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Was machen Neurologen?

Peripheres
Nervensystem




Neurologische Manifestationen der
onkologischen Immuntherapie

Neurologic Adverse Events of Immune
Checkpoint Inhibitors

A Systematic Review
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, NEUROLOGY.
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A. Type and frequency of n-irAEs
N L_L "~ Encephalitis 56/428 (13%)
SN S T Meningitis 13/428 (3%)
S ~ CNS demyelinating diseases 8/428 (2%)
: T " Cranial neuropathies 31/428 (7%)

—

= Other CNS syndromes 25/428 (6%)
‘S}] A D = Myelitis 7/428 (2%)
P r[.j __» Neuropathies 54/428 (22%)
_ Myasthenic syndromes 58/428 (14%)
, Myositis 136/428 (32%)
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Review
Emerging Management Approach for the Adverse Events of
Immunotherapy of Cancer
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Neurologische Manifestationen der
onkologischen Immuntherapie
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Relevanz der neurologischen
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Neurological adverse events associated with immune

checkpoint inhibitors: Review of the literature

S. Cuzzubbo 2 = eF. Javeri e M. Tissier ... C. Belin eR. Ursu ¢ A.F. Carpentier ¢ Show all authors

EJC

A. Grade 1-2 nAEs EUROPEAN JOURNAL OF CANCER

Confusion or memory
impairement
2%

Peripheral ) . . .
neuropathy Engmaschiges Monitoring fur
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Sensory impairment o ..
G 129 Immunthgraple assoziierten,
3% neurologischen

Komplikationen ist essentiell!
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Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICIs) | Peripheres Nervensystem: Myasthenie, Myositis,
GBS/Neuropathien/Radikulitiden, Hirmnervenausfalle
Zentrales Nervensystem: Enzephalitis, Meningitis, Myelitis

CAR-T-Zellen | Parésthesien, Extremitatenparesen, Sprachstorungen, Enzepha.l.opathie,
~ Delirium, kognitive Storungen, epileptische Anfalle, zerebrales Odem
BiTE-Antikorper Schwindel, Tremor, Vigilanzveranderungen,

Delir, epileptische Anfalle, Enzephalopathie, zerebrales Odem

Silvaieh et al. Spectrum Immunonkologie 2023



Strategien zur Detektion
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Immune checkpoint inhibitors

Mode of action Pathophysiology of neurological irAE .
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Enzephalitis

— Inzidenz: Um 1% der Patienten
— Symptome: _
— Unspezifische kognitive Defizite (100%) , __ - 3
— Epileptische Anfalle (30%) =
— Vigilanzstorung
— Diagnostik:

— Liquordiagnostik:
— Sterile lymphozytare Pleozytose (90%)
— Antineuronale/Onkoneuronale Antikorper (50%)
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Merke:
- Hypophysenadenom vs. Hypophysitis..
Keine Hypophysenstielbeteiligung!

PD
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Enzephalitis
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Demyelinisierende Erkrankungen

— Inzidenz: < 1% der Patienten
— Symptome:
— Fokal-neurologische Ausfalle
— Optikusneuritits
— Myelitissymptome
— Diagnostik:
— Bildgebung: MRT
— Liquordiagnostik:
— Lymphozytare Pleozytose (70%)
— OKB / Autochtone Immunglobolinsynthese (95%)
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»Klassische® Multiple Sklerose
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ADEM
Akute demyelinisierende Enzephalomyelitis
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Transverse Myelitis
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Neuromyelitis optica pectrum disease (NMOSD)
Agquaporin 4- AK
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Zerebrale Vaskulitiden

— Inzidenz: < 1% der Patienten
— Symptome:
— Fokal-neurologische Ausfalle
— Strokes oder ICB
— Diagnostik:
— Bildgebung: CCT-CTA, Angiographie
— Liquordiagnostik:
— Lymphozytare Pleozytose (10%)
— Leptomenigeale Biopsie




Beteiligungen des peripheren ...
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Immunvermittelte Neuroradikulopathien

— Inzidenz: 22% der Patienten
— Symptome:
— Distal-symmetrische sensible und
motorische Defizite e
— Rasch (GBS) oder langsam (CIDP) progredlent N
— Betelligung von Atemmuskulatur und autonomen
Nerven
— Diagnostik:
— Neurographie: Demyelinisierend
— Liquordiagnostik: .
— Zytalbuminare Dissoziation (Keine Pleozytose, viel
Eiwell3
— Therapie: Keine Wirksamkeit von Steroiden!




