
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= Gemeinsamer

Positive Bewertung durch den GBA ¢
21 Bundesausschuss
Pressemitteilung | Innovationsfonds _ Pawg[

Zwei Innovationsfonds-Projekte positiv bewertet:
neue Ansdtze gegen Verwirrtheit nach Operationen
sowie zur Linderung von Riickenschmerzen

\\\ll,/ o

Weitreichende Empfehlungen:

Berlin, 24. Juni 2022 — Zwei abgeschlossene Projekte hat der Innovationsausschuss

beim Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) heute als erfolgsversprechend fiir eine ® D KG . U msetzu ng N Kra n ke n ha usern
bessere Patientenversorgung eingestuft. Er regt gegeniiber verschiedenen Organisa-

tionen und Institutionen im Gesundheitswesen an, zu priifen, ob und wie die Pro- L4 BU ndes'a. rzteka mmer: a rztliche Fort-
jekterkenntnisse innerhalb des jeweiligen Zustandigkeitsbereichs beriicksichtigt wer- . .

den kénnen: und Weiterbildung

= Das Projekt ,,PAWEL" aus dem Forderbereich ,Versorgungsforschung* konnte zei- ° G BA/AWM F: Leitlinien'EntWiCkl u ng

gen, wie die Anzahl von Menschen tiber 70 Jahren, die nach einer Operation unter
voriibergehenden geistigen Einschrinkungen und Verwirrtheit (z. B. Delir) leiden,

deuilich geserikiwende kani * Weiterleitung an Deutscher Pflegerat,
Berufsverband Pflege, IQTiG

* Prifung von Qualitatsvertragen

https://lwww.g-ba.de/presse/pressemitteilungen-meldungen/1054/




PRA-OPERATIV

Delir-Management mit
Delir-Pravention und Delir-
prophylaxe
(s. Abbildung/Tab. 3)

+

—

positiv 1

« bei Aufnahme (pra-OP innerhalb der ersten 24

Screening auf kognitive Stérung

Aufnahme

l

bei allen Patienten 265J

Geriatrisches Screening __

Screening auf Risikofaktoren

Std.), vorstationar bei elektiven Patienten Aufmerksames

« Durch geschultes medizinisches Personal Beobachten

« Schriftliches Konzept und Qualitadtsmerkmale

« beispielhafte Instrumente s. Tabelle 1

vorliegend

Delir-Screening
* bei allen Patienten 265J mit kognitiver
Storung

* beispielhafte Instrumente s. Tabelle 2

T

Kein Delir Delir

 —

intraoperative Blutung,
Schmerzen
OP-Dauer > 180 Min.

. . " Nationale
Nicht-medikamentdse/ : o Demenzstrategie
medikamentdse Delir- __, Erwdhnung Delirim Hewer, K. Geschke, T.

Behandlung Entlassbrief Zieschang, S. Kreisel, C.
(s. Abbildung/Tab. 4)- Bollheimer, J.B. Schulz,
C. v. Arnim)
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UNIVERSITATSMEDIZIN * UMG
GOTTINGEN =
Herz
Zentrum

Gottingen

Frieda Breyer, 100

,Es macht in einer Krise immer
einen Unterschied, ob man eine
Situation auch als
Herausforderung sieht. Man
sollte den Blick auf das richten,
was man dandern kann. Ich selbst
habe keine Angst vor dem Tod,
aber davor, noch hilfsbedurftiger
zu werden. Daher will ich mich
nicht mit Corona anstecken,
denn ich mochte meine Tochter
nicht gefahrden. Um sie mache
ich mir ndamlich grofRe Sorgen, sie
ist ja schlieBlich mein Kind.”

Bldquelle: young at heart, Hsg: Christine von Amim
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Vielen Dank fiir Ihre Aufmerksamkeit "™ U MG Zerirum

Gottingen
7
Deutsche @
Herzstiftung

= Gemeinsamer
* Bundesausschuss

INNOVATIONS
FONDS
UNIVERSITATSMEDIZIN GOTTINGEN PRECOVER
GEORG-AUGUST-UNIVERSITAT
Klinik fir Geriatrie 'I
christine.arnim@med.uni-goettingen.de k. thormaehlen G. Steidl "D Robert Bosch

Stiftung




Tag 1

Block B
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Neurogene

Blasenfunktionsstérungen

Refresher & Relevantes fur den Neurologischen Praxis-Alltag

Univ.-Prof. Dr. Arndt van Ophoven

Abteilung fiir Neuro-Urologie

FORUM MEDIZIN
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Neuro-Urologie

Diagnostik und Therapie jeglicher Form
von Blasen- und Beckenboden-
Funktionsstérung,

insbesondere neurologischer Ursache.




Blasen- und Beckenboden-Anatomie

Blasen-Entleerungsmuskel
Detrusor

VerschlulRBapparat
Innerer Sphinkter

'-‘.»!\ AuRerer Sphinkter (,Beckenboden®)

FOMF
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Normaler Zyklus der Harnblase

Speicherphase Entleerungsphase Speicherphase




anglion -
sntericun{ sympathische Ipnervation
% S Fluchtnerv

Trigonum

L « Detrusor-
Relaxation

Ruhenerv
* rest & digest

* Detrusor-

externer Kontraktion
urethraler
Sphinkter

Beckenboden-
muskulatur
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Pathophysiologie der neurogenen Blase

Suprapontine Zentren

Pontines Miktionszentrum
(Zwischenhirn)

S 2-4: spinales Miktionszentrum




Zerebrovaskular
Cortex

Parkinson
Basal Ggl.

MS, Querschnitt

Ruckenmark

Diabetes
Periphere Nerven

- - FOMF
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“Lower urinary tract symptoms are highly
prevalent in the , with
approximately 90% showing some degree of

voiding dysfunction and/or incontinence 6-8

years after the initial MS diagnosis.”

Aharony SM et al, Can Urol Assoc J, 2017 Mar-Apr;11(3-4):E110-5




Haufigste Folgen / Symptome

1. OAB

2. Harninkontinenz

{5 FOMF
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Definition der OAB

Imperativer Harndrang, der mit oder ohne
Dranginkontinenz einhergeht und
gewohnlich von Pollakisurie und Nykturie
begleitet wird.

Intern. Continence Society (ICS) Standardization of Terminology, 2002




Inkontinenz als urologisches Hauptsymptom

Multiple Sklerose 75-80% (Papparlado, 2004)
Spina bifida 85% (Seifert, 1976)
M.Parkinson 40-100% (Hoehn, Yahr, 1997)
Apoplex 35-83% (Fusgen, 1998)
SHT 35% (Maus, 1995)
Poliomyelitis 21-42% (Clark, 1956)
Diabetes mellitus 2-83% (Bressel, 1977)

Infantile Zerebralparese 12% (Neuhauser, 1992)

- - FOMF
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Formen der Harninkontinenz

Belastungsinkontinenz
Dranginkontinenz
Mischinkontinenz

Uberlaufinkontinenz
Giggle Inkontinenz

Extraurethrale Inkontinenz




Neurologische Erkrankungen flihren
regelhaft zu neurogenen
Blasenfunktionsstérungen, die mit hoher

Krankheitslast und Scham einhergehen.

- - FOMF
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Therapieziele bei neurogener Blase

1. Druckarme Speichersituation in Blase

2. Schutz der Nierenfunktion

3. Verlalliche Harnkontinenz / QoL

4. Vermeidung rezidivierender Harnweginfekte




Risiken fiir chronische Harnwegsinfektionen

» gestorte Blasenentleerung (restham, Detrusoriiberaktivitat)
» Ostrogenmangel

* Diabetes mellitus

» kompromittiertes Immunsystem

» Sexualverhalten, fehlerhafte Intimhygiene

{5 FOMF
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Mikrobiologische Pathomechanismen

.’&
/
I

Fimbrienadhéasion

Biofilm und
intracytoplasmatische Kolonien

Mechanisms of uropathogenic Escherichia coli
i dication from the urinary tract

Proc Natl Acad Sci, 2006, 103(38):14170-5




Therapie von Harnwegsinfektionen

Multimodale Therapie
Kurz- / Langzeitantibiose
Urinazidifizierung

Adhasions-Prophylaxe

Vakzinierung

Trinkvolumen / wash-out

RH-Management

Noxen meiden

{5 FOMF
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Eine suffiziente neuro-urologische
Mitbetreuung reduziert die HWI assoziierte
Ko-Morbiditat Ihrer Patienten.




Therapieziele bei neurogener Blase

1. Druckarme Speichersituation in Blase

2. Schutz der Nierenfunktion
3. Verlalliche Harnkontinenz / QoL

4. Vermeidung rezidivierender Harnweginfekte

- - FOMF
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Urodynamik offenbart Driicke ...
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Urodynamik

- - FOMF
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Nebenwirkungen der Anticholinergika

Schwindel

Akkomodation
. Sturzgefahr

Xerostomie

Herzrhythmus-
stérung

Obstipation




Anticholinergika sind ein Eckpfeiler

der neuro-urologischen Versorgung von

Patienten mit Symptomen der OAB.

- - FOMF
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Betmiga™ - Wirkmechanismus

Parasympathisch Parasympathisch
(Cholinerge Kontrolle) (Adrenerge Kontrolle) (Cholinerge Kontrolle) (Adrenerge Kontrolle)

\

Erh:
Relax
S~

Blase

=4

=
-
g

E J‘ Verhindert unfrei- oht \\ /
Kontraktion / willi i
/ ge ation /
Kontraktionen \ //
d /
> " 4




Mirabegron ist eine Alternative / Option bei

Parkinson und zur Kombi-Therapie mit

Anticholinergika.

- - FOMF
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Botulinum Toxin A




Gepoolte Ergebnisse der Zulassungsstudien
MS Patienten (n=3s1)

Dranginkontinenz-Episoden Blasenvolumen

*k

\Z
& 0 F

$® &@ @0
0.‘\. i
-5 \
-10 \

-15
-25

-30
Mean baseline was 32.7 per week overall

Mean baseline was 247.4 mL overall

* p= <0.05; ** p= <0.001 in pairwise comparison versus placebo; 95% Cl plotted ** p=<0.001 in pairwise comparison versus placebo; 95% CI plotted

{5 FOMF
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Gepoolte Ergebnisse der Zulassungsstudien
Max. Detrusordruck

MS Patients (N=381)  CruzFeta Eurlrol20jg 60@)74250  SCI Patients (N=310)




Botulinumtoxin ist
bei insuffizienter Anticholinergikatherapie
ein zugelassener Eckpfeiler
der neuro-urologischen Versorgung

lhrer Patienten.

- - FOMF
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Therapie-Eskalation

Blasen-Schrittmacher

(Sakrale Neuromodulation)




Neuromodulation: fiir welche Erkrankungen?

Harninkontinenz
Restharn
Stuhlinkontinenz

Verstopfung

Kombinationen obiger Symptome !

- - FOMF
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Neuromodulation: Technischer Ablauf

. Implantation von Elektroden durch
Knochendffnungen / kanéle im
Kreuzbein am Blasennerv entlang

. Testphase(n) zu Hause

. Schrittmacher bei Erfolg /
Zufriedenheit




{5 FOMF
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Schrittmacher seit Marz 2019

Aufladung 1 Stunde / Wo.

— 15 Jahre garantierte
5,502 %, Axonics ‘ 2\ Laufzeit

[SN]AX1H 15036

3 Tesla MRT(Ganzkdrper)

Ladeschale auf Haut




Schrittmacher seit Januar 2020

Aufladung 1 Stunde / Wo.
15 Jahre garantierte
Laufzeit

3 Tesla MRT (Ganzkérper)

FORUM MEDIZIN
FORTBILDUNG

Zusammenfassung




Take Home Messages

1. BFS treten regelhaft bei Ihren Patienten auf ===

\
\ 2. Inko ist Hinweis, Blasendruck ist Nierengefahr

3. Hohe Ko-Morbiditat durch HWI ist reduzierbar B

4. Eckpfeiler der neuro-urologischen Therapie:
a) Anticholinergika — ~gese=. .
b) Botulinumtoxin S\
c) Schrittmacher

FOMF

FORUM MEDIZIN
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Polyneuropathien 1

Prof. Dr. Helmar C. Lehmann
Neurologische Klinik

Klinikum Leverkusen

FOMF
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Epidemiologie (Pravalenz) :

—m— Possible, probable, and definite polyneuropathy combined
60- —&— Probable and definite polyneuropathy combined
—@— Definite polyneuropathy

50+

40

30

Prevalence (%)

204

104

50-60 >60-70 >70-80 >80

. Age group (years) -
Hanewinckel et al., Neurology 2016 @ rel{,';'ﬁ'u"s‘en




Singer et al, JPNS 2012

Epidemiologie:

Table 1. Estimated prevalence of various chronic
neurologic disorders in the United States.

Chronic neurologic disorder Number of patients
Idiopathic neuropathy 5-8 million
(Smith and Singleton, 2006)

Alzheimer’s disease 2.4-5.1 million
(National Institute on Aging)

Parkinson's disease 500,000
(National Institutes of Health)

Multiple sclerosis 400,000
(National Multiple Sclerosis Society)

Amyotrophic lateral sclerosis 30,000
(ALS Association)

Figures for disorders other than idiopathic neuropathy are taken
from the website of the indicated institution or society. r

~
lﬁiw klinikum

leverkusen
FORUM MEDIZIN
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Relative Haufigkeit von Polyneuropathien

Kryptogen
26%

Diabetes
32%

Small Fiber

Metabol.
4%
Toxisch
14%

y 4T
Visser et al., 2014 Neurolo@ |l<llnlkkum
everkusen



Symptome eine Polyneuropathie

|Z\ klinikum
leverkusen

Netter Neurologie, Thieme Verlag
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Diagnose Polyneuropathie
6 Fragen, die Sie (sich) stellen sollten:

1. Welche Fasermodalitat ist betroffen?

2. Verteilung von Paresen ?

3. Wie sind sensible Nervenfasern betroffen ?
4. Affektion des 1. Neurons ?

5. Wie ist der Zeitverlauf ?

6. Familienanamnese ?

Overell, Pract Neurol 2011 @ klinikum

leverkusen



Frage 2: Verteilung von Paresen ?

1y

—

klinikum

toxisch, metabolisch entzindlich (z.B.CIDP) vaskulitisch @ leverkusen

FOMF
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Frage 5: Wie ist der Zeitverlauf ?

z.B. immunvermittelt,
vaskulitisch
paraneoplastisch

I z.B. metabolisch,
toxisch

z.B. hereditar

neurologisches Defizit

Lehmann, H.C., Dekaden Jahre Monate Wochen Zeit

Wunderlich, G., Fink, )
G.R.,SommerC Neurol. ini
Res. Pract. 2, 20 (2020). https://rdcu.be/cwAgO @ rel{,%'bfu";en



Zuordnung zu einem Polyneuropathie-Typ

Typ 1:
langsam
fortschreitend, distal
symmetrisch,
uberwiegend
sensibel

El-’i'E}iErlE
Diabetes,
E CIAP
Alkohol
Chemotherapie

f

Lehmann, H.C.,
Waunderlich, G., Fink,
G.R.,Sommer C Neurol.
Res. Pract. 2, 20 (2020).

https://rdcu.be/cwAgO

Typ 2:
langsam
fortschreitend, lang
anhaltend,
Muskelschwund,
FuRanomalien

hereditar
CIAP

Typ 4:
subakut, schnell
fortschreitend,

schmerzhaft, autonome
Funktionsstérung

Typ 3:
subakuter Beginn
und / oder
proximale
Beteiligung

GBS (akut)
Vaskulitis
ATTRv-Amyloidose
Porphyrie
paraneoplastisch

CIDP, MMN (nur
mot.) diabet.
Plexopathie

Vaskulitis
paraneoplastisch

Typ 5:
sensible Ataxie,
Verlust der
Propriozeption,
Pseudoathetose

immunvermittelt
Paraproteinamie
Sjogren,
paraneoplastisch, -
POLG1- _()
Mutationen \ZT_~

klinikum
leverkusen

Ok
=

Lehmann, H.C.,
Waunderlich, G., Fink,
G.R.,Sommer C Neurol.
Res. Pract. 2, 20 (2020).
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Anamnese:

- Zesmveslaul
Familienanamnesa
Schmerzen
B-Symptamatik

Diabates

Esprstion gegeniber nauratoxischen Madikamanten
+ Akohol

Neurolagische Untersuchung:

+ betroffane Fasermadakitat
sensorscivsEnsamMmotanscmetansch

+ autonama Menerfaserbaleliong

Verteilung der Symptome:

+ distal symmedrisch

*+ provimal

» asymmeirischimubiokal

!

Zuordnungzu einemn Polyneuropathie-Typ

!

| !

!

Typ i

Tym : Tip &
langsam fortschrekend subakt szhnel
lang anhakend forschreiended
Muskelsehwnd preceimale Betedigung SChmerzhaft. autonome
FuBanomalen Furktionsstirung
Maufige Ursachen:
e

Typ 3
subzkuler Seginn
e

Tiw 5
seraible Aase, Verlst
er Proprinzeption
Pseudoatheiose

Hiufige Ursachen:

G55 fahit)
Vashulliz

Verartung
P

WMH {nur mat )
disket. Pluopathis

Parsproteinsmic

Vaskitis Eraneoplastizche
; i win

Siegren

¥ + ¥+

NLG/EMG/Labor

ar-Ganglosid-
Ak anh-

fakisrung
! Contaciind -

(Canprii-Ak,

Liquor

Annytordoss
pars

mi
b, COF) JLAbor Liquor,
Herven.

ROSSA -LWSSE
anti-FGFR3 WL BE.
HY. aniHy, -Cv2-

picgsie l
Elaites edrenril Abaneg i gerenseher

-, 3
Caspri/Z ant-LGH, an-
gangtionic AChR-Ak. Hapatiie.
IV, Boeretiose. Liguoe,
Hervenukraschal

|Barm [tmansg mt aon-Gangiosa-ak.ant-

|t megich

|M»!G-ai 5%, Herveruiraschall

8k Liguor, CT

klinikum
leverkusen



Diagnostische Abklarung: Nervenbiopsie

Erlaubt die Diagnose einer b e V] ] [ ARG
*  Vaskulitis r 4 2l e e
. CIDP T R | € e S
¢ GBS : e 4

¢ Amyloidose

aber: sie ist nicht zwingend
erforderlich fur die Diagnose
einer CIDP, GBS,
Amyloidose

Balke et al., 2016

I‘Z‘ klinikum

leverkusen

FORUM MEDIZIN
FORTBILDUNG

2 Luttbild

I‘Z‘ klinikum
leverkusen




Suralisbiopsie

B

Nicht beitragend in
>50%

Rappaport et al., Am J Path 1993
Gabriel et al., INNP 2000
Ruth et al., Clin Neurol Neurosurg 2005

|< klinikum
leverkusen
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Lohnt sich das Gberhaupt ?

Elektrophysiologie
Laboruntersuchungen
Liquor

(Biopsie)

,Die Kombination aus Anamnese, neurologischer
Untersuchung, Elektrophysiologie und
Laboruntersuchungen ergibt eine atiologische Diagnose
bei 74% —82% aller Patienten mit Polyneuropathie.*

England et al.,Neurology 2008

klinikum
leverkusen



Kausale Therapiemoglichkeiten

Intensivierte-

konventionelle-
Diabetes  |nsulintherapie
26 1cT):

RR ~ 60%

Toxisch 1

14% :

Sensomotorik-
_ Training
(Reduktion um bis
Zu 87%)

Immunsuppressiva

Visser et al., 2014 Neurolo@ |l'<liﬂikkum
everkusen
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Hereditare Transthyretinamyloidose
(ATTRv-Amyloidose)

+ Mutationen im TTR-Gen -> fehlgefaltetes Transthyretin

+ autosomal-dominantem Erbgang

o~
Journal of the American College of Arg. Neuro-Psiquiatr. vol.76 no.8 2018, l < ) klinikum
Cardiology, 73, Issue 22, June 2019 https://doi.org/10.1590/0004-282x20180066 leverkusen



Hereditare Transthyretinamyloidose
(ATTRv-Amyloidose)

Mutationen im TTR-Gen -> fehlgefaltetes Transthyretin
autosomal-dominantem Erbgang

Symptome:

1. progressive, sensomotorische Neuropathie
2. Herzinsuffizienz
3. Autonome Dysfunktion

Diagnose:

Gentest
Nachweis von Amyloid (Biopsie)

(4

klinikum
leverkusen
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ATTRv-Amyloidose:
Unbehandelt eine fatale Erkrankung!

—— Female
Male

1.00+

0.75+

0.50+

0.25+

Overall survival probability >

HR 1.20 (95% CI 1.04-1.38)
0.00-p=0.011
T

Years since disease onset
Number at risk:

412 392 276 107 22 i 2
—— 459 419 256 75 19 10 2

oo

Coelho et al., Neurology 2018

(4

klinikum
leverkusen




Kausale Therapie der ATTRv

Leber TTR TR Pra-Amyloid Amyloid-
Produktion von TTR Tetramer Monomer fibrillen

Q=R =p 77 =) S

Wettgehende tﬂhﬂﬂem
I Reduktion dar des TTR-Tatramers
TTR-Praduktion
Inotersen Tafamidis
Patisiran Diflunisal*
*Nicht zugelassen ur

Behandlung im der EU

|< klinikum
Expertenempfehlung DGNeurologie 2020 leverkusen

FOMF
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COVID, Post-COVID-Syndrom und
neuromuskulare Erkrankungen

|< klinikum
leverkusen




|21

Neuromuskuare Erkrankungen,
die in Folge von COVID beschrieben wurden:

Cave: Publikationsbias!

15%,

e WeSH search terin: COVID-19 -

Guillain-Barré-Syndrom Vom0 el e
Myasthenia Gravis §
Myalgien 2"
Myositis E
Rhabdomyolyse £
ICUAW (CIPN) :

0%l

012020 Q22020 Q32020 Q42020 Q4201
Time

@

klinikum
leverkusen
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Guillain-Barré-Syndrom

Sporadisch auftretende
autoimmun vermittelte
entzindliche
Polyradikuloneuritis

Lehmann et al., Lancet Infectious Diseases 2010

&

klinikum
leverkusen




1% von 1760 COVID-19-Pat. mit GBS https://rdcu.be/cw66h @ inikum
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Monatliche Inzidenz von GBS (mit IVIlg behandelt): UK

m 2018
O 2017
O 2018
O 2019
300 - 8000 m 2020
= 6000
Q
200 ls)
3 <
g <
& = 4000 P
o 2
] 7]
100 4 2
2000
0 - T . -0
Feb Mar Apr May Jun

Keddie et al. Epidemiological and cohort study finds no association between COVID-19 ~ * linik
inikum
and Guillain-Barré syndrome. Brain. 2021;144(2):682-693. https://doi.org/10.1093/brain/awaad33 L_/ leverkusen



GBS durch SARS-CoV2-Infektion ?

ist selten

aber plausibel

* epidemiologisch ist ein Zusammenhang strittig

Faktoren, die berlcksichtigt werden mussen:
* Overlap GBS und COVID-19
» HygienemalRnahmen
» fehlende PCR Testungen zu Beginn der Pandemie

klinikum
L- leverkusen
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GBS durch SARS-CoV2-Impfung ?
PEI-Sicherheitsbericht

0,Sehr selten kbnnen Personen, die mit Vaxzevria
oder COVID-19 Vaccine Janssen geimpft werden, ein
GBS entwickeln®

o .... ,Eine Auswertung ... ergibt kein Risikosignal
fur Comirnaty oder Spikevax, jedoch fr die beiden
Vektorimpfstoffe.”

oDie Melderate eines GBS nach Impfung mit einem
Vektorimpfstoff war sehr niedrig mit einer Meldung pro
ca. 100.000 bzw. 133.000 Impfdosen.

L. klinikum
Quelle:PEl, leverkusen



GBS durch SARS-CoV2-Impfung ?

* ist sehr selten nach Impfung (mit Vektorimpfstoffen)
» Kein erhdhtes Risiko fur GBS Rezidiv fur Biontech

IZ‘ klinikum
leverkusen
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Neuromuskulare Erkrankungen, die in Folge von COVID beschrieben wurden:
Versuch einer Bewertung

= 5 2
%) > g §
- - . . m © o =)

Kriterium Beispiel O = 2 3
Eﬁekt§t§rke (haufllg nach Tabakkonsum und Lungenkrebs VoW 4 ¥ ¥ )
Exposition beschrieben?)
Konsistent (wiederholt in GBS nach C. jejuni Infektion in
verschiedenen settings China, Stidamerika v X v X X X
beschrieben?)

Austin Bradford Hill Spezifitét Poliovirus und Poliomyelitis X | X X | X | X | X
Zeitlicher Zusammenhang GBS 4-6 Wochen nach Infektion N v v N N N
Dosis-Wirkung-Beziehung Anzahl packyears und Haufigkeit

Lungenkrebs
Plausibilitat Nachweis von Pathomechanismen
(z.B. Nachweis von ACE2 in v v v v v v
Geweben)
Koharenz (aus dem bisherigen | Zikaviren als Ausldser eines GBS
Verstandnis der Erkrankung v v v v v v
nachvollziehbar)
Experiment (Replikation der Injektion von Patientenserum in
Erkrankung durch Transferim | Mause zum Nachweis von X X X X X X
Tier) Botulismus
Analogie NME als Endorganschaden einer v v v x v m

Viruserkrankung usen



Long-Covid-Syndrom: Unterschiedliche Definition

Tab.1 Unterschiedliche Falldefinitionen des Long-COVID-Syndroms von Gesundheitsorgani-
sationen und in Publikationen

Quelle Definition

Lancet [50] | Multiorganbeschwerden nach COVID-19, bis zu 6 Monate anhaltend

Diagnose zu erklaren sind

NICE [42] Symptome, die sich wahrend oder nach einer Infektion kompatibel mit COVID-19
entwickeln, fiir mehr als 12 Wochen anhalten und die nicht durch eine alternative

cDC (7 Long COVID: Symptome die fiir 4 Wochen oder linger nach der akuten Erkran-
kung andauern

ECDC[20] | Fortbestehenvon Symptomen >3 Wochen nach Auftreten der Sympto-
me = ,postakute COVID-19", Fortbestehen von Symptomen > 12 Wo-
chen=,chronische COVID-19"

Nature [41] | Persistierende Symptome oder Langzeitfolgen einer SARS-CoV-2-Infektion, die
jenseits von 4 Wochen nach Symptombeginn auftreten

ICD1019] U09.9: Post-COVID-19-Zustand, nicht ndher bezeichnet, nicht zu verwenden,
wenn bei einer anderenorts klassifizierten Stérung angegeben werden soll, dass

(COVID-19) steht

sie im Zusammenhang mit einer vorausgegangenen Coronavirus-Krankheit-2019

scheinlicher oder bestatigter SARS-CoV-2-Infektion, in der Regel 3 Monate nach
Ausbruch der COVID-19-Erkrankung auftreten, = 2 Monate anhalten und nicht
durch eine andere Diagnose erkldrt werden knnen

WHO [55] Post-COVID-19-/Long-COVID-Erkrankung: Symptome, die bei anamnestisch wahr-

trol (USA), COVID-19 ,coronavirus disease 2019, ECDC European Center of Disease Control, ICD In-
ternational Classification of Diseases, SARS-CoV-2 ,severe acute respiratory syndrome coronavirus
type 2" WHO World Health Organization

NICE National Institute for Health and Care Excellence (GroBbritannien), CDC Center of Disease Con-

klinikum
Qf: leverkusen
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Tab.2 Anwendung der Hill-Kriterien fir eine Kausalitatsbewertung fiir neuromuskulare Erkrankung bei Long-COVID-19
Kriterium Erklarung Myalgien | Autonome Dys-
funktion/POTS
Effektstérke Wird die neuromuskulare Manifestation haufig nach COVID-19 beschriehen? v X
Konsistenz Wird die neuromuskulare Manifestation in verschiedenen ,settings” (z.B. unterschiedliche Regio- | v X
nen, Alter) beschrieben?
Spezifitéit Tritt das Syndrom tberwiegend (oder ausschlieBlich) bei Patienten mit Long-COVID auf? X X
Zeitlicher Zu- | Ist die klinische Manifestation im zeitlichen Zusammenhang mit COVID-19 (bzw. mit anderen v v
sammenhang | Symptomen von Long-COVID) aufgetreten?
Biclogischer Besteht eine Dosis-Wirkungs-Beziehung, d. h. sind Patienten die schwer an COVID-19 erkrankten, | (v') X
Gradient haufiger betroffen?
Plausibilitcit Ist es nach dem bisherigen Wissensstand plausibel, dass sich neuromuskuldre Manifestationenals | (v') (v
Symptom von Long-COVID aushilden kénnen?
Kohéirenz Gab es bei den SARS- und MERS-Epidemien in hnlicher Weise Langzeitsymptome? [12] v v
Experiment Gibt es praklinische oder In-vitro-Untersuchungen, die man heranziehen kann? X X
Analogie Gab es in der Vergangenheit analoge Assoziationen? v v
v =vorhanden, X= nicht vorhanden
COVID ,coronavirus disease”, MERS ,middle east respiratory syndrome’, POTS posturales Tachykardiesyndrom, SARS ,severe acute respiratory syndrome
coronavirus type 2

klinikum
Qf: leverkusen




Zusammenfassung:

Polyneuropathien sind haufig und kausal behandelbar

Anamnese und Befund erlauben eine erste Zuordnung hinsichtlich der
Pathogenese

Es gibt (auRer fiir das GBS) bisher keine Evidenz fiir ein spezifisches

neuromuskuldres Syndrom wahrend oder nach einer COVID-Infektion

‘ klinik
L lel/rErIiJunsjen
FORUM MEDIZIN
FORTBILDUNG
Vielen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit !
Dier Patientim Fokus
Helmar C. Lehmann/Wolfgang Grisold (Hrsg.)
Diagnostik und Therapie
Kohlhammer
Kontakt:
Tel. : +49-214-13-48246
helmar.lehmann@klinikum-lev.de £ klinikum
leverkusen



Schlaganfall

s@-Y-0LD FEMALE, 1 DAY AFTER ISCHEMIC STROKE

GL-s02 %
3-45

M. Grond, Siegen
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Systemische Thrombolyse

30 Interaction: =580 (p=0-016)
Behandlungs-
voraussetzungen o
klinisches Schlaganfall ; j:
Syndrom : 16:

Ausschluss Hirnblutung (CT)

Zeitfenster < 4,5 Stunden

n +\\\\\D>
1

C{ T T T T T T T T T 1
10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65
Treatment delay (h)




Penumbra-Bildgebung (Mismatch)

DAWN:
Klinik/CTP o. DWI

DEFUSE-3
CTP/CTP
PWI/DWI

WAKE-UP
DWI/FLAIR
Infarktkern
« CTP
* Flair
« DWI

FORUM MEDIZIN
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Mismatch Konzept im erweiterten Zeitfenster:
Meta-Analyse: DAWN, DEFUSE 3, REVASCAT, ESCAPE, RESILIENT and POSITIVE

DEFUSE 3 ﬁ DAWN TRIAL

=  6to 16 hour window =  6to 24 hour window
=  perfusion imaging mismatch ¢ clinical imaging mismatch

REVASCAT ESCAPE POSITIVE RESILIENT

—reremmee - Natch subgrouy —

Treatment » T ] l || Table 3. Likelihood of Ordinal Change in 90-Day Modified Rankin
== Scale Scores

Control [ | Patients,

Subgroup No. OR (95% CI)
Target perfusion mismatch subgroup All patients 5042 2.54 (1.33-3.54)

Treatmer
featment 1 1 I ] Patients for whom both imaging 372 3.14(2.12-4.64)
profiles could be determined

Patients with clinical mismatch 3.57(2.29-5.57)
profile

; Patients with target perfusion 3.13 (2.10-4.¢6)
Treatment ‘ ] 1 [ mismatch profile

Patients with undetermined 1.59 (0.82-3.46)
Contrel ] I imaging profile”

Undetermined profile subgroup

40 60 80
Patients, %

Albers GW et al., JAMA Neurol. 2021 Sep 1;78(9):1064-1071




Penumbra-Bildgebung: Iv-Lyse 4.5 - 9h

EPITHET, EXTEND, ECASS4-EXTEND

CTP oder MR Perfusion/Diffusion

mR5 score

COo 01 E:2 H: E4 H: G

F‘Iacebo_ 10% 20% ]5‘!3 ] 12% 9%
{n=199) | (n=19) {n=3a) (n=29) | |([p=30) | (n=23) (n=18)

Alteplase 15% 21% 15% 9% 14%
(n=211)7| (n=31) (n=45) (n=31) (n=19)  (n=29)

[ |
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Patients (%)

abs. RR: 7%
SICB: 5% vs. 1%

Lancet 2019; 394:139

FOMF
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WAKE-UP: SystemischFé) hrombolyse bei
unklarem Symptombeginn

Score on the Modified Rankin Scale at 90 Days
Oo O1 @2 @3 W+ H5 Hs

Alteplase
(N=254) 21 32 21 12
z ol o . N

Placebo
T T T T T T T T T 1

0 10 20 30 40 50 60 70 20 90 100

Patients (&)
Alteplase Group  Placebo Group Adjusted value

Outcome (N=254) (N=249) Effect Variable {95% CI)f P Value
Primary efficacy end point
Favorable outcome at 90 days — 131/246 (53.3)  102/244 (41.8) Odds ratio 161 0.02

no./total no. (%) (1.09 to 2.36)
Secondary efficacy end points
Median score on maodified Rankin 1(1to3) 2(1to3) Common odds 1.62 0.0039

scale at 90 days (IQR){ ratio (1.17 to 2.23)

aRR 12%;
NEJM 2018; 379:611 NNT_7




Thrombektomiestudien < 6 Stunden

MR Clean REVASCAT
(Rescue) <8h (Rescue)

Alter
NIHSS
IVT (%)
ACI (%)
M1 (%)

Beginn-Leiste
(Min.)

