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ROVIDITESEK JEGYZEKE

3'UTR - 3’ untranslated region

AChR - acetilkolin-receptor

AChR EA — acetilkolin-receptor ellenes ellenanyag

Anti-Ti EA — Titin ellenes ellenanyag

AZA — azathioprin

CoQ - koenzimQ

CTLA4 — cytoxicus T-lymphocyta-asszocialt antigen-4

EAE — experimentalis autoimmun encephalomyelitis

EDSS - Expanded Disability Status Scale

FVS — fehér vérsejt

GA — glatiramer acetat

GSH - redukalt glutathion

INFB-1b — béta interferon-1b

INFB-1a — béta interferon-1a

ITO - intenziv terapias osztaly

KIR — kbézponti idegrendszer

LEMS — Lambert-Eaton Myasthenia Szindréma

LHON - Leber-féle hereditaer opticus neuropathia

MAG — myelin associated glycoprotein

MC — myasthenias krizis

MG — myasthenia gravis

MIR — main immunogenic region

MM1 — minimalis manifesztacio 1 (MGFA ajanlas szerint minimalis tunetek
megengedettek, de kolineszteraz-gatlét nem szed, csak immunoszuppresszanst)
MM2 — minimalis manifesztaci6 2 (ugyanaz, mint MM1, de napi <120mg
pyridostigmint szedhetnek a betegek)

MM3 — minimalis manifesztacio 3 (ugyanaz, mint MM2, de magasabb ddzisu
pyridostigminre szorulnak, emellett is vannak minimalis tunetek)

Mt-DNS — mitochondrialis DNS

MuSK R — izomspecifikus kinaz receptor (Muscle Specific Kinase)

MuSK EA — MuSK receptor ellenes ellenanyag

NADH — redukalt nikotinsavamid-adenin-dinukleotid



ON - opticus neuritis

PP — primer progressziv

PR — farmakoldgiai remisszio (MGFA ajanlas szerint a tinetmentes, de valamilyen
immunoszuppresszanst szed6 betegek kategoriaja)

PRE — methylprednizolon v. prednizolon

RR - relapsing-remitting

SM — sclerosis multiplex

SP — szekunder progressziv

THR — thrombocyta

TPMT — thiopurin metil-transzferaz

VVT — voros vértest



BEVEZETES

A neuroimmunoldgia targykorébe azon kozponti- és periférias idegrendszeri
korképek tartoznak, melyek patomechanizmusaban az immunoldgiai mechanizmusok
fontos szerepet jatszanak. A neuroimmunologiai betegségek jelentés csoportjat az
autoimmun kérképek alkotjak. Ezek felosztasa, csoportositasa tobb szempont szerint
torténhet - alapul vehetjuk a patomechanizmust, oszthatjuk a betegségeket primer,
kizardlag az idegrendszert érint6 immunoldgiai betegségekre, ill. szisztémas
immunbetegségek idegrendszeri manifesztaciojarol beszélhetunk, masrészrél az
idegrendszeri strukturak érintettsége szerint |éteznek kozponti idegrendszeri,
neuromuscularis junctiot, vagy a periférias idegrendszert érint6 immunmedialt
betegségek.

A definitiv autoimmun betegség kimondasahoz tobb kritériumnak kell
teljesulnie: 1. A betegségben jél definialt autoantigén azonosithato; 2. az
autoantigén ellen specifikus humoralis vagy cellularis immunvalasz detektalhatd; 3. a
T-sejtek vagy ellenanyagok ismert mechanizmusu patogén folyamatot inditanak el; 4.
a patogén folyamat kivaltja a betegség jellegzetes klinikai és szovettani elvaltozasait;
5. az immunoszuppressziv, immunmodulans terapia hatékony; ill. 6. a betegség
allatban kialakithaté autoimmun modellje rendelkezésre all. A neuroimmun kérképek
kozul csak 3 ritka kérkép, a myasthenia gravis (MG), Lambert-Eaton Myasthenia
Szindroma (LEMS) és az anti-MAG polyneuropathia meriti ki maradéktalanul a fenti
kritériumokat, kdzuluk a legnagyobb jelentéséggel a MG bir. Masik oldalrél j6 példa a
sclerosis multiplex, mely korkép patogenezisében az autoimmun folyamatokon kival
degenerativ mechanizmusok is szerepet jatszanak, igy a fenti kritériumok nem
teljestlnek maradéktalanul.

Az osztalyozas, a korképek pontos definialasa a terapias lehetbségek
tukrében nyer jelentéséget, hiszen hasonld tlnetekkel jard, de kilonbdzé
patomechanizmusu betegségekben a potencidlisan hatékony terapiak eltéréek
lehetnek.

Jelen dolgozat alapjat képezd vizsgalatainkat harom iranyba inditottuk el: Mar
ismert terapiak hatasait, ill. a terapia elhagyasanak kovetkezményeit elemeztik; a

kezelés hatékonysagat potenciadlisan befolyasolé hattér-tényezéket, molekularis



markereket vizsgaltunk (ellenanyagok vizsgalata MG-ban, genetikai vizsgalatok SM-

ben), ill. a korképek egyes fontos differencial-diagnosztikai szempontjait elemeztik.



IRODALMI ATTEKINTES

Myasthenia gravis

A myasthenia gravis a neuromuscularis transzmisszié zavaraval jellemzett
korkép, mely az autoimmun betegség kritériumait maradéktalanul teljesiti. Klinikailag
fluktualé izomgyengeség, izomfaradékonysag jellemzi, mely gyakran jellegzetes
eloszlasban érinti a harantcsikolt izmokat. Az esetek 85%-aban az acetilkolin
receptorok (AchR) ellen képz6db ellenanyagok mutathatok ki a betegek szérumaban.
Ezen ellenanyagok gatoljdk az AchR-ok mikddését. A fennmarad6é 15%-ban is
antitest-medialt immunfolyamat zajlik, de a hagyomanyos felosztas szerint ezen
eseteket ,szeronegativnak” nevezzuk. A szeronegativ myasthenias betegek felében
az izom-specifikus kinaz (MuSK) ellen termel6dé ellenanyagok mutathatok ki, melyek
kozvetetten gatoljak az acetilkolin receptorok mikodését. A betegség évszazadok

ota ismert, hatékony kezelési eljarasok azonban csak az elmult 30 évben alakultak ki.

Torténelmi attekintés
A myasthenia gravis (MG) els6 leirasa Thomas Willistdl szarmazik 1672-bdl. A

betegség elnevezése Friedrich Jolly berlini orvos nevéhez f(izdik, aki myasthenia
gravis pseudoparalytica néven irta le két fiatalember terhelésre fokozédo, pihenésre
javulé izomgyengeségét. A korkép autoimmun eredete 1973-ban igazolddott, amikor
az elektromos angolnabdl nyert, tisztitott AchR-kal immunizalt nyulakban sikerult
létrehozni kisérletes autoimmun myastheniat. A betegség kivaltasaért felelés AchR-
ellenes ellenanyagokat a betegek szérumaban 1976-ban mutattak ki, az azota eltelt
id6szakban a betegség kutatasaban és kezelésében jelentés elbrelépések torténtek
(27,52,78,79,111). A mortalitas csOkkenését a betegség kutatasaval parhuzamosan
fejlodd terapias eljarasok tették lehetévé. A betegek 15-20%-anal el6forduld
myasthenias krizis a 60-as évek elején 40%-nal is magasabb mortalitassal jart, ami a

70-es évek végére 5%-ra csokkent, napjainkban pedig 3-4% korul van (19, 104).



