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Multiple Sklerose
MS

Enzephalomyelitis Disseminata Chronica




Multiple Sklerose (MS)

* Chronisch
* Entzlindlich/immun-vermittelt und degenerativ
* Geht mit Demyelinisierung und Axon-Schadigung einher

» Haufigster nicht-traumatischer Grund korperlicher Behinderung bei jungen
Erwachsenen




Epidemiologie
* Auftritt typisch bei jungen erwachsenen Patienten
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MS - Altersverteilung
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Multiple Sklerose

Die haufigste, junge Erwachsenen betreffende chronisch
entziindliche Erkrankung des ZNS

klinisch signifikante Progression der Krankheit innerhalb

~ 50% 2-3 Jahren

~65% Kognitive Stérungen bei Patienten

~ 45% Kann nicht langer Arbeiten binnen 10 Jahren
~50% Progression zu SPMS binnen 10 Jahren
~50% Verminderte Mobilitat nach 15 Jahren

~50% Rollstuhlbediirftig nach 25 Jahren

Hauser SL et al. in Harrison’s Principles of Internal Medicine McGraw Hill 1994
Weinshenker BG et al. Brain 1989; 112:133-146

Weinshenker BG. Neurol Clin 1995; 13:119-46

Munschauer F et al. Clin Ther 1997;19:868-882
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- =~ 2.3 Millionen Menschen mit MS N -

» Entscheidend fir die Krankheitsempféanglichkeit: genetische und Umwelt-
Faktoren

« Gewisse Abhangigkeit zur Entfernung vom Aquator - Haufigkeit nimmt zu
mit der Entfernung (Vitamin-D Mangel)

* Nord-Amerika 140/100 000

* In Europa haufig: 108/100 000 Personen (Ungarn 65/100 000, Osterreich
148/100 000, Deutschland 100-120/100 000)

* Am héaufigsten treten die ersten MS Symptome zwischen dem 20. und 40.
Lebensjahr auf

* Frauen sind 1.7-3-mal haufiger betroffen als Manner




Umweltfaktoren bei
MS

* Hinweise fiir den Einfluss von
Umweltfaktoren auf MS:

— geografische Verteilung der
Erkrankung (im Norden haufiger als
im Stden)

— Migrationsstudien

= Menschen die von Landern mit
einer hohen MS-Pravalenz in
Lander mit einer niedrigen MS-
Pravalenz Ubersiedeln behalten
das Krankheitsrisiko ihres
Ursprungslandes, ihre
Nachfahren haben das
Krankheitsrisiko des neuen
Landes (vor dem 15.
Lebensjahr)

» Virale Infektionen (?) - viele Daten, kein richtiger
Hinweis
—EBV (seronegative Menschen haben ein
geringeres Risiko)

—mdglicherweise kann auch den Krankheitsverlauf
beeinflussen

* Sonnenlichtexposition

—Vitamin-D -Spiegel von 50nmol/l und darlber -
geringeres Risiko

—keine sichere Hinweise
* Rauchen
—erhdhtes Risiko
—man muss nach der Dg dringlich raten, mit dem
Rauchen aufzuhéren!
Stress (?7?)
—AAN: kein eindeutiger Faktor der den
Verlauf der MS beeinflusst (pro/kontra Daten)




Genetik

* Erhéhtes Risiko bei 1° Verwandten
—Eineiige Zwillingsgeschwister 20%iges Lebenszeitrisiko
—Zweieiige Zwillingsgeschwister ein 5%iges
—normale Geschwister ein ca. 3%iges
—Kinder/Eltern von Betroffenen ca. 1-2%
* Assoziation mit HLA Allelen (HLA-DRB1* 15:01)

* Vererbungsmodell: ein Genlocus mit moderatem/starkem Effekt
und viele Genloci mit geringem Effekt




