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* Neuromyelitis optica (Devic-betegség)



Sclerosis multiplex
Epidemiologia
a sclerosis multiplex a leggyakoribb neurologiai

megbetegedes fiatal felnodttekben

elsd klinikai tiinete az esetek tobbsegében a 20-40.
cletev kozott jelentkezik

prevalenciaja Magyarorszagon ~ 80/100 000.

a vilagban 25 (Izrael)-240 (Skocia)/100 000 kozott
valtozik —A Poélusok felé gyakoribb)
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Sclerosis multiplex:
etiologia

a betegseg etiologiaja ismeretlen (tobb entitas
Val()szginﬁg) - ( ‘
genetikai tényezok (HLA, rassz-beli kiilonbségek:
,,Kaukazusi rassz betegsege”, maorik, ciganyok kozt
ritkabb), egypetéjl ikrek konkordancidja ~30%
kornyezeti tényezdk (€szak-del migracios tanulmanyok,
D-vitamin hiany?)
immunologiai tényezok - autoimmun betegség?
(mellette: experimetalis allergias encephalomyelitis,

immmunmodulalo terapidk hatasa, ellene: SM
specifikus (auto)immun eltérést nem maig nem talaltak)



Az SM patologiai heterogenitasa

« Keét fajta (I and Il) gyulladasos, immun-
folyamatok dominalnak (l: T-sejtek, II: B-
sejtek — complement-rendszer
aktivalédasa)

» Tovabb ket tipusra (lll and IV) az myelin-
fenttartd oligodendroglia sejtek primer

karosodasa-pusztulasa a jellemz0  Ann
Neurol. 2000 Jun;47(6):707-17



Sclerosis multiplex:
etiologia
a betegseg etiologiaja ismeretlen (tobb entitas
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kornyezeti tényezdk (€észak-del migracios tanulmanyok,
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specifikus (auto)immun eltérést nem maig nem talaltak)



D-vitamin ¢s SM -epidemiologia

Az Egyenlitd vidékeén a betegség ismeretlen

Europaban a 45. sz¢élességi fok magassagaban
80/100 000

Skandinav orszagokban 180-240/100 000

Tasmaniaban 10x gyakoribb az SM mint Eszak-
Ausztraliaban

Szaud-Arabiaban emelkedik az SM gyakorisaga, pedig
ott sok a napsiités, de lasd csador...

Az SM ott gyakoribb ahol kevesebb mint 2000 a
napfényes orak szama




D-vitamin €s SM: étrend

Nurses Health Study I-11 (USA) 187 563 ndvér
sorsanak kovetése 8-18 évig (1):

Akik legmagasabb D-vitamin tartalmu diétan éltek,
40%-al ritkabban betegedtek meg SM-ben

Norvégiaban az Atlanti Ocean melletti partszakaszon
szokasos diétaban a D-vitamin bevitel magasabb mint
masutt, a SM ebben a régioban (relative) ritkabb

.. csukamajolaj...)




Osszefoglalas — D-vitamin

* D-vitamin Iehet az (egyik) kornyezeti faktor
ami befolyasolja az SM gyakorisagat

e D-vitamin bevitel csokkent: az SM aktivitasat
(?) — napi 2-3000 egység (?)

» Tovabbi vizsgalatok sziikségesek




Sclerosis multiplex: neuropatologia
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Sclerosis multiplex:
encephalomyelitis disseminata chronica

Perivascularis infiltratio
lymphocytak, plasmasejtek

=) [ntrathecalis IgG szintézis (OGP)



Primer demyelinisatio (Luxol-neurofilament)




A demyelinisatio kovetkezmenye I:
Kondukcios blokk
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A demyelinisatio kovetkezményer 11
Axonpusztulas

Brain (2000), 123, 308-317

Axonal changes m chronic demyelinated cervical
spinal cord plaques
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Brain (2000), 123, 308-317

Axonal changes in chronic demyelinated cervical
spinal cord plaques
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Sclerosis multiplex
Neuropatologia