Epidemioldgia

A betegség prevalenciaja 10-15/100 000 korali, incidenciaja 0.25-2.00/100.000
koral mozog, bar egy kdzelmultban végzett prospektiv epidemioldgiai tanulmany
szerint az Egyesullt Kiralysagban a betegség prevalenciaja 40/100.000 (68). Az
irodalmi adatok szerint az id6skori myasthenia gyakorisaga né (110).
Magyarorszagon a nemzetkdzi adatokhoz hasonlé gyakorisaggal szamolhatunk, bar

hazankban reprezentativ epidemiolégiai felmérés ez ideig nem tortént.

Patogenezis, patomechanizmus
Szeropozitiv. MG-ban a neuromuscularis junkciéban posztszinaptikusan

elhelyezked6 AchR (1. abra) muikodését 1gG tipusu, dontbéen a receptor a-

alegységeinek ,f6 immunogén régioja” (MIR) ellen termel6dé ellenanyagok gatoljak.

1. abra. A neuromuscularis junctio és az anti-AchR ellenanyagok szerepe

A B C

Neuronalis impulzus:
depolarizacio

Na influx hianya Na influx

A. A preszinaptikus axonterminalon két ioncsatorna, a feszliltségfiiggé kalium- és a
Ca-csatorna (VGCC) fontos az ingeriilet atvitelében. Itt helyezkednek el az acetilkolin
(Ach) vezikulak. A posztszinaptikus véglemezke membranjan talalhatok az Ach
receptorok (AchR) és az izom-specifikus kinaz receptorok (MusK). A Na-csatornak
kis szama miatt az akcios potencial az idegterminalisban passzivan terjed. A



kalium-csatornak jelenléte viszont megakadalyozza az ingertilet kiaramlasat, ezzel az
idegvegz6dés ingerléekenységét regulélia. A posztszinaptikus ~membranban
elhelyezkedd Ach-észteraz (AchE) a felszabadulé Ach-t lebontja, és megakadalyozza
a receptorok ismételt ingerlését. B. Ingerelt neuronbdl Ca-beadramlas hatasara a
vezikulak a membrannal fuzionalnak és Ach szabadul fel a szinaptikus résbe. Az Ach
a posztszinaptikus membranon lévé receptorokhoz kétédik, Na-influxot eredményez
és elinditia az izomkontrakcidohoz sziikséges biokémiai folyamatokat. Lambert-Eaton
szindromaban a Ca-csatornak pusztulasa vezet csbkkent transzmissziohoz (anti-
VGCC ellenanyagok). C. Myasthenia gravisban az AchR elleni antitestek harom
mechanizmussal gatoljak a transzmissziot és okoznak izomgyengeséget. Az egyik f6
mechanizmus a receptorok internalizacidja. (Csépany-lllés: Klinikai
neuroimmunoldgia; a szerz6k engedélyével).

Az ellenanyagok harom kulonb6z6 mechanizmussal gatoljak a receptorok
mikodését: 1. kompetitiven gatoljak az acetilkolin (Ach) kdtédését a receptorhoz, 2.
szomszédos AchR kozotti keresztkotések kialakitdasaval a receptorok down-
modulacidjat idézik elé, 3. a receptorok komplement-medialt lizisét okozzak. Az
utdbbi pathomechanizmus vezet a legtartésabb AChR veszteséghez, amit csak a
folyamatos receptor reszintézis tud valamelyest kompenzalni (111).

Az ugynevezett ,szeronegativ’ MG esetek (melyekben nem mutathatd ki
AchR-ellenes EA, a betegek 15%-a) 40-70%-aban az izom specifikus receptor, a
tirozin-kinaz (MuSK) ellen termelédik IgG tipusu EA. A MuSK szintén a
neuromuscularis junkciora lokalizalodik, az ellene termel6dé ellenanyagok hatasara
szekunder modon kovetkezik be az AchR mikddésének zavara. A MuSK az
egyedfejlédés soran fontos szerepet jatszik az AchR csoportosulasanak
kialakulasaban, és a posztszinaptikus struktura organizalasaban. In vitro
kisérletekben a MuSK-ellenanyagok hatasara csokken az agrin-indukalta AchR
csoportosulas (33, 72).

A timusz diszfunkcidja fontos, de még nem teljesen tisztazott szerepet jatszik
a betegség kialakulasaban. Fiatalkori myastheniaban a hiperplazias timuszokbdl
(65%) tenyésztett timusz sejtek spontan termelnek AchR-ellenes ellenanyagokat, és
a hiperplazias timuszban sok az AchR-reaktiv T-sejt. Vélhetéen a timusz myoid és
epithelialis sejtjeiben expresszalédd AchR epitdpok valnak az AchR-reaktiv T-sejtek
célpontjaiva. (25) Mindez nem igaz az id6s korra jellemzd atréfias timuszra, és a
szeronegativ betegek timuszara (25%) (112). MG-ban az esetek 10%-aban fordul el
thymoma. A thymomak ritka, epithelialis eredetil daganatok, ritkdn rosszindulatuak,

de akkor is csak lokalis (pleuralis, pericardialis) metastasisokat adnak (1). Thymoma
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esetén a MG kialakulasa a timusz hyperplasiatol eltéré mechanizmussal térténik. Az
alapvet6 folyamat thymomaban koéros autoimmun T sejtek generalasa és kijutasa a
perifériara, a timuszban zajlé T-sejt szelekcid csOkkent hatékonysaga miatt (24). A
thymoma eltavolitdsa MG-ban onkoldgiai szempontbdl alapvetd jelentéségi, a MG
korlefolyasat érdemben nem befolyasolja (69). Leggyakrabban (bar nem kizarélag)
thymomaval szov6dé myasthenia esetén mutathatok ki a betegek szérumabdl
kilonboz6 izom-alkotorészek ellen termel6dd ellenanyagok, titin- vagy rianodin-
ellenes antitestek. Atnit- titin, ill. RyR pozitivitas esetén jellemz6 a sulyosabb lefolyas.
(24)

A thymomak szdvettani felosztasat az 1. tablazatban talaljuk.

1. tablazat. Thymomak felosztasa (69)
Klinikopatoldgiai WHO felosztas (69) Muller-Hermelink
klasszifikacio klasszifikacié (69)
Benignus thymomak* A Medullaris thymoma

AB Kevert thymoma
Malignus  thymomak, ||B1 Tulnyomorészt corticalis
kategoria B2 Corticalis

B3 Jol-differencialt thymus

carcinoma

Malignus thymomak, 1I.|C Nem-organoid carcinomak
kategoria*®

* Eredetileg valamennyi tokba zart thymomat benignusnak tartottak a szévettantdl fiiggetlentil, a WHO
felosztasban a ,benignus” kategdriat modositottak, az A és AB tipusu thymomak tartoznak ide, mivel

ezek klinikailag benignusan viselkednek; ** Nem tarsulnak myastheniaval.