Klinische Phanotypen der MS, modifizierende Faktoren

Relapsierende/schubhafte Multiple Sklerose

Phanotyp Modifizierender Faktor

‘ Klinisch isoliertes ‘
Syndrom (CIS)

_/
oder <::::> oder

Schubhafte (Relapsierende- Nicht aktiv Progression =
\ remittierende) MS (RRMS) Veranderung in EDSS

X
——

Aktiv Aktiv = Schiibe
und/oder MRT-Aktivitat

—

v

Progressive multiple Sklerose

‘ Primar progressive ‘ Aktiv ohne Progression
MS (PPMS)

oder
Aktiv mit Progression

oder
oder

‘ ’Sekundér progressive MS‘ Inaktiv ohne Progression
(SPMS)

oder

Inaktiv mit Progression

Lublin et al. 2014, Wingerchuk et al. 2016




Typischer Verlauf mit Pathogenese

Préaklinisch schubférmig
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MS - EDSS score
,erweiterte Skala zur Beurteilung des Behinderungsgrades*“

Funktionssysteme:

- Sehfunktion

- Motorik (Kraft, Tonus, Muskeleigenreflexe + Pyr.Zeichen
- Kleinhirn Funktion

- Hirnstamm Funktion

- Sensibilitat
- Veget.:Blasen- Mastdarmfunktion N
- ,Zerebrale“ Sympt - Stimmung, Fatigue, Aufmerksamkeit, Orientierung (L\ ‘

- Gehstrecke

Dbumzt;‘muwm

[ 1. minimale abnorme Untersuchungsbefunde, keine Behinderung

Punktbewertungssystem
Meilensteine
Hilfsmittel



MS Pathologie
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~J cerebellum

mehrfache Glia ,,Narben*
(,,multiple sklerose),
Entmarkung =

Demyelinisierung




cortex -

schatten-plaque

(remyelinisierung)




Multiple Sklerose:
encephalomyelitis disseminata chronica

Perivasculire Infiltration _ 1 ¢v.0 thekale IgG Synthese (OGP)
Lymphocyten, Plasmazellen




primire demyelinisierung (Luxol-neurofilament)




Quelle: MS Forum, 2006, Glasgow
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T-und B-Lymphozyten (Lym.) werden im peripheren Immunsystem aktiviert und
kdnnen dadurch in das ZNS eindringen. Das ist mit einer Stérung der Funktion
der Blut-Hirn-Schranke verbunden. Im ZNS erkennen die Lym. ihr spezifisches
Antigen und werden weiter aktiviert. Sie produzieren Zytokine und zytotoxische
Entziindungsmediatoren, die die Myelinscheiden und in geringerem AusmaB
die Axone angreifen und zerstéren.




MS - Charakteristische Symptome

Optikusneuritis
+ Sensibilitatsstdrung (haufig das erste Symptom!) Nystagmus
— Parésthesien, Dysésthesien Ataxie
— Bandagengefuhl, Lhermitte Zeichen Hypisthesie
o— Schmerz (paroxismaler, chronisch-neurogener Schmerz) Paresen
* Opticusneuritis
« Schadigung der Pyramidenbahn - Paresen Spastik
— Haufig ist eine spastische Paraparese Blasenstorungen
- Hirnstamm-Symptome Depression
— Augenmotilitdts-Problem, Gesichtslahmung, Trigdminusneuralgie,
«» Zerebellare Symptome 0 20 40 60 80 100
— Koordinationsstérungen sind oft Hauptursache kérperlicher Behinderung Hiiufigkeit [%]

* Vegetative Symptome
— Im Frihstadium selten, mit fortschreitender Krankheit immer haufiger
— Stoérung der Urin-Speicherung, kennzeichnend: detrusor-sphincter Dyssinergie




MS - Symptome

+ Hitzeempfindlichkeit

» Psychische und kognitive Stérungen:

— Fatigue (kérperliche und mentale
Ermudbarkeit)

— Depression (haufig, auch im
Frahstadium)

