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Myasthenia gravis ismerete miéert fontos?
(Angela Vincent)

MG kezelhet

Kezelésének (felismerésének) elmulasztasa
fatalis lehet

A diagnozis felallitAsanak kesése atlagc

6 ev (Anglia)

A betegeket atlagosan 4 orvos latja, mire
megsziletik a diagnozis

Ez a legjobban feltart autoimmun betegség



Myasthenia gravis
epidemioldgia

1.7 millios populaciéban
202 Myasthenia gravis (20-nak volt thymomaja is)
(10-12/100 000)

10 Lambert-Eaton myasthenias szindroma(kozuluk
7-nek kissejtes tldaakja volt) @ neurol. 2003 Jun;250(6):698-701.)

Dél-pest Kh-barevente 160-188setberkiirasi dg a
myasthenia gravi€LO év alatt I ambert-Eaton
syndroma)




Myasthenia gravis
epidemioldgia

e 100 cases were identified in a population of
684 000 (prevalencg&s/100 000, 25 still
ocular after a mean follow up of 11. years

J Neurol Neurosurg Psychiatiy©9865:492-496

e Dan tanulmanyban a prevalencia & kdréeben
9,6/100 000ferfiaknal5,7/10 000




Myasthenia gravis
PREVALENCIA ES INCIDENCIA Mo-n

10-12(15)/100 000 £000-12001500) MG
beteg lehet hazankban

Incidencia 4.4/1 000 OC
Thymoma kb. 10-15%ban

ld skorban, ferfiakban gyakoribb mint
korabban gondoltuk!!




Myasthenia gravis etiologia:
autoimmun betegség

 Myasthenia gravigpassive transfer from

man (0 mouseDaily injections into mice of an

ammonium sulfate-precipitated immunoglobulin
fraction ofserum from patients with myasthenia
gravis: Some mice showed typical decremental
responses on repetitive nerve stimulation, with

reversal by neostigmine

Toyka KV et al, Science 1975. 190(4212):397-9.
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Myasthenia gravis (egyik) felosztasa

o Szeropozitiv MG (85%F AchR ellenes
ellenanyagok inaktivaljak az AchR-okat

— ( - alegyseg,main immunological regior)

o Szeronegativ MG (15% izom specifikus
receptor thyrosin kinase (Musk) ellen
termel d ellenanyagok mutathatok ki




,Szeropozitiv’ Myasthenia gravis
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Schematic diagram of the neuromuscular junction.
in:Myasthenia gravis and myasthenic syndromes. J. Newsom-Davis, D. Beeson
Disorders of Voluntary Muscle 7th edition
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,Szeronegativ’ myasthenia gravis
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Schematic diagram of the neuromuscular junction.
in:Myasthenia gravis and myasthenic syndromes. J. Newsom-Davis, D. Beeson
Disorders of Voluntary Muscle 7th edition



MG kezdetgaAngela Vincent)

e 10 to 30 yrs (75% women)

60 to 70 yrs (60% men)



A MG klinikail formai

fiatalkori MG (40 ev eltti kezdet, 55%)

kés i indulasu MG (20%) utdbbi evekben
tobb, f leg ffiak

ocularis (25%) - egy részuk generalizalodhat!
thymomaval jaro MG (10-15%)



A MG formai

e neonatalis MG — atmeneti allapot! (MG
mamak ujszuldtteinek 12%-a)

e Congenitalis MG (receptor és egyéb protein
mutaciok)

 penicillamin-indukalta MG, gydgyszer
elhagyasa utan a tlinetek remisszidba
kertlnek alpha interferon?



A myasthenia gravis klinikal
tinetel

* A harantcsikolt izomzat fajdalmatlan, koros,
fluktualo faradekonysaga, barmely
Izomcsoportot érinthetsphincterzavanem
jellemz 1)

» Kezdetben hosszabb spontan tlineti
remissziok lehetsegesek

* Napszaki ingadozasemmindigjellemz ,
de a (koros) faradas jellegzetes



Myasthenia gravis tipusos (kezdeti)
tinetel

ocularis ptosis, egyetlen szemizomhoz,
agyideghez nem kothetszem-mozgaszavar,

nasalis beszéd, nyelészay

ragasi nehezitettseqg (ragas kozben elfarad,
allat tartania kell)

Jellemz en farasztasra a tunetek fokozédnak



Fluktualo (fel)oldai ptosis, kett s-latas,
ragasi-nyelési gyengeseég, fejtartas-
nehezitettsegeMG!!!