A myasthenia gravis tunetei, klinikai formai
A betegség a harantcsikolt izmok fajdalmatlan, kéros faradékonysagaval jar,

barmelyik izmot érintheti, nagyon valtozatos formakban és lefolyasban jelenik meg,
barmely életkorban. A betegség kezdetén hosszabb spontan tuneti remissziok is
elé6fordulhatnak. Leggyakrabban ocularis tlinetekkel kezdddik (fluktualé diplopia
és/vagy ptosis), ami lehet egy-vagy kétoldali. Lehet tiinete nyelészavar, beszédzavar

(nasalis, jellegzetesen elkent beszéd), ragasi nehezitettség, nem ritka a nyakizomzat
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gyengesége, a mimikai izomzat érintettsége. A sceletalis izomzat is érintett lehet
(jellegzetesen a fels6 végtagok proximalis és distalis, az alsdé végtagok proximalis
izomgyengesége), a légzbizomzat, rekeszizom érintettsége sulyos légzészavart
eredményezhet (ldsd myasthenias krizis). Jellegzetes a koros faradékonysag,
tipusos esetben az izomgyengeség fizikai terhelésre fokozddik, pihenésre csokken,
vagy atmenetileg megszinik. (56) A MG klinikai formainak jelenleg leginkabb
elfogadott felosztasa lathato a 2. tablazatban (76).

2. tablazat.

A MGFA (MG Foundation of America) legujabb klinikai klasszifikacios ajanlasa

I: izolaltan ocularis tlnetek,

II: enyhe generalizalt + barmilyen mértékl ocularis tunetek, lla: dontéen sceletalis

gyengeség, lIb: dontéen bulbaris, és/vagy l1égzéizomzat érintettség,

[ll: kdzepes foku generalizalt gyengeség + barmilyen mértékld ocularis tinetek, llla:
dontéen sceletalis érintettség, Illb: doéntéen bulbaris, és/vagy légzdizomzat

érintettség,

IV: sulyos generalizalt gyengeség + barmilyen mértéki ocularis tunetek, IVa: dontéen
scleletalis érintettség, IVb: dontéen bulbaris, és/vagy légzéizomzat érintettség (ide

tartoznak a szondaval taplalhaté betegek)

V: myasthenias krizis = intubalast szukségessé tevd allapot |élegeztetéssel vagy

anélkdul.

Myasthenias krizis
A MG legsulyosabb szovédménye, a betegség mortalitasat korabban dontéen

meghatarozé myasthenias krizis definicié szerint: ,gépi Iélegeztetést sziukségessé
tevd légzési elégtelenség”. Myasthenias krizis a betegek 15-20%-anal alakul ki
valamikor a kérlefolyas soran, leggyakrabban a betegség elsé 2-3 évében (19, 51)
Krizis kialakulhat hirtelen, vagy fokozatosan, néhany nap alatt. Kivalté tényez6t az
esetek egy részében tudunk azonositani (leggyakrabban léguti fert6zés, aspiracios
pneumonia, gyégyszermodositas — a myasthenia tlineteit rontd, ezért myastheniaban
kontraindikalt gydgyszer beallitasa, szteroid hirtelen elhagyasa vagy paradox modon
jelentdés megemelése mutéti beavatkozas, (akar a thymectomia is), maskor azonban

nincs egyertelmd kivaltd ok. Az ,idiopatias” krizisek jelentds részében a krizis elbtti
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vezetd tunet a dysarthria, dysphagia — ,bulbaris” myasthenia — ami megnéveli az
aspiracio veszélyét. (48, 49, 90, 99) Fontos kiemelni, hogy a szteroid terapia
bevezetése is okozhat kezdeti allapotrosszabbodast, ami kifejezett bulbaris tinetek
esetén akar krizis kialakulasat eredményezheti, ezért a szteroid kezelést fokozatosan
emelve kell beallitani (részleteket lasd késébb). Az anti-MuSK pozitiv betegek
korében gyakoribbnak talaltak a bulbaris tinetek eléfordulasat és a myasthenias
krizis el6fordulasat. (33, 91)

A korabban gyakran emlegetett ,kolinergias” krizis, ,kevert” krizis |étezését a
legtobb szerzé megkérddjelezi (19, 51, 78). A korabban leirt ilyen esetekben az
egyre fokozodo légzbéizomzat gyengeség miatt tuladagolt kolineszteraz-gatiok
mellékhatasa sulyosbitja a tineteket, mint pl. az extrém léguti valadékképzbdést, ami
circulus vitiosusként a fokoz6dd kohodgés, léguti obstrukcid utjan a légzdizomzat
tovabbi faradasat, végul légzési elégtelenséget okoz. Manapsag a legtobb szerzé
egyetért abban, hogy légzési krizisben, a beteg intubalasat, vagy a non-invaziv
lélegeztetés megkezdését kovetben a kolineszteraz-gatlé terapiat néhany napra fel
kell fuggeszteni (8, 19, 48, 78, 90, 104). A non-invaziv |élegeztetés (BiPAP-pal) egy
Uj terapias lehet6ség, mellyel potencialisan elkerllhet6 az intubalas, és az eddigi
eredmények arra mutatnak, hogy az ITO tartézkodas idétartama is lerdvidal. (90, 99)

A krizis kezelése plazmapheresissel, vagy IviG-gel térténik, rendszerint
szteroid kezelés kiséretében (90, 49). Myasthenias krizist kovetéen tartos
immunmodulalé kezelés beallitasa indokolt (lasd késébb), mivel egy esetleges
kovetkezd krizis kivédése csak igy lehetséges, és az irodalom szerint a betegek
egyharmadanal tovabbi krizissel szamolhatunk (90). A masodik krizis mortalitasa
viszont a nemzetkdzi irodalom szerint — szemben az els6 krizis 3-4%-val — mar 29%
(19).

A MG diagnoézisa

Célzott neuroldgiai vizsgalat: az altalanos és részletes neurolégiai vizsgalatot
célszer(i kiegésziteni farasztasi tesztekkel. A farasztasi tesztekkel egzakt maédon
rogzithetd — stopper-6ra segitségével — a beteg allapota, az izomfaradasig eltelt id6,
ezzel a modszerrel precizebb a betegek utankovetése, a terapia hatékonysaganak

megitélése.
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Edrophonium-teszt (Tensilon, Camsilon): révid hatasu, iv beadott
kolineszteraz-gatlé 2mg, majd szikség esetén 8mg adagban (76). Pozitiv a préba,
ha a beteg valamilyen nyilvanvalo tinete (pl. ptosis, kettéslatas) az injekcio beadasa
utan szinte azonnal megszinik, vagy jelentésen javul, majd a tinetek kb. 10-20 perc
elteltével eredeti szintjukre térnek vissza.

EMG: 3 Hz-es repetitiv ingerlés hatasara az izmok akcids potencialjanak 10%-
ot meghalad6 dekrementje alakul ki. Kétes esetben egyes rost EMG végezhetd. (26)

Anti-AchR ellenanyag (AchR EA) kimutatasa a szérumbdl: specifikus, a
diagnozist kétségtelenné tevd vizsgalati eljards, az esetek 85-90%-aban pozitiv.
.ozeronegativ’ myasthenidban az esetek kdzel 50%-aban kimutathaté a MuSK
ellenes ellenanyag.

Mellkas CT sziukséges az esetleges thymus patolégia kimutatasara, negativ

CT nem zarja ki a MG fennallasat.