TICI 2B/3 (%)
MRS 0-2 (%)
aRR (%)

ontrol popuiato”
n=045)
\ation

ntervention PP

[ —
PR

r-

NEJM 2015; 372: 11 NEJM 2015; 372: 1009 NEJM 2015; 372: 1019 NEJM 2015; 372: 2285 NEJM 2015; 372: 2296

FOMF

Goyal et al., Lancet. 2016 Apr 23;387(10029):1723-31
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Alle Subgruppen profFltleren von der

Thrombektomie

n <OR (95%C1)

Age (years) (Byeusen=0-07)
18-49 158
50-59 it}
60-69 33
7079 3
18-79 1080
280 198
ASPECTS (P e =029)
[os 71
6-8 475
4-10 682
Alteplase (Pyyuci=0-43)
Yes 1090
No 188
Stroke location (P, =017)
ICA 74 396 (1:65-9.48)

- s
M1 887 B 229(173-304)
——
T
2

136 (075-2.46)
285(172-472)
258(1:49-448)
241(155-374)
244 (170-350)
368 (195-6-92)

124 (062-249)
234 (1683.26)
266 (1.61-4-40)

2.45(168-357)
243 (130-4-55)

M2 94 1:28(0:51-3-21)
NIHSS 501 (Piension=0-45)
[[s10 177
11-15 307
16-20 473
=21 n
Onset to randomisation (py,.paia=0-10)
<300 min 1070
300 min 208
56X (Prtenin=034)
Male 676
Female 601
Tandem lesion (P =0-17)
Yes. 122
No 132

167 (0-80-3.&,
268(135-519)
2.81(180-438)
252(140-454)

266 (183-387)
176 (105-2.97)

254(192-336)
238 (146-388)

295 (1:38-6:32)
235(168-328)

Total 1278 249(176-353)

05 i

‘_
Favours control Favours intervention
Goyal et al., Lancet. 2016 Apr 23;387(10029):1723-31




Thrombektomie im spdten Zeitfenster (bis 24h)
AURORA Collaboration

Metaanalyse Uiber 6 Studien
266 Pat. Intervention
239 Pat. Kontrolle

Treatment group

Control group

Treatment group

Control group

mRS 0-2: 45,9 % vs. 19,3% (p<0,0001)

Jovin et al., Lancet. 2022 Jan 15;399(10321):249-258
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Thrombektomie: Versorgungsmodelle

@ Patient
@ In MT ausgebildeter Interventionalist

Mothershi
OEeTsp " Ausgebildeter Interventionalist
@ Angiographieanlage _
Mothership

Patient B

Tele Mentoring

Version 2021 S2e Leitlinie zur
Akuttherapie des ischdmischen Schlaganfalls
Das mothership-Modell konnte in Ballungsgebieten mit einer Trans-

portzeit zu einem Comprehensive Stroke Center von unter 30-45
Minuten bevorzugt werden; das drip-and-ship-Systems hingegen,

wenn die Transportzeit langer ist.

Fiehler J Radiologe 2019; 59:610-615
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/030-046k_S2e_Akuttherapie-des-ischaemischen-Schlaganfalls_2021-05.pdf




Offene Fragen

Thrombektomie

> M2 VerschluR/ACA/ACP

» IVT Vorbehandlung

» Leichtes Defizit (NIHSS<8)

» Grofer Infarktkern (>33%, ASPECT <5)

Thrombolyse

» Thrombolyse unter OAK Therapie

FOMF
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PosteriorverschlufR und EVT

161 Pat. EVT, 273 Pat. BMT
Excellent outcome: mRS 0-1

EVT BMT
Study Events Total Events Total Excellent outcome RR 95%-C| Weight
Cunha et al, 2022 12 25 5 13 g 1.25 [0.56,2.78] 8.1%
Herweh et al, 2021 4 23 23 107 ' 081 [031,212] 56%
Meyer et al, 2021 N T 3 a7 =1 1.22 1091, 1.62] 63.2%
Strambo el al, 2020 11 20 34 84 E 4 136 [0.85 2.18] 23.1%
Random effects model T 1.22 [0.97; 1.54] 100.0%
Heterogenerty F=0%1v=0p=082 ' :
05 1
Favours BMT — — Favours EVT

R. Abdelnaby et al. Clin Neuroradiol 2022 Oct 20




Thrombolyse vor Thrombektomie

Metaanalyse Effektivitat

Efficacy %
Study OR (95% Cl) EVTonly BT Weight
mRS 0-2

DEVT 1.36 (0.81, 2.28) 63/116 55/118 10.34
DIRECT-MT —— 0.98 (0.72, 1.35) 119/327 121/329 27.08
DIRECT-SAFE —o-—'— 0.79 (0.50, 1.26) 80/146 89/147 12.68
MR CLEAN-NO IV — 0.92(0.66, 1.29) 134/273 136/266 23.96
SKIP —_— 1.09 (0.63, 1.90) 60/101 59/103 8.82
SWIFT DIRECT —_— 0.70(0.47, 1.04) 114/201 135/207 17.12
Subtotal (I-squared = 0.0%, p=0.417) <p 0.93 (0.79, 1.09) 570/1164 595/1170 100.00
Sucssesful reperfusion

DEVT 0.98 (0.47,2.07) 100/116 102/118 8.76
DIRECT-MT e 0.67 (0.46, 0.97) 243/327 267/329 3535
DIRECT-SAFE - 0.87 (0.43,1.76) 127/146 130/147 9.99
MR CLEAN-NO IV —_— 0.85(0.58, 1.23) 192/273 196/266 34.35
SKIP + 0.66 (0.24, 1.82) 91/101 96/103 4.80
SWIFT DIRECT + 0.39(0.16, 0.90) 182/201 199/207 6.74
Subtotal (l-squared =0.0%, p = 0.574)<_>> 0.74 (0.60, 0.93) 935/1164 990/1170 100.00

NOTE: Weights are from random effects analysjs

Favours BT 1 Favours EVT only 75

Bai et al. J Neurol 2022 Oct 05
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Thrombolyse vor Thrombektomie

Metaanalyse Sicherheit

sICH
DEVT - 0.88 (0.31, 2.52) 7116 8/118 13.95
DIRECT-MT e 0.69(0.34, 1.39)  14/327 20/329 N2
DIRECT-SAFE - 2.03(0.18,2261) 2/146 1147 264
MR CLEAN-NO IV R — 1.12 (0.54, 2.34) 16/273 14/266  28.14
SKIP -+ 0.75(0.25, 2.24)  6/101 8/103 12.76
SWIFT DIRECT - 0.73 (0.23, 2.34) 5/201 7/207 1.31
Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.914) t<:> 0.86 (0.58, 1.27) 50/1164 581170 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis

T T

0442 Favours EVT only 1 Favours BT 226



Leichtes Defizit — proximaler GefaBverschluss

AXIOM-Artis

XA
AX1503210
XA

81 jahrige Patientin
NIHSS 4
Vorher gesund
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Thrombektomie bei LVO und leichten
Symptomen (NIHSS < 6) (perrect-miLp)

A OVERALL
T T T OmRS=0
Primary EVT (N=286) 78% 7 (14 omRS=1
' : " omRS=2
omRS=3
! ' EmMRS=4
Primary MM (N=254) 76% 8 5 3 —
: ' EmMRS=6
] a 20 30 40 50 80 70 80 g0 100%
B WITH MISMATCH
T T OmRS=0
Primary EVT (N=230) 78% omRS=1
. omRS=2
omRS=3
! mmRS=4
Primary MM (N=184) 73% EMRS=5
: EmRS=6
0 0 20 30 40 50 80 70 80 a0 100%

JAMA Neurol 2020; 77:16




Thrombektomie bei LVO und leichten
Symptomen (NIHSS < 6)

(=]
(=>]

80

60
1

50
1

Predicted Probability of Functional Independence (%)

0 50 100 150
Mismatch Volume(mL)

— — Primary Medical Management [ ] Primary Medical Management - 5% CI

Primary Endovascular Thrombectomy |:I Primary Endovascular Thrombectomy - 85% Cl

Sarraj et al. Ann Neurol 2022; 92:364-378
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Thrombektomie bei groRem Infarkt (aspect o0-5)

MCA Alberta stroke program early CT score (ASPECTS)

Basal ganglia level Corona radiata level

C: Caudate; IC: internal capsule; L: lentiform nucleus; I: Insular Cortex.

https://radiopaedia.org/articles/alberta-stroke-programme-early-ct-score-aspects, letzter Zugriff 14.10.2022



Thrombektomie ASPECT 3-5 |

Endovascular Therapy for Acute Stroke

(RESCUE-Japan LIMIT) with a Large Ischemic Region

203 Pat., >90 ml core volume, ASPECTS: 3-5 Uberwiegend DWI
PE: mRS 0-3

Endovascular- Medical-Care . .

Therapy Group Group Modified Rankin Scale Score
Variable (N=101) (N=102) 00 01 @2 @3 W4 W5 W6
Age—yr 76.6£10.0 75.7+10.2

M"lf e L » 53(34:3) SEGEH Endovascular-Therapy Group
Median modified Rankin scale score before stroke (IQR){ 0(0-1) 0(0-1) (N=100) 31%
Median NIHSS score at baseline (IQR): 22 (18-26) 22 (17-26) X - . o -

Occlusion site — no. (%)§

Internal carotid artery 47 (46.5) 49 (48.0) b Loanes 4
e 74(733) 70 (68.6) Medical-Care Group 12.7%
M2 segment 0 e (N=102) s

Tandem lesion of internal carotid artery and M1 seg- 20 (19.8) 20 (19.6) T T T T T T T T T 1

ment of the middle cerebral artery 0 10 20 30 420 50 60 70 30 90 100

Patients with an ASPECTS value based on MRI — no. 88 87

Patients with an ASPECTS value based on CT — no. 13 15 Patients (%)

ASPECTSY Modified Rankin Scale Score at 90 Days 0 1 2 3 4 5 6
Median value (IQR) 334 404 Endovascular-therapy group — no. (%) 2200 33300 9(90) 17(17.0) 33(330) 18(18.0) 18(18.0)
0-2—rio: (%) 5(5.0) 3(29) Medical-care group — no. (%) 0 3(29)  5(49  5(49) 25(245) 40(39.2) 24(23.5)
3—no. (%) 51 (50.5) 47 (46.1)
4—no. (%) 25 (24.8) 32 (314)
5—no. (%) 20 (19.8) 20 (19.6)

Median infarction volume (IQR) — ml 94 (66-152) 110 (74-140)

Intravenous rt-PA use — no. (%) 27 (26.7) 29 (28.4)

Yoshimura et al., N Engl J Med. 2022 Apr 7;386(14):1303-1313
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Thrombektomie ASPECT $'5'fm Nativ-CT

(GSR-ET)

285 Pat. mit medianem NIHSS 17, 92% ASPECT 3-5, iv-TPA + MT 33%
75% erfolgreiche Rekanalisation

0.5

| @ Norecanalization @ Recanalization |

0.4

0.3

0.2

0.14

Probability of mR Sscore 0-3, %

ASPECTS

Behandlungsergebnis: Rankin 0-3: 28%; sICH 6,3%

Brooks et al. JAMA Netw Open. 2022; 5 :€2235733. doi: 10.1001/jamanetworkopen.2022.35733



Thrombektomie ASPECT < 3

(RESCUE-Japan LIMIT)

| 203 Patients enrolled in RESCUE-Japan LMIT |

—>| 1 Excluded because consent was withdrawn |

A

'

| 106 Patients with ASPECTS <3| |

96 Patients with ASPECTS 4-5 |

I A\ l l
56 Included in the 50 Included in the 44 Included in the 52 Included in the
EVT group no EVT group EVT group no EVT group
mRS score
Mo @1 []2 @3 W+ W Ms
] i <
[A] Patients with ASPECTS <3 B

EVT group ‘ {

No EVT group ‘ ‘ I

60

Patients, %

Uchida et al., JAMA Neurol 2022 Oct 10
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Eine Patientin mit akutem Schlaganfall

[

Alter: 88
OAK wegen VHF

NIHSS 5,
Schwere HP li
Toilette, danach T
Schwache -
RTW Aufnahme
Alarm :

07:15 07:37 07:49

Diffusion

MRT

08:57




Thrombolyse unter Antikoagulation:
Leitlinien/Zulassung

Risiko symptomat. ICB
30 -=--- 95%Cl

254

EU Zulassung AHA-Leitlinien -~

10 @ __,--"'@

()]
1

Risiko symptomat. ICB (%)

Schlaganfall-Patienten mit rtPA-Lyse unter Warfarin (n=1802)

Adams et al. Stroke 2007; Xian et al. JAMA 2012
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Thrombolyse bei Schlaganfall unter Dabigatran

Alter: 88
Dabigatran wegen VHF

NIHSS 5,
Schwere Hemi li TZ
93s

Toilette, danach T
Schwaiéche -

RTW  Aufnahme MRT Idarucizumab rt-PA
Alarm

@ 07:37 07:49 08:57 @



Thrombolyse bei Schlaganfall unter
Xa Hemmern

All patients with Neither known levels
Controls recent ingestionof  DOAC plasma levels Idarucizumab nor Idarucizumab

Outcome (n=32035) DOACs(n=832)  measured (n = 225) (n=252) (n=355)
Primary outcome
Symptomatic intracranial hemorrhage 4.1(3.9-44) 2.5(1.6-3.8) 3.1(1.3-6.3) 1.2(0.2-3.4) 3.1(1.6-5.5)
within 36 h, % (95%C1)

Unadjusted OR (35% CI) NA 0.62(0.40-0.96)  0.66(0.31-1.40) 0.30(0.09-0.92)  0.84(0.46-1.53)

Pvalue NA 03 28 .04 56
Adjusted OR (95% CI) NA 0.57(0.36-0.92) 0.56(0.26-1.21)  0.36(0.09-1.48)  0.66(0.35-1.25)

Pvalue NA .02 14 16 20

Meinel TR et al. JAMA Neurol 2023 Jan 3
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G.F.Hamann', D. Sander?, A. Grau?, J. Rother*
"Klinik fiir Neurologie, Bezirkskrankenhaus Giinzburg, Giinzburg, Deutschland

2Neurozentrum, Benedictus Krankenhaus Tutzing & Feldafing, Feldafing, Deutschland
¥Neurologische Klinik, Klinikum Ludwigshafen, Ludwigshafen, Deutschland

*Kopf- und Neurozentrum, Neurologische Abteilung mit iiberregionaler Stroke Unit, Neurophysiologie und Neurologischer Intensivmedizin,
Asklepios Klinik Altona, Hamburg, Deutschland

S2k-Leitlinie: Sekundarprophylaxe
ischamischer Schlaganfall und transitorische
ischamische Attacke (TIA) - Teil 1 und Teil 2
Zusammenfassung der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie

Erschienen in: DGNeurologie | Ausgabe 5/2022

Hamann GF, Sander D, Réther J, Grau A et al. Deutsche Schlaganfall-Gesellschaft und Deutsche
Gesellschaft fir Neurologie. Sekundarprophylaxe ischamischer Schlaganfall und transitorische
ischamische Attacke: Teil 1, S2kLeitlinie, 2022, in: Deutsche Gesellschaft fir Neurologie (Hrsg.),
Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie. Online: www.dgn.org/leitlinien

Olma M. C., Réther J., Grau A., Kurth T. et al., Sekundarprophylaxe ischdmischer Schlaganfall und
transitorische ischamische Attacke — Teil 2, S2k-Leitlinie, 2022, Deutsche Gesellschaft flir
Neurologie (DGN) und Deutsche Schlaganfall-Gesellschaft (DSG), Online: www.dgn.org/leitlinien




Doppelte TFH nach Schlaganfall

(POINT, CHANCE)

Einschluss: minor stroke (NIHSS < 3); Risiko-TIA (ABCD,-Score = 4)

CHANCE: Clopidogrel + Aspirin fuir 21d, PE: Stroke Ascoz score
POINT: Clopidogrel + Aspirin fiir 90d, PE: IS, MI, Death — .
Endpunkt: IS, Ml, vasc. death

>140 syst. oder >90 diast. mmHg
andere Beschwerden
C= Clinical features Sprachstorung ohne einseitige
(Symptome) Schwache
einseitige Schwache

<10 min

w20l N0 |[molao

D = Dauer der Symptome 10-59 min
260 min

Major hemorrhage
Major ischemic event 1.04

10+
0.8

Aspirin

3 Clopidogrel-aspirin
0.6

Clopidogrel-aspirin

Cumulative Probability of Major
Ischemic Event, %
Cumulative Probability of Major
Hemorrhage, %

0.4
44
Aspirin
24 0.2
0 T T ! 0 T T 1
0 30 60 90 0 30 60 90
Time Since Randomization, d Time Since Randomization, d
90 d: 6,5% vs 9,1% (p<0,001) 90d: 0,6% vs 0,4% (p=0,09)

JAMA Neurol 2019; 76:1466
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G.F.Hamann', D. Sander?, A. Grau’, J Rther!

inzburg,Deutschland
Neurazentum, Feldafing, Deutschland
E Ludwigehaf
“Kopt- roke!
Asklepios Klinik Atona, Hamburg,Deutschland

S2k-Leitlinie: Sekundarprophylaxe
ischamischer Schlaganfall und transitorische
ischdmische Attacke (TIA) - Teil 1 und Teil 2

Zusammenfassung der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie

» Ausgewahlte Patienten mit einem leichten nicht-kardioembolischen
ischamischen Schlaganfall oder einer TIA mit hohem Rezidivrisiko,
die nicht mit i.v. Thrombolyse oder endovaskularer
Schlaganfalltherapie behandelt wurden, kénnen innerhalb von 24h
nach Symptombeginn mit einer dualen Plattchenhemmung
behandelt werden.

> Hierfiur stehen die Kombinationen ...
» ASS und Ticagrelor
» ASS und Clopidogrel

... zur Verfugung. Die Kombination von ASS und Ticagrelor sollte fur 30
Tage, die von ASS und Clopidogrel fur etwa 21 Tage fortgesetzt werden.

» Eine 3-fache TFH als Kombinationstherapie soll nicht erfolgen.



G.F. Hamann', D. Sander?, A. Grau?, J Rther*

I nt ra kra nie I I e Ste nosen SZk-Leitiinié: Sékundé’rprophylaxe
ischamischer Schlaganfall und transitorische
ischdmische Attacke (TIA) - Teil 1 und Teil 2

Zusammenfassung der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie

» Bei Patienten mit symptomatischen intrakranialen Stenosen sollen
zur medikamentosen Sekundarprophylaxe ASS oder alternativ
Clopidogrel gegeben werden. Eine orale Antikoagulation wird nicht
empfohlen. Bei akut symptomatischen hohergradigen intrakranialen
Stenosen (70-99%) soll eine doppelte
Thrombozytenaggregationshemmung (ASS und Clopidogrel) fir
einen Zeitraum von 3 Monaten erfolgen.

» Ergdnzend zur Gabe von TFH sollten bei Patienten mit
symptomatischen intrakranialen Stenosen auch langfristig eine
aggressive Cholesterinsenkung (Zielwert LDL-Cholesterin <55mg/dl)
und eine Senkung der systolischen Blutdruckwerte auf <140mmHg
erfolgen sowie eine Lebensstilanderung erfolgen.
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G.F. Hamann', D. Sander?, A. Grau’, L Rther!

Kopt-
i
Asklepios Klinik Atona, Hamburg,Deutschland

D i sse kt i on S2k-Leitlinie: Sekundérprophylaxe

ischamischer Schlaganfall und transitorische
ischdmische Attacke (TIA) - Teil 1 und Teil 2

Zusammenfassung der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie

» Statement/Empfehlungen 8.1.-8.2

e —Aus der vorliegenden Evidenz kann keine Uberlegenheit einer
Therapie mit OAK gegenliber einer Therapie mit TFH bei Patienten
nach ischamischem Schlaganfall oder fliichtigem Insult infolge einer
Dissektion der hirnversorgenden GefaRe in der Sekundarprophylaxe
eines Schlaganfalls nachgewiesen werden.

* —Solange sich aus randomisierten Studien keine sichere Evidenz
ergibt, um eine Therapieempfehlung mit hoher Evidenz zu geben,
sollte die Behandlung mit OAK oder TFH eine Einzelfallentscheidung
bleiben und nach pathophysiologischen Erwagungen erfolgen. Eines
der beiden Therapiekonzepte, OAK oder TFH, sollte auf jeden Fall zur
Anwendung kommen.




Dissektion: non-inferiority ASS vs. OAK

TREAT-CAD

100 Pat. ASS vs. 94 Pat. VKA (INR 2-3) fiir 90 Tage

PE: Klinisch 14 Tage (Schlaganfall, schwere Blutung, Tod),
MRI 14 Tage (neue Ischdmie oder Blutung)
Klinisch 90 Tage (Schlaganfall, schwere Blutung, Tod)

Table 2: Primary and Secondary Endpoints Per protocol poepulation (n=173) Full analysis set population (p=194)
Aspirin (n=91) VKA (n=82) Aspirin (n=100) VKA (n=94)
Data on primary endpoint available 91 82 97 93
Pts with incomplete follow-up data 0 0 3 1
no. of patients (%) no. of patients (%)
Primary endpoint, total 21 @ 12 22197 (22.7) 12/93 (12.9)
Ciiipiniats ol ke panijioints praiar Cl -4.3 to 21.2%, p for non-inferiority=0.55
endpoint
Clinical outcomes T(1.7) 1(L2) 7(7.2) 1(1.1)
Ischemic stroke * 7 ( Ob TEI2) 0(0.0)
Haemorrhage
Major extracranial haemorrhage 0 (0.0) 1¢5:2) 0(0.0) 1(1.1)
Symptomatic intracranial 0 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
haemorrhage
Death 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)

Engelter ST et al. Lancet Neurol 2021; 20:341-350
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Zusammenfassung

e Time-is-brain

» Zeitfenster relativiert sich: ,Tissue clock” statt ,Ticking clock”

* Systemische Thrombolyse bleibt Therapie der Wahl fiir die meisten Patienten
* iv Thrombolyse plus Thrombektomie ist hoch effektiv bei Patienten mit LVO

* Viele Thrombektomiekonzepte fliihren zum Ziel

* Regionale Versorgungskonzepte miissen erstellt werden

* Indikation fur Thrombektomie auch bei schwerem Defizit groRziigig stellen

* Indikation fiir Thrombektomie bei leichtem Defizit ggf. nach Mismatch stellen
* Doppelte TFH bei ausgewahlten Patienten empfohlen

¢ Nach Dissektion individuell zwischen ASS und OAK entscheiden
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> Seizure. 2021 Mar;86:1-5. doi: 10.1016/j.seizure.2020.12.014. Epub 2021 Jan 18.

Recognition and treatment of status epilepticus in
the prehospital setting

Soraya Maier 1, Jana Godau 1, Julian Bésel !, Johannes Résche 2

Affiliations + expand
PMID: 33485168 DOI: 10.1016/j.seizure.2020.12.014

Purpose: We performed this retrospective data bank analysis to evaluate the management of status epilepticus
(SE) in the prehospital setting and the possible association of treatment delay or insufficient treatment approach
with outcome.
Method: We evaluated all episodes of a prehospital SE according to our hospital record system between
January 1st 2014 and December 31st 2018. Classification ing to the ILAE il ion of 2015, Status
Epilepticus Severity Score (STESS), Charlson Comorbidity Index (CCI) at admission and the Modified Rankin
Scale (mRS) at discharge or in hospital death were recorded or calculated. Statistical analysis was performed with
the Mann-Withney-U test, the Chi-Square test and corrections of Yates and Bonferroni-Holmes where
appropriate.
Results: There were 331 treatment episodes in 282 patients with a fatality rate of 7.6 %. Median age at treatment
was 72 years. Patients who died were significantly older and had a higher STESS and CCI than patients who
survived. SE was recognised in the prehospital setting in only 56.8 % of treatment episodes. Patients in treatment
episodes with recognized SE were significantly younger than the others. Status epilepticus was more often
recognized, when epilepsy was known. Overall in 48 % of treatment episodes with another SE type than
lized ¢ ive SE the di is was missed. CCI was significantly higher in the episodes without
recognized SE. Patients were more often discharged from hospital with a new deficit, when the SE was not
d in the prehospital setting. In episodes with initiation of a benzodiazepine (BZD) the pa-
tients were more likely to be discharged without a new deficit than others. After excluding cases with insufficient
documentation of treatment steps 273 episodes ined. In 178 of these episodes epilepsy
was known before, but in only 11.2 % of them a rescue ication was given by In only 6.7 % of
treatment episodes of SE in patients with known epilepsy a BZD was given in an appropriate way by bystanders.
In nearly all episodes with (88.9 %) or midazolam (97.8 %) the dosage was below the
recommended level.
Conclusions: Missing the SE in the prehospital setting was frequent and associated with a higher risk of developing
a new neurological deficit. Treatment with BZD was associated with a lower risk of developing a new neuro-
logical deficit, but was underdosed in the vast majority of situations.

2371 treatment episodes discharged
with a diagnosis of an epileptic syndrome

or status epilepticus

2040 episodes without
Prehospital status prehospital status
epilepticus? . .

epilepticus

331 episodes for analysis of patients’ characteristics,
types of status epilepticus and their recognition and
initiation of treatment with a benzodiazepine

Sufficient documentation
of treatment?

58 episodes without
sufficient documentation

273 episodes for closer analysis of treatment

Fig. 1. Study population.
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Prehospital midazolam use and outcomes among patients with out-of-hospital status

epilepticus
Elan L. Guterman, joseph K. Sanford, john P. Betjemann, Li Zhang, James . Burke, Daniel H. Lowenstein, S. Andrew Josephson, Karl A. Sporer
First published September 17, 2020, DOI: https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000010913

Abstract

Objective T the use of b diazepines and the between low b diazepine dose,

breakthrough seizures, and respiratory support in patients with status epilepticus.

Methods In this cross-sectional analysis of adult patients with status treated by an

services agency from 2013 to 2018, the primary outcome was treatment with a second benzodiazepine dose, an

medical

indicator for breakthrough seizure. The secondary outcome was receiving respiratory support. Midazolam was the
only benzodiazepine administered.

Results Among 2,494 patients with status epilepticus, mean age was 54.0 years and 1,146 (46%) were female. There
were 1,537 patients given midazolam at any dose, yielding an administration rate of 62%. No patients received a
dose and route consistent with national guidelines. Rescue therapy with  second midazolam dose was required in
282 (18%) patients. Higher midazolam doses were associated with lower odds of rescue therapy (odds ratio [OR],
0.8; 95% confidence interval [CI], 0.7-0.9) and were not associated with increased respiratory support. If anything,
higher doses of midazolam were associated with decreased need for respiratory support after adjustment (OR, 0.9;
95% CI,0.8-1.0).

Conclusions An overwhelming majority of patients with status epilepticus did not receive evidence-based
benzodiazepine treatment. Higher midazolam doses were associated with reduced use of rescue therapy and there

was id of harm. ing that are withheld without clinical benefit.

Figure 2 Association between midazolam dose and rescue therapy or respiratory support
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each dose and route available from Dryad (appendix "Detailed emergency medical services midazolam administration by dose and route”). Five patients
received a midazolam dose greater than 5 mg (31 2intranasal, 0
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Clinical Pathway - Status generalisierttonischekionischl . .4 a YU

Hinweise auf Hypogly

Reduzierte Atmung |
reduzierter Atemantrieb,
Zyanose
Korpertemperatur > 37,5°C
(Rektum, Blase, Tympanon,

> Aligemeintherapie
Basismatinahmen

v

Lagerung (Schutz vor

Freihalten der Atemwege)
Entfernung von

v

Stufe1

Zahnersatz (wenn

méglich)
Uberwachung nach
ABCDE-Schema, v.a.:
Puls
Atmung
Pulsoxymetrie
Blutdruck
Oznsuffiation bei 02 100/
Sattigung <95%
iv-Zugang mit 0,9%NaCh
Losung, cave
Kubitalkanile (Dislokation | b Antikon-
bei Konvulsionen)
Gezielte Einweisung
planen mit Moglichkeit
der (neurologischen)
Intensiv-Uberwachung
P Diagnostik: s.u.

Dauer: ca. 1020 min

v 'vvvv v

iv.Zugang
p verfiigbar

v

i

50kgKG> 3000mg
70kgKG> 4200mg
gKG> 4500 mg

50 kgKG > 1omg.
70 kgKG > 14mg.
100 kg KG > 20mg

50kgKG > 100 mg
70kgKG > 140mg.
100 kg KG - 200 mg

50kgKG > 250 mg
70kgKG > 350 mg
100kg KG > 500mg

Rosenow et al., LL © DGN 2020
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» Antikon-

Therapie

i.v.-Zugang
sl verfigbar

5 kgKG > 3000 mg
70kgKG > 4200 mg
100 kg KG > 4500 mg

50 kg KG > 1omg
70 kgKG > 14mg
100 kg KG > 20mg

50kg KG > 100mg
70kgKG > 140 mg
100 kg KG > 200 mg

50kg KG > 250 mg.
70kg KG - 350 mg
100 kg KG > 500 mg

Rosenow et al., LL © DGN 2020
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Diagnostik

O Epilepsie bekannt P Serumspiegel-Bestimmung der Antikonvulsiva mdglichst vor Medikamentengabe
> EEG
P Ggf. Notfall-CT oder wenn verfiigbar cMRT

O Epilepsienichtbekannt | Labor (sofort): BSG, BB, Diff-BB, CRP, BZ, Elektrolyte, Leberenzyme, Nierenretentionswerte, CK, Myoglobin, Osmolalitét

oder SE therapierefraktar | P Labor (Routine): Schilddriisenhormone, Kreatinin, Lipase

P Labor (fakultativ): Vitamin B1, B6, B12, Folsaure, NH3, Harnstoff, Blutgase, Toxikologie-Screening, Ethanol, Autoantikdrper- und genetische Diagnostik
D Notfall-CT oder cMRT (spétestens, wenn Atiologie im Verlauf weiter unklar)
P EEC

Rosenow et al., LL © DGN 2020
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Neurologische Notfallmedizin
* Status epilepticus — Prahospitalphase, LL-Therapie

Neurologische Intensivmedizin
* Subarachnoidalblutungen — Delayed cerebral ischemia
* Zerebrale Sinus- oder Venenthrombosen / Diagnostik & Therapie
* Bakterielle Meningitis
* Myasthene Krise
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T ne\'Amcrilchl Neurocrit Care (2011) 15:211-240
2 0 12 m oty DO 10.1007/512028-011-9605-9 2 0 1 1 AHA/ASA Guideline
REVIEW
Guideli for the M: t of Aneurysmal
Subarachnoid Hemorrhage
o Critical Care Management of Patients Following Aneurysmal A Guideline for e Professi From the American Heart
Subarachnoid Hemorrhage: Recommendations from the Association/American Stroke Association
Neurocritical Care Society’s Multidisciplinary Consensus The American Academy of Neurology this statement as 2072 10l
Conference Endorsed by the American Association of and Congress of Neurological Surgeons;
and by the Society of Neurolnterventional Surgery
Michael N. Diringer - Thomas P. Bleck - J. Claude Hemphill III - David Menon - Lori Shutter - E. Sander Connolly, Jr, MD. FAHA, Chair: Alejandro A, Rabinstein, MD, Vice Chair:

Nimodipin: einzige konstante Empfehlung (Klasse |, Evidenzgrad A)

Triple H: Prophylaxe 1994 - Empfehlung 2005-2009-> nicht empfohlen wg. negativer Auswirkung
der Hypervoldmie - nun Euvolamie (moderate Evidenz, starke Empfehlung)

Induzierte Hypertonie: anhaltende Empfehlung bei Vasospasmen und/oder DCI-Klinik, nicht
prophylaktisch

Antikonvulsiva: Standard-Prophylaxe 1994 - nur bei Anféllen 2011

Coiling: experimentell 1994 > etablierte/bevorzugte Methode (Klasse |, Evidenzgrad B)
Zeitpunkt Aneurysmaversorgung: unklar 1994 - so friih wie moglich 2009 (Klasse I, level B)

Giritti et al., Neurosurg Anesthesiol 2018
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Onur et al.,, NRP 2019
Fontera J et al.,Neurosurgery 2006

Diagnostik

Leitsymptom:
akuter (Donnerschlag-) Kopfschmerz ca. 75% der Fille
ca. 85 % aller nicht traumatischen SAB sind aneurysmatisch

Sensitivitdt CT (neueste Generation):
100% <6h, 87% >6h und zeitabhangig weiter fallend

Sensitivitat Liquor: bei negativem cCT, Xanthochromie
ab 4-12h nach onset

Table 2 Grading based on CT-scan as defined by the (modified) Fisher scale and associated risk for delayed cerebral ischaemia (DCI)

Grade modified Fisher scale DCl risk

0 absent SAH or intraventricular haemorrhage minimal (0%)

1 focal or diffuse, thin (< 1 mm) SAH, no intraventricular haemorrhage low (24%)

2 focal or diffuse, thin (< 1 mm) SAH, present intraventricular haemorrhage moderate (33%)
3 focal or diffuse, thick (> 1 mm) SAH, no intraventricular haemorrhage moderate (33%)
4 focal or diffuse, thick (> 1 mm) SAH, present intraventricular haemorrhage high (40%)