» Fixalaskor fokozodo ptosis




Myasthenia gravis tipusos (kezdeti)
tnetel(Angela Vincent)

Szemtunetek: 90%
 Ptosis + ophthalmoplegia

Nyelészavar, ragasi gyengeseg 80%

Vegtag es torzs(nyak)izomzat gyengeseg
70%

Az izomgyengeseg fluktualo
Légz izomzat-gyengeség 5%






A myasthenia gravis diagnozisa

Klintkum

Iv edrophoniun{Tensilon, Camsilon) teszt jol
athato tiinetek - elsorban ptosis, szem-
mozgaszavar esel- negativ lehet a betegs
Kezdeteén.

EMG (3 Hz-es repetitiv ingerlésre >10%
decrement, kérdéses esetben egyes-rost EMG)

AchR ellenes ellenanyagok kimutatas — specifikus,
generalizalt MG-ban 85%-90%-ban pozitiv

mellkas CT kotelez(thymoma)




A thymus szerepe myasthenia gravis
kialakulasaban

Thymus

/5% abnormal
85% hyperplas
15% thymoma

25% have no

or a normal

thymus
(Angela Vincent)




A thymus szerepe myasthenia gravis
kialakulasaban

 Fiatalkori, szeropozitiv myastheniaban jellenaz
thymus hyperplasia

* A myoid sejtek AchR-ok alegység mRNS-t,
epitopokat expresszalr

* A hyperplasias thymusban szamos AchR reaktiv
T-sejt van

o A thymocytak sejtkulturakban AchR
ellenanyagokat termelnek

(Neurology. 2001 Feb 27;56(4):572-3)




Thymoma kerdése
Myasthenia gravis 10-15%-aban fordul:et-5

(10) thymoma/év/Magyarorszag....:

A thymoma mtéti eltavolitasa onkoldgiali
szempontbdl fontos, a MG lefolyasat éerdemben
nem befolyasolja

Masaoka stadiumok (tokot és a tumor viszo
Myasthenia-thymoma munkacsoport
(1997-6ta, alapitol: Dél-pesti Neurologia -
Orszagos Onkologial Intézet - Budai MAV Kh.
Mellkassebészet)




Thymus eltavolitas és MG viszonya

Thymus eltavolitas utani hdnapokban-években a
betegek megkozelien 25%-a javul

A thymus eltavolitas a MG-t NEM gyogyitja meg

t.I. a receptor specificus autoreakt-lymphocytak

mar ,legyartodtak” a thymusban. A thyemctomia csak
ujabb sejtek kepzlését sziinteti meg

A mar kepz dott memoria T-sejtek élettartama
Ismeretlen, de valoszinhogy évekig, évtizedekig
aktivak maradnak

Utobbira utalnak azok a MG-o0s betegek, akikben
hosszu évek, néha evtizedek tiinetmentessege utan
alakult ki tineti relapsus



MG terapia alapelvel

(részletesen Id. Dr. Rézsa Csillaaflasaban)

Enyhe estekben Mestinon (max 6tbl/nap)
Sulyosabb esetekben Medrol-Imuran
kombinacic

Praekrizis, krizis, esetleg meti el készités
plazmaferezis, vagy i.v. 1gG (IVIG)

Thymectomia 45 alatti szeropozitiv
esetekben és thymoma esetén



Pyridostigmin - Mestinon

Plazma csucskoncentracio 1-2 6raval a
bevétel utan

Felezési id 6C-90 per

Nem kot dik jelent s mértékben Se-
proteinekhez — gyogyszer interakciok
ritkan

Vesén keresztul ardl



Mestinon adagolas

Napi négyszeri elosztas javasolt

4x30mg kezd adag (éber icszakban
elosztva

Fokozatos emelés
Max. dozis: 5 x 60 mg (EFNS)

Magasabb adagok mellett tobb
mellékhatas!