— Frontale Symptome (erst im
fortgeschrittenen Stadium)

— Kognitive Stérungen
» Paroxysmale Symptome

— Lhermitte-Zeichen

— Trigeminusneuralgie

— Paroxysmale Dystonie

= In der Regel spricht gut auf
Carbamazepin an

¥ 88

E

H

Antell der MS Pasienten
< 5. Percentie gesunder Kontrolen
#

3
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Kognitive Storungen in MS




Diagnosekriterien

* Fundament der Diagnose ist die klinische Erscheinung

— Ortliche Dissemination

— Zeitliche Dissemination

— Keine andere Atiologie — ,mangels besserer Erklarung”
* McDonald Kriterien 2017

— Hilft bei einer frGhen Diagnose

— Eine MRT-Untersuchung kann 6rtliche und zeitliche Dissemination
bestétigen




2017 McDonald-Kriterien

Klinisch Zusatzdiagnostik

2 Lasionen -

2 Schibe

2 Lasionen Nachweis der zeitlichen Dissemination (zD) im MRT durch

1 Schub * Gleichzeitige Anwesenheit von KM-affinen und nicht-affinen
Herden

* Neue T2-Lasion zu irgendeinem Zeitpunkt - OGP

1 Lasion Nachweis der ortlichen Dissemination (6D) im MRT

2 Schibe * 21 T2-Lasion in 2 2 der folgenden Lokalisationen:
periventrikular, juxtakortikal, infratentoriell, spinal

1 Lasion Nachweis der zeitlichen und ortlichen Dissemination im MRT

1 Schub = CIS

Primar Mindestens 2 der folgenden Kriterien

progrediente * Nachweis der 6D im MRT (2 1 T2-Lasion pv, jc, it oder spinal)
Symptome (ber = Nachweis der 6D im MRT (2 2 spinale T2-Lasion)
2 1 Monate = Positiver Liquor (Banden und/oder intrathekale IgG-Synthese)




Diagnostische Mittel — MRT

« Sensitiv doch nicht spezifisch

* Nachweis von T2, FLAIR hyperintenser Lasionen in typischer Lokalisation
— Periventrikular, juxtakortikal, corpus callosum, infratentorial, spinal

* T1 Gadolinium-affine Lasionen

» T1-Gewichtung: ,,black hole*, Atrophie - kann auf Axon-Schadigung
hinweisen

* Rolle: Diagnose, Beurteilung der Progression




Barkhof-Tintoré MRT-Kriterien - MS spezifisch

Drei der Folgenden muss erfullt sein:

* Eine Kontrastmittel-anreichernde Lasion oder 9 signalintensive T2
Lasionen (= 3 mm)

* Mindestens eine infratentoriale Lasion

» Mindestens eine iuxtacorticale Lasion

* Mindestens 3 paraventrikulare Lasionen

« Eine spinale Lasion entspricht einer infratentorialen Lasion




Charakteristisches MRT-Bild der MS







Diagnostische Mittel — Liquor

* Sensitiv, aber nicht spezifisch
* Unterstutzt oder schwacht die Diagnose (zur Diagnose nicht notig)
» Nachweis einer intrathekalen Antikorperantwort
— Prasenz von Immunglobulinen oligoklonalen Ursprungs
— Quantitativ: IgG Index (lokal produziertes Ig)
— Qualitativ: oligoklonale y Streifen
* Typischer Liquor in MS:
— Klar, farblos, GesamteiweiBl normal, Zellzahl < 50/ul
— Erhohter 1gG Index
— Elfo: oligoklonale Gammopathie

serum

liquor




Diagnostische Mittel — Visuelle evozierte
Potenziale (VEP)

« Zeigt sensitiv die Schadigung des n. opticus
* Objektiv, reproduzierbar
 Bedeutung:

— Nachweis einer subklinischen Lasion

— Paraklinischer Beweis der Dissemination

* Typisch fur MS: verlangerte P100 Latenz,
erhaltene Wellenmorphologie

* Positives VEP zahlt als objektiver Herd




Diagnostik der
schubférmig remittierenden MS

* Grundlegend ist die klinische Erscheinung (!)