A MG terapiaja

Tiineti kezelés kolineszteraz-gatlokkal torténik: pyridostigmin 4-5x30mg,
4-5x60mg-ig emelve, jelent6s tuneti javulast eredményezhet. Magasabb adagoknal
els6sorban a gastrointestinalis mellékhatasok fokozdédnak. Tartés, magas dozisu
kolineszteraz-gatlé kezelés az AchR down-regulaciéjahoz és kolinerg toxicitashoz,
esetenként akar krizishez is vezethet (77). Ha a beteg tlneti, kolineszteraz-gatlé
kezeléssel nem tarthatdé egyensulyban, tartés immunoszupressziv kezelés
beallitasa indokolt. Legelterjedtebb kezelés a masnaponta adott, fokozatosan
1-1,5mg/tskg dozisig emelt methylprednizolon naponta adott 2-2,5mg/tskg
azathioprinnel kiegészitve (78, 84). A kezelést nem tolerald, vagy arra nem reagalé
betegeknél a legujabb kozlések, klinikai tapasztalatok szerint masodikként
valasztandd, kedvezd mellékhatas profillal bird, hatasos szerek a cyclosporin és a
mycophenolat mofetil (32). Ezenkivll egyéb immunoszuppressziv szerek is szoba
jonnek még: tacrolimus (els6sorban RyR EA pozitiv betegekben), ill.
cyclophosphamid (77, 32, 87, 98)

Csak ocularis tunetekkel jelentkez6 myastheniaban a tuneti (kolineszteraz
gatld) kezelés sikertelensége esetén kis dozisu szteroid monoterapia masnaponkénti

adagolassal megkisérelhetd (18, 37, 78).
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Plazmaferezis: myasthenias krizis, vagy annak veszélye esetén
plazmaferezis alkalmazasa indokolt (altalaban 5 alkalommal, masod-
harmadnaponta). (25, 32, 60, 89) Myasthenias krizis esetén a plazmafereziseket
kovetéen immunmodulald kezelés beallitasa indokolt (a szteroid ekkor teljes adagban
adhaté kezdettél fogva).

Intravénas immunglobulin kezelés: Az IvigG (0,4g/tskg/nap 6t alkalommal)
a plazmaferezishez hasonlo effektusu, a jelenlegi allaspont szerint masodik vonalbeli
kezelési eljaras, ami a plazmaferezis kivaltasara alkalmazhat6 (23, 25, 89).

Miitéti kezelés: Thymectomia elvégzése thymoma esetén minden operabilis
esetben indokolt. Thymoma nélkili esetekben fiatalkori (45 év alatti kezdet),
szeropozitiv myastheniaban ajanljak a thymectomia elvégzését, annak ellenére, hogy
prospektiv vizsgalatokkal ezideig nem bizonyitottak a mdtét hatékonysagat.
Retrospektiv vizsgalatok szerint a thymectomia utan 25-30%-ban figyelheté meg a
myasthenias tunetek remisszidja. Hazankban a transthoracalis feltarasbdl végzett
thymectomia terjedt el, mely megfelel6 hozzaférést, és kelléen kiterjesztett mutéti
eljarast tesz lehetévé. Gyakorlott sebész esetén, azokban a centrumokban, ahol kell6

szamu thymectomia torténik, matéti szovédmeény igen ritkan fordul el6 (50, 101).

Sclerosis multiplex

A sclerosis multiplex (SM) a KIR kronikus, progressziv, térben és idében
valtozatos neuroldgiai tiineteket okozdé, gocos, gyulladasos megbetegedése, melyet
az axonok myelinhuvelyének karosodasa, illetve axonpusztulas jellemez. A betegség
nevét a neuropatologiai feldolgozas soran az agy- és a gerincveld
fehérallomanyaban talalhatdé szamos, tomott tapintatu, ,glia-heg” festéssel erdésen

fest6dd gocokrol kapta.

Epidemioldgia és etiopatogenezis

Az epidemioldgiai adatok jelentésége abban all, hogy tampontot nyujthatnak a
korkép etiologigjanak tisztazasahoz, az etiologia ismerete nélkil pedig
elképzelhetetlen az oki terapia.

Az SM el6fordulasi gyakorisaga az egyenlit6tél a sarkok felé haladva

ndvekszik, Magyarorszag a kozepes rizikéju terlletek kozé tartozik, a betegség
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prevalencidja hazankban 62-65/100 000 (9, 10, 88). Elséfoku rokonok kozott
gyakrabban alakul ki SM, a betegség familiaris halmozddasat 5-10% korilire becsulik
a magas rizikéju teruleteken (29). Az érintett csaladokon belul nem sikerult kimutatni
mendeli 6roklédési mintat, oligo/polygénes 6roklédés valdszinlsithetd, ill. a betegség
kialakulasat nagymértékben befolyasoljak a kornyezeti tényezdk. Néhany HLA
antigén (DR2, DR4, DR6) gyakrabban fordul el6 SM betegekben, mint
egeészségesekben, de a mechanizmus, mely révén a HLA allélok SM-re fokozott
érzékenységet alakitanak ki, nem ismert (45).

Az SM tipikusan a 20-as és 30-as életévekben kezdédik, gyermekkorban igen
ritka. A késén (50 éves kor utan) diagnosztizalt esetek ugyancsak ritkak. Nékben az
SM kb. kétszer gyakoribb, mint férfiakban (88).

Etiolégigjat tekintve az SM multifaktoridlis betegség. Valdjaban az etioldgia
ismeretlen, de genetikai és kornyezeti tényezdk egyulttes koroki szerepe tételezhetd
fel. Szamos fert6zéses, toxikus, degenerativ, stb. elmélet szlletett, melyek kdziul ma
az autoimmun mechanizmus a legelfogadottabb. Ugy tiinik, hogy a betegség
kialakulasanak val6szinlsége 0sszefugg azzal, hogy hol toltotte valaki a kisgyermek
korat. Migracidés vizsgalatok alapjan felmerllt annak a lehetésége, hogy a
felnéttkorban felismert SM egy serdulékorban, vagy még korabban elszenvedett

hétkéznapi (virus?) fertézés késéi autoimmun kévetkezménye (47, 88)

Patol6gia, patomechanizmus
Makroszképosan a gerincvel6 felszine egyenetlen, az agy és gerincveld

metszéslapjan éles hataru, szlrkés-rozsaszin, kissé besUppedt terlletekként
kGlonulnek el a demyelinisalt plakkok. Demyelinisalt terlletek gyakran figyelheték
meg az agykamrak szomszédsagaban, subependymalis vénak kozelében, a N.
opticusban és a chiasmaban, valamint a gerincvel6ben, de a folyamat nem
kapcsolhatd konkrét idegpalyakhoz, funkcionalis rendszerekhez. Mikroszképosan
részleges vagy teljes myelinhlvely pusztulas mellett oligodendroglia degeneracio,
astrocyta proliferatio jelei lathatok. A postcapillaris vénak korul aktivalt
lymphocytakbdl, plazmasejtekbdl, monocytakbdl, makrofagokbol allé sejtes
beszlrédés figyelheté6 meg. A myelinkdrosodassal egyidében kezdetben
remyelinisatio is zajlik, ami a T2 sulyozott MRI felvételeken elmosddott hataru