FOMF

FORUM MEDIZIN

FORTBILDUNG

Donmez H, et al., Eur. J Radiol. 2011

McKinney AM, et al., AJNR, Am J Neuroradiol. 2008
Connelly et al., Stroke, 2012

Diringer et al., Neurocrit Care, 2011

Steiner et al., Cerebrovasc Dis 2013

Diagnostik

S5O
l‘u Bl
Sensitivitat CT-Angio Sensitivitat DSA Sensitivitat MR-Angio

>5mm: 95-100%
<5mm: 64-83%

(Gold-Standard)

SAB-DSA negativ in
20-25%
Re-DSAin 1-2% positiv

>5mm: 85-100%
<5mm: 56%
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Steiner et al., Cerebrovasc Dis 2013
Onur et al., NRP 2019

Re — B I u t u n g Connelly et al., Stroke, 2012

Fir unversorgte Aneurysmen hdchstes Risiko

in den ersten 72h

- Tag 1: 4-14%, nachfolgend 1-2%/d

- Risiko abhangig von Aneurysmagroile, RR,
Symptomen (nur Kopfschmerz, Koma)

Occlusion of the
‘aneurysm as early as possiblé
(at least within 72 hours)
according to interdisciplinar
decision

Intermittent pneumatic compression
MAP 60-90 mmHg
CPP >60 mmHg

» Gerinnungsstorung beheben

Heparin for DVT prophylaxis | Occlusion of the aneurysm ‘

0 Bl e elEen e it
<140mmHg / <160mmHg / <180mmHg
- LL uneinheitlich

I

n

yes

CPP >60mmHg
(MAP >70 mmHg if ICP is unknown)

CPP >70 mmHg

(MAP >90 mmHg if ICP is unknown)
Neuromonitoring

consider i.a. rescue therapies if refractory

FOMF

FORUM MEDIZIN

FORTBILDUNG

Aneurysmaversorgung

innerhalb 24h (max. 72h)

Clipping Coiling

WINSELSPITAL | Neurochirurgie

s einfachen, mit beiden Methoden gleich gut behandel-

Coiling Clipping

+ Basilarisspitzenaneurysmar/hintere Zirkulation = + MCA, A. pericallosa

+ schmaler Aneurysmahals + weiter Aneurysmahals, Arterienaste aus
+ hoher WENS - score Aneurysma

+ Alter >70a + grofl3e Blutung

Coiling bevorzugt, wenn beide Techniken uneingeschrankt moéglich
-> 7% besseres outcome nach 1-10a

Molyneux et al., Lancet 2002/2005 und Lancet Neurol. 2009, 2015
Connelly et al., Stroke, 2012

Diringer et al., Neurocrit Care, 2011

Steiner et al., Cerebrovasc Dis 2013
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DCI — Delayed Cerebral Ischemia

+ DCI 19-46%

« angiographisch gesicherter Vasospasmus (ohne Symptome) 50-70%
+ symptomatischer Vasospasmus 20-40%

+ Maximum Tag 7-10

» Pravention: Nimodipin 6x60mg p.o. Tag 0-21
* Euvolamie
» keine Hamodilution

FOMF

FORUM MEDIZIN

FORTBILDUNG

DCl / Vasospasmen - Screening

* klinisch — engmaschig w
+ TCD: meanCBFv > 200cm/s, Lindegaard-ratio>3 ™~ ,/A\/“\ T reoal 17
» CT-Angio/Perfusion §o .
- DSA 2 ,/:;_\_/ k_/:x.\\\i -

Y 20

Number of patients with onset of DCI

o

1,
g g 3 \
i o5 k ¢4 s 3 4 5 6 7 8 s 10 11 12 13 14
,‘,‘ \ 4 (200) (233) (231) (218) (219) (167) (133) (88) (71) (53) (30) (26)

SAH day

Y 0
(m1/100g) (mI1/100g/min)

Francoeur and Mayer Critical Care (2016)
Dankbaar et al., Neuroradiology (2009)
Mir at al., AJONR Am J Neuroradiol 2014
Malinova et al., J Neurosurg 2016
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DCI - Therapie

ICP / CPP / MAP — gesteuert

Occlusion of the
aneurysm as early as possible
(at least within 72 hours)
according to interdisciplinar
decision

Intermittent pneumatic compression
MAP 60-90 mmHg
CPP >60 mmHg

Heparin for DVT prophylaxis | Occlusion of the aneurysm
clipping->12 hours after intervention
coiling-> immediately afterwards

[

n
Vasospasm?

yes

CPP >60mmHg
(MAP >70 mmHg if ICP is unknown)

CPP >70 mmHg

(MAP >90 mmHg if ICP is unknown)
Neuromonitoring

consider i.a. rescue therapies if refractory

Onur et al., NRP 2019
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DCl — Endovaskulare Therapie

a Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subaroup __Events Total Events Total Weight M.H, Fixed, 95% Cl M.H, Fixed, 95% Cl
Bele 2015 5 2 18 20 204%  0.26(0.12,0.58) ——

Goel 2016 13 38 6 14 98% 0.78[0.37,1.65 —
Katoh 1999 6 16 10 40 63%  1.50][0.65,3.44] -
Moraan 1996 12 48 10 52 106%  1.30[0.62,2.73) I
Mortimer 2015 117 11 83 52%  0.34(0.05,2.43) e
Nakarnura 2013 13 20 4 11 57%  1.79[0.77,4.16] =
Polin 1998 17 3 26 62 182%  1.31[0.85,2.02) ™
Polin 2000 18 38 33 83 229%  1.19(0.78,1.83) T
Total (95% CI) 230 345 100.0%  1.01[0.80,1.26] *

Total events 85 18

Heterogeneity: Chi*= 18.07, df=7 (P=0.01); P=61% 0 o 011 1:0 1001

Test for overall effect Z= 0.05 (P = 0.96) Favours [treatment] Favours [control]

Endovaskulare Therapie (Ballon, Medikamente: Nimodipin, Papaverin uvm.)

- Beseitigt angiographisch Vasospasmen erfolgreich

- Komplikationsraten divergent, aber gering und nicht letal

- kein Effekt auf outcome 3-6 Monate!

- genaue Methoden, Dosierungen, Protokolle in den Studien nicht angegeben

Zhong Yao et al. , Journal of Neurology and Neurosurgery 2017
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Anfalle und andere Komplikationen

Anfille Kardiopulmonal Endokrin
+ Lungenddem [ (. S|ADH
* ca. 10% erleiden epileptische - neurogen ’ * bis 15% d. Falle
Anfalle u./o. Status epilepticus || - kardiogen * Urinosm. deutlich erhéht
- v.a. non konvulsiv r | * eu-hypervolam

* Volumenrestriktion, ggf.
Diuretika, ggf. NaCl
+ Cerebrales

Salzverlustsyndrom

* serielles oder kontinuierliches
EEG empfohlen

+ SAFARI-score zur Pradiktion + Seltener
von konvulsiven Anfallen + Takotsubo Kardiomyopathie * Urinosm. leicht erhéht
aber + ST-Veranderungen / Trop-T * hypovoldm
* keine prophylaktische Gabe +/- Myokardinfarkt *  Volumengabe,
von Antiepileptika! * Herzrhythmusstérungen Hydrokortison, ggf. NaCl
* Herzinsuffizienz + Cave: Ausschluss NNR-
» Kardiogener Schock Insuffizienz und Hypothyreose

https://emcrit.org/ibcc/takotsubo/

FOMF
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Stroke [

Volume 51, Issue 8, August 2020: Pages 2287-2206
hitps://doi.org/10.1161/STROKEAHA. 120.029279

CLINICAL TRIALS

Impact of Goal-Directed Therapy on Delayed Ischemia
After Aneurysmal Subarachnoid Hemorrhage

Randomized Controlled Trial

Aida Anetsberger, MD, Jens Gempt, MD (-}, Manfred Blobner, MD, Florian Ringel, MD, Ralf

Bogdanski, MD, Markus Heim, MD, Gerhard Schneider, MD, Bemhard Meyer, MD, Sebastian
Schmid, MD, Yu-Mi Ryang, MD, Maria Wostrack, MD, Jirgen Schneider, MD, Jan Martin, MD,

® | Re-tvaluation l
Maximilian Ehrhardt, and Bettina Jungwirth, MD
05
Group. Supplement Figure I: Algorithm for goal-directed hemodynamic therapy group
o priveivig MAP=mean arterial pressure, GEDI=global end-diastolic index, Cl=cardiac index, ELWI=extravascular
lung water index
” Randomisierte Studie mit 108 Pat.

Probability of DCI

Goal-directed-therapy-Algorithmus mittels hamodynamischem Monitoring per
Thermodilution (PiCCO2) vs. Standardtherapie

o fl_,f Ziel: Euvolamie, MAP und Cardiac-index angepasst an Vasospasmen
p=0020 - Weniger DCI

° 2 4 s s v n - Besseres outcome nach 3 Monaten

Follow-up time (days)

Table 3. Analysis of Primary and Secondary Outcomes

Figure 3. Cox proportional hazards model for goal:

hemodynamic therapy (GDHT) vs control group. Outcome Events, n (%) I GDHT (n=54) I Control (n=54) I OR (95% CI) I PValue
After adjustment for relevant risk factors in a forward (likelihood Primary outcome

ratio) stepwise manner, GDHT was found to be superior compared e ‘ 7013) ‘ 17 32) [ 0.324 (0.11-0.86) l 0.021
with standard care (hazard ratio, 2.8 [95% Cl, 1.18-6.86]; P=0.02). - — -

10
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Hydrozephalus
15-87%

okklusiv malresorptiv

Shunt-Bedarf in 9% - 48% d. Falle

Inhalt

Neurologische Notfallmedizin

EVD - Anlage

- Erweiterung der Ventrikel und

- Hunt Hess Scale >/= 2 oder GCS <12-8
- Neurologische Verschlechterung

Uberlappend ggf. kontinuierliche lumbale

Drainage, wenn 3./4. Ventrikel frei

- Hinweise fur weniger DCI und besseren
outcome unter lumbaler Drainage

- Studien ausstehend ]

Tamini et al.,Stroke. 2012
Connelly et al., Stroke, 2012
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* Status epilepticus — Prahospitalphase, LL-Therapie

Neurologische Intensivmedizin

* Subarachnoidalblutungen — Delayed cerebral ischemia
» Zerebrale Sinus- oder Venenthrombosen / Diagnostik & Therapie

* Bakterielle Meningitis
* Myasthene Krise

11
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Diagnostik LL:
* bei klinischem Verdacht auf CSVT muss unverziiglich eine
bildgebende Diagnostik erfolgen
« CTvsDSA * DSA nur noch selten indiziert (Nachweis kortikaler
« MRT vs DSA Thrombosen)
¢ CTvs MRT

« Keine Uberlegenheit einer Methode gegeniiber einer anderen (Evidenzgrad gering):

Vorteile: Nachteile
CcT > Breite Verfugbarkeit Strahlenbelastung
leicht durchfihrbar
MRT -> Keine Strahlenbelastung Kontraindikationen
Nachweis des Thrombus instabiler Patient (ITS)
Briickenvenenthrombose (sulkale SAB)
Stauungsinfarkte
FORUM MEDIZIN
FORTBILDUNG
Diagnostik
* D-Dimere

* Metaanalyse, 14 Studien,
* 1134 Patienten

* Sensitivitat 94%
* Spezifitdt 90%

* False-negatives bei:
- isoliertem Kopfschmerz pbe o2
- prolongierter Klinik (> 1Wo.)

- geringer Sinus-Beteiligung

Kosiuskietal (4] Prospective 343

Tatbor et a. [37) Retrospective 5

Wildberger e af. [40]

.

LL: Bildgebung nicht von den D-Dimere abhangig machen

12
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Algorithmus

Diagnostik

Labor: D-Dimer » <

notfallmaBig
MRT oder CT mit vendser Angiographie

! ! !

Direkter
Thrombusnachweis
(KM-Aussparung, (empty-triangle
T2*/SWI+T1) oder cord-sign)
[ ~ - |

» <
unterstiitzender Befund

Indirekte Zeichen

Stauungsblutung/ eines Thrombus

Stauungsinfarkt

unterstiitzender Befund

unterstuitzender Befund untersttitzender Befund

<

v

Gesicherte Diagnose CVST

Risikofaktoren im Einzelfall

In Abhangigkeit weiterer Befunde und

Thrombophiliediagnostik und Tumorsuche

Labor: Liquor

septische Genese?
Druckerhohung?

Onur & Fink, DGNeurologie 2019

FOMF
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Therapie

LL: vorzugsweise NMH statt UFH

* Akut - Niedermolekulares vs. unfraktioniertes Heparin?

* Randomisierte Studie (Misra et al., 2012), 66 Patienten
* UFH: Mortalitat 19%, 3 schwere Blutungen
* NMH: Mortalitat 0%, keine schweren Blutungen

* Mangel: nicht verblindet, UFH-Pat. bei Einschluss schwerer betroffen

* Observationsstudie (Coutinho et al., 2010)
» geringere Blutungskomplikationen unter NMH

* Metaanalyse (Qureshi et al., 2017), 179 Pat. mit NMH, 352 Pat. mit UFH

* kein Unterschied beziiglich Mortalitit und funktionellem Outcome

keine Daten zu septischer CVST

13
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Therapie

e Akut — Thrombolyse (invasiv, langsame Fibrinolyse Uber arterielle Seite
mittels Mikrokatheter)?

* Review von Fallserien (Dentali et al., 2010)
* 10% Blutungskomplikationen
* 9% Mortalitat
* 95% Rekanalisation (partiell oder komplett)

¢ Interimsfazit: bessere Rekanalisationsraten, mehr schwere
Blutungskomplikationen

FOMF

FORUM MEDIZIN

FORTBILDUNG

Therapie

Akut — EVT (Thrombektomie, IokaI Lyse plus Standard Care versus Standard-Care
only (TO-ACT-Trial, Coutinho et al. AMA eurol 2020

Endovascular Standard Odds ratio

treatment - (95% CI) Die Studie wurde nach der ersten
in=31) (n=32) Zwischenanalyse aus Griinden
mRS 0-1 22 (65%) 22 (66%) 0.95 (0.34-2.68)

der Sinnlosigkeit abgebrochen.

00102 W3 m4 55 W
mRS at 12 months

Authors’ conclusion:
¢ - ,...showed that EVT with standard

medical care did not appear to
e = = = D improve functional outcome of
patients with CVT.”
»Given the small sample size, the
possibility exists that future
studies will demonstrate better
recovery rates after EVT for this
patient population.”

.........

Patients (%)

Pat. mit hohem Risiko fiir schlechtes Outcome
Primarer Endpunkt: Anteil der Patienten mit
gutem Outcome nach 12 Monaten (mRS 0-1)

14
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Therapie

* Akut — Dekompression

* Keine RCTs, zahlreiche Fallserien (teilweise kontrolliert)

* Verringerung der Mortalitat ohne Zunahme von Schwerstbehinderung

FOMF

FORUM MEDIZIN

Therapie

im Verlauf - Marcumar vs. DOAK

DGN und ESO: Datenlage nicht ausreichend

RCT (Ferro et al., JAMA Neurology 2019):
* 120 Patienten
* 24 Wochen Marcumar vs. Dabigatran

kombinierter Endpunkt: Thrombose oder
Blutung

keine neue CSVT in beiden Gruppen

1 gastrointestinale Blutung unter
Dabigatran

2 intrakranielle Blutungen unter Marcumar

Sekundére Analyse: vergleichbare
Rekanalisationsergebnisse (Int J Stroke 2021)

FORTBILDUNG

JAMA Neurology | Original Investigation

Safety and Efficacy of Dabigatran Etexilate vs Dose-Adjusted Warfarin
in Patients With Cerebral Venous Thrombosis

A Randomized Clinical Trial

José M. Ferro, MD, PhD: Jonathan M. Coutinho, MD, PHO: Francesco Dentah, MD: Adam Kobayashi, MO, PhD: Andrey Alsheev, MD, PO;

Patricia Canh3o, MD, PhD: Dens Karpov, MD, MD;L MD; MD; Jorge Caria, MD;
f,PhD; Holger| aul Reilly, PhD: Hans-Ct 'MD, Ph: for the RE-SPECT CVT Study Group

Supplemental content
IMPORTANCE Patients with cerebral venous thrombosis (CVT) are at risk of recurrent venous

thrombotic events (VTES).
randomized controlled trials in CVT.

OBJECTIVE To compare the efficacy and safety of dabigatran etexilate with those of

dose-ad) VTES in patients edaCVT.
DESIGN, SETTING, AND PARTICIPANTS RE-SPECT CVT is an exploratory, prospective,
parallel-group, open-label, multicenter clinical D
OBE design). It 21,2016, to June 22, 2018,

with a follow-up of 25 weeks, at 5 tertiary sites in 9 countries (France, Germany, India, Italy,
the Netherlands, Poland, Portugal, Russia, and Spain). Adult consecutive patients with acute
CVT, who were stable after 5 to 15 days of treatment

for eligiblity. CVT associated infection o major
trauma were excluded, but those with e

to participate. After exclusions, 120 patients were randomized. Data were analyzed following
the intention-to-treat approach.

Dabigatran, . or i fora treatment
period of 24 weeks.
MAIN OUTCt y pa
VTE (recurrent CVT, deep vein thrombosis of any limb, pulmonary embolism, and splanchnic
ein is) or major y per y
cerebral relevant non-major

RESULTS In total, 120 patients with CVT were randomized to the 2 treatment groups (60 to
dose-adjusted warfarin). OF
agewas 45.2 (13.8) years, and 66 (55 exposure
Was 22.3(6: 23.0(5.20) weeks for
No recurrent VTEs were observed. One (1.7%; 95% Cl, 0.0-8.9) major bleeding event
ed and 2 (3:3%: 95% C1, 0.4-11.5) (intracranial)
in the warfarin group. One additional patient (1.7: 95% Cl, 0.0-8.9) in the warfarin group
experienced a clinically relevant non-major urredin33
patients in the dabigatran group (60.0%; 95% C1, 45.973.0) and in 35 patients in the
Warfarin group (67.3%; 95% C1, 52.9-79.7).

conct EVANCE This trial found that ot
with either dabigatran or warfarin had low risk of recurrent VTES, and the risk of bleeding was

Author Affilations: Author
similar suggesting that may be safe and Ao e
effective for preventing recurrent VTES in patients with CVT. arice
TRIAL REGISTRATION ClinicalTrials.gov identifier: NCT02913326 Group Information: The me

the RE-SPECT CVT Study Grc:

15
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Therapie LL: Eine OAK kann fiir 3 bis 12 Monate zur
Pravention einer Rezidiv-CVST oder

extrazerebralen Thrombose gegeben werden
* im Verlauf - Wie lange?

* Keine RCTs

* Retrospektive Studie mit 706 Pat. und medianem follow-up fiir 40 Mon.
(Dentali et al., 2012)

* Rezidiv bei 4.4%, Thrombembolien 6.5% nach Absetzen

* Observationsstudie mit 624 Pat. (Miranda et al., 2010)
* Rezidiv bei 2.2%, Thrombembolien 4.3% (Uber die Halfte waren antikoaguliert)
* 63% im ersten Jahr, Anstieg des Risikos kumulativ unabhangig von Dauer der OAK

EXCOA-CVT (Ferro et al.), Uber 1000 Pat., Rekrutierung abgeschlossen
* 3-6 Monate vs. 12 Monate — Ergebnisse ausstehend (Stand 1.11.2021)

FOMF
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Algorithmus
CvsT

NMH, gewichtsadaptiert
bei septischer Genese zusatzlich Antibiose

Patient instabil? Hirndruckzeichen?

Stroke Unit
oder ITS

ICP-Messung,
Verlaufsbildgebung: Fgrtfuhrung Nach Akutphase (10-14 Tage) orale
operative Antikoagulation Antikoagulation mit
Dekompression (12-24 h post-op) Vit K-Antagonist (Ziel-INR 2-3)
(bei drohender Herniation und fiir 3-12 Monate
drohendem Parenchymschaden)

Onur & Fink, DGNeurologie 2019
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Letalitat-Senkung durch Behandlungsfortschritte

Case Fatality Rate (%)
3

S. pneumoniae

204
104 P N gitid
\ H. infl
0 T T T T T T T T T T
1910 1920 1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000
] ey —_
Preumococcal Penicillin Third-generation
Treatment for antiserum  systemically cephalosporin
S. pneumoniae + intrathecally
— Third-g
Sulfonamides Penicillin in “meningeal doses” cephalosporin +
vancomyein

Swartz et al. N Engl ) Med 2004
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Erreger

* Pneumokokken (Streptokokkus pneumoniae), Letalitat 15-20%

* Meningokokken (Neisseria meningitidis), Letalitat 3-30%

* Listerien (Listeria monocytogenes), Letalitat 20-30%

¢ Hamophilus influenzae, Letalitat ca. 5%

* und Staphylokokken, gramnegative Enterokokken, Pseudomonas
aeruginosa, seltener Kryptokokken (Cryptokokkus neoformans) und
M. tuberculosis

FOMF
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Klinisches Bild & Risikogruppen

Risikogruppen mit ggf.
atypischer klinischer
Symptomatik:

Severe headache Stff neck Dislike of * Z.n. Splenektomie, andere
bright lights Immunsupprimierte

%

* Alkohol-oder Drogenabusus
* Maligne Erkrankungen

(25 ¢ Diabetes mellitus, chronische
Fever/vomiting Drowsy and less Rash (develops Nieren- oder Leberinsuffizienz
responsive/ anywhere on
vacant body)

18
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Diagnosestellung |

Serum:

Infektparameter, insb. Procalcitonin (Spezifitat >90%, Sensitivitat 80%)

Typische Parameter im Liquor bei Verdacht auf Meningitis.

Parameter im Liquor

Zellzahl/pl
Zytologie

Liquor-Serum-Glucose-
Index

Laktat (mmol/Il)

GesamteiweiR (mg/dl)
Blut-Liquor-Schranke

Intrathekale Ig-Synthese

Bakteriell
>1000
Granulozytar

Erniedrigt

>3,5
>100
Schwer gestort

Im Verlauf IgA, 18G

Zerebrale Bildgebung

Bei erwachsenen Patienten mit bakterieller
Meningoenzephalitis soll innerhalb von 24 h

<1000
Lymphozytar

Normal

<3,5
<100
Normal bis leicht gestort

Im Verlauf IgG

Tuberkulés
<1000

Gemischtzellig

Erniedrigt

>3,5
>100
Schwer gestort

Im Verlauf IgA

LL DGN 2016
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nach Aufnahme eine cerebrale

Schnittbildgebung durchgefiihrt werden.

Die wesentlichen Ziele der Bildgebung sind

die Suche nach

* moglichen intrakraniellen Komplikationen
der Meningoenzephalitis (wie z.B. Zeichen
eines erhohten intrakraniellen Drucks)

* Hinweisen auf einen entzlindlichen Fokus /
eine Eintrittspforte

LL DGN 2016
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Vorgehen bei Verdacht auf bakterielle Meningitis
(klinische Untersuchung, Blutkultur)

Bewusstseinsstorung undfoder fokal-neurologisches Defizit

= ¥ L

aJ . .

= nemn ja

=

g 4 ¥ L

- Lumbalpunktion Dexamethason 10 mg i.v. plus
L | N empirische Antibiotikatherapie

kein Anhalt fir erhéhten ICP «----

Dexamethason 10 mg i.v. plus " :Schﬁ (; ol-CT
empirische Antibiotikatherapie

LL DGN 2016
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Negative prognostische Faktoren

Geringe Pleozytose

Positive Blutkulturen

Niedriger Glasgow coma scale

Epileptische Anfalle

* Septischer Schock

* Zeitliche Latenz bis zu Beginn Antibiotikagabe

* Intrakranielle (insbes. Hydrozephalus) und/oder systemische Komplikationen
* Alter >60 Jahren

20
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Time is brain - schnelle Antibiotikagabe essentiell

Wahrscheinlichkeit Tod in
Abhédngigkeit von der Zeit bis zum
Beginn einer antibiotischen Therapie;
mit 95% Konfidenzintervall

(Glimaker et al. Clin Infect Dis 2015)

Probability of death

Letalitdt sowie Rate Folgeschaden bei
Antibiotikastart <3h signifikant
niedriger

(Proulx,et al. 2005, Auburtin et al. 2006,
Kgster-Rasmussen et al. 2008)

0 2 4 6 8 10 12 14
Time to treatment (hours)
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Time is Brain
<30 Minuten Start Antibiotika

SOP UK KéIn Neurologie
Antibiotikagabe innerhalb der ersten 30 Minuten nach Eintreffen in der Klinik

Erkennen bzw. daran denken UND kommunizieren

V.a. Meningitis = Notfall

Eigenschutz (Mundschutz, Isolation)

Verlegung als Risikofaktor

Handlungsplanung, Priming (LP, CT = Zeitfaktoren), standardisiertes Vorgehen

21
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Diagnostisch-therapeutischer Ablauf

.
oA
5=

Vigilanzstérung?
Immunsuppression?
Fokale Neurologie?

Menin

FOMF
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Diagnostisch-therapeutischer Ablauf -
Antibiotikatherapie

Empirisch: Ceftriaxon 2x2 g/d (initial 4 g singleshot);

Resistenzraten 2010 bis 2013 0,4 % Cephalosporine Gruppe 3a)
+

Ampicillin 12 g/d (6x2 g oder 4x3 g) (Listerien)

bei nosokomialer Infektion

Vancomycin (!DANI) + Meropenem/Ceftazidim
I Dexamethason reduziert Liquorgangigkeit von Vancomycin
> Rifampicin

22
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Diagnostisch-therapeutischer Ablauf —
Therapiedauer

= Dauer antibiotische Therapie:

= Meningokokken und Hamophilus 7-10 Tage
= Pneumokokken 10-14 Tage
= Listerien oder gramneg. Enterkokken 21Tage

FOMF
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Diagnostisch-therapeutischer Ablauf -
Dexamethason

Dexamethason 10 mg i.v. (4 Tage 4x/d)
mit Magenschutz und Thromboseprophylaxe

= Senkung Letalitat bei Pneumokokken-Meningitis (29,9 zu 36%), insgesamt bei

allen Erregern (17,8 zu 19,9%)

= weniger Horverluste/Horstérungen (6,0 zu 9,3%/ 13,8 zu 19%)
bei Hdmophilus-Meningitis

Pneumokokken und

= |lediglich erhéhte Haufigkeit rezidiv. Fieber (28 zu 22 %)

Cochrane Analyse 02/15

Hamophilus
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Zerebrale Komplikationen der bakteriellen
Meningitis bei Erwachsenen

Komplikationen Haufigkeit

Hirnédem mit der Gefahr der Einklemmung 10-15%

Zerebrovaskulare Beteiligung: 15-20%

[ Zerebrale arterielle GefaRkomplikationen: Arteriitis (Stenosen,
Kaliberschwankungen), Vasospasmus, fokale kortikale Hyperperfusion, zerebrale
Autoregulationsstorung

[ Septische Sinusthrombosen (iiberwiegend des Sinus sagittalis superior) und
kortikale Venenthrombosen

Hydrozephalus 10-15%
Vestibulokochledre Beteiligung (Horstérungen, Vestibulopathie) 10-20%
Hirnnervenparesen ca. 10%
Zerebritis (Hirnphlegmone) <5%
Epileptische Anfalle und sekundare Epilepsie 2-15%

LL DGN 2016

selten als Folge der Meningitis: Hirnabszess, subdurales Empvem
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Haufigste extrakranielle Komplikationen in der
Akutphase der bakteriellen Meningitis

septischer Schock
Verbrauchskoagulopathie
Adult Respiratory Distress Syndrome (ARDS)
Arthritis (septisch und reaktiv)
Elektrolytstérungen wie Hyponatriamie
Syndrom der inaddaquaten ADH-Sekretion (SIADH)
zerebrales Salzverlustsyndrom oder zentraler Diabetes insipidus
Rhabdomyolyse
Pankreatitis
septische einseitige (selten beidseitige) Endophthalmitis oder Panophthalmitis
spinale Komplikationen (z.B. Myelitis oder spinale Vaskulitis)
LL DGN 2016

24



18.01.23

Prophylaxe Kontaktpersonen

V.a. Meningokokken (gramneg. Kokken, Petechien, Schnelltest) > Meldung

Inkubationszeit: ca. 3-4 Tage (2-10d); infektios 7d praklinisch, Tropfchenaerosole
Definition Kontaktperson: enger korperlicher Kontakt in letzten 10d oder fiir 4h

Erwachsene
Ciprofloxacin 1x 500mg oder Rifampicin 600mg 1-0-1 fiir 2d

Kinder (<14))

Rifampicin oder Ceftriaxon in Adaption an KG

Schwangere
Ceftriaxon 250mg i.v. oder i.m.

Postexpositions-Impfung in begriindeten Fallen

FOMF
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Inhalt

Neurologische Notfallmedizin
* Status epilepticus — Prahospitalphase, LL-Therapie

Neurologische Intensivmedizin
* Subarachnoidalblutungen — Delayed cerebral ischemia

* Zerebrale Sinus- oder Venenthrombosen / Diagnostik & Therapie
* Bakterielle Meningitis

* Myasthene Krise
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Myasthenia gravis — Risiko flr eine Krise

815 MG patients from 8 centers

*  MG: 150-200/1mio.

@ clinical
@A parameters *  >10% (bis 25%**) der MG erleiden mind. eine MC

independent risk factors for factors associated with worse
myasthenic crisis outcome of myasthenic crisis . . . .

e 13-20% der MC sind Erstmanifestation einer MG
*  Mortalitat ca. 5-10%

« disease severity « disease severity

at diagnosis « age and comorbidities
« anti-MuSK-ab « infectious trigger
« thymoma « low vital capacity
- Z A J

Narayanaswami P, et al. International consensus guidance for management of myasthenia gravis. Neurology. 2021;96:114-22
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Exazerbation vs. Krise

« Zeitliches Kriterium * Intubation +/- Notwendigkeit assistierter
Atmung

Verschlechterung des myasthenen Syndroms in Notwendigkeit assistierter Erndhrung

den letzten 30 Tage

* Subjektives Kriterium

Alltagsrelevante Einschrankung bulbo-
pharyngealer Funktionen, der Kopfhalte-
muskulatur oder der Extremitatenkraft

* Objektives Kriterium

QMG* von mindestens 8 Punkten, davon nicht
mehr als 5 Punkte aus okuldren Befunden

QMG, qualitativer Myasthenia gravis Score. *Der QMG bezieht sich auf den klinischen Zustand
ohne einen Effekt von Cholinesterasehemmern
Schroeter M, et al. Neurology International Open. 2018; 02(01):E10-E15
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_ Myasthene Krise

Bei MG relativ kontraindizierte Medikamente*!

Trigger

Mydriasis, Blasse,

Analgetika Morphine, Flupirtin Tachykardie' Sch|affer
ibiotil i ide, Makrolide, Ketolide, a oo
/b Ib MG hI ht ) t "t .(Fytrrase;(Plilemrger,lsllﬁ!fon:(i':niied - TOnUS, AtemlnsuffIZ|enZ,
° etrazykline, Penicilline (hochdosier "
(gen' u are) schiecnt eingeste Antidepressiva Trizyklika SChIUCk? ?praChStorung'
» Therapiefehler iheumati -penicilamin, Chioroquin generalisierte Parese
. . Betablocker Pindolol, Propanolol, Timolol
+ Steroid dip Calciumantagonisten | Verapamil Diltiazem, Nifedipin,
+ cholinerge NW i Hochdoserto Magnei Cholinerge Krise
« Infektion (ca. 30% Pneumonie) / Sepsis KRBT et Nomaidoss), Sucanycnon Miosis, Lakrimation,

. Warme gerétete Haut,
* Fieber Schwitzen, Bradykardie,
* Medikamente Hypersalivation,

. Diarrhoe, Koliken

» Stress: Operation, Trauma

*  Schwangerschaft Faszikulationen,
Wadenkrampfe,
Tremor, Verwirrtheit,
Koma, Atemlahmung

Schneider-Gold et al..Dtsch Arztebl 2007; 104(7): A 420-6.
https://emcrit.org/ibcc/myasthenia/
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Therapieprinzipien der MC

Intensivmedizin - symptomatisch spezifisch
Allgemein
+  Trigger beseitigen, Medikation priifen IA / PLEX
* Infektion > Sepsistherapie, Antibiose (Cephalosporine) 3-10 Zyklen
* Delir/Schmerz > ABCDE-bundle, (Clonidin, Benzo, Risperdal, Opioide)
* Autonome Stérung VIG
*  Hypersalivation:Scopolamin, Pirenzepin, Glykopyrrolat 0.4mg/kg/d fiir 5d
*  HRST - Pacer, Atropin, beta-Blocker
.... (Thrombose, Physio, Logo, Erndhrung) Steroide
1mg/kg (Dip!)
Ventilation AchE-I
NIV vs. Intubation e Perfusor Immunsuppression
weaning vs. TK ¢ Drug holiday?

Aktualisierung der S2k-Leitlinie ,Hypersalivation” AWMF-Registernummer 017-075;

Lizarraga et al.. Semin Neurol 2016;36:615-624;

Schroeter M et al. Myasthenia Gravis — Exacerbation. Neurology International Open 2018; 2: E10-E15
Stetefeld and Schroeter Neurological Research and Practice (2019) 1:19
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Who Is Safe to Extubate in the Neuroscience
Intensive Care Unit?

Weaning — SBT

(spontaneous breathing trial)

Julian Bbsel, MD, FNCS'?

