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Schematic diagram of the neuromuscular junction.
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Myasthenia gravis
epidemiologia

* 1.7 mill16s populacioban
« 202 Myasthenia gravis (20-nak volt
thymomaja is) (10-12/100 000)

« 10 Lambert-Eaton myasthenias szindroma

(koziiluk 7-nek kissejtes tiidorakja volt) @ neurol
2003 Jun;250(6):698-701

* 65 év feletti ferfiak koréeben 40/100 000




Myasthenia gravis
PREVALENCIA ES INCIDENCIA Mo-n

« 10-12(15)/100 000 = 1000-1200 (1500) MG
beteg lehet hazankban

 Incidencia 4.4/1 000 000 = évi ~ 40-50 beteg
Magyarorszagon




Fluktualo (fél)oldai ptosis, kettos-latas,
ragasi-nyelési gyengeség, fejtartas-
nehezitettsege: MG!!!

Fixalaskor fokozodo ptosis




Myasthenia gravis tipusos (kezdeti)
tiinete1: oculopharingealis tiinetek

e Szemtiinetek: 90%
* Ptosis + ophthalmoplegia

* Nyeleszavar, ragasi gyengeség 80%

* Az 1zomgyengeseg fluktualo
« Vegtag ¢€s torzs(nyak)izomzat gyengeség 30%

« Légzdizomzat-gyengeség 5% (myasethenids krizis)



Myasthenia gravis tipusos (kezdeti)
tlinetel

ptosis, egyetlen szemizomhoz, agyideghez
nem kothetd, szemmozgaszavar,

nasalis beszed, nyelészavar,

ragasi nehezitettség (ragas kozben elfarad,
allat tartanmia kell)

Jellemzoen farasztasra a tiinetek fokozodnak



A myasthenia gravis klinikal
tunetel

* sphincterzavar nem jellemzd!

» Kezdetben hosszabb spontan tiineti
remissziok lehetségesek

» Napszaki ingadozas nem mindig jellemzd,
de a (koros) faradas jellegzetes



(b) Fetal Adult

/ main immunogen
region’
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1975
Myasthenia gravis etiologia:
autoimmun betegseg

» Myasthenia gravis: passive transfer from

man to mouse: Daily injections into mice of an
ammonium sulfate-precipitated immunoglobulin
fraction of serum 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.




1975
Kisérletes autormmun myasthenia

J EXp Med. 1975 :141:1365-75

Immunization of animals with acetylcholine receptor
(AChR) protein from the electric organs of
Electrophorus electricus and Torpedo californica
Induces an autoimmune response to the AChR of
mammalian skeletal muscle.

 Rats and guinea pigs develop experimental
autoimmune myasthenia gravis (EAMG) after a
single inoculation with small quantities of AChR and
adjuvant”

* Physostigminre az allatok tlinetei javultak



AChHR ellenes EA pozitiv myasthenia gravis
~85% + 8% ,,IOW afflnlty” ellenanyag
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MG Kkezdete (Angela Vincent)
* 10 to 30 yrs (75% women)

* 60 to 70 yrs (60% men)

» Legoregebb beteglink 90 €ves neni volt



A myasthenia gravis diagnozisa

Klintkum

IV edrophonium (Tensilon, Camsilon) teszt jol 1athato
tiinetek - elsGsorban ptosis, szemmozgaszavar esetén-
negativ lehet a betegség kezdetén...

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

AchR (vagy MUSK) ellenes ellenanyagok kimutatas —
specifikus, generalizalt MG-ban 85%-90%-ban pozitiv

mellkas CT kotelezo (thymoma)
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seronegativ myasthenia gravis
pedig nincs(!?)
« 85%-ban AChR ellenes EA

* 15% AChR EA negativ

,,Szeronegativ’ — 60%-a alacsony
affinitasu IgG1 AchR EA

 AchR neg. 40%-a (Muscle-
specific (tyrosine) kinase)
MuSK ellenanyag



,,anti-MUSK” myasthenia gravais

2001
muscle-specific (tyrosine) kinase (MuSK)
Nat Med. 2001:7:365-8

 Auto-antibodies to the receptor tyrosine kinase MuSK
In patients with myasthenia gravis without
acetylcholine receptor antibodies.

Hoch W, McConville J, Helms S, Newsom-Davis J,
Melms A, Vincent A.