gocként (un. arnyék-plakk) jelenik meg. A T1 sulyozott MRI felvételeken fekete
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lyukként elkulonithetd, kronikus plakkokban szOvettanilag a myelinfestés teljes
eltiinését, astrocyta-proliferatiét lehet megfigyelni. (108) Az axonokat hosszu ideig
relative megtartottnak gondoltak. Ujabb megfigyelések szerint koran megkezdédik az
axonok karosodasa is, ami visszafordithatatlan folyamatnak tlnik. A halmozédé
axonpusztulast tartjdk a maradvanytinetek okanak (65). A myelinkarosodas, az
immunvalasz és az axondegeneracio patoldgiai jellegzetességei alapjan egyre
tisztabban korvonalazodik, hogy a korabban egységesnek vélt betegség
alcsoportokra oszthato (3. tablazat, 66). Humoralis autoimmun reakcié jelentéségére
utal az a tény, hogy intrathecalis immunglobulin termelés kdvetkeztében a liquorban
oligoclonalis IgG szaporulat (OGP), proinflammatorikus lymphokinek (pl. tumor
necrosis factor alfa (TNF-a), interferon gamma (IFN-y)) szintjének emelkedése
mutathatdo ki. A betegség aktivitasaval aranyos mértékben a liquorban és a
szérumban myelinfehérjék (pl. myelin basic protein, MBP) elleni antitesteket, valamint
a MBP-nel reakcioba lép6 T lymphocytakat mutattak ki. A sejtes immunvalasz fontos
szerepl6i a CD4+ ,helper” és a CD8+ ,citotoxikus” T sejtek. A makrofagok és
astrocytak MHC 1l molekulai altal prezentalt, teoretikus myelin-szerli antigén
kapcsolatba 1ép a T Ilymphocytak receptoraival, ami autoimmun lancreakciot,
ellenanyagok és cytokinek termelédését inditja el. (45) A myelinkarosodas a korabbi
Ranvier-befliz6déseknél, internodusoknal koncentralédé ioncsatornak szétterjedése
kovetkeztében az axonok vezetési sebességének csdkkenéséhez vezet (kondukcios
blokk). A csupasz axonok kozott elektromos ,rovidzarlat” (Un. ephapticus vezetés) is
felléphet, ez gyorsan kialakuld, majd percek mulva megszind neuroldgiai tuneteket

hozhat létre.

3. tablazat. Az immunpatogenezis tipusai az aktiv SM gécokban (66)

. tipus Makrofag asszocialt demyelinisatio

II. tipus | Makrofag asszocialt demyelinisatio lokalis immunglobulin precipitaciéval

és komplement aktivalodassal (ellenanyag asszocialt demyelinisatio)

lll. tipus |Demyelinisatio az oligodendrogliak legdistalisabb nyulvanyainak primer
karosodasaval és oligodendroglia apoptosissal (distalis, un. ,dying-back”

oligodendrogliopathia asszocialt demyelinisatio)

IV. tipus |Primer oligodendroglia degeneratio a plakk korlli fehérallomanyban,

szekunder myelin karosodassal (primer oligodendrogliopathia)
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Az SM genetikaja
A genetikai faktor szerepe SM-ben valészini. Az ikertanulmanyokban a

monozigota ikrek konkordanciaja nagyobb (monozigdta ikerparban a konkordancia
25-30%, dizigdta ikerparban pedig csak 2-5%), és az elséfoku rokonok esélye a
betegségre valamivel nagyobb a normal populaciéénal. (24) A genetikai faktorok
szerepére utal, hogy a betegség eltér6 gyakorisagu a Kkulonbozd etnikai
populaciokban: a kaukazusi rasszt érinti els6sorban, aranyban all a skandinav
eredettel, feketékben ritkabb és legritkdbb azsiaiakban. Ugyancsak mas lehet a
betegség fenotipusa: a HLA-DR4-gyel asszocialt azsiai SM opticospinalis tiinetekkel
jar, a HLA-DR2+ azsiai SM pedig fenotipusaban megfelel az Eurépaban jellegzetes
korképnek. Ez utalhat arra, hogy a genetikai heterogenitas (tobb gén eredményez
hasonld fenotipust) mellett a klinikai heterogenitas (azonos fogékonysagi gének
klénbdz6 fenotipussal) is bonyolithatja az SM megjelenését. A feltételezések szerint
a betegség tobb olyan génnel asszocialt, melyek hatasa dnmagaban gyenge, a
fogékony haplotipus jelenléte esetén a kornyezeti faktorok jelenléte egy
szuszceptibilis életkorban, valdszinlileg a pubertas soran a korkép kialakulasahoz
vezet, ahogy arra a migracios vizsgalatok utaltak (24, 45, 70, 88).

Szamos génnel tortént asszociacios vizsgalat, konzisztens asszociacié csak a
HLA-DR2 haplotipussal van. A teljes genom vizsgalatok szintén csak a 6.
kromoszoma MHC Il |okuszaval jeleztek kifejezett asszociaciot. Legalabb két
vizsgalat szerint azonban tobb tovabbi konzisztens I6kusz hordozhat potencialis
fogékonysag géneket. A kuldonb6zd sulyossagu klinikai képpel asszocialodé gén
mutaciok feltérképezése folyamatban van, eddig pl. a kemokin receptor CCR5 gén
mutaciojarol mutattak ki, hogy csokkenti a relapsusok kockazatat, és befolyasolja a
betegség kezdetének iddpontjat, ugyanakkor az APOE-4 allél sulyosabb klinikai
képpel asszocialddik (45).

Tunettan, diagnosztika
Az els6 panasz legtobbszor végtaggyengeség, zsibbadas, vagy lataszavar. A

korai panaszok napok, legfeljebb 1-2 hét alatt spontan javulnak, majd rendszertelen

gyakorisaggal visszatérhetnek.
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A betegek nagy tobbségében a korlefolyast az elsdé években relapszusok
jellemzik, melyek soran uj neurologiai gocjelek jelennek meg, vagy mar korabban is
meglévik sulyosbodnak. Barmely neurologiai funkcio érintett lehet, a tlnetek
kiszamithatatlan, valtozatos kombinaciokban jelentkeznek. A neuroldgiai tlinetek
nyomtalanul megsziinhetnek, vagy maradvanytinetek maradhatnak vissza.

A betegségben gyakran jelentkez6 neuritis retrobulbaris vezet6 tunete akutan
kialakulo egy-, ritkan kétoldali latasromlas, latotérkiesés vagy latasvesztés, melyet
megelézhet néhany nappal a szem f4jdalma, nyomasérzékenysége. A javulas
altalaban 2 héten belll elkezdddik, akar hoénapokig folytatédhat, és gyakran
tinetmentesen gydgyul. Kortikoszteroid kezelés meggyorsitja a javulast, azonban
hosszu tavon a szteroid kezelésnek nincs elénye a placeboval szemben (7). A
funduson gyakran papillitisre emlékezteté duzzadas lathato, ami elkulonitendd a
pangasos papilla képétdl, ill. a Leber-kor akut szakaban lathaté szemfenéki
elvaltozasoktol (peripapillaris teleangiectasia és a latdidegfé elmosddottsaga). Az
érintett papilla évekkel kés6ébb fokozatosan halvanyodik, decoloralédik, atrofizal,
els6sorban temporalisan. A neuritis retrobulbaris tuneteit mutatd betegek kb. felénél
kés6bb SM alakul ki, de jelentkezhet latdideg gyulladas definitiv SM-es betegek
relapusaként is. SM betegek koézott gyakoribb az uveitis és a retina ereinek
behuvelyezettsége is, mint a normal kontrollok kdrében.