Cholinerg-toxicitas veszélye medn
AChR-ok ,down-regulalodnak’!



A magas AchEl igény azt jelzi,
hogyimmunmodulal kezelés
szukséges!



Medrokimurankezelés sémaja myasthenia
gravisban

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

Medrol
1 mg/kg 1-3 honapig

Csokkenteés uteme:
kéthetente 4 mg

16 Mg —TAeaseapaponta




European Joumal of Neurology 2005, 12: 1-8

Safety of long-term combined immunosuppressive treatment in myasthenia
gravis — analysis of adverse effects of 163 patients

C. Rozsa?, G. Lovas?®, L. Fornadi®, G. Szabo® and S. Komoly®P
ADepartment of Newrology, Jahn Ferenc Teaching Hospital Budapest, Budapest, Hungary: and bDf_'par.r}ne}ir of Wewrology, Faculiy of

Medicine, Pécs University, Pées Rér u, Hungary

Table 2 Frequency of different AEs in different patient groups

Number of AEs in the Number of AEs in the Number of AEs in the
group of patients who group of patients who group of patients had
had exclusivelv steroid AEs had exclusively AZA AEs both AZA and steroid AEs

Adverse effect — gastrointestinal

Mausea 0 2 0

YVomiting 0 1 1

Gastric discomfort — pain 5 1 0

Ulcer 1 0 0

Diabetes mellitus ) 0 3

Hypertension 7 0 2

Hair loss 12 0 4

Symptomatic osteoporosis 3 0 3

Weight gain 41 0 13

Cushingoid features 49 0 o

Severe infection 0 1 2

Allergy [ [} |

Chills and fever 0 1 1

Polyneuropathy 0 1 0

Hepatotoxicity 0 2 3

Joint pain 0 2 &

Hematologic AEs (total) 0 8 7

Leukopenia (neutropenia) 0 7 4

Meutropenia + anemia 0 1 1

Thrombocvtopenia 0 0 1

Pancytopenia 0 0 1




Lambert-Eaton Myasthenia Syndroma
(LEMS) (praesynapticus Ca csatorna)

e Oof 1.7 million inhabitant and

(7 with SCLC) J
Neurol. 2003 Jun;250(6):6-701

o Osztalyunkorevente 160-186setberkiirasi dg
a myasthenia grav(4d.0 ev alatt 3 Lambert-
Eaton syndroma)




Autoimmun korkepek
(autoimmun ioncsatorna betegségek —
J. Newsom-Dawis)

 Myasthenia gravigpostsynapticubla-
csatorna)

e Lamber-Eaton Myasthenia Syndroma (LEM
(praesynapticu€a csatorna)

e Autoimmun neuromyotonia (Isaac’s
syndroma)praesynapticugalium-csatorna)



Neuromuscularis junctio
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Schematic diagram of the neuromuscular junction.
in:Myasthenia gravis and myasthenic syndromes. J. Newsom-Davis, D. Beeson
Disorders of Voluntary Muscle 7th edition
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Lambert-Eaton Myasthenia Syndroma
(LEMS)- klinikum

e rendszerint proximalis végtagi
izomgyengeseggel kezdik, de lehet
szemmozgas-nyelés zavar

e gyakran van autonom zavaizgj|szarazsag,
obstipatio, Impotencia)

» reflexeltérések (renyhe, areflexia,
esetenként posttetanias potenciacio)




Lambert-Eaton Myasthenia Syndroma
(LEMS)- klinikum

60%-ban kissejtes tudakkal tarsul a LEMS,
a tud rak felfedezését evekkel megékti!

kissejtes tudrakban a LEMS efordulasa %(?)
(Small cell lung carcinoma was diagnosed #93
patients,/ (0.44 %) of whom developdc=MS).