1Department of Neurology, Kassel General Hospital, Kassel, Germany
2Medical Faculty, Heidelberg University, Heidelberg, Germany

Address for correspondence Julian B5sel, MD, FNCS, Director,
Department of Neurology, Kassel Generdl Hospital, Monchebergstr.
41-43, 34125 Kassel, Germany (email: juian. boesel@kiinikumassd de).
Semin Respir Crit Care Med 2017:38:830-839.

Neurocritical ICU, especially GBS and MG patients

Resolution of the medical condition that led to MV

Hemodynamic stability (BPM < 135/min, 90 < systolic arterial pressure < 160 mmHg with no need for vasopressors)
Patient awake or easily aroused (RASS between 1 and — 2) and sedation stopped
Patient able to cough effectively

Adequate secretion clearance (cough strength)

Sp0O, >90% with FIO, <40% or PaO,/FIO, > 150 and PEEP <8 cm H,0

RR<35/min

pH>7.35

Normal blood gases

Forced vital capacity (FVC) > 10 mL/kg (or 15 or improvement of more than 4 mL/kg)
Maximal inspiratory pressure >— 20 cm H20

Maximal expiratory pressure >40 cm H20

Reintubation 25-40%
Tracheostomie 10-50%

Weiss. Neurocrit Care (2021) 34:371-374; Wu et al., Neurocrit Care (2009) 10:35-42; Seneviratne
et al. Arch Neurol. 2008;65(7):929-933; Neumann et al.; 2019. Neurology 94(3):10
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Rescue - Therapie

4 Ciclosporin
Steroide
Azathioprin Steroide
MTX MMF
IVIG .
Rituximab Exazerbation / .
IA/PLEX Eculizumab nicht beatmet Krise / beatmet
Pyridostigmin Efgartigimod Thymektomie
> Steigerung 1mg/kgKG
15 510 23 6 9 12 18 wéchentlich um Prednisolon
nden Tage Wochen Monate
- modifiziert nach Meise 10mg (loomg)

Table 1 Studies of PLEX and IVIg including patients in myasthenic crisis P red niso | on
Study Design MG severity Treatment. Primary endpoints Results .
Gajdos | RCT MG exacerbation | PLEX vs. IVg MMS No difference CAVE . DI P
etal, 1997 and]or crisis
Qureshi, Retrospective | Myasthenic crisis | PLEX vs. IVig QMGS after 7 d, ventilatory Better outcomes but longer
199973 status at 2 wk, functional total hospital stay with PLEX . .

outcomes at | mo, requirement dann Reduktion Reduktion alle

:;cgzeorm” RCT :I:‘Gd/e:ra:rei::tmn ‘p\('fx'?:ﬁ:vffdblﬂbﬁ; . S:f:\:'r‘\lday 7 after each No difference al | e 2-3 Wochen 10d um 10m g
Gajdos RCT MG exacerbation | IVig: 1 g/kg vs. 2 g/kg MMS on day 15 No difference
et al, 2005%" and]or crisis.
Barth RCT MG exacerbation PLEX vs. QMGS on day 14 No difference
etal, 20113 andfor crisis Vig

Abbreviations: IVlg, intravenous immunoglobulin; MC, myasthenic crisis; MMS, myasthenic muscle score; PLEX, plasma exchange; QMGS,
Quantitative Myasthenia Gravis Score; RCT, randomized control trial.

Lizarraga et al.. Semin Neurol 2016;36:615-624; Nelke et al. Journal of Neuroinflammation (2022) 19:89;
Schroeter M et al. Myasthenia Gravis — Exacerbation. Neurology International Open 2018; 2: E10-E15
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Journal of Neuroinflammation

RESEARCH Open Access

Independent risk factors for myasthenic =g
crisis and disease exacerbation

in a retrospective cohort of myasthenia gravis

patients

815 MG patients from 8 centers

independent risk factors for

clinical
parameters

factors associated with worse

ic crisis

y

of myasthenic crisis

N\ A
« disease severity « disease severity
at diagnosis « age and comorbidities
« anti-MuSK-ab « infectious trigger
« thymoma « low vital capacity
. DN

=]

Myasthenic crisis demanding mechanical
ventilation
A multicenter analysis of 250 cases

o, o, MO, Siegfied Kohlr, MD,

M, ulian Bosel, MD, PAD, Amelie Vidal, Hagen B, Huttner, MD,
Stefan . Gerner, MD, Ancrea Thieme, MD, MO, Jliane Dunkel,MD, Chrstian Roth, MD,

or. Sterefeld

M, ik Schirmel, MD, Hannah Fulver, MD, ke Alberty, MD,
Jan Zinke, MO, Andreas Meisel, MD, Christian Dohmen, MD, and Henring R Stetefel, MD,* for The German
Myasthenic Ciss Study Group

ukkoeinde

Neurlogy® 2020:94:¢299-¢313 dofs1.1212/ WNLOOOUOD00000G53

Median: Beatmungszeit 12d

Prolongierte (>15d) Beatmung haufiger bei:
Alter (69a vs. 62a mean)
Komorbiditat (>3)

MGFA vor Aufnahme (IV)
Sepsis (Pneumonie)

Mortalitat ca. 5-10%

*Damian et al.. Intensive Care Med (2013); *Wendell LC, Levine JM. Neurohospitalist.
2011;1(1):16.; Berrouschot J, et al.. Crit Care Med. 1997 Jul;25(7):1228-35.; Rabinstein AA,
Mueller-Kronast N: Neurocrit Care. 2005;3(3):213. ;0'Riordan JI, et al. Eur J Neurol. 1998
Mar;5(2):137-142; *Spillane et al.. European Journal of Neurology 2013; *Thomas et al.
NEUROLOGY 1997;48: 1253-1260; *Alshekhlee,et al. Neurology 2009;72:

* Glukokortikoide *
und/oder
* Azathioprin

* Mycophenolat-
Mofetil ©

* Ciclosporin A

* Methotrexat

* Korrektur-OP
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Milde/Moderate
Krankheitsaktivitat/

Krankheitsschwere

Hohe
Kranheitsaktivitat/-schwere

(inkl. ,therapierefraktar”) #

1. Wahl

* Glukokortikoide *
und/oder

* Azathioprin

* Thymektomie °

* Eculizumab ¢

* CD20 Antikérper (z.B.

Rituximab)

* Thymektomie °

2. Wahl 1. Wahl 2. Wahl

* Glukokortikoide * * Glukokortikoide * * Glukokortikoide *

und/oder und/oder und/oder

* Mycophenolat-Mofetil © * Azathioprin * Mycophenolat-
Mofetil ©

* Ciclosporin A
* Tacrolimus
* Methotrexat

* Ciclosporin A
* Methotrexat
* Tacrolimus

. IVIG* * CD20 Antikorper  * IVIG ¢
* Plasmapherese/ (2.B. Rituximab) * Plasmapherese/
Immunadsorption Immunadsorption

* AHSCT, Bortezomib,
Cyclophosphamid /

* AHSCT, Bortezomib,
Cyclophos-phamid /

+/- Glukokortikoide und/oder

eine zusatzliche Therapieoption aus milder/moderater Krankheitsaktivitat/-schwere

* IVIG
* Plasmapherese/Immunadsorption
« Steroidpulstherapie *

18.01.23

29



18.01.23

Inhalt

Neurologische Notfallmedizin
* Status epilepticus — Prahospitalphase, LL-Therapie

Neurologische Intensivmedizin
* Subarachnoidalblutungen — Delayed cerebral ischemia
* Zerebrale Sinus- oder Venenthrombosen / Diagnostik & Therapie
* Bakterielle Meningitis
* Myasthene Krise

Vielen Dank fiir Ihre Aufmerksamkeit!
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SARS-CoV-2 bedingte neurologische Erkrankungen

Peter Berlit, Berlin

Covid-19 st eine virale Infektion der Luftwege mit Multiorganbeteiligung durch das SARS-CoV-
2-Virus. Etwa 5 % aller Patienten missen stationdr behandelt werden; die Prognose hangt von
Alter und Geschlecht ab. Neurologische Symptome erhéhen die Mortalitat. Eine Metaanalyse
von 350 Studien zeigt folgende Pravalenzen neurologischer Symptome: Fatigue 32%, Myalgien
20%, Geschmackstorung 21%, Riechstorung 19%, Kopfschmerzen 13%, Schlaganfall 2% und im
Alter =60 Jahre Verwirrtheit-Delir 34%. Das Auftreten einer Anosmie oder Ageusie wird als
pathognomonisch fir die SARS-CoV-2-Infektion eingeordnet.

Obwohl das SARS-CoV-2-Virus ins ZNS gelangen kann, entstehen die meisten neurologischen
Manifestationen indirekt - Uber die Entzindungsreaktion mit Zytokinsturm, eine
Koagulopathie und Endotheliopathie mit erhdhter Thromboseneigung und Uber
Autoantikorperbildung.

Ein Post-COVID-19 Syndrom liegt iptome und pathologische
Untersuchungsbefunde wahrend oder <rankung auftreten und far
mindestens 12 Wochen nach der Akutir cht durch andere Diagnosen
erklart werden kénnen. Ein Drittel der BRHENM HEDVAN der stationdaren Behandlung
verwirrt und agitiert waren, n HERTBRI U NE tivsyndrom. Aber auch nach
mildem Covid-19-Verlauf konnen Symptome fortbestehen. Metaanalysen zeigen, dass
mindestens ein Symptom aus den Bereichen Fatigue, persistierende respiratorische Probleme
oder kognitive Beeintrachtigungen bei 6,2 % aller Betroffenen vorliegen: Persistierende
respiratorische Probleme bei 3,7%, Fatigue-Symptomatik bei 3,2%, und kognitive
Beeintrachtigungen bei 2,2%. Post-Covid-Symptome sind haufiger bei Frauen (63 %) und bei
vorbestehenden psychischen Erkrankungen. Symptome, die subjektiv einer stattgehabten
SARS-CoV-2-Infektion zugeschrieben werden, korrelieren nicht mit dem serologischen
Nachweis der Infektion; nur die persistierende Anosmie ist mit einem positiven PCR-Test
korreliert. Andererseits zeigen Daten der in der Prapandemie-Ara begonnenen UK-Biobank
mit cMRT-Befunden vor und nach COVID-19 bei denselben Personen Gewebeverédnderungen
in Hirnregionen, die funktionell mit dem priméren Riechkortex verbunden sind und kognitive
Einschrankungen erklaren kdnnen.

Die am haufigsten geklagten Beschwerden nach der COVID-19-Impfung sind Kopfschmerzen
und Muskelschmerzen. In seltenen Fallen kann es zu einer zerebralen Sinusvenenthrombose,
einer  Enzephalomyelitis, einer akuten inflammatorischen  demyelinisierenden
Polyneuropathie oder Fazialisparesen kommen. Die neurologischen Folgen nach COVID-19
Impfung sind um ein Vielfaches seltener als die neurologischen Manifestationen einer COVID-
19 Infektion.
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Offenlegung

Chefarztin der neurologischen Klinik,

Direktorin Institut fur Telemedizin und internationale Medizin, Krankenhaus Nordwest,
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Erregerbedingt ZNS Erkrankungen

* Erreger: * Eintrittspforten  Histologie
* Bakterien  Traumatisch + Akute exsudative
» Parasiten * latrogen Entziindungsreaktion
* Pilze - Rhinogen * Granulozytar
* Viren » Otogen * Lymphozytar
. Lokalisation - Hamatogen * Chronisch granulomatése

« Meningitis . Neural Entzindungsreaktion
N * Gliése Reaktion
* Pachymeningitis
N * Astrozyten
* Leptomeningitis . o
. Enzephalitis — . Mlkroglpaknotchen

! Q,°?!"
+ Polio-, Leuko-, LR f
Panenzephalitis Aceandiositen
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Vektoreniibertragene Erkrankungen(,,Vector-borne diseases®)

Zecken Miicken / Mosquitos Sandfliegen
Ixodes, Aedes ssp. nopheles Culex ssp. |Phlebotomine [TseTse Schwarz |Lause Kafer Flohe /Aquatische
Dermacentor, ssp. Fliege e Miicken Schlangen
Hyalomma (Kriebel-

miicken)
Frihsommer- Chikungunya, [Malaria, Japanische |Leishmanien, [Schlafkrank|Oncho- [Typhus, Chagas Plague, Schitsomiasis
Menigo- Dengue lymphatische |[Enzephaltis, |Oroya-Fieber/ |heits zerkose |Lause Krankheit [Rickettsiose
enzephalitis, Fieber, Filariose \West-Nil Peru-Warzen, |(afrikan. (Fluss-  |Ruckfall-  |(amerikan.
Russ. Gelbfieber, Fieber, Pappatacifieber|Trypanoso- |blindheit) [fieber Trypanoso-
Frihsommer- Zika, lymphatische |, Hautkrankheit |miasis) miasis)
Meningo- lymphatische Filariasis Harara
Enzephalitis, Filariose, Rift
Krim-Kongo Valley Fieber

Hamorrhagische
s Fieber,
Borreliose,
Ruckfallfieber,
Tularamie

N

NORDWEST
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Klinische Symptome bei bakterieller & viraler Meningitis

Bakterielle Meningitis’

* n=1.816 Patienten

*|Kopfschmerzen 81%
*|Fieber (>38°C) 87%
*|Meningismus 76%
«|Vigilanzminderung (GCS<14) 80%
» Aphasie 32%
* Paresen 12%
* Hirnnervenparese 11%
» Ausschlag 3%

Virale Meningitis?

n= 121 Patienten

Kopfschmerzen 100%
Nackensteife 53%
Fieber >38°C 52%
GCS <14 49%
Ubelkeit/Erbrechen 50%
Fokale Zeichen 16%
Hautveranderungen 18%

N

NORDWEST

'Koelman DLH, et al.Changing Epidemiology of Bacterial Meningitis Since Introduction of Conjugate Vaccines: 3 Decades of National Meningitis

KRANKENHAUS Surveillance in The Netherlands. Clin Infect Dis. 2021 Sep 7;73(5):e1099-e1107.

2Jarrin l,et al. Etiologies and Management of Aseptic Meningitis in Patients Admitted to an Internal Medicine Department. Medicine (Baltimore). 2016
Jan:95(2):e2372.




SOP: Notfalldiagnostik bei Patienten
mit V.a. bakterielle Meningitis

Anamnese & Symptome? ‘

Dyckhoff-Shen et al Nevrslogios! Research ond Practice (2021) 32 i
DA GO BB 000086 Neurological Research
and Practice
P — 2 Sets fur Blutkultur
Kontakivorkehrungen ~ Serologie
STA - Klinksch-newralog, Untersuching

RD OPERATING PROCEDURE Open Access

SOP: emergency workup in patients with m@

: Lt o — brain!
suspected acute bacterial meningitis ored
~Protein
4 i o -Liquor/Serum Glukose Index
Susanne Dyckhoff-Shen'@®, Uwe Koedel', Hans-Walter Pfister’ and Matthias Klein'* o
-Laktat
Abstract
Introduction: Despite antibiotic therapy, adjunctive treatment with dexamethasone, and care on modern intensive ampirische Therapie Empiristhe Thetagie
«care units, bacterial meningitis remains a life-threatening disease with a high mortality and marbidity. One of most Ceftriaxon Cefiriaxon
critical factors that influences outcome is 3 targeted quick but profound workup and early initiation of therapy in :I’_‘,;'z““";‘m :‘ zpeAls
the Emergency Department, This standardized operating procedure was designed to guide physicians thiough the by (‘DM“",‘,;‘,,“,““}
workup of patients with suspected acute bacterial meningitis,
First steps: In patients with suspected community-acquired bacterial meningitis, the first steps aim at establishing a| __ Mikmbiologic
diagnosis and at starting empirc therapy without delay. Therefore, physicians need 1o seek for an early lumbar
puncture that can be done safely without prior imaging if dlinical signs that point at contraindications of a lumbar LP:
puricture are absent. Immediately after lumbar puncture, empiric therapy with ceftriaxone, ampicillin and Wran. CT
dexammhas‘.-me should be nanvq. In reglons with a critical resistance rate of pneumococcl against third generation 1ukose Index
Comments: Clinical signs that are associated with inwracranial conditions that are a contraindication for a lumbar

puncture are severely decreased consciousness, new onset focal neurological signs, and epileptic seizures. If any of
these clinical signs are present, cerebral imaging is recommended before lumbar puncture. Whenever lumbar
punctuse Is delayed, empiric therapy needs to be begun before cerebrospinal fluid is obtained,

Conclusion: Suspected acute bactesial meningitis is an emergency and requires attention with high priority in the
emergency depariment 10 ensure a quick workup and early start of therapy.

Keywords: Meningitis, SOP, Bacteria, C5F, Antibiatics

” krankenHAUs — Dyckhoff-Shen, S., Koedel, U., Pfister, HW. et al. SOP: emergency workup in patients with suspected acute bacterial
HORDWEST meningitis. Neurol. Res. Pract. 3, 2 (2021). https://doi.org/10.1186/s42466-020-00098-6
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S1- Leitlinie: Virale Meningoenzephalitis

| U.Meyding-Lamadé

Abbildung 1
Diagnostisches Stufenschema bei entziindlichen ZNS-Erkrankungen

ausgepragle
Fieber, Ubelkeit
.
I |
MRT Blutuntersuchung Liguordiagnostik
(in ausgewahtien
Fallen 2B Va |
HESWE)}
Systemische
Entzindungsoeschen = 100044 > 1000040
I—I? |
1a Mein B
| | subakute/ akute:
Antibéotika iagnesuk Symptomatik - -
IE-mu= und | =
maee Artibiotka
diagnostik asy Pﬁll ey
! ¢ Erreger.
Erregerduagnosti

1.  Klinische Symptomatik
HSV, VEV, HIV, SSPE, Roteln, FSME

2. Umgebungstibe
VEV, Mumps., Polio, LCM, Emeroveren
3. Reiseanamnese
Teskona-Virus, West-Nike-Vinus, Japanische
Er i Toga-Vins-E 3
FSME

4. dmmanstates
CMV, JCV, VZV, HSV

” KRANKENHAUS — Meyding-Lamadé U. et al., Virale Meningoenzephalitis, S1-Leitlinie, 2018; in: Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (Hrsg.),
HORDWEST Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie. Online seit 20.12.2018: www.dgn.org/leitlinien



Typische Liquorbefunde

Bakteriell Viral Tuberkulose Meningitis
Zellzahl (/ul) >1000 <1000 5-1.000
Zytologie Granulozyten > Vorwiegend Lymphoz.  lymphogranulozytar
Lympho (Frihphase Granuloz.)
Gesamtweiweiss >20 <10 45-250
(mg/dI)
Albumin-Quotient (x >20 <20 >20
1079)
Glucose Quotient <05 >0,6 95% < 0,5
Lactat (mmol/l) >35 <35 510
Ausnahmen Apurulente Meningitis: ~ ZZ wie bei viraler
- friihe oder spate Meningitis:
sept. Phase Tuberkulose und

- Immunsuppression/  mykot. Meningitis,
Splenektomie/ altere  Neuroborreliose,
Menschen Neurosyphilis,

- antibiot. Vorbehandlg. Hirnabszess

RRANRENHAU
NORDWEST
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Liquoranalytik
mod. nach Wildemann, Tumani 2019

Parameter Referenzwerte
» Erregerspezifische Antikdrperindizies < Al < 1,5 (pathogenspezifische
« Infektionen (HSV,VZV,CMV) intrathekale 1gG-Synthese nicht
« PCR zum direkten Erregernachweis nachweisbar)
(HSV,CMV,VZV,EBV,Enteroviren) « PCR: Negativ

* Immunzytologie/

« Differenzierung maligner/ blastérer
Durchfllusszytometrie

Zellen

Erregernachweis bei zerebralen Virusinfektionen in 50-75%

” KRANKENHALIS
NORDWEST



Fallbeispiel:

fulminante Krankheitsbilder Waterhouse- Friderichsen/
Purpura fulminans

- in 70-80% durch N. meningitidis

- auch durch andere invasive Erreger! Streptococcus pn.,
Haemophilus, Staph. aureus

bei 75% der Pat. mit Meningokokkenmeningitis
Hautveranderungen nachweisbar, meist in Form
makulopapuldser oder petechialer Exantheme

Bei anderen bakt. Erregern = kleine rote oder braunliche
Hautveranderungen durch Einblutungen

Herpetiformes, oft hdmorrhagisches Ekzem typisch flr
Pneumokokkenmeningitis

KRANKENHAUS
NORDWEST
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Empirische Therapie bakt. Meningitis

* Ambulant erworben
* Negative Reiseanamnese

» Cephalosporine 3. Generation bpws. Ceftriaxon + Ampicillin +
Dexamethason (+Aciclovir)

* Positive Reiseanamnese

« Ceftriaxon + Ampicillin + Vancomycin (oder Rifampicin) +
Dexamethason (+Aciclovir)

* Nosokomial oder Shunt-Infektion

» Meropenem + Vancomycin oder Ceftazidim + Vancomycin

KRANKENHAUS
NORDWEST



Meningitis - Komplikationen

Zerebrale Komplikationen||[Extrazerebrale Komplikationen

* 50% in deerku.tphase . septischer Schock . Elektrolytstérungen
(= Intensivstation!) Verbrauchskoagulopathie (Hyponatriamie, SIADH,
- Hirnédem (10-15%) zentraler Diabetes
- Arteriitis/ sept. SVT *  ARDS insipidus)
(bis 20%) *  Arthritis
- Hydrozephalus (10-
15%)
- vestibulocochleére
Beteiligung (10-20%)
- Hirnnervenparesen
(10%)
- Hinabszess (5-10%)

SEIZURES

V. THROMBOSIS VENTRICULITIS BLEEDING

” KRANKENHALIS
NORDWEST
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Ausgewahlte Erreger virale Enzephalitis

|Erreger P(Iinisches Syndrom
[Enteroviren
[Enterovirus 71 Hand-Mund-FuR-Krankheit, Rhombenzephalitis -
[Echoviren Herpangina, aseptische Meningitis, Meningoenzephalitis, selten Arboviren
it Paresen Flaviviren
ICoxsackie A Haufiger Befahl des ZNS mit schlaffen Paresen, — - — — - —
Myokardbeteiligung, Herpangina, fieberhaftes Exanthem Frihsommer-Meningoenzephalitis Meningitis, Meningoenzephalitis
ICoxsackie B IAseptische Meningitis, Pleurodynie, fieberhaftes Exanthem,
Perikarditis (Chikungunya-Virus Seltene neurologische Komplikationen
Polio-Virus Typ 1-3 Poliomyelitis, biphasischer Verlauf mit katarrhalischer Vorphase engue-Vlrus engue-Tnas (Fleber Kopf—Muskel— und
lund pralytisch-meningitischem Stadium ! " )
Gelenkschmerzen, Exanthem), Enzephalitis (10%
IPockenvil Meist infektiose E hal litis mit zyklischem Verlauf -
ookenvirus Fieber Exanthem) o ysenem Yerash | Kapanische Enzephaltisvis nzepnalt (raung) Venngonyeloenzephalts (sefen,
Herpesviren inzelne Fallbenchtle)
HSV-1 Haufigster Erreger der HSVE in immunkompetenten Patienten, NIV 0/ . P 0 g
Meningoenzephalitis mit frontobasaler Lokalisation, schwerer estNi-Vinis 80A] aSymptomatISChe verlane' 1 A’ Menmqms oder
erlauf haufig Enzephalitis, 13% Akute schlaffe Paresen (&hnl.
ASV-2 ei iImmunkompetenten Patienten gutartige Pohomyelms)
Meningoenzephalitis, bei Sauglingen und immunsupprimierten — — - - - -
Patienten diffuse Erkrankung mit schwerem Verlauf Zika-Virus (Guillain-Barré-Syndrom, kongenitale Mikrozephalie,
- — — - kongenitale multiple ZNS-Malformationen
pAYS Meningoenzephalitis bei immunsuprimmierten Patienten
CcMV (Chorioretinitis und Meningoenzephalitis bei HIV Patienten - — - —
EBV Infektiése Mononucleose mit seltenem Befall des ZNS Adenoviren KOﬂjUnkUVItIS, Lymphadenopathle, PhafY”Qer Fieber
Paramyxoviren und Kinderkrankheiten LCM-Virus Lymphozytare Choriomeningitis mit langem Prodromalstadium
Mumps Parotitis, Orchitis, Pankreatitis, meist gutartige Begleitmeningitis| - - : :
Masern Parainfektiose Enzephalitis, Subakute sklerosierende Rabies (Rhabdoviren) Mollwt,: Hydrophobie, Aerophobie, schlafe Paresen, Koma,
Panenzephalitis (SSPE) Atemléhmung
Roteln (Rubella-Virus) Retroaurikulare Lymphknoten, Exanthem, Meningoenzephalitis
imit Blickrichtungsnystagmus
” KRANKENHAUS Meyding-Lamadé U., Craemer E; Virale Infektionen des Nervensystems; Eckart - Weigand - Briegel — Intensivmedizin — 96. Erg.-
NORDWEST Lfg. 4/20

(2020)



Herpes-Simplex-Virus-Enzephalitis

Weltweit hdufigste sporadische Enzephalitis

Unterschiedliche Viren: VZV, EBV, CMV, HHV6, HSV-1, HSV-2
5-10% der sporadischen Enzephalitiden weltweit

V.a HSVE: Aciclovirgabe

Letalitat 20%

Labortests: PCR und Al

Aktuelle Studienergebnisse

<y
e .

e b g
B

Weltkarte epidemiologischer Studien mit HSVE-Atiologie >40 % der
sporadischen Enzephalitiden

1. Meyding-Lamadé U. et al. (2021) Enzephalitis. In: Meyding-Lamadé U., Stangel M., Weber J. (eds) Neuroinfektiologie. Springer, Berlin, Heidelberg.
N EREAYS hitps:idoi.org/10.1007/978-3-662-61669-7_7
2.Gnann JW Jr, Whitley RJ; Herpes Simplex Encephalitis: an Update; Curr Infect Dis Rep. 2017 Mar;19(3):13. doi: 10.1007/s11908-017-0568-7.
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Herpes-Enzephalitis - klinischer Verlauf

Tag =3-0

Tag 04

che Erkrankung

Kraniales CT

Kraniales MRT

Liquor

HSVE-AK-Index (Al)

HSV-DNA

grippedhnli

K Fieber, Bewusst-

seinsstorungen

Fakultativ: fokal neurologische
Zeichen, fokal neuropsychologi-
sche Symptome

Abnormal, epileptische Aktivi-

Tag 5-9

Fakultativ: schwere Bewusst-
seinsstor ung

Abnormal, epileptische Aktivi-

tit. A Jerunge n

Kann normal sein uni- oder bila-

terale Hypodensititen

Friih im kranialen MRT Auffil-
ligkeiten

Im Frithstadium negativ

PCR: positiv im Frithstadium

tit.

Oft bitemporale Lasionen

Bevorzugt im limbisches System
betrofTen, Einblutungen
méglich

In ca. 23 % der Fille innerhalb
der 1. Woche positiv

Positiv

Tag 10-13

fakultativ: erhhter intrakrani-
eller Druck, Hirnstammzeichen
aufgrund Mittel-
hirnkompression

Beispielsweise periodische
Komplexe, fokal multifokal
generalisiert

Zeichen einer Nekrose, Zeichen
erhohten Hirndrucks beispiels-
weisc ipsilateral kruralen Zis-
terne vergroBert

Zeichen der Nekrose. Zeichen
erhGhten

Hirndrucks

1n 85 % der Fille positiv

Wird im Verlauf
wieder negativ

Tag

Q albumin

Mononukledr
Zellen

-3

N

KRANKENHAUs  Meyding-Lamadé U. et al. (2021) Enzephalitis. In: Meyding-Lamadé U., Stangel M., Weber J. (eds) Neuroinfektiologie. Springer, Berlin, Heidelberg.
NORDWEST https://doi.org/10.1007/978-3-662-61669-7_7




Rickettsien
Fleckfieber

* Fleckfieber auch Kriegspest, Lausefieber, Lausefleckfieber, Lazarettfieber oder Faulfieber

Hyalomma
e Kilinik: marginatum

* Inkubationszeit 4-10 Tage

» Leitsymptome: hohes Fieber, makulo-papuléses Exanthem (nach 4-7 Tagen)

* Maobglich Somnolenz, Stupor

» Sekundarinfektionen: Meningitis, Pneumonie, Myokarditis

+ DD: Typhus, inf. Mononukleose, Syphilis, Leptospirose, Meningokokken, Masern, Riickfallfieber
* Therapie

* Doxycyclin (2x100mg tgl. fir 7-10Tage) oder andere Tetracycline oder Chloramphenicol

* Prognose

* Unbehandelt: Mortalitat bis zu 40%

KRANKENHAUS
NORDWEST
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Krim-Kongo Hamorrhagisches Fieber (CCHF)

» Zecken Ubertragenden Viruserkrankung (mehr als 30 Arten von Hyalomma
marginatum), aber auch Blut oder Fleisch erkrankter Tiere, Von Mensch zu Mensch
durch Blut, Kot, Speichel mdéglich)

Hyalomma

» Familie Bunyavirales Gattung: Nairoviren marginatum

* Vorkommen: Afrika,Asien, Bulgarien,Ungarn,Turkei,Afghanistan, Syrien,Irak, Iran, Krim
* Asymptomatischer Verlauf oder nur geringe Krankheitserscheinungen

« Oft akuter Beginn Fieber, Schuttelfrost, Muskel- und Gelenkschmerzen,
vergrofRerte Lymphknoten

» Typisch: Gesichtsrétung und Schwellung, Bindehaut- und Rachenrétung

» Schwere Verlaufe mit Todesfolge in 2- 50%
(Prognose hangt sehr vom Virusstamm und von med. Versorgung ab)

Im Verlauf kann es zu erhéhter Blutungsneigung kommen 4

* Neurologische Manifestation: Enzephalitis

_ Therapie: Ribavarin e e

[ Sy —
et j—

KRANKENHAUS www.who.org
NORDWEST




Q-Fieber (englisch query...), Queensland
Fieber, Balkanfieber, Kretafieber, Krimfieber,
Pneumorickettsiose, Schlachthausfieber,

Hyalomma

Wiistenfieber, 7-Tage-Fieber, Ziegengrippe, merginatum
D:2021:98 Falle
» Erreger Coxiella burnetti, intrazellularer Erreger
(Erreger kann in Staub lange Uberlegen, in D v.a.
Schafe durch die Auwaldzecke, dann Uber Kot oder
Inhalation des Staubs; Mensch zu Mensch selten

* Neurologische Symptome: Kopfschmerzen,
Benommenheit, Stimmungsschwankungen,
Depression

» Therapie: Tetrcycline (zB Doxycyclin) +
MakrolidAntibiotika (Ciprofloxacin)+Chinolon (zB
Levofloxacin)

KRANKENHAUS
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Vergleich der FSME Virustypen und ihrer Klinik

Europaischer Subtyp Sibirischer Subtyp Fernéstlicher
Subtyp

Vektor Ixodes ricinus Ixodes persulcatus Ixodes persulcatus

Prodromale Symptome oft selten selten

Symptom onset subakut akut akut

Typischer Verlauf biphasisch monophasisch monophasisch

Chronischer Verlauf nicht bekannt ca. 2% wahrscheinlich
nicht

Altersdisposition selten bei Kindern; bei Kindern haufig bei Kindern haufig

erhdht mit Lebensalter
Letalitat <2% 5% 15-20 %
Falle/ Jahr ca. 3.000 ca. 11.000 ca. 1.500

KRANKENHAUS
NORDWEST



Liquor:

» anfangs granulozytare, spater lymphozytare - Antikérper spezifischer Index (ASl)
Pleozytose

ASI= Qspez (Liquor/Serum)

* 60% maRige Stérung der Blut- Qges (IgG, IgM, IgA)(Liquor/Serum)
Liquorschranke

» 2-3 Wochen nach Erkrankungsbeginn
Erh6hung des Antikdrper Index bei > 95%
der Pat.

Referenzbereiche: pathologisch > 1.4
Normalwerte: 0,7-1,3

Falls ohnehin eine intrathekale AK-Synthese
stattfindet,

» muss er korrigiert werden - sonst falsch
negative Befunde!!