Nem igazolddott egyértelmien, hogy kulsé tényezOék, pl. fizikai vagy érzelmi
tulterhelés, stressz, szllés, lazas allapot, bakterialis gocként felfoghatd elvaltozasok
(pl. abscessus, akut, vagy krénikus sinusitis, cholecystitis, adnexitis, stb.)
provokalhatnak-e relapszust. Terhesség soran a relapszusok ritkulnak, am a szulés
utani 3-6 hdnapban egyes megfigyelések szerint valoszinliséguk megné (108).

A tipikus hullamzé lefolyast mutatd, relapszusok és javulasok (remissziok)
valtakozasaval jellemzett korlefolyas id&szakat relapszalé-remittaldo (RRSM)
formanak nevezzik. A relapszus rata 0,3-0,4 évente, de Iényeges variacioé
mutatkozik az elsdé tinet és a kovetkezd relapszus kozott eltelt id6t illetéen
(1-30 év!). Néhany év, vagy egy-két évtized utan a betegek tdbbségénél a hullamzas
megszlnik, a felhalmozddott maradvanytinetek hatarozzak meg a betegek
rokkantsaganak szintjét és mindennapi teljesitményét, ettél kezdve lassu progresszio
figyelhetd meg (szekunder progressziv korforma, SPSM). Ritkan ilyenkor is
elé6fordulhat még egy-egy relapszus (relapszalo-progressziv korforma, RPSM).

A gocjelek a betegek kb. 10-20 %-anal kezdettél fogva fokozatosan
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rosszabbodnak, nem figyelhet6 meg Iényeges tlneti hullamzéas, ezt a valtozatot
primer progressziv (PPSM) formanak nevezzik.

A betegek kb. 6todénél a korlefolyas igen enyhe, jéindulatu, 6k évtizedekkel
késbbb is folytatni tudjak eredeti foglalkozasukat (benignus SM). Az SM érdemben
nem csokkenti a varhaté élettartamot, ezért hosszu tavi komplex kezelésre, és
lehet6ség szerint a maradék képességeket maximalisan kihasznald rehabilitaciora,
eletmaod-valtasra kell felkészulni. 25 évvel a diagndzis utan a betegek harmada még
dolgozik, és kétharmada jaroképes.

A neuromyelitis optica (Devic) egy- vagy kétoldali latasvesztés és myelitis
kombinaciodja, korlefolyasat tekintve monofazisu, vagy relapszalé attackokkal
jellemzett demyelinisatios koérkép. Patologiailag kiterjedt demyelinisatio figyelhetd
meg a gerincvelében, necrosissal, Uregképzbédéssel, a szurke-, és fehérallomany
axon-karosodasaval. A laesiokban kifejezett oligodendroglia-veszteség, és
nagyszamu macrophag jelenléte figyelheté meg a gyulladasos infiltratumban,
perivascularisan elhelyezked® granulocytakkal és eosinophil sejtekkel, de CD3+ és
CD8+ T-sejtek is kimutathatok. Jelentés immunglobulin és komplement depozicio is
jellemzd, kifejezett vascularis fibrosissal és hyalin lerakédassal mind az aktiv, mind
az inaktiv gocokban (66). Mindezek alapjan a korkép patogenezisében humoralis
immunvalasz, autoantitest képz6dés és lokalis komplement aktivalodas szerepe
valoszinUsithet6. Ezt tamasztja ala a NMO-ban nemrégiben azonositott NMO-
specifikus 1gG tipusu ellenanyag, mely a vér-agy gathoz, vagy annak kozelében
kotédik és az aquaporin-4 fehérje ellen termelédik (61, 62, 67, 113, 114).

Az SM Klinikai diagndzisa a betegség korai, tinetszegény idészakaban még
bizonytalan, csak a tobb gocra utalo tlinetek kialakulasa utan, a tipikus korlefolyas,
valamint a kiegészité miiszeres és laborvizsgalatok bizonyitékai ismeretében valik
egyre bizonyosabba. Nem ismeretes olyan klinikai tunet, laboratériumi,
elektrofizioldgiai vagy mas vizsgalati lelet, amely kizarélag SM-re lenne specifikus,
ezért diagnosztikai kritériumok kerultek Osszeallitasra, melyek segitségével
vildgszerte egységessé tehet6 az SM diagnozisa és stadium-besorolasa. A jelenleg
alkalmazott, leginkabb elterjedt kritérium rendszer a McDonald-féle. Legalabb két
klinikai relapszus, és kettd, vagy tobb kozponti idegrendszeri gocra utald neuroldgiai
tunet esetén felallithatdo az SM diagndzisa. Ha a klinikai tinetek nem egyértelmiek,
pozitiv MRI, liquor, vagy kivaltott valasz eredmények szikségesek a diagndzis

kimondasahoz. (73).
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A diagndzis felallitasdhoz szukséges: részletes neuroldgiai fizikalis vizsgalat,
és célzott vizsgalatok - kilénb6z6 MRI technikakkal (T1, T2, flair, stb.) elkllénithetdk
a gadolinium kontrasztanyagot halmozé aktiv gyulladasos gocok, és az
axonpusztulas (fekete lyukak). Az MR spektroszképia (MRS) kimutatta, hogy a
normal megjelenési fehérallomanyban (NAWM) is csdokken a neuronokban talalhato
N-acetil aszpartat (NAA) koncentraciéja. Sorozatfelvételek igazoltak, hogy a gocok
viselkedése, megjelenése, méretbeli valtozasai csak ritkan korrelalnak az aktualis
klinikai képpel, az MRI elvaltozasok nagy része un. ,néma” géc. Mas adatok szerint a
hosszmetszeti kovetésben az MRI kozvetett (,surrogate”) markerként szolgal az SM
lefolyasat médosité immunmodulans kezelések hatékonysaganak értékelése soran.
(30). A liquor vizsgalatanak fontosabb elemei: 1.) az 0Osszfehérje koncentracio
tipusos esetben normalis, vagy enyhén emelkedett [< 1,00 g/l]; 2.) sejtszam:
mérsékelt lymphocytas pleocytosis [ < 150/3]; 3.) albumin hanyados [szérum albumin
/ liquor albumin, jelentds véragygat-zavar esetén < 130, SM-ben > 130]; 4.) IgG index
[liquor IgG: szérum IgG / liquor albumin : szérum albumin; SM-ben > 0,69]; 5.) agar
gél elektroforezissel illetve izoelektromos fokuszalassal oligoclonalis gammopathia
(OGP) igazolhat6 a liquorban, ami, ha serumban nem mutathaté ki, egyértelmien
intrathecalis IgG termelésre utal (29). Vizualis kivaltott valasz (VEP):. pre- vagy
postchiasmalis vezetési zavar kimutatasara alkalmas a N. opticusban. Agytorzsi
auditoros kivaltott valasz (BAEP): elnyujtott interwave latencia, hullamamplitudo
csOkkenés utalhat agytorzsi demyelinisatiora. Kritikus fuzios frekvencia (CFF): azt a
hatarfrekvenciat allapitja meg, melynél a szaporan villogé fény felvillanasait mar nem
tudja a szem megkulonboztetni. 40 Hz alatti érték a N. opticus vezetési
sebességének csOkkenéseére utal.