MUSK pozitiv myasthenia gravis
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MuSK ellenanyag pozitiv myasthenia gravis
(ritka, néhany eset Magyarorszagon)

« Klinikai jellemzdk (mikor gondoljunk erre:
 sulyos oculobulbaris gyengeség

« dontden nyak, vall, Ieégzdizomzat érintett

- sulyos myopathia gyakoribb

- kolineszteraz gatlokra valtozo reakcio (Tensilon
negativ!)

e - Immunmodulalé kezelesre kevésbé reagalnak (?)
PE, IVIG jo, mycophenolate mofetil, rituximab

e - thymectomia nem javasolt (?)



MG terapias alapelvel

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

Praekrizis, krizis, esetleg mutet: elokeszites
plazmaferezis, vagy 1.v. IgG (IVIG)

Thymectomia 45 alatti szeropozitiv
esetekben ¢s thymoma esetén



A magas Mestinon (5-6 tb/nap)
1gény azt jelzi, hogy
immunmodulalo kezeles
szukseges!



Myasthenias krizis

» Akut (nehany ora alatt kialakuld) gepi
lelegeztetest igenylo legzési elegtelenség
* Myasthenic crisis Is the most severe,

potentially life-threatening complication of
myasthenia gravis

* |t can develop at any age, but elderly
people are at more risk of mortality



The Counting Test
» take a huge breath and count aloud

* If patient can count to 25" then the vital
capacity can be estimated at about 2000 ml

o If the patient can count to "10" on one breath
they likely have a forced vital capacity of
about 1000 ml (danger of acute respiratory
fallure)



Attorés a myasthenia kezelésében
(John Newsom-Davis utan)
Medrol-1murankombinacios kezelés

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

Medrol
1 mg/kg 1-3 hénapig

Mestinon
(max 5x1 tbl)

Csokkentés uteme:
kéthetente 4 mg

40 mg

32m

24 mg : N

16mg__
masodnaponta 'Honapok, néha évek




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
2Depariment of Newrology, Jahn Ferenc Teaching Hospital Budapest, Budapest, Hungarv,; and bDepur.l‘}nenf of” Newrology, Facultv of

Medicine, Pécs University, Péces Rér u, Hungary

Table 2 Frequency of different AEs in different patient groups

Num ber 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 exclusively steroid AEs had exclusively AZA AFEs both AZA and steroid AEs

Adverse effect — gastrointestinal

MNausea 0 2 0

Vomiting 0 1 1

Gastric discomfort — pain 5 1 [}]

Ulcer 1 0 0

Diabetes mellitus B 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 ]

Severe infection 0 1 2

Allergy (1] (1] |

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

MNeutropenia + anemia 0 1 1

Thrombocvtopenia ()] 0 1

Pancytopenia 0 0 1




Rozsa C, Mikor A, Kasa K, Illes Z, Komoly S.

Long-term effects of combined immunosuppressive treatment on myasthenic
crisis.

Eur J Neurol. 2009 Jul;16(7):796-800. Epub 2009 Apr 21

myasthenias krizisek szama




A thymus szerepe myasthenia gravis
kialakulasaban

Thymus

/5% abnormal
85% hyperplasia
15% thymoma

25% have no

or a normal

thymus
(Angela Vincent)




A thymus szerepe myasthenia gravis
kialakulasaban

 Fiatalkori, szeropozitiv myastheniaban jellemzo a

thymus hyperplasia

« A myoid sejtek AchR-ok alegység mRNS-t,
epitopokat expresszalnak

* A hyperplasias thymusban szamos AchR reaktiv
T-sejt van

* A thymocytak sejtkulturakban AchR
ellenanyagokat termelnek

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



Thymus eltavolitas ¢s MG viszonya

* Thymus eltavolitas utani honapokban-években a
betegek megkozelitéen 25%-a javul

e A thymus eltavolitas a MG-t NEM gyogyitja meg!
A mar képz0dott memoria T-sejtek elettartama
ismeretlen, de valoszinii, hogy évekig, évtizedekig
aktivak maradnak

« Thymoma eltavolitasa onkologiai indikacidbol
kotelezo (a thymomak minteg fele tarsul
myastheniaval)



A MG ritka formai

* neonatalis MG — atmeneti allapot! (MG
mamak ajsziilotteinek 12%-a)

* Congenitalis MG (receptor €s egy¢eb protein
mutaciok)

* penicillamin-indukalta MG, gyo6gyszer

elhagyasa utan a tunetek remisszioba
kertilnek, alpha interferon?



Orokletes korképek

(,,congenitalis myastheniak”
nagyon ritkak!!)

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


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=10534268&dopt=Abstract

Orokletes korképek
(,,congenitalis myastheniak™)

Postsynapticus (tobbek kozt)

— AchR hiany ( leggyakoribb CMS 60%-a)
— ,,slow-channel” syndroma

— ,,fast-channel” syndroma

— rapsyn mutaciok

— plectin mutacio



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

« of 1.7 million inhabitant 202 MG patients and

« 10 patients with LEMS (7 with SCLC) J
Neurol. 2003 Jun;250(6):698-701.