Reiber u. Lange 1991

N KRANKENHAUS
NORDWEST

FOMF

FORUM MEDIZIN
FORTBILDUNG

FSME - Verlaufe

42%

‘ @ Meningitis B Meningoenzephalitis [ Meningoenzephalomyelitis

* Letalitat insg. 1-2%

* mit zunehmendem Alter schwerere Verlaufe

B
» 30-40% anhaltende Funktionsstérungen Wl Rickenmatsenzindung o P
(symptomatische Epilepsie, Paresen, Ataxie, W Gefimentzindung i o
kognitive Defizite) Himhautentzindung -
= Therapie: neurologische Intensivmedizin Hierin Jahren> b5 1530 45 5 s

N [Eawanis R Kaiser ISW 2005



Borreliose

» Haufigste durch Zecken lbertragene Erkrankung in D

Borrelia burgdorferi senso stricto (Gelenke), B. Garinii und bavariensis . Spielmanii (Haut)

USA Borrelia senso stricto, Asien alle auler B. Senso stricto
» Suddeutschland Infektionsrate <1% der Larven, 10% der Nymphen, 20-40% der Adulten)

» 2012: Rickgang um 20-30% auf ca. 24/100.000 Einwohner (insgesamt geschatzt ca. 100.000

Patienten pro Jahr
p ) Lyme Connecticut 1975

+ Uneinheitiiche Meldepfiicht ¥ AAf A2

« Massenhaftes Auftreten von Gelenkbeschwerden bei Kindern
* FSME bundesweit Erkrankungsfélle meldepflichtig * Diagnose: juvenile heumatoide Athrtis
+ Medizinische Laien bezweifelten die Diagnose

« Epidemiol. Studie - Charakteristika Arthropoden — Erkrankung

+ 1905 erstmals beschrieben im Zusammenhang
+ 1981 Erregernachweis Borrelia Burgdorferi

KRANKENHAUS
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Borreliose als entziindliche Multisystemerkrankung

| Stadium Il
' Spatmanifestation

' | Stadium Il

“ ' disseminiert

Zeckenstich | Stadium | _
lokalisiert

Erythema mlgrans

Tage bis Wochen

Wochen bis 6 Monate

- _—-——.—-——_-.-.u--

f

6 Monate bis Jahre 4______-,---‘"

” KRANKENHAUS Spreer A., Borrelien; In: Neuroinfektiologie 2021, Meyding-Lamadé et al. (Hrsg.); 978-3- 662-61668-0, Spinger Verlag
NORDWEST



Emerging viruses
» Arbovirosen
» Alphaviridae
* Chikungunya Virus
 Flaviviridae
* Dengue Virus

* Frihsommer-
Meningoenzephalitis Virus

* Japanische Enzephalitis B
Virus

e West-Nile-Virus
e Zika Virus
* Paramyxoviridae

* Nipah Virus

- Kein Bezug virale
Taxonomie

- Einzige
Gemeinsamkeit
Ubertragungsweg
durch GliederfiiBler
(arthropod-borne
viruses)

- liber 350
bekannt,ca. 100
humanpathogen

- neurotrope
Eigenschaften

KRANKENHAUS
NORDWEST

Zusammenfassung
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Japanische Enzephalitis

FOMF

» Patienten mit qualitativer und/oder quantitativer Bewusstseinsstérung
=> Begleitsymptomatik beachten (bspw. Fieber und

Hautveréanderungen)
* Reiseanamnese!!

» akute Bewusstseinsstérung mit Fieber und epileptischen Anfall nach
Aufenthalt Tropen = zerebrale Malaria, virale Enzephalitis, akute

bakterielle Meningitis als Differenzialdiagnose miteinbeziehen

“Infectious diseases have no geographic boundaries no

matter whether a country is rich or poor these diseases

can still arrive. ”
LaJolla, 2011

Neuro-
infektiologie

KRANKENHAUS
NORDWEST

Meyding-Lamadé, Uta & Stangel, Martin & Weber, Joérg. (2021). Neuroinfektiologie. 10.1007/978-3-662-61669-7.
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Multiple Sklerose

Prof. Dr. med. Frauke Zipp
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Multiple Sklerose
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See reviews and preview:
Cell 2021; Brain 2021; Nat Rev Neurol 2019, Nat Rev Neurol 2018; Trends Neurosci 2016;
JAMA Neurol 2013; Nat Rev Neurol 2013; Nat Med 2012; Trends Neurosci 2010



Multiple Sklerose

Atrophie

Behinderung

See reviews and preview:
Cell 2021; Brain 2021; Nat Rev Neurol 2019, Nat Rev Neurol 2018; Trends Neurosci 2016;
JAMA Neurol 2013; Nat Rev Neurol 2013; Nat Med 2012
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« “vor” “Krankheitsbeginn”

 langsamerer schleichenderer Prozess
als durch die Schube vermutet?



Pra-symptomatische Progression
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Ist jede MS (in unterschiedlichem AusmalB) eine progrediente MS?

From Bjornevik et al., JAMA Neurol 2019
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Multiple Sklerose

T B

Prodrom -
&{adoogsch Isoliertes Syndrom

See reviews and preview:
Cell 2021; Brain 2021; Nat Rev Neurol 2019, Nat Rev Neurol 2018; Trends Neurosci 2016;
JAMA Neurol 2013; Nat Rev Neurol 2013; Nat Med 2012

Behinderung



Interferon-b-1a i.m.
Interferon-b-1a s.c.
Interferon-b-1b s.c.

(Hoch-) aktiv®
Erst- sowie Zweitlinientherapie

MSTKG Therapieempfehlungen

Gepulste Therapien
e Alemtuzumab
e Cladribin

e Ocrelizumab

Kontinuierliche Therapien

o Natalizumab®

e Ofatumumab

e S1P-Modulatoren
(Fingolimod, Ozanimod,
Ponesimod)

Dimethylfumarat
Glatirameracetat®
Interferone*

mit Schiiben

ohne Schiibe, aber
mit MRT-Aktivitat

mit klinischer /
MRT-Aktivitat
Cladribin
Interferon-b-1b .
s.C.

Ocrelizumab
Ofatumumab
Ponesimod
Siponimod
(Mitoxantron?)

Siponimod e Ocrelizumab

Teriflunomid
(Azathioprin®)

Mild / moderat

Wiendl, Gold, ... Zipp
Nervenarzt und Ther Adv Neurol Disord 2021
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Ergebnisse einer weltweiten RIS (Radiologisch Isoliertes Syndrom)-Kohorte

Generelles Risiko bei RIS, eine
MS zu entwickeln:

5 Jahre 34% Risiko

10 Jahre 50% Risiko

7 8 9 10

Time (years)

From Lebrun-Frenay et al, Ann Neurol 2020




Vorgehen bei Verdacht auf Radiologisch Isoliertes Syndrom (RIS)

Verdacht auf ,Radiologisch isoliertes Syndrom* |

Vereinbar mit entziindlichen Lasionen

Keine Kontrollen

(z.B. 1-2 periventrikulére Lasionen bei Migrane)
Abklarung alternativer Ursachen

(z.B. V.a. kardiovaskuldre Genese)

Ovoide, homogene Foci
Balkenassoziiert/periventrikular
Kein vaskuldres Pattern

KM-Aufnahme

Abwarten

Jakob et al, DGNeurologie 1/2022

Vorgehen bei Verdacht auf Radiologisch isoliertes Syndrom
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Anamnese + neurologische
Untersuchung:

- Hinweis auf abgelaufene Schiibe
oder progrediente
Verschlechterung?

- Hinweis auf Fatigue oder kognitive
Defizite?

- Objektives Defizit in der
neurologischen Untersuchung?

Verdacht auf ,Radiologisch isoliertes Syndrom*

' |

Vereinbar mit entziindlichen Lisionen 2

I

Keine Kontrollen

(z.B. 1-2 periventrikulére Lasionen bei Migrane)
Abklarung alternativer Ursachen

(z.B. V.a. kardiovaskuldre Genese)

Abwarten

1x cMRT
Verlaufskontrolle in 1 Jahr

cMRT Kontrollen fir

5 Jahre

I

Keine DIT

Jakob et al, DGNeurologie 1/2022

Nach individueller
Aufklarung

CSF 4
SMRT
NFL

Anamnese + neurologische
Untersuchung:

- Hinweis auf abgelaufene Schiibe
oder progrediente
Verschlechterung?

- Hinweis auf Fatigue oder kognitive
Defizite?

- Objektives Defizit in der
neurologischen Untersuchung?

Ovoide, homogene Foci
Balkenassoziiert/periventrikular
Kein vaskulares Pattern
KM-Aufnahme

Orientierung an den Okuda-
Kriterien:
Ovoide homogene Foci
Kein Vaskulares Pattern
>3 mm
Barkhof 3 von 4
- Gd+oder9T2
Mind 4 periventrikuldr
Mind 1 subkortikal
Mind 1 infratentoriell

Behandlung erwégen
IFN/GA/TER/DMF

Risikofaktoren erster Schub fiir Okuda-
positive Patienten (Lebrun-Frenay, Annals
of Neurology, 2020)

*  Alter

OKB+

infratentorielle Lasionen

spinale Lisionen

Verdnderungen in einem zweiten
C¢MRT

Generell: 50% Risiko fiir MS innerhalb
von 10 Jahren




ARISE Trial results presented first time at ECTRIMS October 28th 2022

Methods: Key Inclusion, Exclusion Criteria

| Inclusion Criteria |

|Exclusion Criteria

+ Males and females >18 years meeting
2009 RIS criteria’

+ MRI anomalies suggestive of
demyelinating disease dated >2009

+ Primary reason for the acquired MRI
unrelated to multiple sclerosis

+ MRI anomalies do not account for
clinically apparent neurological
impairments

+ Centralized MRI reading of DIS entry
criteria (adjudicated consensus)

1. Okuda DT et al. Incidental MRI anomalies suggestive of mulliple sclerosis: the radiclogically isolated syndrome. Neurology 2009; 72(8): 800-5

* Women who are pregnant or nursing

Incomplete medical history or radioclogical data
History of remitting symptoms typical of
multiple sclerosis

History of paroxysmal symptoms related to
multiple sclerosis

CNS MRI anomalies better accounted for by
another disease process

Subiject is unwilling or unable to comply with
study requirements

+ Exposure to a multiple sclerosis disease

modifying therapy with the past 3 months
Exposure to glucocorticosteroids within the

past 30 days RIS A~

ALY AT CoRT

ECTRIMS 2022

FORUM MEDIZIN
FORTBILDUNG

ARISE Trial results presented first time at ECTRIMS October 28th 2022

Results: Patient Disposition

March 2016 to October 2019

[ Assessed for Eligibility (n=87) ]

Excluded (n=0)
Not meeting inclusion criteria (n=0)

- Declined lo participate (n=0)

12 Sites in the U.S.

( Randomized (n=87) |

- Other reasons (n=0)

]

v
| Dimethyl Fumarate (n=44) |

Lost to follow-up (n=2)

Discontinued Intervention (n=12)
« pregnancy (n=1)
« protocol violation (n=1)
+ withdrawal by subject (n=2)
+ other (n=4)
study terminated by sponsor

i

Intention to Treat Analysis (n=44)

ECTRIMS 2022

v
[ Placebo (n=43) ]

Lost to follow-up (n=1)

Discontinued Intervention (n=13)

« physician decision (n=3)

+ withdrawal by subject (n=2)

+ study terminated by sponsor
(n=6)

l

Intention to Treat Analysis (n=43)

RISC

BACHOROGAALY (AT YNGR COnET e




ARISE Trial results presented first time at ECTRIMS October 28th 2022

Results: Risk of First Clinical Demyelinating Event

1.00
Primary Endpoint
Z 075 « Following treatment with DMF, the risk of a
El . first clinical demyelinating event during the
ﬁ S Yeame 96-week study period was highly reduced in
= 0.50 the unadjusted Cox proportional-hazards
E T —— regression model (hazard ratio (HR)=0.18,
5 : ) 95% confidence interval (C1)=0.05-0.63,
% s p=0.007).
Strata == placebo dimethyl fumarate
Bee + Adjusted analysis*: HR=0.07 (0.01-0.45),

0 100 200 300 400 500 600 700 800 p=0.005
Time to first relapse (days)

Day ] 100 200 300 400 500 00 00 800

"Adjusiment for Sex, Age at the time of RIS diagnosis,

Placahc 39 36 27 24 MS tamily history, EDSS, T2-weighted hyperintense :
Dimethyl fumarate a4 43 43 41 39 36 31 27 0 lesion volume (log-transformed) and presence of
gadelinium enhancing lesions (Gd+) at baseline e OB B O e

ECTRIMS 2022
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ARISE Trial results presented first time at ECTRIMS October 28th 2022

Conclusions

This is the first randomized clinical trial demonstrating the benefit of a disease-modifying therapy
in preventing a first acute clinical event in people with RIS

In this 96-week study, treatment with DMF resulted in over 80% risk reduction relative to placebo
in the prevention of a first clinical event related to CNS demyelination

The observed safety profile with DMF treatment was consistent with known outcomes reported in
prior pivotal studies

These findings support the benefit of early intervention in the MS disease spectrum

Additional research involving longer-term follow-up is needed to understand the impact on future

disability outcomes

ECTRIMS 2022




Disease progression independent of relapse activity (PIRA)

[A] rRAW

30d 30d:30d 30d:30d

=
o ~ 2
1 | >

EDSS score

Disability relative to baseline
EDSS score

RAW

<90d 230d

Disability relative to baseline

i~ T T i T T T T T T
Baseline Relapse 1D RAW at RAW at Baseline Relapse Re-baseline 11D PIRA at PIRA at
12 wk 24 wk 12 wk 24 wk

Time, wk Time, wk

In a post-hoc analysis of cCDP in >800 patients with RMS, 88.0% of
confirmed disability accumulation was associated with PIRA, challenging
the current clinical distinction of RMS and PMS

cCDP, composite confirmed disability progression; EDSS, Expanded Disability Status
Scale; IID, initial increase of disability; PMS, progressive multiple sclerosis; RAW,
From Kappos et al, JAMA Neurol 2020 composite relapse-associated worsening; RMS, relapsing multiple sclerosis
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Progressive MS - ,smoldering” instead of ,,burned out”

> Acta Neuropathol. 2018 Apr;135(4):511-528. doi: 10.1007/s00401-018-1818-y. Epub 2018 Feb 13.

Progressive multiple sclerosis patients show
substantial lesion activity that correlates with
clinical disease severity and sex: a retrospective
autopsy cohort analysis

Sabina Luchetti !, Nina L Fransen ', Corbert G van Eden ', Valeria Ramaglia 12 Matthew Mason ',
Inge Huitinga 3

=> in progressive MS, with a mean disease
duration of 28.6 + 13.3 years (mean + SD),
there is substantial inflammatory lesion
activity at time to death. 57% of all lesions
were either active or mixed active/inactive
and 78% of all patients had a mixed
active/inactive lesion present

From Luchetti et al., Acta Neuropathologica 2018
From Frischer et al, Ann Neurol. 2015




Novel imaging marker smoldering inflammation

Better understanding

Paramagnetic
rim lesions

Single nucleus
RNA sequencing M\MS—J
+

Cellular

LESION
RIM @

PERIPLAQUE WHITE MATTER

interactome @ ]

Effector
lymphocytes

A[MS—]

i

Lymphocyte-microglia-astrocyte axis

Nauron—w

From Absinta et al., Nature 2021
Bittner and Zipp, Cell 2021
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Better detection

Slowly expanding lesions (SEL)

* ~30% of T2 lesions in SPMS are SEL
* SEL are associated with clinical progression

From Calvi et al., Neurology 2022

Why is smoldering inflammation becoming a hot topic in 20227?

Better understanding

Lymphocyte-microgiia-astrocyte axis

Better detection

SEL/PRL in MRI

From Absinta et al., Nature 2021

Bittner and Zipp, Cell 2021

From Calvi et al., Neurology 2022

Potential treatment target

Table 1| BTK inhibitors in clinical development

Drug Phase
Evobrutinib
Tolebrutinib

3

2
Fenebrutinib 3
Rilzabrutinib 3
Remibrutinib 7
Tirabrutinib 2
Branebrutinib 2
Orelabrutinib 2
From Dolgin, Nat Biotechnol 2021



Einfluss- Faktoren

far die Therapieentscheidung

FOMF
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Age and disability accumulation in
multiple sclerosis

Die Entwicklung einer SPMS ist entscheidend ftir
die langfristige Behinderung

From Scalfari et al, Neurology 2011




Risiko und Therapie bei jungen Patienten

FDA-Approved Drug Trials

A = Alemtuzumab

D = Daclizumab . . .

oF ;p;r;myLFumanta Aktuell zugelassene Therapien wirken umso besser, je
= Fingolimo e . .

6 = Glirame Acsae jinger Patienten sind (starke Betonung der fokalen

= Interferon ta .

= M = Mitoxantrone Inflammatlon)

N = Natalizumab

O = Qcrelizumab

T = Teriflunomide

Junge Patienten haben eine hohere
Remyelinisierungskapazitdt und zeigen oft bessere
Erholung nach fokaler Schubaktivitat

Trotzdem: Bei friiherem Beginn langfristig erhdhtes Risiko
flir SPMS-Konversion => konsequente Therapie

Inhibition of disability progression (%)

R2 = 0.6757
p = 6.39e-09

30 35

From Weidemann et al., Front Neurol 2017
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Delaying initiation of high-efficacy therapy increases the risk of disease
progression in patients with RMS (MSBase study)

Commencement of high-efficacy therapy

Higher risk of
progression

— Late
Early
HR 0.34 (95% CI 0.23-0.51)
p<0.0001

Lower risk of
progression

Cumulative hazard of progression

0

T T T 1

0 5 6 7 8
Number at risk (censored)
Late group 253 (0) 251 (2) 248 (5) 242 (11) 233 (20) 209 (44) 145 (108) 90 (163) 48 (205)
Early group 213 (0) 213 (0) 213 (0) 213 (0) 211(2) 198 (15) 141 (72) 101 (112) 48 (165)

‘High-efficacy therapy’ refers to ocrelizumab, rituximab, mitoxantrone, alemtuzumab or natalizumab within this study.
EDSS, Expanded Disability Status Scale; RMS, relapsing MS

From He A, et al, Lancet Neurol 2020




JAMA Neurology | Original Investigation

Treatment Escalation vs Immediate Initiation of Highly Effective
Treatment for Patients With Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis
Data From 2 Different National Strategies

Tim Spelman, PhD, MD; Melinda Magyari, PhD, MD; Fredrik Piehl, PhD, MD; Anders Svenningsson, PhD, MD;
Peter Vestergaard Rasmussen, PhD, MD; Matthias Kant, PhD, MD; Finn Sellebjerg, PhD, MD;
Hanna Joensen, BScScientBibl, GradDipB; Jan Hillert, PhD, MD; Jan Lycke, PhD, MD

JAMA Neurol. 2021;78(10):1197-1204. 1.00+
Published online August 16, 2021. -
2 —
"
§ 075
o w
Lo
=
£5
2% 0501
w2
»g' g Sweden (primary immediate
= = highly effective DMT strategy)
b 0.254 Denmark (primary treatment
2 escalation strategy)
o
&
0 T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6
Time since start of first-line DMT, y
No. at risk
Denmark 2161 1941 1745 1459 1029 587 256
Sweden 2700 2378 2047 1434 860 368 57
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Wann beginnt
die Therapie der Behinderung oder SPMS?

Reparatur Strategien




Precision medicine

Diagnostic biomarkers Patient data Personalized treatment

Imaging Wearable device data Subtype A

ey o

Diseased population

Fluid markers Subtype B

B &
Computational

‘ mod.ellmg_ and ‘

Cellular markers classification of
.\ disease (sub)types Subtype C
® ’

Omics/Genetics Personal data

]

L Height Subtype D
= Weight
Nutrition .

> .
g" Physical traits W -
>

Environment
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created with https://smart.servier.com/

Subcortical Volumes as Early Predictors of Fatigue in Multiple Sclerosis

Fata;ue (MUSIC) Fatigue (MUSIC)
Predictive causal

h

4& * modeling identified

caudate, putamen
Fatigue (FSMC)
and pallidum as
prognostic factors for
fatigue severity and
co-localized with
network hubs

of 4 year progression

Fleischer et al, Ann Neurol 2022




CSF/blood (serum) biomarkers

Oligoclonal bands

Intrathecal IgG and/or IgM +——

From Gasperi et al., JAMA Neur 2019
From Oechtering et al., Ann Neur 2021

CSF /
Chitinase 3-like 1 (CHI3L1)

From Comabella et al., Brain 2010
From Comabella et al., Brain 2015

Neurofilament light chain
Engel et al, Ther Adv Neurol Disord 2021

——— > Neurofilament light chain

Bittner et al., Brain 2021
From Khalil et al., Nat Rev Neur 2018

blood

. FOMF
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Preanalytic variablity of NFL

Table 1. Factors influencing preanalytical and analytical variability of blood NfL.

Number of
Factor Type of test Platform samples Influence on NfL levels References
Freeze-thaw 5 freeze-thaw cycles ECL 4 [12]
cycles 4 freeze-thaw cycles 3 [28]
4 freeze-thaw cycles SIMOA® HD-1 12 [30]
3 freeze-thaw cycles 6 [27]
1,23 freeze-thaw cycles 5 Increase, P < 0.05 [29]
Exposure to room 1 to 8 days at 4°C ECL 4 112]
temperature 1 to 8 days at RT 4 [12]
8 days at RT 3 [28]
1 to 7 days at RT SIMOA® HD-1 241 [25]
5 days at 4°C 5 Increase, P < 0.05 [29]
5 days at RT 5 Increase, P < 0.05 [29]
3 or 5 days at RT 12 [27]

Can be measured in serum or plasma, very stable

Simpler to conduct than MRl or OCT

From Barro et al., Ann Clin Transl Neurol 2020




Neurofilament in einer Kohorte von Betroffenen
mit beginnender MS

Neurofilament verbessert die Genauigkeit der
Diagnose, hat prognostischen Wert, reflektiert
Therapieentscheidungen und erlaubt die
Préadiktion von PIRA nach 6 Jahren

Bittner et al, EBioMedicine 2020
Uphaus et al, EBioMedicine 2021

Bittner et al, Brain 2021

Multiple Sklerose

. FOMF
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Serum NfL Increase

Acute focal lesions Black Holes Smoldering Lesions  Diffuse damage
(new Gd+, new T2) (new T1 lesions) (PRL+) (Brain atrophy+)
NfL +++ NfL + NfL + NfL +
Numerous studies, reviewed in Steffen et al, e.g., Maggiet al, e.g., Uphaus et al., Ebiomedicine,
Bittner et al, Brain 2021 and Benkert Neurol Neuroimmunol Neurology 2021 2021
et al, Lancet Neurol 2022 Neuroinflamm 2022 Studies reviewed in Kapoor et al,

Neurology 2020



Infektionen unter hochaktiven Therapien

- Schwedische Kohortenstudie:
- 3260 Rituximab
- 1588 Natalizumab
- 1535 Fingolimod
- 2217 IFNb/GA
- 42645 Vergleichskohorte

Key findings:
- Infektionsrisiko MS gegeniiber Normalbevélkerung erhéht
- Schwere Infekte (= stationdre Behandlung) unter Rituximab deutlich erhéht (HR 1,7)

- Fingolimod und Natalizumab: haufiger virustatische Herpesmedikation (HR 1,82 bzw 1,71)

From Luna et al., JAMA Neurol 2019
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m s interna’gional
federation

SARS CoV 2 Impfung

Keine Besonderheiten unter Interferon, Glatirameracetat, Teriflunomid, Fumaraten,
Natalizumab

Impfeffekt kann verringert sein unter einigen DMTs, daher:
S1P Modulatoren — wenn mdgl. 2-4 Wo vor Initilerung
Cladribin — wenn mdgl. 2-4 Wo vor Initilerung
Alemtuzumab — wenn mdgl. 4 Wo vor Beginn; 6 Monate nach letzter Injektion
Ocrelizumab — wenn mdgl. 4 Wo vor Beginn; 3-4 Monate nach Gabe




Effekt von selektiven versus non-selektiven S1P
modulatorischen Medikamenten auf die Impf-Antwort

age = L]
sex= e
time lag =] o Anti-spike-SARS-CoV-2 Titer
*SARS-CoV-2- o e (log10) sind erhéht in Patienten
**lymphocytes— —e— nach Behandlung mit selektiven
*times vaccinated — |—o—| s-S1P (Sphingosin-1-Phosphat)
MRNA-1273 or mRNA-_| |—0——| im Vergleich zu n|<.:ht selektiven
combivs. BNT162b2 : ns-S1P modulatorischen
***5_.S1P vs. ns-S1P = e Medikamenten
—

-2-10 1 2 3 456
regression CE B (95%CI)

Schraad et al, EBioMedicine. 2022
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Wirksamkeit von Impfungen unter Inmuntherapie/Absténde

Wirkstoff | Zeit nach letzter Gabe Kontinuierlich 0-4 Monate 4-6 Monate 6-12 Monate >12 Monate

(bei Impul (bei Imp

IFN - beta

Teriflunomid

Glatirameracetat

Natalizumab

T e e ey
F Sip

Ocrelizumab

Cladribin Tabletten

Alemtuzumab

Mitoxantron in Abhangigkeit BB in Abhangigkeit BB in Abhéngigkeit BB

_ in Abhangigkeit BB in Abhangigkeit BB

ahST

L

Multlple Sklerose



AKTUELL: Grippeschutzimpfung

Generell:
Influenza fiihrt bei MS-Patienten zu einer verdoppelten
Hospilatisierungsquote
Erhéhtes Schubrisiko durch Influenza-Infektion

De Keyser et al., ] Neurol Sci 1998: 180 Patienten = 33% mit
Schiben durch Influenza

,Impfungen kdnnen eine Multiple Sklerose auslésen.”
STIKO-Empfehlung:

Influenza-Impfung bei allen MS-Patienten empfohlen NEIN
(insbesondere falls schon einmal ein Schub auf eine Infektion mit

viralem Erreger folgte) ,Impfungen erhéhen das Schubrisiko.”

NEIN (bis auf wenige Lebendimpfungen)

Infekte erhohen das Schubrisiko.”
JA

FOMF
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Eine nicht beantwortete Frage:
Was passiert mit den gutartigen/notwendigen Immunprozessen im Gehirn unter
immunmodulatorischer oder immunsuppressiver Therapie?

Neurodegeneration
Autoimmune .

Neuroinfection

Cross-talk

Neurooncology

PERIPHERAL

P %]

S
L2 1Y

Cervical
Lymphatics

Paraneoplasia Microbiome

Irani, Nath, Zipp, Brain 2021




Zipp@uni-mainz.de
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Dagny Holle-Lee
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Interessensklonflikte

 Advisory Boards und Vortrage: Allergan, Lilly, Teva, Amgen,
Novartis, Hormosan, Lundbeck, Zuellig Pharma

e Grinderin Headacy
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Worum soll es gehen?

* Wie komme ich zur Diagnose bei Kopfschmerzen?
* Welche Diagnostik ist notwendig?
* Wie therapiere ich Kopfschmerzen?

FOMF
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Fall Nr.1 | 0

* 25j Frau

* Stellt sich in der Notaufnahme mit
starksten Kopfschmerzen seit 6
Stunden vor

* Kopfschmerz holocephal , begleitet
von Ubelkeit und Rhinorrho
rechtsseitig

* Keine relevanten Vorerkrankungen
* Medikation: Orale Kontrazeption




Und nun?
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Riickenmark

Dritter
Lendenwirbel

Querschnitt Lendenwirbel
der Wirbelséule

https://www.msdi Is.com/de-de/profi/neurologische-krankheit logische-tests-und- https;, Jizi kte.de/wie-finde-ich-ei
verfahren/lumbalpunktion-liquorpunktion

https.//naturheilpraxi: hie-luebeck.de

https://www.alta-klinik.de/mrt/kopf/
https://www.gesundheitsfrage.net/frage/starke-obere-hws-beschwerden
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ﬂAusschluss symptomatischer Kopfschmerz

* Pathologischer neurologischer Untersuchungsbefund

* Neu aufgetretener Kopfschmerz bei dlteren Patienten

* Zunehmende Frequenz und Intensitat der Kopfschmerzen
* Plotzlicher Beginn der Kopfschmerzen

. Neu-auf%etretener Kopfschmerz bei bestehenden Risikofaktoren wie HIV
oder Krebs

* Kopfschmerz mit Zeichen einer systemischen Erkrankung (z.B. Fieber,
Meningismus, Ausschlag)

* Papillenédem
* Wiederholtes Kopftrauma
* Corona-Impfung

{5 FOMF
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Zurtck zu Fall Nr.1: b, 3
Hinweise fir symptomatischen Kopfschmerz?
* 25j Frau

* Stellt sich in der Notaufnahme mit starksten Kopfschmerzen seit 6
Stunden vor

* Kopfschmerz holocephal , begleitet von Ubelkeit und Rhinorrho
rechtsseitig .

* Keine relevanten Vorerkrankungen
* Medikation: Orale Kontrazeption
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Aber was soll ich fragen?
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Sekunden

https://openai.com/dall-e-2/
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* Trigeminus-
neuralgie

]




Minuten bis zu 3 Stunden

Cluster-
kopfschmerz
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Mindestens 4 Stunden

Migrane

8¢




Sonderform: streng einseitiger
Kopfschmerz

FOMF
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Trigeminoautonome
Kopfschmerzen

Dauerkopfschmerz | Attacken-Dauer

Cluster-Kopfschmerz Paroxysmale Hemicranie | SUNCT/SUNA

Kontinuierlicher 15 - 180 min 2 —30 min 5 — 600 Sekunden
Schmerz 0,5 - 8/Tag 5-15/Tag >100/Tag

—

Mit freundlicher Genehmigung: Steffen Négel

8
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Zuruck zu Fall Nr.1:
Diagnose?

* 25j Frau

* Stellt sich in der Notaufnahme mit starksten Kopfschmerzen seit 6
Stunden vor

* Kopfschmerz holocephal , begleitet von Ubelkeit und Rhinorrho
rechtsseitig

* Keine relevanten Vorerkrankungen
* Medikation: Orale Kontrazeption




Zusatzsymptome andern nichts

an der Hauptdiagnose
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Trigeminoautonome oder

vegetative Begleitsymptomatik

Clusterkopfschmerz

FOMF

Migrane
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Unruhe oder Ruhebedurfnis

Clusterkopfschmerz Migrane

FOMF
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Die Sache mit dem Nacken...




Nackenschmerz ist ein typisches Symptom
der Migrane

207 Patienten mit Nackenschmerzen wurden untersucht

Der Schmerz wurde durch Wetterveranderungen ausgel6st
Die Erkrankung liegt in der Familie
Der Schmerz begann im Nacken
Sie hatten andere Symptome wie Schwindel und Benommenheit
Die Nackenschmerzen traten vor anderen Symptomen auf
Sie hatten mit Ubelkeit und Erbrechen zu kimpfen

- 91% der Patienten litten unter einer Migrane

{5 FOMF

iana et al. When cervical
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Muss ich eine Bildgebung
machen bei primaren
Kopfschmerzen?




Einziges Symptom: Neuer Kopfschmerz

* Grol3e, prospektive Studie (General Practioner Research Database)

* Auswertung von 21.758 neu aufgetretenen klinischen primaren
Kopfschmerzen und 63.921 neu-aufgetretenen klinisch nicht zuordenbaren

Kopfschmerzen

Risiko maligner Hirntumor bei primaren Kopfschmerzen: 0,045%
Risiko maligner Hirntumor bei mit nicht klassifizierbaren Kopfschmerz: 0,15%

Risiko maligner Hirntumor im Alter > 50 Jahren: 0,28%

Kernick D et al. What happens to new-onset headache presented to primary care? A case-cohort study using electronic 9 g

primary care records, Cephalalgia. 2008; 28(11):1188-95.
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Fall Nr.1

* 25j Frau

* Stellt sich in der Notaufnahme mit
starksten Kopfschmerzen seit 6
Stunden vor

* Kopfschmerz holocephal , begleitet
von Ubelkeit und Rhinorrho
rechtsseitig

* Keine relevanten Vorerkrankungen
* Medikation: Orale Kontrazeption




Akuttherapie der Migrane

* Das was hilft
* Moglichst friihzeitig
* Passende Applikationsform

* Keine Opiate!

* Nichtmedikamentose Malihahme!

* Realistische Erwartungen!
* Nicht zu haufig!

FOMF
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Triptane:

SHT,g/p-Rezeptor Agonisten
Almotriptan 12,5mg
Eletriptan 20-40mg
Frovatriptan 2,5mg
Naratriptan 2,5mg
Rizatriptan 10mg
Sumatriptan 50-100mg p.o.

25mg Suppositorium
10/20mg Nasenspray
3, bmgs.c.

Zolmitriptan

2,5mg p.o.
5mg nasal

personliche Sicht der Referentin

8¢




ot

oo
=
«

Medikamentdse Prophylaxe der Migrane

* Fiir die Patienten, deren Lebensqualitat durch Migrane beeintrachtigt
ist

* Bei Gefahr der Chronifizierung
* Bei Kopfschmerz bei Medikamenteniibergebrauch
* Immer auf nicht-medikamentése MaRnahmen hinweisen

personliche Sicht der Referentin ! ! %

{5 FOMF
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Substanzen der Wahl

* Metoprolol 50-200mg/d

* Propranolol 40-240mg/d

* Flunarizin 5-10mg/d

* (Valproinsdure 500-1200mg/d, off label)

» Topiramat 25-100mg/d

* Amitriptylin 10-50mg/d

* Onabotulinumtoxin A (chronische Migrane)
* CGRP-Antikorper (Therapierefraktare

Migrane) 9&

AWMF Leitlinien Therapie der Migréne
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Leitliniengereche Akuttherapie von
Clusterkopfschmerzen

Wirkung/Bemerkungen

Kriterien

EBM-
Sumatriptan ™~
Zolmitriptan P
Sauerstoff P4
Lidocain ™

Med. Mittel der ersten Wahl zur Attackenkupierung

In >75% der Pat. Innerhalb von 5-20 Minuten sicher Beschwerdefreiheit
Orale Triptane wirken zu spat (meist erst nach der Attacke)

In Langzeitstudien keine nachlassende Wirksamkeit bei haufiger Gabe
Unproblematisch in Kombination mit Lithium, Corticoiden oder
Kalziumantagonisten

Zwei Studien zur Wirksamkeit

Bei friihzeitiger anwendung effektive und schnell wirksame Intervention zur
Attackenkupierung

Vorbeugend nicht wirksam

Wirkung zu Attackenbeginn am groRten

Erfolg u.a. vom Alter des Patienten abhangig, insgesamt etwa 60-80%

Erfolg etwa bei 25-30% ebenfalls innerhalb weniger Minuten
Ausschaltung der peripheren (parasympthischen) Endstrecke der CKS-
Symptome durch Nervenblockade

Versuch vor allem fiir Patienten mit Kl fur Triptane

Quelle: Nervenheilkunde 2016; 35: 137.151 - ISSN 0722-1541

Darreichung u. Dosierung

6 mg s.c. mit Autoinjektor, bei
Spritzenphobie od. starken NW 20 mg
als Nasenspray moglich

5 mg als Nasenspray

>8-15 Liter 100%igen O, liber 15-20 Min.
Uber non-breather Gesichtsmaske

1 ml 4-10%ige Lidocain-Lsg. In das
ipsilaterale Nasenloch bei 45 Grad nach
hinten rekliniertem und 30-40 Grad zur
ipsilateralen Seite geneigtem Kopf




Cluster Kopfschmerz Akuttherapie

* 1. Wahl:
* 100% Sauerstoff

Uber Non-Rebreather Maske
von 12|/min tUber

15-20 Minuten

FOMF

FORUM MEDIZIN
FORTBILDUNG

Paroxysmale Hemikranie,
Hemicrania continua

LA




SUNCT/SUNA

* Lamotrigin

Cluster Kopfschmerz - Prophylaxe - 1. Wahl

FOMF
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=
7{ “¢

/ Verapamil Prednison

Tag Tag

1 40-40-40mg 1-5 100mg

2 40-40-80mg 6-8 80mg

3 80-80-80mg 9-11 60mg

4 80-80-120mg 12-14  40mg

bis 3x120mg 15-17 20mg

ggf. bis 960mg/d

8




Cluster Kopfschmerz Prophylaxe 2. Wahl und m
Alternativen o

e 2.Wahl:
*  Lithium 600-1500mg/d
(Serumspiegel 0,6-0,8ml/l)
*  Topiramat (100-200mg/d)
* Alternativen
Valproat
Occipitalis Blockade
Ketamin i.v.
Botox
Dihydroergotamin i.v.
Kurzzeitprophylaxe (Frovatriptan/Naratriptan/Ergotamin)
Galcanezumab

LSD schiittelt das Gehimn einmal durchy | NZZ S

FOMF
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Kopfschmerz vom Spannungstyp

0s




Hinterfragen Sie die Diagnose!