A sclerosis multiplex korai diagnézisanak jelentéségét tobbek kozott az adja,
hogy a betegek fontos dontések (tanulas, hazassag, csaladtervezés, karrier, stb.)

meghozatala elétt allo fiatal emberek.

Terapias lehetéségek
Sclerosis multiplexben oki terapia nem ismert. Jelenlegi terapias

célkitlzéseink a progresszio lassitasara, a betegség aktivitdsanak, a relapsusok
szamanak csokkentésére, a tunetek enyhitésére iranyulnak. A remyelinisatio

elésegitése, a szoOveti integracio helyreallitasa és a neuroprotekcid, az
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axonkarosodas prevencidja egyel6re a jov6 elméleti lehetbségei kozé tartoznak.

Nem-gydgyszeres kezelések: életmod, diéta. Lehet6ség szerint aktiv
eletmdd, az aktualis tinetek, a faradékonysag és a rokkantsag mértékének realis
figyelembevételével. Tobbszorosen telitetlen zsirsavakban gazdag diéta elényds
lehet. A fizikai, érzelmi és intellektudlis tulterhelés, a tulmelegedés, lazas allapotok
kerulése illetve kezelése indokolt.

Gyogyszeres kezelés: a jelenleg érvényben 1évé magyar SM kezelési iranyelvek
tobbnyire megbizhatd, randomizalt, kettés vak, placebo-kontrollalt, multicentralis
klinikai gyogyszervizsgalatokbdl szarmazé bizonyitékokon alapulnak, és a
mindennapi gyakorlatban is érvényesilnek (3).

1. Relapsus terapia: nagydozisu szteroid IOkésterapia (3-5x 1000mg

methylprednisolon iv).

2. Immunmodulans kezelés RRSM-ben: beta interferon (B-IFN) készitmények
(Avonex= BIFN1a: 30 mcg hetente i.m.; Betaferon= B-IFN-1b: 8 MIU
masnaponta s.c.; Rebif =3-IFN-1a: 22 vagy 44 mcg hetente haromszor s.c.,
vagy Glatiramer acetat (Copaxone) 20 mg/nap s.c.;

3. Az interferon és/vagy glatiramer acetat terapia hatastalansaga esetén jelenleg
mar rendelkezésre all az els6ként torzskdnyvezett monoklonalis ellenanyag, a
natalizumab (Tysabri).

4. Progressziv SM-ben, gyors progresszidé esetén: Mitoxantron 10-20 mg i.v.
infuzié 3 havonta;

5. Tlneti kezelés: A.) izomlazité [pl. Mydeton, Baclofen, Sirdalud, Myoflexin,
Dantrolen, stb.] B.) vizelet incontinentia [pl. Ditropan, Uroxal, Cetiprin, Omnic,
Melipramin, Anafranil, Adiuretin orrcsepp, stb.] C.) vizelet retentio [pl.
Mestinon, Baclofen, Minipress, stb.] D.) antidepresszans [SSRI vagy triciklikus
készitmények]; E.) fajdalomcsillapitok és antiepileptikumok; F.) faradékonysag
ellen amantadin készitmények;

6. Mutéti kezelés: dysurias panaszok, és a gyogyszeres kezelés hatastalansaga
esetén urologiai sphincter-korrekcidos mitét, extrém foku alsé végtagi spasmus
esetén tendotomia, sulyos tremor esetén sztereotaxias mutét, sulyos triflexios
spasmus esetén inthratecalis baclofen-pumpa bedltetés jon széba. A mitétek
palliativ jelent6éséglek, a betegek allapota hosszu tavon folyamatosan

progredial, a mitétek hatasa csak atmeneti lehet.
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Leber-féle hereditaer opticus neuropathia

A mitochondrialis DNS pontmutacioival jaré betegség. A kérképet okozo ismert
mutaciok a G11778A, G3460A és a T14484C. Az opticus neuropathiat okozé
patogén mutaciok tulnyomé tobbsége homoplasmicus mutacié, azaz az 6sszes
mitochondrialis DNS hordozza a mutaciét, igy a klinikai tinetek valtoz6 sulyossaga
nem magyarazhatdé a heteroplasmia kulonb6z6 aranyaval. Valoszinl, hogy
epigenetikus faktorok, kornyezeti tényezok is befolyasoljak a fenotipus jelentkezéseét.
A férfitulsuly hatterében X kromoszdéman 1év6, mddositdé gén szerepét feltételezik,
bar ezt eddig még nem sikerult igazolni. Autoimmun tényezék — MHC gének —
szerepét is vizsgaljak, de itt sem szuletett még érdemi eredmény.

Klinikailag fiatal felnbttekben jelentkezd, akut vagy szubakut, kétoldal
latasromlas jellemzi a kérképet. A tinetek megjelenése leggyakrabban 15-35 éves
korra tehet6. Gyakran el6szor az egyik szem latasa romlik, majd napok, hetek mulva
jelentkezik a masik szem karosodasa. A centralis latas érintett leginkabb, a latotér
perifériaja legtobbszor megtartott. A latas altalaban néhany hdénapig fokozatosan
romlik, majd a progresszié megall. Korulbelul két évig lassu javulas is bekdvetkezhet.
Maradvanytiinetként centralis scotoma szinte mindig észlelhetd. A latasromlas
minden kulsé karositd tényezé jelenléte nélkll indul, s a szemfenéken a tlinetek
keletkezésekor altalaban peripapillaris teleangiectasia és a latoidegf6
elmosodottsaga észlelhet6. Ezek a tunetek leginkdbb az elsé hat hoénapban
jelentkeznek, azonban ilyenkor is lehet teljesen negativ a szemfenéki kép. A
késb6bbiekben, a kronikus fazisban opticus atrophia alakul ki (43, 44).

Miota a betegség genetikai diagndzisa ismert, a klinikai kép jelent6sen
kiszélesedett, korai, illetve késbi kezdetli esetekre derult fény, s a tipusos
latasromlas mellett egyéb neuroldgiai tlnetek tarsulasat is leirtdk, pl. sclerosis

multiplexhez hasonlatos kérképek észlelheték az esetek egy részében (44).
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CELKITUZESEK

1. A kombinalt immunmodulalé kezelés biztonsagossaganak, toleralhatésaganak
vizsgalata nagyszamu myasthenia gravisban szenvedd beteg hosszu tavu kezelése

soran, a mellékhatas-spektrum részletes elemzeése.

2. Hosszu tavu kombinalt immunmodulalé kezelés hatdsanak vizsgalata a

myasthenias betegek krizis-ratajanak alakulasara.

3. Annak vizsgalata, hogy az immunmodulans (IM) kezelés tartds megszakitasanak

milyen negativ hatdsai vannak sclerosis mulitplexes betegekben.

4. Familiaris halmozédasu SM epidemioldgiai vizsgalata hazankban.

5. SM és LHON — differencial-diagnosztikai szempontok, illetve a két korkép egyuttes

elé6fordulasanak felmérése és biokémiai eltérések vizsgalata LHON-ban.