LEMS nemcsak paraneoplasias jelenség,

Ca-csatorna elleni ellenanyag 90%-ban
kimutathato

Napi gyakorlatban diff dg: EMG




L ambert-Eaton Myasthenia Syndroma
(LEMS)- terapia

C-LEMS-ben specifikus tumorterapia — ez
rendszerint a LEMS tlneteiben is enyhiléest hoz

3,4-diaminopyridin 4x10mg-4x20mg
(fesziltsegfugg kaliunmr-csatorna blokkolc

guanidin (csontvek deprimal, vesekarosito)
pyridostigmin — minimalis hatas
C-LEMS immunoszuppressziv kezelés = szteroid

NC-LEMS immunoszuppressziv kezeles =
kombinalt (azathioprin-szteroid) kezelés

PE, IVIG sulyos esetben szdba jon
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Orokletes kérképek
(,congenitalis myastheniak”)

A common mutation (acetylcholine receptor)
epsilon subunit (1267delG) in congenital
myasthenic patients of Gypsy ethnic origin.
Neurology. 1999 Oct 22;53(7):1564-9.



Orokletes kérképek
(,congenitalis myastheniak”)

Postsynapticus

— AchR hiany ( leggyakoribb CMS 60%-a)
— ,Slow-channel” syndroma (> 10 eset)

— Jfast-channel” syndroma (5 eset)

— rapsyn mutaciok (3 eset)

— plectin mutacio (1 eset)



Egyéb myasthenia szindromak

e neonatalis MG — atmeneti allapot! (MG
mamak ujszulotteinek 12%-a)

* Gyogyszer indukalta (?) MG: penicillan-
iIndukalta MG, gyogyszer elhagyasa utan a tiinetek
remisszioba kerulnek, alpha interferon?

e Motoros neuron betegseg (ALS) kezdeti
szakaszaban?



Myasthenia gravis ismerete miéert fontos?
(Angela Vincent)

MG kezelhet

Kezelésének (felismerésének) elmulasztasa
fatalis lehet

A diagnozis felallitAsanak kesése atlagc

6 ev (Anglia)

A betegeket atlagosan 4 orvos latja, mire
megsziletik a diagnozis

Ez a legjobban feltart autoimmun betegség






Congenitalis myasthenia
szindromakkal kinhez forduljunk?

 Igen ritka betegsegek

e Dr. Hercegfalvi Agne:
(Bethesda Gyermekkorhaz)

e Dr. Horvath Rita
(Dél-pesti Korhaz Neurologia)



Osszefoglalas:

autoimmun ioncsatorna betegségek
(J. Newsom-Dawis)

Myasthenia gravigpostsynapticus Na-csatorna) —
1000 beteg Mo-(65 lév felett 40/100 000!)

Lambert-Eaton Myasthenia Syndroma (LEMS)
(praesynapticus Ca csatorna) néhany tucai
beteg MO-n

Autoimmun neuromyotonia (Isaac’s syndroma)
(praesynapticus Kalium-csatorna) 1-2 beteg??

Diff dg: klinikkum+EMG
Terapia: hozzaértés és TURELEM



MG kezelése

J.Newsom-Davis; Myasthenia gravis and myasthenic syndromes. In: Disorders\éluntary Muscle 7th ed. 2001



A Myasthenia Gravis Foundation of
America klinikal beosztasa (Neurology
2000)

Ocularis myasthenia  * lll. Generalizalt
IGeneralizalt enyhe Kp.sulyossagu

s , -c
la TUlnyomorész * llla Sclflelta’lkb
sceletalis tiinetek tinetek eltérben

lIb TUInyomorészt * |lib Bulbaris, ill.

bulbaris, vagy légz €9z Izon,ﬂzatn, i
izomzat érintettség erintettseg elterben




Myasthenia Gravis Foundation of
America klinikal beosztasa

(Neurology 2000)
* |V Generalizalt, * V Myasthenias krizis
sulyos (intubalast igényl
e |Va Sceletalis allapot lelegeztetéssel
tiinetek eltérben vagy anelkul)

e |I\Vb Bulbaris tunetek
el térben