Beteiligungen des peripheren

Nervensystems

Myasthenia gravis

Acetylcholin
©® ©
Acetylcholin- @ ®
rezeptoren ¥ e o o N&
(AChR) . .

Na*-Einstrom flhrt zur
Muskelkontraktion

GESUNDHEITNORD

AChR Internalisierung
und Abbau, Zerstérung
der postsynapt. Membran

KLINIKVERBUND BREMEN

Fehlender Na'-Einstrom
verhindert Muskelkontraktion
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Myasthenia gravis

— Inzidenz: 18% der Patienten
— Symptome:
— Belastungsabhangige Paresen
— Doppelbilder/Ptosis
— Betelligung der Atemmuskulatur
— Diagnostik:
— Neurographie: Repetitive Stimulation (Decrement)
— Laborchemie:
— Antikorpernachwies (ACholR-AK; MuSK-AK, Titin- AK)
— MRT Thorax: Thymom? '

Cave: Unter Steroiden oft Initialverschlechterung!
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https://youtu.be/F90qdh8Cbl0?si=505zpidGPIHFi0wR&t=33
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Myositiden (\g
— Inzidenz: 32% der Patienten ﬁ

— Symptome:
— Proximale Paresen g
— Myalgien /r __:
— Oft assoziiert mit dermatolog. "
Symptomen (18%) I : ‘:/_
— Diagnostik: . P
— Elektromyographie | | ﬂ 3
— Laborchemie: CK 1 + Myosms AK (5000) =
— Echokardiographie:

— 7% zeigen Myokarditiden
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Zentrales Nervensystem:

— Enzephalitis

— Hypophysitis
— Demyelinisierende ZNS-Erkrankungen

— MS und Unterformen, NMOSD, Myelitis, Optikusneuritis
— Zerebrale Vaskulitis

— Schlaganfélle, zerebrale Blutungen

4. Peripheres Nervensystem:

— Immunvermittelte Neuropathien (GBS/CIDP)

¢ Muskel / Neuromuskulare Ubertragung:

— (Dermato) Myositis
— Myasthenia gravis
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Akuttherapie immunvermittelter neurologischer
Manifestationen

Hochdosierte Steroidtherapie
IVIG
Plasmapherese

— Enzephalitis — Demyelinisierende ZNS-
Kraniotomie Erkraﬂkungen |
Intrakanielle Druckmessung Spezifische Immuntherapien
Symptomat. Therapie _ _
neuropsychiatrischer Symptome - Immunvermittelte Neuropathien

Keine Wirksamkeit von Steroiden!

— Hypophysitis IVIG, Plasmapherese

Hormonsubstitution _
— Myasthenie

Pyridostigmin
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Neurologische Nebenwirkungen bei Immunonkologischen
Therapien...
— sind haufig
(MG, Myositis, Neuropathien)
— haben eine schlechte Prognose
spate Detektion, aufwendige Diagnostik, Pausieren der
onkolog. Therapie
— Bendtigen z.T. eine spezifische Therapie
MS-Formen, NMOSD

Individuelle Risikoabschatzung vor Immuntherapie?
Detaillierte Anamnese auf immunvermittelte
neurologische Erkrankungen

AK-Screening oder MRT derzeit nicht empfohlen
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amune Effector Cell-Associated Encephalopathy (ICE) Score [103].

Domain Allocated Points

Orientation to year, month, city, ho
Naming of three objects

Following a command

Writing a standard sentence
Attention (counting backwards from 100 by 10)

Total number of points 10 \

Alsalem et al.; Curent Oncology 2023
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amune Effector Cell-Associated Encephalopathy (ICE) Score [103].

Domain Allocated Points

Orientation to year, month, city, hoSp#
Naming of three objects

Following a command

Writing a standard sentence

Attention (counting backwards from 100 by 10)

Total number of points 10 \

The clinical presentation is heterogenous, but there are several
distinct clinical patterns of neurologic irAEs that are becoming more
evident with time. However, evaluation by a neurologist is
recommended in order to characterize the syndrome and exclude
other potential etiologies.

Onkologische Zentren bendtigen eine neurologische
Anbindung!

Alsalem et al.; Curent Oncology 2023
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