* Schub (Ruckfall): ein langer als 24 Stunden andauerndes neurologisches
Krankheitszeichen, das infolge eines (oder mehreren) neuen
entzundlichen Herdes auftritt und nicht von Fieber bzw. Infekten
begleitet ist




Klinisch isoliertes Syndrom — ,CIS”

« Ein einziger, fur Entmarkung kennzeichnender Schub

* MRT erfullt die McDonald Kriterien nicht

* Prognostische Faktoren fur ein nachster Schub (1047 CIS Falle,
Kuhle et al):

— 45% aller CIS geht innerhalb zwei Jahren in definitiver MS Uber
— In vier Jahren 60% der Patienten entwickelte eine klinisch definitive Krankheit

— Geht mit erhdhtes Risiko einher:
= Hohere Zahl der T2 Lasionen
= Oligoklonale Gammopathie
= Jungeres Alter
= Niedrigerer Vitamin D Spiegel




Radiologisch isoliertes Syndrom — RIS

- Zufallig entdeckte, flr MS typische MRT-Lasionen
— Ovale, gut abgrenzbare, mit Blutversorgungsgebiete nicht korrelierende Lasionen
— Eine haufende Lasion oder
— 9 T2 Lasionen (Periventrikular, juxtakortikal, infratentorial)
— Konnen nicht mit den klinischen Symptomen verbunden werden
« Das klinische Bild lasst nicht auf MS schlieBen

« RIS Konversion in einem, fur die erste MS kennzeichnenden klinischen Ereignis (Okuda et al
2014):

— innerhalb 4,4 Jahren bei 35% der Patienten
— Erhohen das Risiko:

= junges Alter

= mannliches Geschlecht

= spinale Lasion




MS - Behandlungsmdglichkeiten

* Schiibe:
— lv Steroid 3-5x1000mg Solu-Medrol, (PLEX)
« Inlmunmodulierende/suppressive Behandlung: Schubprophylaxe,
krankheitsmodifizierende Therapie, ,,disease modifying treatment“
» Symptomatische Behandlung fur:

— Schmerzhafte Muskelspasmen, neuropathischer Schmerz, sexuelle
und Miktionsstorungen, Depression, ,,Fatigue“




Wann zu behandeln mit krankheitsmodifizierenden Therapien?

) RIS , CIS

Relapsing-remitting | Transitional , Secondary progressive

First clinical attack

Inflammation

Time an)

ScalfarciA et al:Brain. 2010 Jul;133(Pt 7):1914-29.The natural history of multiple sclerosis: a geographically based study 10: relapses and long-term
disability




» Heute steht eine fruhe aktive Behandlung und der fruhe
Therapiewechsel im Vordergrund:

— Mehrere Schube wahrend der ersten zwei Jahre sprechen fur
eine fruher eintretende schwere korperliche Behinderung

— Es besteht ein Zusammenhang zwischen Wachstum der T2
Lasionen in den ersten funf Jahren und das Auftreten der
sekundar progredienten Phase

— Fruhe (wahrend des ersten Jahres) Hirnvolumen-Verlust weist
auf schnellere Progression hin und sagt eine schwerere
korperliche Behinderung voraus

Gabelic.Prevalence of radiologically isolated syndrome and white matter signal abnormalities in healthy relatives of patients with multiple sclerosis.
AJNR Am J Neuroradiol. 2014 Jan;35(1):106-12

ScalfariA et al:The natural history of multiple sclerosis: a geographically based study 10: relapses and long-term disability Brain. 2010 Jul;133(Pt 7):1914-29
Da Stefano:Assessing brain atrophy rates in a large population of untreated multiple sclerosis subtypes, Neurology 2010;74: 1868-1876