Neue Medikamente

* Lasmiditan
* Rimgepant
* Atogepant

FOMF

FORUM MEDIZIN
FORTBILDUNG

0s




N

N

Wi waANY, AN\

L/l
3

=r
vd

& headacy

https://www.headacy.com/

migraene_doc

DIAGNOSE
Die 1 KOPFSCHMERZ
UND MIGRANE

Kopfschmerz
Ambulanz '

__herbig sprechstunde
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herbig expertenrat
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Hirntumoren

Ulrich Herrlinger

Sektion Klinische Neuroonkologie

Klinik fiir Neurologie und Centrum fir Integrierte Onkologie

Universitatsklinikum Bonn

FOMF Neurologie, Kéln 2023
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Hirntumorentitaten

UNIVERSITAT

4

Priméare Hirntumoren

Neuroepitheliale Tumoren
jome:

- Astrozytare Tumoren

« Oligodendrogliale Tumoren

*Ependymom

andere:
» Medulloblastom

« Neuronale/Glioneuronale Tumoren

‘ Meningeale Tumoren ‘

* Meningeom

Keimzelltumoren
I Lymphome (PZNSL) I

(Auswahl)

Sekundare Hirntumoren

| Metastasen I
okalisation

Priméartumor:

* Niere
» Lunge
« Darm

* Haut

* Brust
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UNIVERSITAT

Primare Hirntumoren (Auswahl)

Inzidenz: 19,4 / 100000 Ew pro Jahr; 3,5 % aller Tumorerkrankungen

Inzidenz0:ew Héufigkeit med. Alter |

| Gliome: 6.6 34% 53 |
‘ Glioblastom: 32 17% 64 ‘
‘ Anaplastisches Astrozytom: 04 2,1% 51 ‘
‘ Anaplastisches Oligodendrogliom: 0,6 0,1% 46 ‘
‘Astrozytom / Oligodendrogliom: 07 3.7% 47145 ‘
| PNET/Medulloblastom: 02 1% s
‘ Meningeom: 6,6 36% 63 ‘
‘ Lymphome (PZNSL): 0,46 2,4% 60 ‘

CBTRUS 2011

{5 FOMF
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Symptomatik bei Hirntumoren

« fokal-neurologische Defizite
— sensomotorische Hemiparese, Hemianopsie |
» epileptische Anfalle
— fokal oder sekundar generalisiert
« organisches Psychosyndrom

— Verlangsamung, reduzierte Kritikfahigkeit,
Aggressivitat, Konzentrationsstérungen

» Hirndrucksymptome
— Kopfschmerzen, Ubelkeit/Erbrechen




L/I< b universitats ﬂ
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Diagnostik bei Hirntumoren

» Bildgebung inclusive Kontrastmittel,
vorzugsweise Kernspintomographie

» Liquoruntersuchung bei Tumoren,
die haufig im Liquorraum
metastasieren (Medulloblastom,
ZNS-Lymphom)

Aus:
| Strikund
d | Prémmel,
| Nervenarzt 2010

» (Teil)Resektion oder stereotaktische
Biopsie zur histologischen Sicherung

{5 FOMF
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MR-Diagnostik: Standard Advanced Imaging

T1+ FLAIR/T2 MR-Perfusion FET-PET

(Zenfiririsggggesliven (Infiltration, Odem) (Hyperperfusion) (Hypermetabolismus)

Wachstums)
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. Astrozytom -

WHOy L) 1

Medutteblastom

Histomorphologie (Anordnung der Zellen,
GefiBproliferate, Nekrosen)

Immunhistochemie (GFAP, Vimentin, Nestin
u.a)

Proliferationsindex (MIB-1-Farbung)
>> Artdiagnose
>> WHO-Grad-ZNS 1-4

Molekulare Diagnostik (IDH-1/2-Mut, 1p/19q-
Codeletion, MGMT-Promotor-Methylierung)

1. GLIOME

FORUM MEDIZIN
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universitats . . . .
< klinikumbonn Gliome: essentielle molekulare Diaghostik

UNIVERSITAT

IDH-1/2 Mutation -
- Mutationsspez AK 1p/19q Codeletion
- Sequenzierung - FISH, MLPA
>>> Grad I/l >>> differenziert Oligodendrogliome (+) von
Astrozytome Astrozytomen (-)
Oligodendrogliome
~| positiv
A
§s 30 28 ti u
1 ® 2 3 4 5
MGMT-Promotor-Methylierung
- Pyrosequenzierung 8§ B%7 k3 82 &8 &z @B
>>> Hypermethylierung ist pradiktiv fir 6 % 8 9 10 1 12
Ansprechen aL{f alukyherenq'e Chemo und PEY o at er oo
prognostisch fiir langeres Uberleben 13 15 16 1 18
08-Methylguanin-Methyltransferase (MGMT, AGAT), ein 8 B2 we ot ’8
DNA-Reparaturenzym, hebt die Wirkung von 19 20 21 2 X Y
Alkylantien auf:

- - FOMF
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U<b sesse — WHO-Klassifikation 2021 v

UNIVERSITAT

bt o Diffuses Gliom
IDH IDH-mutiert IDH-mutieet IDH-Wildtyp, 1DH-Wildtyp IDH-Wildtyp
ATRX Nuklegres Nukieares itield Nuklesres Nukleares
ATRX erhatten ATRX verioren ATRX arhalten ATRX verioren ATRX zumeist
erhaiten
Diagnose in 1pH1sg TR i
kodeletiert intakt

COKN2AB

Verbindung aus _
histologischen N

TERTp-midier,
u n TERTp, EGFR, EGFR-amplifzier,
+7110 undioder +7/-10
H.3-G34- H.3-634- H3-GI4RA-
Befu n d en H3 G34 : Vididtyp Wikityp mutiert
ar Nuklesires H3 K27me3
Gefifiprol verdoren (+ H3-K27M-
ferate Mutation oder EGFR-
H3 K27 Mutation oder EZHIP-
Ubsrexpression
Integrierte  Cligodendrogliom, Astrozytom, Astrozytom, Glioblastom, Diffuses hemispha- Diffuses Mittellinien-
Integrie 1DH-mutiart und IDH-mutiert IDH-mutiert IDH-Wildtyp risches Gliom, gliom, H3-K27-alteriert,
Diagnose 1pH8g-kodeletiert ZNS-WHO-Grad 2 oder 3 ZNS-WHO-Grad 4 ZNS-WHO-Grad 4 H3-G34-mutiert ZNS-WHO-Grad &
ZNS-WHO-Grad 2 oder 3 ZNS-WHO-Grad 4

Weller et al., Onkologe 2022 MGMTPromatomethylisrung
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Gliom-Diagnose nach WHO 2021 ist unmittelbar therapierelevant

IDH-1mut-Farbung
wt >55) wt <55)

mutiert

|DH'1/2‘ mutiert
Genetik

wt | 1p/19g-Analyse

MGMT-
Promotor-
Analyse Non

Non Codel Codel
meth meth

Glioblastom Grad 4 Astrozytom Grad 2-4 Oligodendrogliom Grad 2 oder 3
IDHmMut, noncodel IDHmut, 1p/19q codel

RT + TMZ RT + TMZ RT + PC(V)

(Stupp, 2005) nach CATNON (van den Bent et al., 2013, Cairncross et al., 2013,
Buckner et al., 2016)

(van den Bent, 2016)

FORUM MEDIZIN
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...und essentiell fiir die Abschatzung der Prognose bei Gliomen

WHO ZNS Grad 2 Med. Uberleben
+  Oligodendrogliom IDH-mutiert, 1p/19q codel 14 Jahre
+  Astrozytom IDH-mutiert, 1p/19q non-codel >10 Jahre

WHO ZNS Grad 3
*  Oligodendrogliom IDH-mutiert, 1p/19q codel >10 Jahre
+  Astrozytom IDH-mutiert, 1p/19q non-codel 4-10 Jahre

WHO ZNS Grad 4

+  Astrozytom IDH-mutiert, ZNS Grad 4 >26 Monate

*  Glioblastom IDH-wt, MGMT-Promotor methyliert 26-48 Monate
*  Glioblastom IDH-wt, MGMT-Promotor nichtmethyliert 17 Monate




Fallbeispiel 1
03/2017: 58-jahriger Patient, keine Vorerkrankungen, seit 3 Monaten
Konzentrationsstorung, riickblickend wohl auch in den letzten Tagen
Wortfindungsstérungen, hat mit dem Auto parkende Autos rechts

touchiert

b

universitats
klinikumbonn
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Resektion bei Glioblastom

« Resektion: so viel wie
moglich ohne zusatzliches
Defizit

* 5-ALA erhoht die Rate an
makroskopischen
Komplettresektionen

+ Komplettresezierte Patienten
haben eine langere
Uberlebenszeit (Stummer et
al., 2009)

Propertion surviving

______




Postoperatives MRT

Histologie:

GBM WHO Grad IV, IDH-
Wildtyp, MGMT-Promotor
nicht methyliert

Therapie:

Kombinierte
Radiochemotherapie auf
Temozolomid-Basis

FORUM MEDIZIN
FORTBILDUNG
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Erstdiagnose Glioblastom: wichtige Punkte fir die
Patientenflihrung

. Aufklarung tber unheilbare Erkrankung (mit Angehoérigent)
- MGMT-nichtmethyliert: Uberlebenszeit Median 18 Monate
- MGMT-methyliert: Uberlebenszeit im Median 24-48 Monate

. Angebot Psychoonkologie und Palliativmedizin

. Weitere Fragen: Versorgung (Sozialdienst), Berufstatigkeit, Autofahren, langere
Reisen moglich, zukinftige Schwangerschaft ?

. Begleittherapie: Thromboseprophylaxe nétig? Antiepileptika?

. Tumortherapie (RT/Chemo) verbessert in der Regel die Symptome nicht,
Stabilisierung ist ein Erfolg. Besserung kommt durch Reorganisation (z.B. bei
SMA-Symptomatik)/Training und Adaptation im Alltag (Physio, Ergo, Reha...)

. Bei symptomatischem Odem Besserung durch Steroidtherapie (Dexamethason bis
zu 3 x 8 mg/d, im Notfall 40 mg als Kurzinfusion)
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Radiotherapie bei Glioblastom

* Radiotherapie der Tumorregion: Photonen, 60 Gy in 30 2 Gy-
Fraktionen (>70 Jahre: 10 x 3.4 Gy)

«  Keine Uberlegenheit neuer Strahlentherapieverfahren
(Schwerionen, Protonen) oder besonderer Feldplanungen
(Gamma-Knife, Cyberknife)

—  Protonentherapie mit htherer Rate an kognitiven Verschlechterungen (59 vs. 37 %;
Chung et al., SNO 2017)

FORUM MEDIZIN
FORTBILDUNG
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Glioblastom-Standard: Radiochemotherapie mit Temozolomid

. Standardchemothgrapie definiert durch « Kein weiterer Benefit durch
EORTC26981-Studie (stupp et al., 2005) intensivierte (Gilbert et al., 2013) oder
— Resektion + konkomitante |éngere Chemotherapie
Ra::liokchlemotheraoie mit TMZ + 6 Zvklen (>6 Zyklen; Blumenthal et al., 2017)
T;'Z’n:r tant —p  Adjuvant TMZ
e R R B O e lingere Uberlebenszeit mit
@i: 5 & 10 14 18 22 26 30 Wochen methyliertem MGMT-Promotor

RT allein (Hegi et al., 2005)

1007
20
80
70
60
504
40
30
20+

Radiotherapy plus temozolomide

sass$a;§é

Probability of Overall Survival (%)

Radiotherapy
10|

0

Probability of Overall Survival (%)

)

6 12 18 24 30 36 42
Months
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Temozolomidtherapie auch bei dlteren Patienten

¢ TMZ analog Stupp (mit 3-Wochen-RT) verlidngert das Uberleben (9.3 vs 7.6 Monate;
Perry et al., NEJM 2017)

Overall Survival
100
90
20.

Median Overall

Perry et al., 2017 e

. . % 75 R'ﬁl‘:.'.':ﬂ';’.fme 9.3 (8.3-10.3)
*  MGMT-Methylierte: immer TMZ § = FedetherspyAlene - 1670-34
— Uberlebensvorteil mit RT + TMZ signifikant L R Bogr Ot

(p<0.001) und bedeutsam (13.5 vs. 7.7 Mo.) o] N ——
— Excellente Ergebnisse aber auch mit reiner A e p < 0.0001
TMZ-Therapie (mOS 18 Mo.; Wick et al., 2020) 5o Wick et al., 2020 = EEE?:EE%Z
*  MGMT-NichtMethylierte: reine RT moglich, £ .-
TMZ verfehlt Signifikanz (p=0.055)

o 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Time [months]
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Tumorbehandlungsfelder

*  Therapie mit schwachen
alternierende elektrischen
Wechselfeldern (,tumor treating
fields (TTF)%)

—  Zusatzlich zur RT/TMZ-Therapie in
der Primartherapie des Glioblastoms
untersucht

10
—  Moderater Uberlebensvorteil durch

038

0.6

o

~—, et
Temozolomide alone *~————

—
Temozolomide alone

Probability of Progression-Free Survival

—
¢ [P ) 24 ') € 1 18 24 30 3 4 48 4 &
Progression-Free Survival, mo Overall Survival, mo
No. at isk
TiFields 46 29 100 2] 1 18 466 424 333 2% 174 107 65 45 30 19 16
Temozolomide 279 & 35 1 9 2 29 191 144 9 e ¥ 2 1B 7 5 2

Stupp et al., JAMA 2017
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MGMT-Methylierte: Experimentelle Therapie mit CCNU/TMZ

First course of lomustine-
temozolomide + RT

[

5 13 1

T
18
Weeks
Six courses of lomustine-temozolomide: lomustine 100 mg/m?, temozolomide 100-200 mg/m?

[

2'2 2'6 3'0

] Bive: lomustine, green: temozolomide 80 o

Keine schwere Organtoxizitat, keine
therapieassoziierten Todesfalle

60 -

Lebensqualitdt und neurokognitive Funktion
langfristig in beiden Armen gleich (Weller et al.,
Lancet Oncol 2019)

Probleme/Diskussionspunkte: vergleichsweise
kleine Fallzahl (n=129), komplizierte Statistik

40

Overall Survival [%]

201

0-

Phase Il CeTeG/NOA-09-
Studie

® CCNUITMZ
* TMZ

p=0.049,
Stratifizierter Logrank-Test
Hazard Ratio 0.6 (95% CI 0.35-1.03)

60
49

49
43
T

23
25

11 1
14

0
>>> kombinierte CCNU/TMZ ist eine (experimentelle)
Option fir die Ersttherapie von MGMT-Meth GBMs

T T
3 4

years

1 2

Herrlinger et al., Lancet 2019
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Off-study Anwendung von CeTeG:
D-A-CH Real Life-CCNU/TMZ-Kohorte

320 Patienten in NO-Zentren aus
Deutschland/Osterreich/Schweiz

Nur GBM IDHwt

Auch Patienten dabei, die nicht fiir CeTeG-Studie
qualifiziert hatten (KPS <70%, >70y), schlechtere
Prognosefaktoren (KPS und EOR im Schnitt
schlechter)

>>>mOS in der Gesamtkohorte 41 Mo, bei Patienten
eingeschlossen vor 2020 (langer FU) 52.8 Mo

>>> CeTeG ist umsetzbar in die tagliche Routine

—— All

[¢] 12 24 36 48 60

months

72 84 96 108 120

Number at risk

320 248 135 57 18 9 5 5 3 1 1

o 12 24 36 48 60

months

Weller et al., SNO 2022

72 84 96 108 120
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Therapie-Optionen fur das Glioblastom-Rezidiv
e Re-Resektion und/oder Re-RT zu erwéagen bei genligend Abstand zur Ersttherapie (>6 Mo)

¢ CCNU (110 mg/m2 d1/42, max 6 Zyklen) hat sich als Standard etabliert, 18-30% PFS-6
*  MGMT-Methylierte: TMZ-Wiederaufnahme (30% PFS-6, Weller et al., 2015)

* Antiangiogenes Bevacizumab wird nicht erstattet
(2 abschlagige BSG-Urteile) A

— Verlangert PFS aber nicht OS gegenilber
CCNU (Wick et al., NEJM 2018) 7]

HRO50, 95% 010-33-075; log-rank p=0-0009

Lombardi et al., Lancet
Oncol 2019

Overall suival (%)

* Regorafenib (Multikinaseinhibitor):
— 0S-positive Studie REGOMA-Studie (7.4 vs 5.6 mo)
— Haufige belastende Nebenwirkungen (Haut, Fatigue) — 5 %

FORUM MEDIZIN
FORTBILDUNG
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klinikumbonn UNIVERSITAT

Experimentelle Optionen bei Glio(blasto)men ?

«  TTF im Rezidiv nicht ausreichend wirksam

*  PD-1-Inhibition gescheitert, Peptid-Vakzinationstherapien: Immunstimulation :ﬂ ; -

gelingt (Hilf, 2019), ULZ-Verlangerung muss noch gezeigt werden
Checkmate 143/Rez
Reardon et al., JAMA Oncol 2020

«  KEIN Wirknachweis fur Repurposing alter Substanzen

—  Metformin (Seliger et al., 2020, gepoolte ungeplante Analyse von EORTC-Studien), Chloroquin,
COX-Inhibitoren...

—  Methadon (Ulmer préklinische Daten nicht reproduzierbar, keine Studie), Loperamid (nur Zellkultur-
Daten!)

—  CUSP-9: bisher nur 10 Patienten als Abstract publiziert, nicht ausserhalb von Studien !

*  Zielgerichtete Therapie
—  Dabrafenib/Trametinib bei BRAF V600E mut-GBM oder PXA wird von Kasse tlbernommen
—  Larotrectinib bei NTRK-Fusionen (extrem selten...)
— NGS Panel ? ...sehr experimentell, keine gesicherten Daten
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Glioblastom: Take Home Messages

* RT + TMZ bleibt auch weiterhin der Primartherapiestandard

» Bei dlteren nichtmethylierten Patienten auch RTmono
(hypofraktioniert, Gesamtdauer 2-3 Wochen)

* Experimentelle Therapien

— CCNU/TMZ bei Methylierten mit hohem KPS zu erwagen
(Pseudoprogressions-Potential beachten!)

— TTFs erganzen bei Patienten, die dies explizit wollen

* Rezidivtherapien
— TMZ-Wiederaufnahme (MGMTmeth), CCNU, Regorafenib

— Keine wirklichen Optionen fir experimentelle Therapien ausserhalb von
Studien

FORUM MEDIZIN
FORTBILDUNG
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ZNS Grad 2/3-Gliome: Therapie nach molekulargenetischem Befund

IDH-1mut-Farbung

wt >55) wt <55J mutier
t
|DH'1/2‘ mutiert
Genetik
wt | 1p/19g-Analyse
MGMT-
— Promotor- [
Analyse Non
Non Codel Codel
meth meth
| GBM — | Astrozytom Oligodendrogliom
RT + TMZ RT + TMZ RT + PC(V)
(Stupp, 2005) (van den Bent et al., 2013,
e naCh CATNON Cairncross et al., 2013, Buckner
- _J (van den Bent, 2016) etal, 2016)
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Therapie ZNS Grad 2 und Grad 3-Gliome

Astrozytom crad 2/3, Oligodendrogliom arad 2/3,
IDHmut, 1p/19q noncodel: IDHmut, 1p/19q codel:

Bis zu 12 Zyklen Temozolomid nach RT ist Standard Bis zu 6 Zyklen PC(V) nach RT ist Standard

Dead  Total
PCV+RT 28 58
=&T a2 e

Overall Survival

P=.03
HR, 059 (95% Cl, 0.37 10 0.95)

2 4 6 8 10 12
Time Since Random Assignment (years)

CATNON trial; Van den Bent et al., Lancet 2017 und Lancet EORTC 26951; Cairncross et al, JCO 2013
Oncol 2021

Keine RT-begleitende TMZ-Therapie notwendig k\%

- -
:

No. of Patients —

WhoDied  TotalNo. “.RTalone
o Di o Ll

RT + TMZ auch fiir RT + PC(V) auch fiir My 1

RT Alone 84 126
ZNS Grad 2 oder ZNS Grad 2 l;:gaorglrano‘osg (95% Cl, 0.42-0.83)
Astrozytome ! Astrozytome ! phEs s e B e nng

Years after

RTOG9802; Buckner et al., NEJM 2015

FORUM MEDIZIN
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Gliome ZNS WHO Grad 2 und 3: Take Home Messages

maligner Tumor, zu bertcksichtigen bei Aufklarung und Lebensplanung

Aber: bessere Prognose als bei GBM, Verlaufe Giber 20 Jahre und mehr méglich,
v.a. bei Oligodendrogliom

Begleitfaktoren wie Epilepsieeinstellung, Psychoonkologie spielen eine
herausragende Rolle fir die Lebensqualitat

Bei IDH-mutierten Gliomen Grad 2/3 sollte immer eine kombinierte
Primértherapie durchgefiihrt werden

Bei jungen Patienten mit IDHwt Grad 2/3-Tumoren an seltene Entitaten mit
besonderen Eigenschaften denken (z.B. pleomorphes Xanthoastrozytom mit
BRAF V600E-Mutation als Therapie-Target)




2. GUTARTIGE HIRNTUMOREN (AUSWAHL)

FOMF
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Haufige benigne Hirntumoren

* Meningeom
— fastimmer WHO Grad |

— v.a. bei Lage an
der Kalotte: nach Resektion 80% rezidivirei,

— RT bei inoperablem Rezidiv oder schwieriger Lage
(Schadelbasis z.B. Sinus cavernosus; Optikusscheide)

* Hypophysenadenom
— WHO Grad |
— Gesichtsfeld! Endokrinologische Untersuchung
— oft Resektion transnasal mdglich

— bei Komplettresektion 80%
rezidivfrei

— bei Prolaktinomen Cabergolinbehandlung, erst bei
fehlender Effektivitdt Resektion zu erwdhnen




3. PRIMARES ZNS-LYMPHOM

FOMF
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Konzentration- und Aufmerksamkeitsstorung  Histologie: diffus-groRzelliges B-Zell-
Lymphom




Komplettremission nach 2 Zyklen
Vor Behandlung Rituximab/MTX/Ifosfamid

{5 FOMF
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Primares ZNS-Lymphom

e Seltener Hirntumor 4/1 Mio
e Wachstum initial nur im Gehirn

«  primar multifokaler Befall anzunehmen (hintere
Augenabschnitte, Liquor, Knochenmark, innere
Organ untersuchen)

+ Keine Steroide vor Diagnosestellung

* Hochdosis-Polychemotherapie auf MTX-Basis
+ intrathekale Therapie

« 5-Jahres-ULR 20-35%; bei jiingeren Pat. 70% 13-0 P R R SR R R M

Gesamtiiberleben

Jurgens et al., Ann Neurol 2010



4. HIRNMETASTASEN
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Hirnmetastasen

*  50% aller intrakraniellen
Tumoren

* bei 50% singulare

Metastase 56-jahrige
Patientin, tripel-
* bevorzugt bei negatives
] Mammakarzinom
Bronchial-Ca (30-40%), seit 2/2017, jetzt
Mamma-Ca (10-20%), ausgepragte
0 ataktische
Melanom (20-45%), Gangstorung

Nierenzell-Ca
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Hirnmetastasen

UNIVERSITAT

4

Singulare /
Solitare
Metastase

Multiple (>3 (10+))
Metastasen

Courtesy J. Steinbach,

Frankfurt

kb

universitats
klinikumbonn

Oligometastasierung:
3-(10+) Metastasen

Meningeosis
karzinomatosa
(+/- solide Metastasen)

Adhéarent/ nichtadharent

FORUM MEDIZIN
FORTBILDUNG

Behandlung von Hirnmetastasen

Uberlebenszeit ist stark von systemischen
Metastasen und AZ abhéngig

Uberlebenszeit variiert abhangig von
Primartumor

Kein unkritischer Einsatz der
Ganzhirnbestrahlung, nur noch ganz selten
einzusetzen

- verlangert nicht Uberlebenszeit

- Bessere ZNS-Kontrolle wird konterkariert durch

friihzeitige kognitive Nebenwirkungen (Soffietti et al.,

2013)

bei einzelnen Metastasen Resektion,
anschlieend Bestrahlung der Tumorregion
(verlangert PFS

Einzelne asymptomatische Metastase: fokale
RT/Radiochirurgie

Fokale RT/Radiochirurgie bei bis zu 10 Mets

UNIVERSITAT

4

Courtesy J. Steinb
Frankfurt

» Progression nach Therapie von Hirnmetastasen:
Womit rechnen wir (12 Monats-Rezidiv-Raten)?
— Resektion:

Lokalrezidiv: 50%
Distantes Rezidiv: 50%

— Radiochirurgie

Herde 220 mm: 1x 18/ 24 Gy 5-15%
Herde 21-30mm: 1x18 Gy 25%
Herde 31-40mm: 1x 15 Gy >31%
Distantes Rezidiv: 50%

— Resektion und Tumorbett-Bestrahlung:

Lokalrezidiv: 10-15%
Distantes Rezidiv: 50%

ach,




Lkb universitats Medikamentdse Therapie bei Hirnmetastasen
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* Medikamentdse Therapie bei manchen
Tumoren erfolgreich
—  Langfristige Remissionen moglich

+  Zielgerichtete Therapie bei NSCLC mit
speziellen genetischen Alterationen
(EGFR, ALK-Translokation...)

—  Osimertinib
—  Tucatinib auch bei Meningeosis effektiv

*  Her2/neu+ Mamma-Ca: Trastuzumab
Deruxtecan (Bartsch 2022)

*  Melanom: BRAF/MEK-Inhibition oder
Immuncheckpoint-Inhibition

65-jahriger Patient
Melanom-
Hirnmetastasen

Behandlung mit
Ipilimumab/Nivolum
ab

bis heute
anhaltende
Komplettremission

FORUM MEDIZIN
FORTBILDUNG

— _ _ _
LI gttt Meningeosis neoplastica

UNIVERSITAT

+ Infiltration des Subarachnoidalraums durch hdmatogene Aussaat oder
direkte Ausbreitung von Hirnmetastasen oder Wachstum per
continuitatem von paravertebral oder epiduralen Metastasen

*  Symptomatik
— Hirndruckzeichen (Hydrozephalus malresorptivus): Ubelkeit und
Erbrechen

— Hirnnervenparesen: v.a. lll, VII, VIl

— Radikulare Symptome: Kopf-, Nacken-, Riickenschmerzen,
radikulare sensible Stérung, Blasenfunktionsstérung

— Im fortgeschrittenen Stadium: Psychosyndrom, fokal-neurologische
Stérungen

«  Dran denken bei multifokalen neurologischen Ausfallen und Tumor in
der Vorgeschichte !




Lkb universitats Meningeosis neoplastica

klinikumbonn UNIVERSITAT

. Bevorzugte Lokalisationen im Subarachnoidalraum: basale Zisternen, lumbosakral, sylvische
Fissur

. frei flottierende Tumorzellen im Liquorraum und/oder solide Tumorknoten

. bei 47% Kompartimentalisierung

. Therapie immer im Rahmen eines Gesamtkonzepts (ggf. incl. systemischer Therapie)

- Systemische Therapie mit gewisser Wirksamkeit: Osimertinib (EGFRmut), Tucatinib (Her2/neu), Pembrolizumab (PD-
1; Brastianos et al., 2020)

. Bei freien Zellen im Liquorraum
>>> intraventrikulare MTX-Therapie (2x/Woche 12 mg MTX), bestes Ansprechen bei
Lymphomen und Mamma-CA (mULZ von >12 Monaten mdglich)

>>> ggf. kombinierbar mit verstellbarem Shunt O Bence

. Bei soliden leptomeningealen Metastasen >>> palliative RT des Focus

. Auswabhl der richtigen Patienten fur intensivere Therapie wichtig! Z.B. Mamma-CA,

Her2/neu+Patientinnen mit wenig Symptomen und nichtadharenter Meningeosis

FORUM MEDIZIN
FORTBILDUNG
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Hirnmetastasen und Meningeosis: Take Home Messages

Dran denken bei unklaren neurologischen Symptomen und Tumorvorgeschichte

. Prognose variabel, daher differenzierte Entscheidungsfindung
Oligometastasierung: fokale Therapie (Res/RT), auch wiederholt
—  Keine unreflektierte Ganzhirnbestrahlung

— In besonderen Konstellationen hochwirksame medikamentése Therapie verfligbar (PD-1-Inhibition,
zielgerichtete Therapie

— ldentifikation von Patientinnen, die von einer intraventrikularen Chemotherapie profitieren

+ Begleitfaktoren wie Epilepsieeinstellung, Psychoonkologie spielen eine
herausragende Rolle fiir die Lebensqualitat

* Neurologische Hauptaufgabe: Antiepileptische Therapie (nur nach
stattgehabtem Anfall), antiddemattse Therapie (Dexamethason bis zu 24 mg — 0
-0)
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Einer der wichtigsten Punkte: Supportivtherapie

Kommunikation

kognitive
Defizite

FOMF
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Weitere Fragen?

>>> ulrich.herrlinger@ukbonn.de
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UNIKLINIK
RWTHAACHEN

Klinik fiir Neurologie
Zentrum fur Epileptologie

FOMF

FORUM MEDIZIN

FORTBILDUNG

UNIKLINIK

Agenda RWTHAACHEN
Definitionen

Pharmakologie

Frauen mit Epilepsie

Soziale Aspekte

Epilepsiechirurgie

Y. Weber — Neurologie Refresher 2023 - Epilepsie



UNIKLINIK
RWTH
Definition: Epilepsie

mind. 2 unprovozierte epileptische Anfille (Semiologie)

oder

1 unprovozierter epileptischer Anfall (Semiologie)
+

EEG oder cMRT Spezifisch auffallig

= Risiko fiir Weitere Anfille Uber 60% (Epilepsie)

Y. Weber — Neurologie Refresher 2023 - Epilepsie

FOMF

FORUM MEDIZIN
FORTBILDUNG I
Keine prophylaktische Therapie

Y. Weber — Neurologie Refresher 2023 - Epilepsie



Therapieoptionen UNIKLINIK
RWTH

Aufklarung Gber die Erkrankung
Compliance

Y. Weber — Neurologie Refresher 2023 - Epilepsie

FOMF

FORUM MEDIZIN
_ _ FORTBILDUNG
Therapieoptionen UNIKLINIK
RWTH

— 10 - 20% bleiben therapieresistent

10-20%

. X anfallsfrei
Stimulation

10-20%
anfallsfrei

_ _ 50-60%
Antikonvulsiva anfallsfrei

Aufklarung Uber die Erkrankung
Compliance

Y. Weber — Neurologie Refresher 2023 - Epilepsie



Festlegung Epilepsiesyndrom byt

' Epilepsy Syndromes

i

] Unknown

Haufigstes Epilepsiesyndrom des Erwachsenenalters:
Non-lasionelle fokale Epilepsie

T Etiology ]  Semiologie
: =
= Genetic
“ -
5= — Optional
: :
o Combined - Metabolik
: Unknown
Ge lized : .
E gfi::cj:f Genetik, ....
o
- 3
Immune

Y. Weber — Neurologie Refresher 2023 - Epilepsie
FORUM MEDIZIN
FORTBILDUNG
: UNIKLINIK
Pharmakotherapie RWTH/ACHEN

Mittel der ersten Wahl: Monotherapie (Leitlinien 2017)

Generalisierte Epilepsie

!