* Orszagos myasthenia kozpont (Delpesti Kh)
évente 160-180 esetben kiirasi dg a myasthenia
gravis (10 év alatt 3 Lambert-Eaton syndroma)




Neuromuscularis junctio

Autoimmun neuromyotonia
(Isaac’s syndroma : : "vér-ideg gat"

Fesziiltségfiiggd (VG) ‘
K o ' . Fesziiltségfiiggd (VG)

\ / Na-csatorna

L amert- Eaton S\

- Ideg-
1 | veégzddes

Fesziiltségfiiggd (VG)
Ca-csatorna
Wl’
; (AchR)
1zomrost

y

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



Lambert-Eaton Myasthenia Syndroma
(LEMS)- klintkum

* rendszerint proximalis végtagi
1zomgyengeséggel kezdddik, de lehet
szemmozgas, -nyeleés zavar 1s

» Jellemzd az autonOm zavar (szdjszarazsag,
obstipatio, impotencia)

* reflexeltérések (renyhe, areflexia,
esetenkent posttetanias potenciacio)




Lambert-Eaton Myasthenia Syndroma
(LEMS)- klintkum

60%-ban kissejtes tiidorakkal tarsul a LEMS,

a tiidorak felfedezesét évekkel megelozheti!

kissejtes tiidorakban a LEMS elofordulasa 3%(?)
(Small cell lung carcinoma was diagnosed in 1593
patients, 7 (0.44 %) of whom developed LEMS).

LEMS nemcsak paraneoplasias jelenseg,

Ca-csatorna elleni ellenanyag 90%-ban
kimutathato

Napi gyakorlatban diff dg: EMG
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Osszefoglalas 1.

Az autormmun myasthenia gravis jol kezelhetd
betegség

70-90%-ban oculopharingealis tiinetekkel
kezdodik

Jellemzo a fajdalom nélkiili 1izom gyengeség és
annak fluktuacioja

Dg.: klinikum, Tensilon (Camsilon) teszt, EMG-
ENG, acetilkolin receptor ellenanyag
meghatarozas

Th: cholineszteraz-bénitd, szteroid-azatioprin,
akutan plazmaferezis, esetleg 1VIG

Lambert-Eaton myasthenias szindroma (LEMS)
20x ritkabb, paraneoplazias eredetii lehet!!



Osszefoglalas I1.
(autormmun 10ncsatorna betegsegek —
J. Newsom-Dawis utan modositva )

Myasthenia gravis (postsynapticus Na-
csatorna)

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

Neuromyelitis optica (aquaporin-4 vizesatorna
—Isd masik eloadasban))

Autoimmun neuromyotonia (Isaac’s
syndroma) (praesynapticus Kalium-csatorna)



Eurepgan Joumal of Newaiogy 206, 13: 631689 dor 10,1171 14661331 2006 0 1476.x
EFNS TASK FORCE ARTICLE

(uidelines for the traatment of autommune neuromuscular ransmission
dsorders

Google: neurology.pote.hu
Neurologial Szakmai Kollegium iranyelve
Vagy az EuMin honlapjan



K0szonom a figyelmet!



Myasthenia gravis ismerete miert fontos?
(Angela Vincent)

MG kezelheto

Kezelésének (felismeresének) elmulasztasa
fatalis lehet

A diagnozis felallitasanak késése atlagosan
6 év (Anglia)

A betegeket atlagosan 4 orvos latja, mire
megsziiletik a diagndzis

Ez a legjobban feltart autoimmun betegseg



MG kezelése

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



A Myasthenia Gravis Foundation of

America klinikal beosztasa (Neurology
2000)

| Ocularis myasthenia * III. Generalizalt
kp.sulyossagu

e |lla Sceletalis
tinetek elotérben

 |l1b Bulbaris, ill.
1égz01zomzat

erintettseg eloterben

[IGeneralizalt enyhe

[Ia Talnyomoreszt
sceletalis tunetek

[Ib Tulnyomoreészt
bulbaris, vagy 1€gz06-
1zomzat €rintettség



Myasthenia Gravis Foundation of

America klinika1l beosztasa
(Neurology 2000)

* IV Generalizalt, * V Myasthenias krizis
sulyos (intubalast 1genylo

« |Va Sceletalis allapot 1¢legeztetéssel
tiinetek elotérben vagy anelkiil)

 [VDb Bulbaris tiinetek
elotérben