Effekte der Langzeittherapie

Interferone reduzieren signifikant den Eintritt in die sekundéar-progrediente Phase
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Existing and Emerging MS Therapies

Other Lymphocyte
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Figure courtesy of Mark S. Freedman, MD.
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Erhaltliche Medikamente

Efficacy:
Relapses
Disability
MRI activity
MRI atrophy

Burden of Therapy:
Convenience

Monitoring
Tolerability
Safety




Eskalationstherapie

Ocrelizumab

o
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William Sheremata: Dimethyl fumarate for treating relapsing multiple sclerosis, Expert Opin.Drug Saf

2014) 14(2) -modifiziert



Behandlung erster Wahl — injizierbare Praparate
B-Interferon (Betaferon, Rebif, Avonex)

* Seit 1993-1996 auf dem Markt
» Anwendung: ,,aktives” CIS, RRMS, (sekundar progrediente MS mit Schube)
* Haufigkeit der Schube wird um ~30% verringert
« Langfristiger positiver Einfluss auf die Progression nicht bewiesen
» Applikation: jede zwei Tage bzw. wochentlich s.c./im
« Langfristige Verabreichung ist sicher, wird meistens gut toleriert
* Nebenwirkungen:
— Grippenahnliche Symptome (in den ersten 6 Monaten)
— Lokale Hautreaktionen
— HUS, Lymphopenie (selten)




Behandlung erster Wahl — injizierbare Praparate
Glatiramer Acetat

« Anwendung: ,,aktives” CIS, RRSM

» Haufigkeit der Schube wird um ~30% verringert

« Langfristiger positiver Einfluss auf die Progression nicht bewiesen
* Applikation: taglich s.c.

« Langfristige Verabreichung ist sicher, wird meistens gut toleriert
* Prinzipiell auch wahrend Schwangerschaft anwendbar

* Nebenwirkung: lokale Hautreaktionen, Lipoatrophie




Wirkung von B-Interferon und Glatiramer
Acetat

* Keine echte Immunsuppressiva - weniger gravierende Nebenwirkungen
*B-Interferon:

—T-Zellen-Einwanderung ins ZNS |

—Me-Aktivierung |

—Verandert die Lymphozyten-Proliferation

—Spiegel entziindlicher Zytokine (IL-12)

—Spiegel antiinflammatorischer Zytokine (IL-10, IL-4) {*
— Antigen-Prasentation |

*Glatiramer Acetat: Synthetische Peptide die EiweiBe der Markscheide
nachahmen (hindern autoreaktive T-Zellen)




Teriflunomid — Aubagio - orale Therapie

» Behandlung erster Wahl
* Wirksam in CIS und RRSM
« Effizienz gleicht der injizierbaren Praparate
« Vorteil: wird per os Appliziert
» Nachteil: Nebenwirkungen
— Haarausfall (vorubergehend), (Durchfalle)

— Selten hepatotoxisch (halbes Jahr lang jede zwei Wochen
laborchemische Kontrolle der Leberfunktion)

— Lympho- und Thrombozytopenie

— Teratogen in Tiermodellen - Empfangnisverhutung wichtig!

— Lange Plasma-Eliminierungszeit (von 8 Monaten bis 2 Jahre)
» Cholestiramine beschleunigt die Elimination




Dimethyl fumarate — Tecfidera

* Orales Praparat, 2x240 mg/Tag

» Wirksamer als die Injektionspraparate erster Wahl

» ~50% wenigere Schube

* Nebenwirkungen (uberwiegend in den ersten 6 Monaten der Behandlung):
— Rotungen
— GIT Symptome
— Leberenzyme 1

« Verringert die Lymphozytenzahl: wenn die Lymphozytenzahl ein halbes Jahr
lang unterhalb 0,5 G/l liegt, muss die Beendung der Behandlung in Betracht
gezogen werden