Immun-medialt (?) demyelinisatios betegség
a demyelinisalt tertiletek: plakk

primer demyelinisatio - kondukcids blokk
remyelinisatio

Tunetek irreversibilitasanak oka:
axonpusztulas



Sclerosis multiplex
Termeészetes korlefolyas, prognozis

1. relapszalo-remittalo-masodlagos kronikus
progressziv lefolyas
2. elsddleges kronikus progressziv lefolyas



Sclerosis multiplex termeészetes lefolyasa
(az esetek 60-70%-ban)

1983

1980

Relapszalo-remittalo fazis Szekunder progressziv
fazis

Vannak hatasos gyogyszerek

Nincs hatékony kezelés

2002




primer progressziv forma (az esetek 10-15%)

1990

2002

Nincs hatékony kezelése — ill. most folynak igéretes

klinikai vizsgalatok ....




SM termeszetes lefolyasa

A betegek ketharmada no
nOkben gyakrabban enyheébben zajlik

JO prognosztikai jel fiatalabb kori (20-30.
életev) kezdet, els6 tunetként neuritis nervi
optici (neuritis retrobulbaris), és/vagy
sensoros tunetek

rossz prognozis elso ket evben ot schub,
koran fixalodo cerebellaris tunetek



SM termeszetes lefolyasa

e 10 év utan EDSS max 3.0 (20-40%)

e 20 ¢v utan segedeszkoz nelkil 500 m
(20%)

* A kevesbe mozgaskorlatozottakban 1s
kialakul kognitiv érintettség, de ez altalaban

az ¢letvitelt Iényegesen nem zavarja, de az
eletmindseget rontja

* Depresszi0 ¢lettartam-prevalemciaja ~ 50%
 Suicid rata 3-7x magasabb



Sclerosis multiplex
Diagnozis

-Az 1degrendszer1 karosodas terbeli €s 1dobeli

multicentralitasa
-MRI: pozitivitas aranya

kozel 100%

- CT szenzitivitasa nagyon alacsony a
demyelinisatio kimutatasa tekinteteben, u.a.
sugarterhelest jelent, hasznalata az SM
diagnosztizalasban miihibanak tekinthetd!



MR lokaldiagnosztikai €s

prognosztika jelentosege
(,klinikai-radiologial paradoxon’



Corpus callosumra ,,merdleges” eltérések (,,Dawson-ujjak”
nagyon jellemzoek sclerosis multiplexre.



A relapszalo-remittalo SM mindig aktiv....
yclinico-radiological paradox’

« 167 agyi ¢s 19 gerincvel61 ,,MRI-relapsus™
11 klinikai relapsus (ebbdl 8 utalt spinalis

lokalizaciora) - Neurology 1996,46,373
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,clinico-radiological paradox’
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MRI-nek jelent6s a predictiv értéke

» . klinikailag 1zolalt tunet”-pozitiv MR: SM
eselye 4-5 even beliil tobb mint 50%,

* . klinikailag 1zolalt tinet”- -negativ MRI:

SM esélye keveseb!

> mint 10-20 %

* Egyre tOobb ajanlas ;

avasolja az 1smetelt MRI

vizsagalatokat a terapia effectivitasanak a

kovetésére



Sclerosis multiplex
Diagnozis

Immunblot

' liquor

-liquor-eltérések 1gG Index, serum to
oligoclonalis gammopathla (OGP)
-kivaltott valasz vizsgalatok (visualis
kivaltott valasz - VEP)




Sclerosis multiplex
Kezeles
Rosszabbodasok (schub) kezeleése (nagy dozisu

metylprednisolon)

A betegség aktivitasanak csokkentése

— (beta-interferonok, glatiramer acetat (sc. injekciok),

— (monoclonalis antitestek (natalizumab,alemtuzumab

— per os szerek: teriflunomid, fingolimod, dimetilfumarat)



Sclerosis multiplex kezelése 1.
Immunmodulalo kezelések

. rosszabbodasok (schub) kezelése (nagy dozisu

metylprednisolon)

. a betegseg aktivitasanak hosszu tava csokkentése
(béta-interferonok, glatiramer acetat (sc. injekciok) ~
30%-0s shubrata csokkeneés,

Natalizumab, alemtuzumab (monoclonalis antitestek)