Fokale Epilepsie

|

Lamotrigin Eslicarbazepin
(Levetiracetam) Lacosamid

Topiramat Lamotrigin
Valproinsaure Levetiracetam

Oxcarbazepin
Topiramat
Valproinsaure
Zonisamid

@%

Neue Leitlinje Epilepsie Anfang 2023

Y. Weber — Neurologie Refresher 2023 - Epilepsie
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Diagnose Epilepsie

|

Monotherapie 1

l | |

Anfallsfreiheit mit NW Pharmakoresistenz Partielle Wirkung

l | |

Monotherapie 2 Monotherapie 2 Kombitherapie 1

TN [ anialsieinet ‘//l/ l

ohne NW . :
Keine Wirkung
(Pharmakoresistenz ggu. 2 Praparaten

Video-EEG Monitoring
Y. Weber — Neurologie Refresher 2023 - Epilepsie

FOMF
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. UNIKLINIK
Pharmakoresistenz RWTH

Keine Reduktion der Anfallsfrequenz um > 50%

Lamotrigin Valproinsaure Oxcarbazepin

Spiegel

_ Dosis und
irrelevant

Spiegel
Meist keine NW irrelevant

400mg/d (600mg/d) Nebenwirkungen Nebenwirkungen
oder
LEV: max. 2.000mg/d Spiegel 80-100mg/I

LCM: max. 400mg/d

Y. Weber — Neurologie Refresher 2023 - Epilepsie Seite 10




L : UNIKLINIK
Kombinationstherapie RWTH

Na-Kanal-Blocker | | Andere

Eslicarbazepin Brivaracetam  — SV2A Kontakter

Lacosamid Cenobamat — Na-Kanal+GABAerg

Lamotrigin Levetiracetam — SV2A Kontakter

Oxcarbazepin Perampanel — AMPA Rezeptor Antagonist
Topiramat — gem. Mechanismen
Valproinsdure  — gem. Mechanismen
Zonisamid — gem. Mechanismen

Derzeit hdufige Kombinationen
LTG+LEV oder LCM+LEV

Y. Weber — Neurologie Refresher 2023 - Epilepsie Seite 11

{5 FOMF
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' UNIKLINIK
Dosierung RWIH

Dosis
T 1. Medikament hat nicht gewirkt

> Zeit

keine Respons Anfallsfreiheit

1. Medikament hat partiell gewirkt, d.h. Reduktion der Anfallsfrequenz > 50%

A

Dosis

T > Zeit
partielle Respons  Anfallsfreiheit

Y. Weber — Neurologie Refresher 2023 - Epilepsie Seite 12



Dosierungen

UNIKLINIK

.... und Nebenwirkungen (Auswahl) RWTH

Eslicarbazepin

= 400mg pro Woche steigern
= 800-1.600mg/d

* Hyponatridmie, Schwindel

Lacosamid

= 50-100mg pro Woche steigern
= 200-400mg/d

= Schwindel, EKG

Levetiracetam

= 500mg pro Woche steigern
= 1000-2000mg/d

= Gereiztheit

Topiramat

= 25mg pro Woche steigern

= 50-400mg/d

= Sprache, Gewicht, Kognition

Lamotrigin

= 25mg alle 2 Wochen bis 100mg/d

= dann 50mg pro Woche (200-400mg/d)
= Allergie

Zonisamid

* 50-100mg pro Woche steigern
= 200-500mg/d

» Gewicht, Schwindel, Kognition

Valproinsaure

= 500mg pro Woche bis zunéachst 1000mg/d

= dann nach Spiegel (60-100mg/l)

* Tremor, Haarausfall, Gewichtszunahme, Embryopathie (!)

Y. Weber — Neurologie Refresher 2023 - Epilepsie

Antikonvulsive Praparate
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Insgesamt ca. 30 Praparate

1857 Bromid
1938 Phenytoin
1951 Carbamazepin
4 1963 Valproinsaure
1980 Oxcarbazepin
1987 Lamotrigin
1995 Topiramat
2000 Levetiracetam
2004 Pregabalin
2005 Zonisamid
2007  Stiripentol
2009 Lacosamid
2010 Eslicarbazepin
2011 Perampanel
2019 Cannabidiol
2021 Cenobamat

Y. Weber — Neurologie Refresher 2023 - Epilepsie

Seite 14



UNIKLINIK
Perampanel RWTH/\AC

AMPA Rezeptor Antagonist

add on fir fokale und generalisierte Epilepsien
Schwindel, Mudigkeit, kognitive Stérungen

Einmalgabe bei langer Halbwertszeit

2mg/d zum Abend mit Erh6hung um 2mg/d alle 2 Wochen
4-6mg/d (max. 12mg/d)

Cannabidiol
* Lennox-Gastaut Syndrom, Dravet Syndrom
u. Tuberdse Sklerose
= GABAerg
= Gut in Kombination zu Clobazam zu verwenden
= 1-20mg/Kg KG (meist Dosierungen 4-10ml/d)
= Keine Abhangigkeit
Y. Weber — Neurologie Refresher 2023 - Epilepsie Durchfall, I\/IUdigkeit

FOMF
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Cenobamat UNIKLINIK
RWTH

= Na-Kanal-Blockade plus GABAerge Effekte
= add on fur fokale Epilepsien
= Schwindel, Mudigkeit, Allergie

= Einmalgabe bei langer Halbwertszeit zum Abend

12,5
25
50
100
150
200
Erhéhung um 50mg/d jede 2. Woche bis max. 400mg/d

CNB Effekt auf ...

LTG
\

VPA

P

Y. Weber — Neurologie Refresher 2023 - Epilepsie Clobazam

1
T
T
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Ketogene Diat UNIKLINIK

" Modifizierte ketogene Diat im Erwachsenenalter bevorzugt
" 45% mit Anfallsreduktion von 50% der Anfallsfrequenz

®  ca. 55% der Patienten bleiben bei der Diat

Westl. Diat Ketogene Diat
KH  Protein T T

@ Ketone |&

Y. Weber — Neurologie Refresher 2023 - Epilepsie Seite 17
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Absetzen der Medikation

Postoperativ

* Frihestens 1 Jahr nach Op

* in einigen Fallen auch bereits nach 3 Monaten

« Kriterien: vorheriger Verlauf, entfernte Lasion,
postoperativer Defekt

- Ca. 80% sind anfallsfrei (20. Lj.) SRR s
JAE und JME & ‘ AR AAARIRARART
« Ca. 50-60% mit 5-Jahres Remission
* Davon nur 16-17% ohne Medikation

Y. Weber — Neurologie Refresher 2023 - Epilepsie et vl ¢ b I

Kindliche Absence Epilepsie (CAE) B

|
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Y. Weber — Neurologie Refresher 2023 - Epilepsie
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Status epilepticus

verlangerter singulérer Anfall (> 5min)

mehrere Anfalle ohne zwischenzeitliche Erlangung des
Bewul3tseins (inklusive konvulsiver Status epilepticus)

UNIKLINIK
RWTH

nonkonvulsiv: neurologische Veranderung (z.B. Koma oder z.B.

Aphasie) mit Statusmuster im EEG

_J_I G | T N i - ] Ifm@l_]
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Status epilepticus

» Ablauf der Therapie:

Statusmuster versus Pl FDS

Seite 19
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Benzodiazepine (Lorazepam oder Diazepam oder Midazolam)

'
Wiederholung Benzodiazepingabe

!

Levetiracetam 2x1.500mg/d i.v.
oder

Valproinsaure 1200mg in 100ml NaCl uber ¥z h i.v., dann 2400mg

Uber 24h kontinuierlich i.v. (Cave: Leber, Thromozyten)

oder

Phenytoin 250mg als Bolus tber ¥2-1h, dann PHT 750mg Uber 12-24h,
dann nach Spiegel (Cave: Hautlasionen, Hypotonie, Bradykardie)

Propofol Narkose: 2mg/Kg KG als Bolus, dann ca. 4-10mg/Kg/h

(unter EEG Kontrolle und Eindosierung weiterer Préparate)

Y. Weber — Neurologie Refresher 2023 - Epilepsie

Weitere Praparate: LCM 400mg/d, TPM 200mg/d, PER 6mg/d, ZON 400mg/d

Seite 20



Burst suppression Muster
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Frauen mit Epilepsie

Kontrazeption
* Bevorzugung von Spirale

* Interaktionen bei hormoneller Therapie beachten’
Vorbereitung Schwangerschaft

FORUM MEDIZIN
FORTBILDUNG

STAGES OF FREGMANCY

vevevveveee

* Folsaure 5mg/d bis Ende des 1. Trimenons
* Absetzversuch der Medikation erwégen

* Monotherapie bevorzugen

* Lamotrigin und Levetiracetam bevorzugen

Umstellung auf 3 Tagesgaben

In der Schwangerschaft

* Kontrollen von Blutspiegeln (z.B. LTG, LEV)
* Evtl. Anpassung der Dosis, Abdosierung nach

Entbindung

* Beratung der Versorgung des Kindes und des Stillens

Y. Weber — Neurologie Refresher 2023 - Epilepsie

Seite 22



Fahrtauglichkeit RWITH

Einzelner, nicht provozierter Anfall 6 Monate
(EEG und cMRT normal)
Einzelner, provozierter Anfall 3 Monate
(EEG und cMRT normal)
Epilepsie 1 Jahr Anfallsfreiheit
Schlafgebundene Anfalle 3 Jahre Beobachtungszeit
Fokale Anfalle ohne Bewul3tseinsst. 1 Jahr Beobachtungszeit
Y. Weber — Neurologie Refresher 2023 - Epilepsie
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Sudden Unexplained Death in EPilepsy (SUDEP) ity

» --. sudden, unexpected death in patients with epilepsy with or
without evidence for a seizure in which post mortem examination
does not reveal a structural cause ..."

* R0 bis 100 pro 100.000 pro Jahr s

« Haufigste Todesursache bei . B B
Patienten mit einer
therapieresistenten Epilepsie -

Number of cases

[l L0

- — I'.II ,\I
. A T | | Y T T T T T T
1l Vb A L 0-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60+

J_Ulf
T T 1 T T ot rr1

Al Atmung
|

Age range (years)

Y. Weber — Neurologie Refresher 2023 - Epilepsie Seite 25



Sudden Unexplained Death in EPilepsy (SUDEP) ity

« Hohe Frequenz von generalisiert tonisch-klonischen Anfallen
« Kombinationen von mehreren antiepileptischen Medikamenten

» Lange Dauer der Erkrankung (Uber 15 Jahre)

« friher Beginn (unter 16 Jahre) der Epilepsie

« Gehéauft nachts auftretende Anfalle

* Mannlich (schwacher Risikofaktor)

Y. Weber — Neurologie Refresher 2023 - Epilepsie Seite 26
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Effektivitat von antikonvulsiven Medikamenten RWITH
Anfallsfreie Patienten Callaghan et al. 2007, Ma et al. 2009
60%
50%
40%
30%
20%
10%
. S
! 2 >3

Anzahl der versuchten antiepileptischen Medikamente
Alternative operatives Verfahren: sAHE 60-70% Chance der Anfallsfreiheit

Y. Weber — Neurologie Refresher 2023 - Epilepsie Seite 27



Indikationen Video-EEG Monitoring

* Erstdiagnose bei erstem Anfall
(fokaler Beginn u./o. unklarem EEG/cMRT Befund)

UNIKLINIK
RWTH

* Darstellung der Anfallsfrequenz (nur ca. 50% korrekt dokumentiert)

* Klassifikation der Epilepsie
* Differentialdiagnose (insbes. F44.5, aber auch Synkopen)

* Prachirurgie

(z.B. Pt. nach 2. ASM Versuch o. Pt. mit Tumor u. ersten Anfall)

cMRT ohne
Pathologie

Y. Weber — Neurologie Refresher 2023 - Epilepsie

Seite 28
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Indikation invasive Ableitung

= Non-lasionelle Epilepsie
* Eloquente Hirnareale (Mdglichkeit der Stimulation)
* |nkonkruente Befunde EEG/MRT/Semiologie

UNIKLINIK
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Planung invasive Ableitung/operatives Vorgehen — pigsiis

. Epileptogene L&sion

Anfallsursprungszone

. Symptomatogen. Zone

. Irritative Zone

. Funkt. Defizit Zone

Y. Weber — Neurologie Refresher 2023 - Epilepsie Seite 30
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Operative Planung RWTH

Y. Weber — Neurologie Refresher 2023 - Epilepsie
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Invasive/Nicht-invasive Video-EEG Monitoring Untersuchung
Neuropsychologie

FDG-PET: Uberlagerung mit cMRT

zusatzl. Extern. Validierung — Neuropathologie

ECOG - Elektrokortikographie

3 Tesla MRT: Nachbearbeitung

7 Tesla MRT

Doppler-Sprache

128-Kanal EEG (HFO, Feldanalysen)

Genetik

o o 0o O O O o o o O

fMRT Sprache in Entwicklung
o (iktuales Spect)

O

Y. Weber — Neurologie Refresher 2023 - Epilepsie Seite 32
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Fallbeispiel

junction thickness

Y. Weber — Neurologie Refresher 2023 - Epilepsie
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Fallbeispiel RWITH
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Fallbeispiel

Stimulation: keine Sprache
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Stimulationsverfahren UNIKLINIK
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Vagnusnervstimulation (VNS) Lokale Stimulation

Tiefe Hirnstimulation (DBS): z.B. anteriorer Thalamus

Responsive Neurostimulation (RNS)

Y. Weber — Neurologie Refresher 2023 - Epilepsie
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Vielen Dank

Y. Weber — Neurologie Refresher 2023 - Epilepsie
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Myasthenie Update
Prof. Dr. Michael Schroeter

Klinik und Poliklinik fir Neurologie
Direktor: Prof. Dr. G.R. Fink
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Disclosure

Die Folien unterliegen z.T. dem copyright von Dritten und sind nicht frei.

Der Vortagende erhielt seit 2019 personliche Zuwendungen von:

Alexion, Argenx, Bayer, Biogen, Datamed, Gilead, Grifols, Merck, Novartis, Roche, Sanofi,
Teva, UCB

Der Vortragende ist stv. Vorsitzender des Arztlichen Beirates der Deutschen Myasthenie
Gesellschaft.

2 01/2023 Schroeter| Myasthenie




Agenda

3 01/2023

Basics

Leitlinie

Krankheitsaktivitat und PASS
Neue Medikamente
Physiotherapie und Reha

Schroeter| Myasthenie
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Antigene mit gemeinsamer Endstrecke

4 01/2023

(_Rapsyn J(_Rapsyn |

AChE, Acetylcholinesterase; AChR, Acetylcholinrezeptor; ColQ, Collagen-ahnliche Untereinheit der AChE;
Dok7, docking protein 7; LRP4, low-density lipoprotein receptor-related protein 4; MuSK, muskelspezifische

Rezeptor-Tyrosinkinase.
Schroeter| Myasthenie
Evoli A, Lindstrom J. Neurology. 2011;77(20):1783—4




Myasthenia gravis: Prdavalenz und Inzidenz

Weltweit betroffen: 700.000 Patient:innen
Mittlere globale Pravalenz: 10-20 / 100,000
Inzidenzspanne: 0,3-2,8 / 100,000

5 01/2023 Schroeter| Myasthenie
Chen J, et al. The Lancet Regional Health — Western Pacific. 2020;5:100063
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Myasthenia gravis: eine durch Autoantikérper ausgeloste
Erkrankung der neuromuskularen Endplatte

Haufigkeit von Symptome und Einschréankungen der
generalisierten Myasthenia gravis'

Diplopie (37,1 %) —— &4 4 Ptosis (37,8 %)
Kaustorung (39,1 %)— %4 Nackenschwéche (31,6 %)
Sprachstérung (28,9 %)

Muskelschwéche nach/ Schwiche der oberen
physischer Anstrengung (75,4 %) Extremitaten (71,3 %)
Darmentleerungs- . = 4

stérungen (38,5 %
ungen ( ) o Schwierigkeiten beim

Gehen (69,6 %)

\

Y

Schwerwiegende und generalisierte Muskelschwache

MG, Myasthenia gravis.

6 01/2023 Schroeter| Myasthenie 1. Twork S, et al. Health Qual Life Outcomes. 2010;8:129. 1. Myasthenia Gra\/\‘s1 Fact Sheet, NINDS. ) ninds.nih.gov/Di

in i
Sheet. Letzter Zugriff: 5. J 2022. 3. Jacob S. Eur Neurol Rev. 2018;13(1):18-20. 4. Grob D, et al. Muscle Nerve. 2008;37:141-149.
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Myasthene Krise vs. Exazerbation

Definition Exazerbation Definition Krise

« Zeitliches Kriterium * Notwendigkeit assistierter Atmung

Verschlechterung des myasthenen Syndroms in den * Notwendigkeit assistierter Ernghrung
letzten 30 Tage

* Subjektives Kriterium

Alltagsrelevante Einschréankung bulbo-pharyngealer
Funktionen, der Kopfhalte-muskulatur oder der
Extremitatenkraft

* Objektives Kriterium

QMG* von mindestens 8 Punkten, davon nicht mehr
als 5 Punkte aus okulédren Befunden

*Der QMG bezieht sich auf den klinischen Zustand ohne einen Effekt von Cholinesterasehemmern

QMG, qualitativer Myasthenia gravis Score.

7 01/2023 Schroeter| Myasthenie KOLN
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Schroeter M, et al. Neurology International Open. 2018; 02(01):E10-E15
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Red flags der drohenden Krise

Fieberhafter Infekt in den letzten zwei Wochen mit Antibiose

LInverse Aspiration”: Speisen und Getranke gelangen beim Schluckakt in die Nase

Insuffizienter Schluckakt: Husten oder Rauspern nach dem Schlucken

Insuffizienter Hustenstol

Aphone Dysarthrie: Typisch im Satzverlauf zunehmende Phonationsschwache mit
,naselnder” Aussprache (Rhinophonia aperta)

Dropped head: Kopf féllt nach vorn, fixierte Parese der Kopfstrecker

Dropped chin: Unterkiefer fallt nach unten nach (langerem) Kauen

Neue faziale Schwache

Vitalkapazitat <1500 ml (Manner) bzw. <1000 ml (Frauen)

5 01/2023 Schroeter| Myasthenie KOLN

Schroeter M, et al. Neurology International Open. 2018; 02(01):E10-E15
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Fazit: Basics

Myasthenie kann eine schwere Erkrankung sein: von asymptomatisch bis
Intensivstation

Die Erkrankung verlauft episodisch, v.a. am Anfang

Immunsuppression ,glattet” den Verlauf

Naheliegend aber konzeptionell neu fur die Myasthenie:
Krankheitsaktivitat als Mal flr den Intensitatsgrad der Therapie

7#45% | UNIKLINIK

§ia
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Das Therapieziel ist die bestmogliche Krankheitskontrolle unter
Wiederherstellung der Lebensqualitat des Patienten. Dabei ldsst sich die
Krankheitskontrolle in vier Stufen einteilen:

(1) volle Erkrankungskontrolle ohne Krankheitsaktivitat, keine residuellen
Symptome, Freiheit von Krankheitsaktivitat;

(2) volle Erkrankungskontrolle ohne nachweisbare Krankheitsaktivitat, aber
minimale residuelle Symptome mit Stabilitat (inkomplette Remission);

(3) unvollstandige Erkrankungskontrolle mit Krankheitsaktivitat: Instabilitat,
Verschlechterung, Fluktuation mit residuellen Symptomen und
kontinuierlichen neuen bzw. sich neu entwickelnden Symptomen, +/-
Fluktuationen, +/- Krisen;

(4) keine Erkrankungskontrolle mit hoher Erkrankungsaktivitat (inklusive
Jtherapierefraktare” MG): kontinuierliche Symptome mit oder ohne Krisen
bzw. krisenhafte Verschlechterungen, Therapieresistenz. wwwdgn.org/leitlinien

10 01/2023 Schroeter| Myasthenie




Neurology

September 22, 2020; 95(12) ARTICLE
Patient-acceptable symptom states in
myasthenia gravis

Meg Mendoza, Christopher Tran, Vera Bril, Hans D. Katzberg, ® Carolina Barnett
First published August 5, 2020, DOI: https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000010574

UNIKLINIK
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Therapieziel: Minimal manifestation vs. Patient acceptable symptom
state (PASS)

PASS=Therapieziel der MG Therapie
Scores, die die Annahme eines PASS erlauben:

« QMG:7

* MGC: 3

* MG-ADL: 2

* MG-QolL15: 8

Bester Verlaufsparameter: MG-ADL (arztliches Scoring o. Selbsteinschatzung)
Beste Selbsteinschatzung: MG QoL 15

4 %, | UNIKLINIK
12 01/2023 Schroeter| Myasthenie e |[KOLN



Krankheitsaktivitat

Die Einschatzung der Erkrankung sollte neben der MGFA-Klassifikation auf
Basis der Erkrankungsschwere und Erkrankungsaktivitat, in mild / moderat
versus (hoch-)aktiv (inklusive therapierefraktar) erfolgen.

www.dgn.org/leitlinien

NIKLINIK
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Krankheitsaktivitat

Die Einschatzung der Erkrankung sollte neben der MGFA-Klassifikation auf
Basis der Erkrankungsschwere und Erkrankungsaktivitat, in mild / moderat
versus (hoch-)aktiv (inklusive therapierefraktar) erfolgen.

Die Bestimmung der Krankheitsaktivitat sollte anhand des Schweregrads der
klinischen Symptomatik / Dauer / Rickbildungstendenz in Zusammenschau
der klinischen Residuen sowie des Vorhandenseins bzw. der Zahl
krisenhafter Verschlechterungen / Krisen erfolgen. Auch Fluktuationen der
klinischen Prasentation im Sinne eines Markers fir feststellbare oder
residuelle Erkrankungszeichen sollten einbezogen werden.

www.dgn.org/leitlinien
A%, | UNIKLINIK
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Ein (hoch-)aktive generalisierte MG (inklusive ,,therapierefraktare
MG*) kann definiert werden als
anhaltende alltagsrelevante Symptomatik (> MGFA lla) und/oder

mindestens zwei rezidivierende schwere Exazerbationen/myasthene
Krisen mit Notwendigkeit der therapeutischen Intervention (IVIG, PLEX,
IA) innerhalb eines Jahres nach Diagnosestellung trotz adaquater
verlaufsmodifizierender und symptomatischer Therapie

oder

anhaltende alltagsrelevante Symptomatik (> MGFA lla) und schwere
Exazerbation/myasthene Krise innerhalb des letzten Jahres trotz
adaquater verlaufsmodifizierender und symptomatischer Therapie

oder

anhaltende alltagsrelevante auch milde/moderate Symptomatik

(> MGFA Ila) Uber mehr als zwei Jahre trotz adaquater
. yerlaufsmaodifizierender und symptomatischer Therapie.

www.dgn.org/leitlinien
UNIKLINIK‘
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Journal of Neuroir

RESEARCH 0

Independent risk factors for myasthenic
crisis and disease exacerbation

in a retrospective cohort of myasthenia gr
patients

her Nelke itz

16 01/2023 Schroeter| Myasthenie
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Neuromuscular

©

OPEN ACCESS

17 01/2023

Original research

Eculizumab versus rituximab in generalised
myasthenia gravis

Christopher Nelke ® " Christina B Schroeter, Frauke Stascheit ® %

Marc Pawlitzki,"* Liesa Regner-Nelke,' Niklas Huntemann,' Ercan Arat,'

Menekse Oztiirk," Nico Melzer, Philipp Mergenthaler © ,%* Asmae Gassa,®
Henning Stetefeld,® Michael Schroeter,” Benjamin Berger, Andreas Totzeck,’

Tim Hagenacker,? Stefanie Schreiber @ ' Stefan Vielhaber,'" Hans-Peter Hartung,'
Andreas Meisel,>>'2 Heinz Wiendl,”® Sven G Meuth, Tobias Ruck'

se paysiiand 1s1} :Aneijoks BInsoinaN [IneN
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Not: Aktivitat nicht definierend...

* Antikorper Titer

Biomarker

e Alter und Unterform der MG

18 01/2023
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Autoimmunitat: Kaskade
>> Therapie: multiple Angriffspunkte

Autoimmuner Prozess Ort

Molekulares Mimikry
T-Zell Aktivierung

Hochregulation Immunantwort

B-Zell Aktivierung
Zirkulierende Antikorper

Komplementaktivierung

19 01/2023 Schroeter| Myasthenie

Therapieprinzip

Thymus Thymektomie
Immunsystem Azathioprin u.a.
Immunsystem Kortison
Lymphfollikel B-Zell Depletion

Blut Immunadsorption,
Plasmaseparation, FcRn-
Inhibitoren

Neuromuskulare Komplementinhibitoren
Synapse

Therapie

* Glukokortikoide®
und/oder
*  Azathioprin

* Mpycophenolat-

Mofetil
* Ciclosporin A
* Methotrexat

* Korrektur-OP

20 01/2023 Schroeter| Myasthenie

Milde/Moderate
Krankheitsaktivitat/

Krankheitsschwere

Hohe
Kranheitsaktivitat/-schwere

(inkl. ,,therapierefraktar®)

FORUM MEDIZIN
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1. Wahl 2. Wahl 1. Wahl 2. Wahl

* Glukokortikoide® * Glukokortikoide® * Glukokortikoide® * Glukokortikoide®
und/oder und/oder und/oder und/oder

* Azathioprin * Mycophenolat-Mofetil * Azathioprin * Mycophenolat-
Mofetif

* Ciclosporin A

* Methotrexat

* Tacrolimus

* Ciclosporin A
* Methotrexat

* Thymektomie® * Tacrolimus

+/- Glukokortikoide und/oder
eine zuséatzliche Therapieoption aus milder/moderater Krankheitsaktivitat/-schwere

* Komplement- * IVIGF * CD20-Antikérper IVIGF
Inhibitoren * Plasmapherese/ (2.B. Rituximab) * FcRn-
(Eculizumab®, Immunadsorption Modulatoren
Ravulizumab?) (Efgartigimod®)

* FcRn-Modulatoren * AHSCT, Bortezomib, * Plasmapherese/
(Efgartigimod®) Cyclophosphamid" Immunadsorption

* CD20-Antikérper (z.B.
Rituximab) * AHSCT,

Bortezomib,
* Thymektomie® Cyclophosphamid"

. IVIG
Pl herese/| isorption

. éteroidpulstherapie!

www.dgn.org/leitlinien




Empfehlung 2.5-1 _

Impfungen einschlieRlich COVID-19-Impfungen
sollen bei MG einschlieBlich jMG wie Ublich
nach RKI-Empfehlungen® durchgefiihrt werden.
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Eine neue Stoffgruppe: FcRn Rezeptor-Inhibitoren
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Change in MG-ADL and QMG Scores (AChR-Ab+
Patients, Cycle 1)

Mean change in Quantitative
Myasthenia Gravis score

Mean change in MG-ADL score

59 —e— Efgartigimod

T T T T
0 1 2 3 4 5 7 8 10 —&— Placebo 2 3 4 5 6 7
Time since baseline (weeks) Time since baseline (weeks)

e Patientsin the efgartigimod group had greater total mean score improvements in MG-ADL and QMG in Cycle 1
e Statistically significant differences from baseline observed from week 1 and sustained through week 7 (MG-ADL) and week 8 (QMG)
*  Maximum improvement in efgartigimod-treated patients occurred at week 4 for MG-ADL and QMG

*p<0.05; error bars show standard error. MG-ADL, Myasthenia Gravis Activities of Daily Living; QMG, Quantitative Myasthenia Gravis ‘

Source: Howard JF, Bril V, Vu T, et al. Lancet Neurology 2021

UNIKLINIK
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Pillen oder Infusion oder was?

UNIKLINIK
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,Drugs do not work in patients who do not take them”

,Medikamente wirken nicht, wenn man
sie nicht nimmt.”

C. Everett Koop, M.D., US-Surgeon General, 1981-1989

WHO. Adherence to Long-Term Therapies — Evidence for Action. 2003.

{5 FOMF
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Non-Adharenz bei Myasthenikern-1

“Usando los criterios del cuestionario de
Morisky-Green-Levine, 10 (38,5%) pacientes
eran adherentes al tratamiento, y 16 (61,5%),
no adherentes.”

6 om0 Schroster] Myasthenie Idiaquez JF et al.s]. Rev Neurol. 2018 Jan 1;66(1):15-20.
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Faktoren fur Non Adharenz

* Langere Erkrankungsdauer

* MGFA Il versus | und Il
* Niedriges Bildungsniveau

Zahl taglicher Pillen (nicht: Medikamente)

e Depressivitat (HAD score)
e Hoherer Score MG QolL15
Idiaquez JF et al.s]. Rev Neurol. 2018 Jan 1;66(1):15-20. AR, UNIKLINIK
27 owa0m schvoeter| Myasthenie Vitturi BK et al.Acta Neurol Belg. 2020 Feb;120(1):83-89. ¥ [KOLN
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Burden of treatment

Life demands

eg. paid labor, caregiving

!

Workload <= Burden of freatment

eg. attending appointments, faking

medications
1) Access care Qutcomes
||~ 2) Use Care Ii eg. disease control,

complications
3) Enact self-care i

Capacity  ¢ess Burden of illness

eg. symptoms, fatigue

Resource scarcity

eg. finances, social support

28 01/2023 Schroeter| Myasthenie
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Faktoren fir Adharenz

Experte/

Ansprech-
partner

Therapie- Patienten-

ambulanz austausch

Kaffee

und
SO...

,,Gleich-

gesinnte”
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Physiotherapie , Sport und Rehabilitation

» Stressmodelle (z.B. Lazarus et al.) : Nachweis eines positiven
Effekts durch , direkte Aktion”

Wirkung regelméaRiger Bewegung : biologisch-physiologische
Effekte, aber auch psychosoziale

spezielle Probleme bei Myasthenie: kérperliche Belastung verstarkt
motorische Schwache

Verlust des Vertrauens in die eigene korperliche Leistungsfahigkeit
> besondere Notwendigkeit der Ubung und Wiederherstellung von
Muskelkraft

Als Baustein der Salutogenese

Normgewicht erzielen

Courtesy: LVR Klinik Bonn Neurologie IMZ

(i ..
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[¥R'Klinik Bonn Neurologie IMZ

Rehabilitation bei Myasthenie

* eher bei schweren Verlaufen
e Ziele der Rehabilitation bei MG:

. Schwachen verbessern

. Betreuungsintensitat vermindern
. Selbststandigkeit starken

. Kompensationstechniken erlernen

*  Komplikationen vorbeugen (Atrophien, Arthrose, Stirze, Malnutrition,
Exsikkose, Sauerstoffmangel)

* Verbesserung der Lebensqualitat
* Psychische Komorbiditat : vorbeugen und behandeln

Courtesy: LVR Klinik Bonn Neurologie IMZ

UNIKLINIK
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Bewertung der Ermidung

Herausforderung bei der Bewertung korperlicher Aktivitat bei MG ist die objektive
Messung der Ermidung.

e Fatigue wird nicht einheitlich definiert/ verstanden

* Ermidung umfasst Leistungsermudbarkeit und Ermidungswahrnehmung

* Ermidung ist ein primdres Symptom, das von einer vorbestehenden Muskelschwache unterschieden werden muss

Ermudbarkeit: Leistungsabfall bei langeren kognitiven u korperl. Aktivitaten

Muskelermtdung: objektiver Kraftverlust nach Einsatz von Muskelgruppen

Ziel: ErmUdung in den proximalen Muskeln erkennen. MG-Score suboptimal.

Courtesy: LVR Klinik Bonn Neurologie IMZ

32 01/2023 Schroeter| Myasthenie

, |UNIKLINIK
KOLN




Zusammenfassung

Die neue Leitlinie definiert Therapieziele neu
Krankheitsaktivitat als Mafs fir Therapieintensitat
Neue Substanzklasse FcRn Inhibitoren

Far wen?