* Sicherheit:
— 6 PML-Falle bei dermatologischer Anwendung (Fumaderm)
— 4 PML-Falle auch unter behandelten MS-Patienten bekannt
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William Sheremata: Dimethyl fumarate for treating relapsing multiple sclerosis, Expert Opin.Drug Saf

2014) 14(2)




Behandlungen zweiter Wah|
Natalizumab — Tysabri

* In aktiv beginnender MS kann auch Therapie erste

* Ein rekombinanter, humanisierter monoklonaler Antikorper
(gegen a4B1 Integrin)

 Verhindert die Einwanderung von T-Zellen ins ZNS

* Applikation: monatlich i.v.

» Wirksamkeit: eine der effektivsten Medikamente in RR MS
* Haufigkeit der Schube wird um ~70% reduziert

* Kurzfristig kann in manchen Patienten sogar jedes Zeichen
einer aktiven Krankheit verschwinden

« Sicherheit: PML-Risiko T




PML Risiko bel Behandlung mit Natalizumab

* Wird durch das JC Virus verursacht
» Ungefahr 60% der Population ist infiziert

* PML entwickelt sich nur in
Immungeschwachten

» Abschatzung des Behandlungsrisikos
— JC Virus Positivitat/Antikorper-Titer

— Fruhere immunosuppressive
Behandlung

— Dauer der Behandlung




Behandlungen zweiter Wahl p— 07 S | S
Fingolimod — Gilenya P | '

* Erste orale Behandlung fur RR MS-Patienten (2010) . . { @ /
* Modulator der Sphingosin-1-phosphat-Rezeptoren e 7 ow /
— Eine Subpopulation der T-Zellen wird in Lymphknoten sequestriert

— Surveillance bleibt erhalten

» Wirksamkeit: Schube verringern sich um ~50%
* Hemmt die Aktivitat der Krankheit
* Nebenwirkungen:
— Kardiale (vorubergehend bei der Einstellung der Medikation)
— Anstieg der Leberenzyme
— Lymphozytenzahl wird dauerhaft und bedeutend gesenkt (Wichtigkeit?)

— Macula-Odem (PML-Fall bei Behandlung im Literatur bekannt




Behandlungen zweiter Wahl
Alemtuzumab — Lemtrada

« Monoklonaler Antikorper gegen CD52 (T- und B-Zell Marker)
— Schnelle und dauerhafte Lymphozyten-Depletion

— Lymphozyten-,,pool“ bleibt erhalten: ,,Neustart* des
Immunsystems

— Angeborene Immunantwort ist nicht betroffen
e Eine Infusion pro Jahr
* ,Head to head* klinische Untersuchung mit B-IFN
— Schubhaufigkeit ~0,2/Jahr
—70% der Patienten waren zwei Jahre lang frei von Schuben

— 35% der Patienten waren zwei Jahre lang frei von
Krankheitsaktivitat




Behandlungen zweiter Wah|
Alemtuzumab — Lemtrada

* Sicherheit - Nebenwirkungen
« Sekundare Autoimmunitat
— Schilddruse (36%, 1% ernsthaft)
—ITP (1% ernsthaft)
— Goodpasture Syndrom (0.3%)
« Erhohtes Tumor-Risiko (?)
— Schilddruse
— Melanom
— Maligne Lymphoproliferation
« Infekte (RTI, UTI, Herpes, Grippe)
— Prophylaktische Acyclovir-Behandlung empfohlen




Ocrelizumab - Ocrevus

» Anti-CD20 (B-Zell!)
« Infusion

» 2/Jahr

« Effektiv

* Sicherheitsprofil gut (bis
jetzt)

* NPL, Infektionen?!