~60-70%-0s shubrata csokkenés (mozgdskoridatozottsag
kialakulasdnak lassitdsa, sot akar tiinetek javulasa)

per os szerek: fingolimod, dimetilfumarat, teriflunomid,

50%-0s shubrata csokkenés (mozgdskorlitozottsag
kialakulasanak lassitdsa)



Immunmodulalo) szerek egyik (1smert)
kockazata

* Progressziv Multifocalis
L eucoencephalopathia (PML) — egy
,;,opportunista” korokozo (JC-virus)
aktivalodasa (,,microbiota-microbiom”

* Legnagyobb a kockazat natalizumab mellett

* De leirtak esteket tecfidera, fingolimod
kezeles mellett 1s



Sclerosis multiplex kezelése 11.
Tiineti kezelesek

— koéros faradékonysag (fatigue) - amantadin,

— (neuropatias) fajdalom (antidepreszasok,
gabapentin pregabalin)

— depresszi0 carbamazepin, antidepresszans,

— vizelet incontinentia - anticholinergicum stb
spasticitas - baclofen, mydeton,



Neuromyelitis optica (Devic)
betegsegre kell gondolni
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harom csigolyaszegmentumnal
hosszabb, myelitisre utalo lézid (nyilak),
kulonosen, ha az a nyultvelobe terjed



Devic-betegség  Sclerosis multiplex




Neuromyelitis optica (Devic)
betegségre kKell gondolini

» 3 csigolya-szegmentumnal hosszabb myelitis

(kiilonosen ha az a nyultveldbe terjed)
» korabbi (sulyos) opticus €rintettseg
* Negativ koponya MRI (nem kizaro6 tenyezo)

» Aguaporin-4 ellenanyag a vérszérumban



NMO-spektrum betegsegek

Izolalt mylitis

Opticus neritis (sulyos tiinetek, ,,gyenge” remisszio)
Area postrema sindroma: tartos ,,massal nem
magyarazhatd™ csuklas, -hanyinger-hanyas

Acut agytorzsi tiinetek (stroke-nal azért lassabban...

SM-re nem jellemz6 agy1 MR eltérések (tumefactiv
SM)

Ujkeletii (acut) ,,narcopelszia” -aluszékonysag



Neuritis nervi optici MRI képe Visualis Kivaltott
valasz (VEP)




"
Diagnozis kesése ~ 11 ev

Name B.M.E. GY
Age 38
Optic Spinal Liquor
vear| Age nerve cord EDSS MR OGP |pleocytosis Therapy
1994 25 rigth 4.5/0 brain MRI neg.
1998 29 right brain MRI
2000 31 right steroid IV
2000 31 right
2001 32 right
2001 32 left neg.
: cervical spinal cord:
2004 34 paresthesis  , 1 o T2 Hi lesion over 4
paraparesis —_———
segment
2005 35 left steroid IV
steroid IV
. ‘ plasma-
2005 35 tetraparesis 7.0/5.0 T2 Hl Ies.|on ClI-Th pheresis
10, swelling
chr:
azathioprin




Name T.U.T. DP

Age 48
Optic Spinal Liquor
Year| Age EDSS MRI — Thera
J nerve cord OGP|pleocytosis Py
diffuse T2 Hl lesion in
araparesis the cervical myelon steroid IV
2001 46 parapare 4.5/3.0 and in the medulla neg.
diplopia and per os
oblongata (tumor
like swelling, cystic)
tetraparesis T2 Hl lesion in the steroid IV
2002 47 urinary 5.5/4.5 medulla oblongata
: : . and per os
Incontinence and cervical myelon
: diffuse T2 HI lesion in
tetraparesis :
urinar the cervical myelon steroid IV
2002 47 _left . "M@V 70/6.5 and in the medulla
e ncontinence bl ta (t and per os
dyspnoe q onga_a (tumor
like swelling)
respiratory
insufficency
2003 48 death 10
(nursing
home)




Devic-betegseég kezelese

Imuran25mg/tkg— 3- 5(?) évig ... ......

Medrol
1 mg/kg 1-3 hénapig

Csokkentés uteme:
kéthetente 4 mg

Plazmaferezis 5-7 alkalommal

masodnaponta 'Honapok, né€ha évek