Unklar: Differenzialtherapie, Eskalations- und De-Eskalationswege
Chronische Gabe intravends oder subkutan mit neuen logistischen Herausforderungen

Physiotherapie und sportliche Aktivitat immer sinnvoll, Reha fir schwere Verlaufe

A UNIKLINIK‘
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Vielen Dank!
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Marien Hospital Dusseldorf . VKKD
Klinik fur Neurologie

Myositiden und Myopathien

Prof. Dr. Sebastian Jander

Klinik flir Neurologie
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Dytrophien Gliedergurteldystrophie

M. m. Struktur-

besonderheiten ZZ;
Metabolische M} — Glykogenose II (M.Pompe)

Myotonien \: > Myotone Dystrophie I,1I
Mitochondriale M. <:: — MERRF

— Nemaline Myopathie

hereditar

Dermatomyositis

Polymyositis

primar EinschluBkorpermyositis
(IBM)

Nekrotisierende
Myopathie/Myositis

Overlap Myositis
< .,

erworben

Myositis

sekundar Myopathie bei

Stoffwechselerkrankungen

Critical Iliness
Myopathie



Muskeldystrophietypen Gen

U b . h t Autosomal-dominante Formen
e rS I C LGMDIA Myotilin

. . LGMDIB Lamin A/C
G||ede|’gurte|- LGMDIC Caveolin 3
LGMDID DNAIJB6
Dystrophlen LGMDIE Desmin
LGMDIF Transportin 3
LGMDIG HNRPDL
LGMD2H TRIM32
LGMD2I Calpain 3
Autosomal-rezessive Formen
LGMD2A Calpain 3
LGMD2B Dysferlin
LGMD2C y-Sarkoglykan
LGMD2D a-Sarkoglykan (Adhalin)
LGMD2E B-Sarkoglykan
LGMD2F §-Sarkoglykan
LGMD2G Telethonin
LGMD2H E3-Ubiquitin-Ligase (TRIM32)
LGMD2I Fukutin-related protein (FKRP)
LGMD2J Titin
LGMD2K POMTI
LGMD2L Anoctamin 5
LGMD2M Fukutin
LGMD2N POMT2
LGMD20 POMGnT1
LGMD2P Dystroglykan
LGMD2Q Plektin
LGMD2R Desmin
LGMD2S TRAPPC11
LGMD2T GMPPB
LGMD2U ISPD
. . . LGMD2V o-Glukosidase
Aus: Berlit (Hrsg.) Klinische Neurologie AN B
4. Auflage 2020, Springer LGMD2X POPDCI
LGMD2Y TORI1AIP1
LG)M
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1 Gen, mehrere Phanotypen:
z.B. Dysferlinopathien

Autosomal rezessive Erkrankungen durch
Mutationen im DYSF-Gen mit variablen
Phenotypen:

 LGMD2B: Gliedergtirtelschwache

» Miyoshi-Myopathie: Schwéache und Atrophie der
Wadenmuskulatur (M. triceps surae)

 DMAT: Distale Myopathie mit anterior tibialem
Beginn
« Asymptomatische Hyper-CK-amie



Mehrere Gene, ahnlicher Phanotyp

Distale Myopathie mit Betonung der
anteriore tibialen Muskulatur:

» Fazioscapulohumerale Dystrophie
» Scapuloperoeale Myopathie

* Emery-Dreifuss humeroperoneale
Dystrophie

- - FOMF
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Klinische ,Mustererkennung” bei
Myopathien/Myositiden

Ziel:

» Einengung der Differentialdiagnose auf moglichst wenige
Kandidaten, die gezielt mittels zusatzdiagnostischer
Tests abgeklart werden:

— Humangenetik
— Belastungstests/Laktatischamietest
— Muskelbiopsie

Barohn et al., Neurol Clin. 2014; 32(3): 569




Klinische ,Mustererkennung” bei
Myopathien/Myositiden

Anamnese:

» Art der Symptome (,Negativ-/Positiv-Symptomatik®)

» Erkrankungsalter, Verlaufsdynamik

« Familienanamnese/Erbgang

« Trigger/Symptomprovokation

« Systemische Symptome, andere Organmanifestationen

Klinik:
» Verteilung der Schwache/Atrophien

Barohn et al., Neurol Clin. 2014; 32(3): 569

- - FOMF
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Muster 1: Proximal /
Gliedergurtelschwache

« Am wenigsten spezifisch, die meisten
hereditaren und erworbenen Myopathien




Muster 2: Distale Schwache

Kongenitale Myopathien
Emery-Dreifuss-Dystrophie
FSH-Dystrophie
Einschlusskorper-Myositis

M. Pompe

Myotone Dystrophie Typ 1 (Curschmann)

- - FOMF
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Muster 3: ,Skapuloperoneal®:
Proximale Arm- und distale
Beinschwache

» Fazioscapulohumerale Dystrophie (FSHD)
» Scapuloperoneale Dystrophie

» Verschiede Gliedergirtel-Dystrophien
(LGMD 1B, 2A, 2C-F)

« M. Pompe



Muster 4: Distale Arm- und proximale
Beinschwache

» Lange Fingerflexoren und Kniestrecker
betroffen, haufig asymmetrisch, Gesicht
meist ausgespart:

— Einschlusskorper-Myositis

- - FOMF
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Muster 5: Ptose

Ptose ohne Ophthalmoplegie

Congenitale Myopathie, Desminopathie, Myotone
Dystrophie

Ptose mit Ophthalmoplegie (aber meist ohne
Doppelbilder!), ohne bulbédre Beteiligung

Mitochondriopathie (PEO)

Ptose mit Ophthalmoplegie und bulbarer
Beteiligung

Okukopharyngeale Muskeldystrophie




Negativ- vs. Positiv-Symptome

* Negativ-Symptom Schwache
— Verteilungsmuster ausschlaggebend

* Positiv-Symptome
— Myalgien: z.B. entziindliche/infektiése Myopathien,
mitochondriale Myopathien, metabolische Myopathien

— Kontrakturen: z.B. Emery-Dreifuss-Dystrophie,
McArdle Disease

— Steifigkeit: z.B. Myotonien und Myotone Dystrophien,
Hyperkaliamische periodische Paralyse

— Myoglobinurie: erworben z.B. medikamentds/toxisch,
genetisch z.B. Sarcoglycanopathien, CPT-Mangel,
Glykogenosen

- - FOMF
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Triggerfaktoren

« Korperliche Belastung, Training l6st Schwéache,
Schmerzen oder Myoglobinurie aus: Glykolyse,
Glykogenose

* Fieber, Hitze: Carnitin-Palmitoyl-Transferase |lI-
Mangel

« Kalte: Paramyotonia congenita

« Kohlehydratreiche Mahlzeit: Hypokaliamische
periodische Paralyse



Erkrankungsalter

 Kindheit/Jugend:
— Muskeldystrophien, v.a. Duchenne
— Mitochondriale Myopathien

— unter den entzindlichen Myopathien
Dermatomyositis

« Erwachsenenalter
— Entzindliche Myopathien, v.a. IBM
— Muskeldystrophien, v.a. Gliedergdirtel
— Distale Myopathien

- - FOMF
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Verlaufsdynamik

« Akute/subakute Progression

— Entzindliche Myopathien, v.a.
Dermatomyositis, nekrotisierende Myopathie

» Chronische Progression
— Die meisten Dystrophien, Einschlusskérper-
Myositis
« Keine wesentliche Progression

— Kongenitale Myopathien wie z.B. Central Core
disease, Nemaline Myopathie



Systemische Manifestationen

Respiratorische Insuffizienz:

— M. Pompe (Saure Maltase-Mangel)
— Muskeldystrophien

— Mitochondriale Myopathien

Herzbeteiligung

— Myotone Dystrophien

— M. Pompe

— Mitochondriale Myopathien

ZNS-Beteiligung
— Mitochondriale Myopathien
PNS-Beteiligung
— Einschlusskoérper-Myositis
— Mitochondriale Myopathien

- - FOMF
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EntzUndliche Myopathien

Myositisches Syndrom: Uber einige Wochen
zunehmende Muskelschwache
(Treppensteigen, Aussteigen aus dem Auto)

Proximale Muskeln (Pradilektion 4ceps)

Muskelschmerz, Druckschmerz der
Muskulatur

CK oft >1000
Evtl. Begleitsymptome (Haut, Gelenke....)
Myopathisches EMG mit Fibrillationen



Klassische Myositiden — klinische
Kardinalsymptome

DM PM IBM
Syptoms Ervachsencnalier St >18 L meist >50 L
Entwicklung akut subakut langsam
Verteilung proximal proximal proximal & dista
Atrophien gering bei chron. Formen nahezu immer
Myalgien oft manchmal selten

Hauteffloreszenzen + - -

- - FOMF
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Polymyositis

e Sehr selten!

* Infiltration der
Muskelfasern durch
CD8+ Lymphozyten

* Auch
paraneoplastisch

» Typische
Muskelbiopsie

» Gutes Ansprechen

auf
Immunsuppression




Dermatoymyositis

* Biopsie: perifaszikulare
Atrophie, faszikuldre Gefald-
assoziierte Infiltration CD4+
* gutes Ansprechen auf
Immunsuppression,

vielfach Langzeit-
Immunsuppression nétig

Myositisches Syndrom plus:
« Rashl/lilac disease
* Nagelveranderungen
Fieber
Ausgepragte CK
50 % paraneoplastisch

ien-Jacob, Institut fiir Neuropathologie

PD Dr. Neu
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Periorbitales fliederfarbenes
Erythem




Erythem an anderen sonnenlichtexponierten Stellen,
schmetterlingsartig im Gesicht, sowie Dekolleté
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+ periungunale Teleangiektasien




» erythematdse, abgeflachte Papeln Uber
den Knécheln (Gottron-Zeichen)

FOMF
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Einschlusskorper-Myositis

* haufigste primare Myopathie des Erwachsenenalters (aber
~6/1MIO Pravalenz)

» Erkrankung des mittleren Erwachsenenalters

« verbunden mit fortschreitender Atrophie

» Chronisch oder treppenférmig progredient

 Primar betroffen: Beckengurtel, spater Schultergirtel.

 Charakteristische Pradilektion im Unterschied zu PM/DM: lange
Fingerbeuger, Quadriceps-Atrophie

* Dysphagie haufiges Problem im weiteren Verlauf (40%)

» Antikdrper gegen zytosolische 5° Nukleotidase 1A (Mup-44) haufig

positiv (60%), kommen aber auch bei PM, DM und Overlap-
Myositiden vor



Nekrotisierende
Myopathie/Myositis

Haufige Erkrankung des Erwachsenenalters,
insbesondere deutlich haufiger als Polymyositis

Bioptisch ausgepragte Muskelfasernekrosen,
Komplementaktivierung und sekundare
Abraumreaktion durch Makrophagen, hingegen kaum
Lymphozyteninfiltration

Haufig Nachweis von Antikérpern gegen Signal
recognition particle (SRP) oder HMG-CoA-Reduktase
(bei 1/3 keine vorherige Statinexposition)

In Antikérper-negativen Fallen erhbhtes
Malignomvorkommen

- - FOMF
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Overlap-Myositis

Raynaud

Arthritis

kutane Kalzinose
renale Manifestation
Pneumonitis
Sklerodaktylie



Overlap-Myositis

im Rahmen immunologischer Systemerkrankungen, vor
allem SLE, Sjégren-Syndrom, rheumatoide Arthritis
[RA]

Antisynthetase-Syndrom

* Myositis

* interstitielle Lungenerkrankung

* Arthritis, Raynaud-Phanomen

» Hyperkeratosen (,Mechaniker-Hande")

» Nachweis von Antisynthetase-Antikérpern, insbesondere Anti-
Jo-1 (Antihistidinyl-tRNA-Synthetase), sowie anti-PL7- oder
anti-PL12-Antikérper

Anti-SSA/Ro bzw. anti-SSB/La-Antikérper in
Assoziation mit Sjégren-Syndrom

Anti-PmScl mit Sklerodermie assoziiert

FOMF
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,Mechaniker-Hande" und ,Wanderer-Fil3e" bei Anti-
Synthetase (Jo-1)-Syndrom mit Overlap-Myositis

* 64-jahriger Mann

+ seit 5 Wochen zunehmende
Belastungsdyspnoe, Muskel-
schwéche, Schmerzen der
Handgelenke und Exanthem im
oberen Thoraxbereich
Erhebliche Hyperkeratose im
Palmar- und Fullsohlenbereich
Kreatinkinase (4100 U/l), CRP und
Blutsenkung deutlich erhéht
Roéntgen und Bronchoskopie zeigten
eine interstitielle Lungenerkrankung
Nachweis von Antisynthetase-
Antikérpern (anti-Jo-1)

Wernham, CMAJ, 2017




Ndtzliche Antikorperdiagnostik bei V.a. Myositis

* Dermatomyositis
- Mi-2
— anti-NXP2, anti-TIF-1(h&ufig Malignom-assoziiert)

* Nekrotisierende Myositis
— Anti-Signal recognition particle (SRP), anti-HMG-CoA-Reduktase

» Overlap-Myositis
— Anti-Synthetase-Antikdrper (Anti-Jo-1, anti-PL7, anti-PL12)
— Anti-SSA/Ro bzw. anti-SSB/La (Sjégren-Syndrom)
— Anti-PmScl (Sklerodermie)

» Einschlusskérpermyositis
— zytosolische 5° Nukleotidase 1A (Mup-44)

- - FOMF
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Das Wichtigste in Kirze

e Verteilung der muskularen Symptome, extramuskulare
Manifestationen, Erkrankungsalter, Familienanamnese
ausschlaggebend fiir diagnostische Zuordnung von
Myopathien

e Genetische Diagnostik kann bei charakteristischer
Konstellation die Biopsie tberfliissig machen, z.B. FSHD

* Biopsie v.a. bei eher unspezifischer Gliedergirtel-
Manifestation

e Bei den entziindlichen Myopathien sind im Erwachsenenalter
die Einschlusskoper-Myositis (IBM) und die immunvermittelte
nekrotisierende Myopathie (IMNM) die haufigsten Entitaten

* Wichtige Antikorper:

* SRP1- und HMG-CoA-Reduktase-AK fir IMNM
* Mup44 fir IBM
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Universitatsklinikum

Neue Therapieverfahren -

Antisense, Check-Point, Small molecules und Co

Tim Hagenacker

(;%) © Universitatsmedizin Essen
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Disclosures

+ Forschungsférderung: Biogen, Sanofi-Genzyme, Roche, Novartis

- Vortrags-/Beratungshonorare: Biogen, Roche, Novartis, Hormosan, Sanofi-Genzyme, Alexion,
Argenx, UCB, Bohringer-Ingelheim

- Aktienanteile: keine
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Therapieprinzipien
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Prinzipien genetisch-basierter Therapien

begeall «— okeke — I ese

gain of function loss of function
Antisense (ASO) Genersatztherapie
RNA-Interferenz (RNAI) ASO
Genersatztherapie Crispr/Cas

Crispr/Cas

© Universitatsmedizin Essen 4
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Prinzipien genetisch-basierter Therapien

A Antisense Oligonucleotides

Protein Translation

Anwendungsbeispiele

(] pre MRNA mMRNA mRNA ASO

s RULLLLLY E° Ly @& :

2 6% #@Nai@ SMA

8 § Al te Spll @ Functional LU_I_U_LU_ . SOD’I-ALS

é _(C“ ernate Splicing Protein mRNA Degradation Chorea Huntlngton

% “q:J Spinocerebellare Ataxien

> > Muskeldystrophien

£

= SiRNA:
Amyloidose
Hypercholesterinamie
Gentransfer:
SMA
Muskeldystrophie
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Unterschiede RNA und DNA

"B|aupause n" Cyposin B " Stickstoffbasen cytostn ,,Masterpla n“
f:lo fl
Guanin Guanin
Verschiedene Arten {% { s,
Basenpaar
Adenin - IE Adenin @

) B0
4 4
()¢ S

H "
~Einmalware vect @ Tymin
fk”“ / mo L
[ Helix aus [
m)\o Zuckerphosphat H/KO
Stickstoffbasen Stickstoffbasen
der RNA der DNA

Recyclefahig

RNA

Ribonukleinsaure

DNA
Desoxyribonukleinsaure

© Universitdtsmedizin Essen Sponk, CC BY-SA 3.0, https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=9807387, letzter Aufruf 02.02.2021



Antisenseoligonukleotide

© Universitatsmedizin Essen

(%) Universitatsmedizin Essen

RNA knockdown
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MRNA Protein
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Alternatives Splicing

Exon skipping

/ AS

Exon inclusion

© Universitatsmedizin Essen
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Spinale Muskelatrophie

Hereditare
Motoneuronerkrankung

autosomal-rezessiver Erbgang
Inzidenz: 1:~10-12.000
Pravalenz: ca. 1.000-1.500 P. in D
progrediente Tetraparese

vor Therapie haufigste genetisch
bedingte Todesursache bei
Sauglingen

bis 2017 keine Therapieoption

Infantile SMA (Typ 1)
Symptome vor 6. Lebensmonat

Schwerste Form

Sitzen ohne Hilfe wird niemals
erlernt

sehr hoher Bedarf an
unterstttzenden Behandlungen

nur mit maschineller Beatmung
Erreichen eines Alters > 2 Jahre

hdchste Inzidenz, jedoch aufgrund
der hohen Mortalitat niedrigste
Pravalenz

Spatere SMA (Typ 2-3)

Symptome nach 6. Lebensmonat

Symptome weniger stark
ausgepragt

Skoliose
Tetraparese
Schluckstérung

Verlust der im Laufe ihres Lebens
bereits erworbenen motorischen
Meilensteine

© Universitatsmedizin Essen
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PathogenEtik der SMA Nusinersen, Risdiplam

SMN2-Gen C>T

© Universitatsmedizin Essen
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE A Event-free Survival
100

Nusinersen

“ ORIGINAL ARTICLE ”

Control

Nusinersen versus Sham Control

Hazard ratio for death or permanent assisted ventilation,

Probability of Event-free
Survival (%)
g
I

in Infantile-Onset Spinal Muscular Atrophy 1, G0 )
c - T T T T 1
R.S. Finkel, E. Mercuri, B.T. Darras, A.M. Connolly, N.L. Kuntz, J. Kirschner, L B 26 35 52. 56
C.A. Chiriboga, K. Saito, L. Servais, E. Tizzano, H. Topaloglu, M. Tulinius, Week
J. Montes, A.M. Glanzman, K. Bishop, Z.J. Zhane S Ghenens € F Rennett No. at Risk
E. Schneider, W. Farwell, and D.C. De Vivo, | The NEW ENGLANIL  Nusinersen 80 59 46 29 16 13
Control 41 30 14 9 77

“ ORIGINAL ARTICLE |

Nusinersen versus Sham Control
in Later-Onset Spinal Muscular Atrophy

E. Mercuri, B.T. Darras, C.A. Chiriboga, J.W. Day, C. Campbell, A.M. Connolly,
S.T. lannaccone, J. Kirschner, N.L. Kuntz, K. Saito, P.B. Shieh, M. Tulinius,
E.S. Mazzone, J. Montes, K.M. Bishop, Q. Yang, R. Foster, S. Gheuens,
C.F. Bennett, W. Farwell, E. Schneider, D.C. De Vivo, and R.S. Finkel,
for the CHERISH Study Group*

© Universitatsmedizin Essen
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Means and Confidence Levels of Change from Baseline in HFMSE Score by
Comparison to CHERISH Data

Group Mean LCL

Vergleich
CHERISH und
erwachsene
Patienten

Child-Nusinersen

Child-Placebo

|

%

Adult-Nusinersen

Adult-Nusinersen2

-

Adult-Nusinersen3

4 5 6

e T e

. Adult-Nusinersen: = Change from baseline to 8 months
Adult-Nusinersen2: = Change from baseline to 10 menths
Adult-Musinersen3: = Change from baseline to 14 menths

Hagenacker et al., 2020

© Universitatsmedizin Essen
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® Placebo+delayed-start tofersen (N=36) @ Early-start tofersen (N=72)

A ALSFRS-R Total Score

Open-label extension
0iccgz o om smmmm e AR R i i

Tofersen bei familiarer ALS

Worsening

® Placebo-+delayed-start tofersen (N=36)

® Early-start tofersen (N=72)

A Total SOD1 Concentration in CSF
1.25

Geometric Mean Ratio to Baseline

Open-label extension

— T
8 12 16 20 24

28 32 36 40 44 48 52

Weeks since VALOR Baseline

No. at Risk
Delayed-start cohort
Early-start cohort

30 27
57 52

B Concentration of NfL in Plasma

1504

VALOR | Open-label extension

!

Zu kurze Studiendauer?

Dosis?
Population?

Geometric Mean Ratio to Baseline

No. at Risk
Delayed-start cohort
Early-start cohort

Adjusted Mean Change
from Baseline

No. at Risk
Delayed-start cohort 36
Early-start cohort 72

=TT T T T T
12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Weeks since VALOR Baseline

36 33
66 63

29
58

: B Percentage of Predicted Slow Vital Capacity

T
e

36
7

8

T T T T T T T T
12 16 20 24 28 32 36 40 44 43 52 0
‘Weeks since VALOR Baseline

s
1)

35 31 28
62 53 50

|
N
S

&
S

Open-label extension

__________________ R S S I

Worsening

Adjusted Mean Change
from Baseline

o
~-

No. at Risk
Delayed-start cohort 36
Early-start cohort 72

T
8

T T Tt T T T T T
12 16 20 24 28 32 36 40 44 43 52
Weeks since VALOR Baseline

34 25
59 52

20
39
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ASO - AEs

Alhamadani et al.

TABLE 3
Warnings and precautions for each ASO drug in the FDA-ap)

FDA Wamings and Precautions

886
e Hypersensitive ASO Drug
-
F,-' Reactions Fomivirsen
\{w ~ - :)eﬂbmtdo Pegaptanib
= Eteplirsen Mipomersen
Golodirsen
Defibrotide
Nusinersen
Inotersen
Eteplirsen
Golodirsen
Viltolarsen
Casimersen

Ocular inflammation
Increased intraocular pressure
Endophthalmitis
Increased intraocular pressure
Black box:

Risk of hepatotoxicity
Elevation of ALT and AST
Hepatic steatosis
Hemorrhage
Hypersensitive reactions
Thrombocytopenia
Coagulation abnormalities
Renal toxicity
Black box:
Thrombocytopenia
Glomerulonephritis and renal toxicity
Elevation of ALT and
AST
Stroke and cervicocephalic arterial dissection
Inflammatory and immune effects

Hypersensitive reactions
Reduced serum vitamin A
Hypersensitive reactions
Renal toxicity
Hypersensitive reactions
Kidney toxicity
Kidney toxicity

© Universitatsmedizin Essen
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RNAIi - Mechanismen Dl@%R
/

[TTTTHTTTTT glﬁh@\

Translational
repression mRNA L

RISC recycling

|
mRNA cleavage mMRNA L

© Universitatsmedizin Essen 20

FORUM MEDIZIN
FORTBILDUNG

GE) Universitatsmedizin Essen

Klinisches/genetisches Spektrum

CNS manifestations

* irreversible progressive,
axonale sensomotorische
und autonome PNP

« Glaucoma

« Abnormal conjunctival
vessels

« Papillary abnormalities

[Py, Cardiovascular
Renopathy

* Tod 7-12 Jahre nach
Symptombeginn infolge
kardialer Dysfunktion,
Infektion, Kachexie

Carpal tunnel
syndrome

Gl manifestations
o N: miting

Autonomic
neuropathy

+ 2 Hauptmanifestationen
der ATTRVv:
PNP und Kardiomyopathie

Peripheral sensory-motor
neuropathy

Typically axonal, fiber
length-dependent, symmetric,
and relentlessly progressive

in distal to proximal direction

+ Sweating abnormalities

© Universitatsmedizin Essen Conceigdo et al., ] Peripher Nerv Syst. 2016 Mar;21(1):5-
a
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Molekulare Pathogenese

A Normal transthyretin synthesis

Wild-type TTR Mutant TTR L] i i
T, TR Tetramerisches Protein

1 Transcrption l

Wild-type TTR mRNA Mutant TTR mRNA

* Produktion in der Leber

o
| """ =« 2Thyroxin-Bindungsstellen
———

f - 1 Retinol/Vit. A-Bindungsstelle

RNA available
for translation

—.\‘\- ° i i
— % Mutation destabil. Tetramer

CYTOPLASM

* Amyloid Fibrillen, Amyloidose

© Universitatsmedizin Essen Buxbaum, Amyloid. 2019 Jun;26(2):55-65
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Molekulare Pathogenese

Transthyretin monomers

ENDOPLASMIC RETICULUM LUMEN

Suppression
of dissociation

Monomers pashkicd Oligomers
monomers

EXTRACELLULAR SPACE

Tafamidis

© Universitatsmedizin Essen Buxbaum, Amyloid. 2019 Jun;26(2):55-65
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Molekulare Pathogenese

A Normal transthyretin synthesis Inotersen Patisiran

Wild-type TTR Mutant TTR Wild-type TTR Mutant TTR Wild-type TTR Mutant TTR

= = gl | = e = ik | = = = =

1 Teansaas l l Temberipin l l Tt l

Wild-type TTR mRNA Mutant TTR mRNA Wild-type TTR mRNA Mutant TTR mRNA Wild-type TTR mRNA Mutant TTR mRNA

l =
Ribonuclease H \_:_\\ J — /L{_J’//

s NUCLEUS —
= 2 e [
e = - N
~ _/:—5) — & = RNA-induced
i = silencing complex

/ 1 m[iNAdm:;e 1 Panslran: ;
l l mRJ:rge'm:ge
mRNA available S o \"E: - /

fur translation ey b
#  mRNA degradation
s

=\ e —— /—/‘;\/\: = '\\

SN mRNA degradation o.n
‘R mRNA available for /
translation greatly reduced

Inotersen Patisiran

© Universitatsmedizin Essen Buxbaum, Amyloid. 2019 Jun;26(2):55-65
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Proteinsuppresion
Median Change from Baseline in Serum TTR Levels %

Time From NEURO-TTR or OLE Baseline, weeks

52 78
| |

1
-
o

—=&— Placebo-inotersen
—=— Inotersen-inotersen

I | I I
n B w N
o o o o

Median Change From
1
o
o

Baseline in Serum TTR Levels, %

|
~
o

)
[}
o

OLE
~90 — NEURO-TTR Baseline

OLE, open-label extension; TTR, transthyretin.

Poster presented at the 24th Congress of the European Hematology Association (EHA) Meeting; June 13-16, 2019 Amsterdam, The Netherlands

© Universitatsmedizin Essen
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Patisiran Inotersen

A Serum Transthyretin A mNis+7
304

Placebo

Mean Change in Serum
Transthyretin (%)
Least-Squares Mean Change
from Baseline in mNIS+7

Patisiran Inotersen

T T T T T T T T T T T T T
12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75 78 81
Weeks

B Norfolk QOL-DN Score

C Norfolk QOL-DN Score i

54 280226 04 144527
Difference at 18 mo (N=51) Difference at 18 mo (N=48)
- (patisiran-placebo): (patisiran-placebo):
-34.0£3.0 “211s3.1 Placebo

7.5£22
P<0.001 P<0.001 (Ngs)

Placebo

14.0:21
(N=6:

7 “67:18
60217 75215
(N=137) 7 N=141) (N=136)
20515
(N=f41) Patisiran Patisiran

Baseline 9 Mo 18 Mo B Baseline 9 Mo 18 Mo

in mNIS+7

Inotersen

Least-Squares Mean Change
Least-Squares Mean Change

in Norfolk QOL-DN Score
Least-Squares Mean Change from
Baseline in Norfolk QOL-DN Score

Benson, Merrill D., et al. "Inotersen treatment for patients with hereditary

transthyretin amyloidosis." New England Journal of Medicine 379.1 (2018): 22-31. Adams et al. "Patisiran, an RNAI therapeutic, for hereditary transthyretin

amyloidosis." New England Journal of Medicine 379.1 (2018): 11-21.

© Universitatsmedizin Essen

FORUM MEDIZIN
FORTBILDUNG

(%) Universitatsmedizin Essen

Biologisches Dilemma

+ ASOs und siRNA stéren Wildtypfunktion!

Zahlreiche k.o. Tiermodelle letal bei vollstandiger Proteinsuppression

Beispiele:
| | @ Transthyretinsuppression durch ASO und siRNA = Vitamin A Transport

© Universitatsmedizin Essen




Genersatzverfahren
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Virale Vektoren R .
T
AAV-Vektoren AN

» Unterschiedliche Organotropie Proteasome
» Kein permanter Einbau ins Genom
Durchseuchung der Bevolkerung

Endocytocis

- Lentivirale Vektoren

* Integration ins Genom Late endosome

+ Potentielle Mutagenitat \ /
Integration von Genmaterial P s
Abschalten von Suppressorproteinen §

o

Endosomal escape

Grol3e der Geninformation begrenzt

© Universitatsmedizin Essen Cytoplasm
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1 $2.1

Genersatztherapie bei Erwachsenen méglich? |
{ MILLION

B =8 months >8and <24 months >24 months
(n=16) (n=34) (n=6)
80+ e -
>1:400 |0
60- g R < 1:400 [0
%] elevated 4.3%
[ d 1:200 [0
g =
P Y ’ 5 1:100 lls
& 40 B B = i
B i =
z ° o -
5] o
2 o 150 |1
51
E
20 1 1:25 [0
< not elevated 95.7%
€ 11125 5
<
<1:12.5 60
Gene | 6 months ! Gene ' 6months ' Gene ! 6 months | T T T 1 -
therapy after therapy after therapy after 0 20 40 60 80
gene gene gene
therapy therapy therapy Number of samples
Time of investigation Time of i Time of i

- Vektortherapie bei Erwachsenen ist nicht ausgeschlossen!

Weil et al., 2021 Stolte B, et al., Hagenacker T, Hum Gen Ther 2022

© Universitatsmedizin Essen 0
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Wirksamkeit von Zolgensma in SMA Typ 1

—_— P —— —

@ Patient 19

@ Patient1 A Patient8 ® Patientd & Patient 12 @ Patienté @ Patient 14
O Patient2 4 Patientd O FPatent5 g Patent13 + Patientd = Patient16 ¢ Patient20
A Patient3 + Patient7 O Patient 15 ¥ Patient10 @ Patient17 * Patiem21
¥ Patient 11 © Patient 18
1000+
200
~ 600
=
=
5
< 400
2004 : <
o T T T o H

o 5 10 15 20
Time Postreatment, Weeks

10
Time Postreatment, Weeks

Time Postreatment, Weeks

Waldrop et al., 2020

© Universitatsmedizin Essen
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AAV-Therapien bei DMD mit Micro/Minidystrophin

Spectrin-like
repeats ABD2 H4 CR

Full length dystrophin

Al7-48

AH2-R19

AR4-R23

AR4-R23/ACT RIRLR

amz-r23+nvact (S Rl

Aartsma-Rus and van Ommen. "Less is more: therapeutic exon skipping for Duchenne muscular
dystrophy." The Lancet Neurology 8.10 (2009): 873-875.
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Pharmakologisches Dilemma

¢ Limitationen AAV

» Grol3e des genetischen Materials (5~kbp)
» 2.T. geringer Organtropismus

+ Toxizitat mit steigender Viruslast, v.a. immun-
vermittelte Toxizitat

+ Unklare Wirkdauer (,washout”)
« Verlust bei tei|ungsa ktivem Gewebe ‘igure 1. Brain computed tomography (CT) scan. Axial (A) and sagittal (B) unenhanced CT head images obtained when the patient was 12 years old during
» Komplement-Aktivierung durch bereits

vorhandene Vektor-AKs

» Kein Re-Dosing maglich Safety of Intradiaphragmatic Delivery of Adeno-Associated
Virus-Mediated Alpha-Glucosidase (rAAV1-CMV-hGAA)
Gene Therapy in Children Affected by Pompe Disease

Manuela Corti* Cristina Liberati; Barbara K. Smith? Lee Ann Lawson?
Ibrahim S. Tuna? Thomas J. Conlon,' Kirsten E. Coleman, Saleem Islam,
Roland W. Herzog,' David D. Fuller? Shelley W. Collins,' and Barry J. Byrne'*

Departments of 'Pediatrics, *Endocrinology, and “Radiology, College of Medicine; “Department of Physical Therapy, College of Public Health and Heath Profession;
University of Florida, Gainesville, Florida.




Checkpoint Inhibition in der Neurologie
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Prinzipien der Checkpoint Inhibition

Ipilimumab
© (June 2000 )

Nivolumab @®Melanoma @HNC
®NSCLC ®Urothelial
@RCC ®MSI-h
oHD ®HCC

4 Ipilimumab + Nivolumab Frfrisie
@Melanoma @Urothelial

NSCLC® @HNC oHD
®MSI-h
®GE)

@ First patient dosed @Urothelial
@ First FDA approvals SN
for indication
® Biadder

@ Merkel
Urothelial®

I
2018

© Universitatsmedizin Essen
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Indikationen und Effizienz der Checkpoint Inhibition

100 — 1
1 Traated with ans FOH antbiody
Wt q e ot et il et PO oy Maligne Melanome
Bl
g P44 NSCLC
LR B
5 = HNSCC
E ow.
£ s Nierenzellkarzinom
20 Ti
10 Pl T Urothelkarzinom
i T T T T T 1
a 1 2 3 4 = 1
Years
Fig. 2 Kaplan-Meier curves of overall sunvival by presence or abeerce :
of anti-PD-T antibady therapy NObeIprelS 201 8
£ J
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Wo kommt der Neurologe ins Spiel?

L Detect it so you can treat it: A case series and proposed checklist to detect
Encephalitis e T ;
neurotoxicity in checkpoint therapy
. Saskia Bolz ®, Thivyah Ramakri
My05|t|5 Benjamin Stolte *, Andreas Thir
Martin Glas®, Lisa Zimmer >,
Myasthenie Dt of Do, B Unendy g

 Division of Clinical Neurooncology, Department of N
¢ German Cancer Consortium (DKTK), Heidelberg, Ge

Kopfschmerzen
Hypophysitis
Transverse Myelitis

AIDP

Oder anders: praktisch jedes neuroimmunologisches Bild?!
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Einsatz in der Neurologie?

A 3 Wk before Initiation of Nivolumab Therapy B 2 Wk after Initiation of Nivelumab Therapy

€ JC Viral Load in CSF and Whole Blood

105 Initiation
Nivelumib, 240 mg every 2 wk
=
Per| 3 £
3
=F
! =
Irene Corte!
Bryan Sm
Joan Ohay
Nivalumab Therapy (wk}
Figure 1. MRI of the Head and Virologic Monitoring during Ni
Shawn are sequential MRI scans of the head performed 3 weeks before the initiation of nivalumab therapy (Panel A)
and 2 weeks after therapy was started (Panel 8). Images on the left side in each panel are from fluid-attenuated in-
version recovery (FLAIR) sequencing, and those on the right side are from T,-weighted sequencing, Panel C shows
the |C viral laad in cerebrospinal fluid (CSF) and whole blood over time.
© Universitatsmedizin Essen 38
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Zusammenfassung

 Nicht-behandelbar - Behandelbar!!!
+ Neue Therapiestrategien auf dem Vormarsch
- NME + neurodegenerative Erkrankungen Vorreiter

« Erfahrungsschatz ubersichtlich

FORUM MEDIZIN
FORTBILDUNG

- polfoerein \




Mit freundlicher Unterstitzung
der Firmen

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Hormosan Pharma GmbH

|\ J
( 1\
Lundbeck GmbH
|\ J

Informationen zur Transparenz gemaR FSA-Kodex finden Sie auf unserer Homepage direkt auf der Veranstaltungsseite unter Sponsoren:
https://www.fomf.de/neurologie-refresher-koeln-0223#fomf-sponsoren
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