Cladribin - Mavenclad

* Cladribin ist eine selektive Immunrekonstitutionstherapie
(SIRT) - ein chloriertes Analogon des DNA-Bausteins
Desoxyadenosins

* Es soll in maximal 2 aufeinander folgenden Jahren an bis zu
20 Tagen oral verabreicht werden

* Die Wirkung halte insgesamt laut Studien Uber 3-4 Jahre an
* Nebenwirkungen: Lymphopenie und Herpes Zoster

* Die Lymphozytenzahl musse vor und wahrend der
Behandlung mit Mavenclad® bestimmt werden




Entmarkungskrankheiten: ADEM
Akute Disseminierende Enzephalomyelitis

- Monophasischer Verlauf

- Auftreten Tage/wenige Wochen nach Infektionen/Impfugen

- Meistens bei Kindern

- Fieber, Kopfschmerzen, Vigilanzstorung, psychische Storungen,
rasch progrediente neurologische Defizite

- Th: iv methylprednisolone




ADEM 15 jahriges Miadchen




Neuromyelitis Optica
NMO




Geschichte in Stichworter - Devic Syndrom
- Neuromyelitis Optica NMO

- Am Anfang des XIX. Jh. beschrieben mehrere Arzte ein
gemeinsames Vorkommen von Opticusneuritis + Myelitis

« 1894. Devic + Fernand Gault fassen die bekannten Falle
zusammen - daher der Name

« Neuromyelitis optica 2016:
+Neuritis n. optici
+Myelitis

+area postrema Syndrom (Schluckanfalle, Brechreiz,
Erbrechen)

+Aquaporin-4 AK +

+Typischer neuroimaging-Befund

Eugéne Devic 1858-1930




NMO - MS

Symptome weisen auf Lasionen in der WeiBen Substanz hin  Klinisch Neuritis n. optici, Myelitis u. area postrema-Syndrom,
Klinisch/MRT belegte raumliche u. zeitliche Dissemination Schadel-MRT anfangs neg. o. aspezifische Lasionen, spinale

,mangels besserer Erklarung" LETM, AQP-4 IgG pos.
85% RR Fangt mit Schube an
15% PP 80-90% schubférmig
niemals monophasisch 10-20% monophasisch
Durchschnittliches Alter um Krankheitsbeginn: 29 Jahre Durchschnittliches Alter um Krankheitsbeginn: 39 Jahre
?:3 =21 ?:4 =91
SP Verlauf untypisch
SP haufig Zerebrale-MRT: negativ/aspezifische L&sionen, selten
Schéadel-MRT: periventrikulare Lasionen charakteristische periventrikulare, hypothalamische,
Rickenmark-MRT: kurze, segmentale, periphere Lasionen Hirnstamm- u. corpus callosum-Lasionen
Leichte pleozytose im Liquor Ruckenmark-MRT: LETM >3 Segmente
mononukleare Zellen Pleozytose im Liquor
OGP 85% polimorpho- u. mononukleare Zellen

OGP15-30%




Symptome, Verlauf, Prognose

* Schwere, mit entzindlicher Entmarkung einhergende ZNS-Erkrankung
- rekurrente neuritis n. optici (uni/bilateral) + Episode von myelitis

¢ In 60% Schub innerhalb einem Jahr, innerhalb drei Jahren in 90%

* Schube entwickeln sich binnen Tagen und verbessern sich erst nach
Wochen bzw. Monate

* Verbesserung oft nur partial
¢ Ziel der Behandlung: Schibe zu vermeiden!

« Unbehandelt ist die Prognose wesentlich schlimmer als in MS — 50%
der Patienten erblindet binnen 5 Jahren (auf ein o. beide Augen) oder
wird wegen Paraparese an Rollstuhl gebunden; 30% stirbt (wegen
respiratorischer Insuffizienz)

« Haufige Schube zur Krankheitsbeginn = ungunstige Prognose




Neuroimaging - Rickenmark

,Longitudinally extensive transverse myelitis® = LETM

Kontinuierliche Lasion die sich Gber mindestens 3 Segmente
erstreckt (T2 hyperintens, T1 Gad Anreicherung)

T2-Signalintensitatserhdhung: 98% Sensitivitat, 83%
Spezifitat im Falle von akuter Myelitis

Zentral, oft ist das ganze Rickenmark 6dematds

Wann? Weder zu friih noch zu spat!

Im chronischen Fall: Atrophie, T2 Signalstérung +




 N. opticus - uni/bilaterale T2
Signalintensitats-Erhéhung

* Auf lange Abschnitte >1/2

* Chiasma ist ebenfalls betroffen, am post.

Abschnitt

* Hirnlasion in 60% der Falle, meistens
aSpeZiﬂSCh, 10% ,,MS-éhﬂ”Ch“ (Pittock, Arch Neur

2006)

Neuroimaging - Gehirn, n. opticus




Neuroimaging - Gehirn
spezifische Lasionen

(International Consensus Criteria 2015)

* T2 meistens hyperintens

» Dorsaler Teil des verlangerten
Marks (area postrema), kleine, gut
abgrenzbare, 0. als Ansatz einer
zervikalen Lasion, oft bilateral

 Im periependymalen Bereich des
IV. Ventrikels
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Anfangs mild erscheinende AQP-4 IgG positive Falle - eine
spéater schwere Krankheitsph&notyp kann nicht
ausgeschlossen werden!

J Kitley, J Palace 2016, Expert Rev of Neurotherapeutics




NMO Behandlung
Schub

» Schadigung ist durch die Schube bedingt — darum
Behandlung unerlasslich!

« SCHNELL: hochdosiertes iv. Methylprednisolone
(3-5-7 g), dann mit hochdosiertem Steroid per os
fortfahren

« PLEX: wenn auf Steroide nicht angesprochen wird o.
als erste Wahl wenn eine Behandlung mit Steroide
sich friher als unwirksam erwiesen hat

* Steroid + PLEX - study l&uft noch
e PLEX nicht vorhanden - IVIG




NMO
Schiibe vorbeugen

* Steroid:
* AQP-4 IgG pos. besonders Steroid-Abhangig!

* eine dauerhafte Behandlung fur 6 Monaten kann empfohlen werden (mindestens
20 mg/Tag)

* danach 5-15 mg/Tag

* Anwendung auch wahrend der Schwangerschaft sicher
bei Dosen tber 20 mg/Tag bei Laktation nach der Einnahme 4 Stunden warten

« Azathioprin: 2.5-3.0 mg/kg
* TPMT! Arzneimittelwechselwirkungen (Allopurinol — Milurit)

Mg e Crgne Bosm w3 vy ety
* regelmaBige Labor-Kontrolle e Oegas e v 2.3 e

» Wirkung faltet sich langsam aus (erste Zeichen nach 6 Monaten)
* In 39-66% gibt es (hauptsachlich initial) Schibe
* Mycophenolat mofetil
* 60-65% bleibt frei von Schibe, in 77-87% verringert sich die ARR
* 2x1000-1500 mg/Tag (Lym < 1500/ul)
* Blutbild kontrollieren, GI Nebenwirkungen
* teratogen, in Schwangerschaft u. wahrend Laktation sollte abgesetzt werden




NMO
Schiibe vorbeugen
* Rituximab - anti-CD20 (hauptsachlich auf B-Zellen
exprimiert)

+meistens ,off-label”

+85% - ARR nimmt ab, 60-84% ist frei von Schlben

+Bei AZA/MM-refraktaren Patienten 50% RR-verringerung!

+halbjahrlich wird 2x1 g mit 2 Wochen Abstand
aufeinander folgend verabreicht

+Wirkung zeigt sich nach 1 Monat (Plasmazellen
exprimieren kein CD20)




Folgende Behandlungen sollte man vermeiden:

B-Interferon
Natalizumab
Fingolimod

Alemtuzumab




Danke fur die Aufmerksamkeit!