6. Molekularis markerek vizsgalata, azok jelentésége neuroimmunoldgiai betegségek
diagndzisaban, differencial-diagnosztikajaban és  terapiajaban: ellenanyag
vizsgalatok myastheniaban, ill. egyéb, ritka neuroimmunoldgiai korképekben; az
autoimmunitasban kulcsszerepet jatszé gének polimorfizmusanak vizsgalata; szdvet

és DNS bank kialakitasa SM-ben és MG-ban szenvedd betegektdl.
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BETEGEK ES MODSZEREK

Betegek
A kombinalt immunmodulalé kezelésben részesilé 163, ill. a krizisen atesett

69 beteg a Jahn Ferenc Dél-pesti Kérhaz Myasthenia Centrumanak beteganyagabdl
kerult ki. A vizsgalatok részben retrospektiv elemzéssel, részben pedig a betegek
prospektiv kovetésével torténtek. A retrospektiv elemzés a betegek kéranyaganak
részletes attekintésével tortént. A prospektiv kdvetés soran a betegek klinikai és

célzott myasthenia vizsgalatan kivll rendszeres vérvétel tortént.

A myasthenias betegek ellenanyag vizsgalata (101 beteg) a PTE AOK
Neuroldgiai Klinika és a Jahn Ferenc Dél-pesti Kérhaz Neuroldgiai osztalyanak
egyuttmikodésével tortént, a betegek is ezen két intézmény gondozott betegei kézul
kerultek ki.

A LHON gyanujaval 72 bilateralis opticus neuropathiaban szenvedé beteget
vizsgaltunk, kdzulik 12 esetben igazolédott a LHON. Ezenkivil a betegek 27 anyai
agu hozzatartozojat is megvizsgaltuk klinikailag és genetikailag. A betegek a Jahn

Ferenc Dél-pesti Kérhaz Neurologiai Osztalyanak beteganyagahoz tartoztak.

Az SM-ben szenvedé betegek epidemioldgiai, ill. genetikai vizsgalataban, a
DNS bankok kialakitasaban a PTE Neurolégiai Klinika és a Jahn Ferenc Dél-pesti
Korhaz Neurologiai Osztalyan kival tobb SM centrum vesz részt (lasd az eredmények
fejezetben). A genetikai vizsgalatok egy része nemzetkdzi kollaboracio keretében

tortént.

A relevans etikai engedélyeket a PTE Etikai Bizottsagatol, a SZTE Etikai

Bizottsagatdl szereztik be.
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Alkalmazott modszerek

Ellenanyag meghatarozasok
Az AchR ellenes ellenanyag (EA) meghatarozasa MG-ban az OGYK

Molekularis Diagnosztikai Kdzpontjaban tortént radio-immuno assay-jel (RIA) (Dr.
Tordai Attila). Emberi izombdl nyert, 125l-bungarotoxinnal jelolt AchR-t a
szérummintakkal inkubaljak, majd a kot6dott immunkomplexeket anti-human IgG-vel
precipitaljak. A precipitatumok specifikus radioaktivitasanak mértéke egyenesen

Az anti- MuSK ellenanyag meghatarozas az Oxfordi Egyetemen tortént
kollaboracié keretében (Prof. Dr. Angela Vincent) szintén RIA médszerrel: '?°|-dal
jelélt human MuSK-ot a szérumokkal inkubaltak, majd az IgG-MuSK komplexet anti-
human IgG-vel precipitaltak. A pozitiv szérumok titralasat kdvetéen az eredmények a
szérum literére szamitott precipitalt '*°I-MuSK nanomol koncentracidban adhatdk
meg.

Az anti-titin ellenanyag meghatarozas a Tulbingeni Egyetemen tortént
kollaboracio keretében (Dr. Bernhard Greve): a szérumokat rekombinans 30 kD titin
epitoppal (MGT-30) inkubalva, anti-human IgG kotést kovetben, ELISA technikaval

mutattak ki az ellenanyagokat.

Genetikai és génexpresszios vizsgalatok
A DNS izolalast periférias vérbdl kisdézassal" vagy DNS izolald kit

alkalmazasaval végeztuk (Qiagen, QlAamp DNA Blood Midi Kit) a PTE Neuroldgiai
Klinikajan. Az RNS izoladlas szintén a PTE Neurolégiai Klinikajan toértént kit
segitségével (RNeasy Mini Kit, Qiagen).

Az SM betegek HLA-DRB1*1501 genotipizalasa kit felhasznalasaval tortént
(Olerup HLA SSP, GenoVision, Qiagen).

Az [IL-23R polimorfizmus vizsgalatokat SM betegekben és egészséges
kontrollokban a PTE Orvos Genetikai és Gyermekfejlédéstani Intézettel
kollaboracioban végeztik (Prof. Dr. Melegh Béla). A kovetkez6 primer part
alkalmaztuk: 5-ATCGTGAATGAGGAGTTGCC-3 (sense) és
5TGTGCCTGTATGTGTGACCA-3 (antisense). Az amplikont Mnll restrictios
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endonucleas enzimmel emésztettik a C2370A (CA), C2370C (CC), és A2370A (AA)
genotipus meghatarozasra.

A CTLA-4 polimorfizmus vizsgalatokat SM betegekben a Tubingeni
Egyetemmel (Dr. Bernhard Greve) és a Lodzi Orvostudomanyi Egyetemmel (Dr.
Marcin P. Mycko) kollaboracioban végeztuk. A CT60 SNP genotipizalas
pyrosequencing mddszerrel tortént PSQ™ 96MA System (Biotage AB, Uppsala,
Sweden) alkalmazasaval. A +49A/G SNP genotipizalast melting-curve analizissel
végeztuk Light cycler® 480 rendszerben (Roche Diagnostics, Basel, Switzerland).

A LHON-ban ismert harom patogén mitokondrialis pontmutaciot (G11778A,
G3460A és T14484C) PCR modszerrel teszteltiik BsaHI, SfaN| és Sau3Al emésztést
kovetéen az OKI Molekularis Genetikai és Diagnosztikai Osztalyaval kollaboracioban
(Dr. Karcagi Veronika, Dr Horvath Rita).

Az SM monozigota ikrek T sejtjeinek génexpresszids vizsgalatait a Japan
Orszagos Idegtudomanyi Kozpont Immunoldgiai Intézetével kollaboracioban
végeztuk (Prof. Dr. Takashi Yamamura). A szeparalt T sejtekbdl izolalt, amplifikalt és
Cyb-tel jelolt RNS-t és a Cy3-mal jeldlt univerzalis referencia kontrollt 1258 cDNA
target szekvenciaval hibridizaltuk custom microarray keretében. Az adatokat
QuantArray szoftverrel analizaltuk. Ezt kdvetéen molekularis halézatokat vizsgaltunk

bioinformatikai médszerrel KeyMolnet adatbazis segitségével.

Aramlasi cytometria (FACS) és T sejt szeparalas és stimulacié
A periférias vér mononuklearis sejtjeit Ficoll gradiens centrifugalassal

szeparaltuk. A T sejteket magneses szortolassal (CD3 microbeads, Miltenyi), pozitiv
szelekcioval izolaltuk.

Az ICOS és CTLA-4 expresszid vizsgalatat megel6z6en az izolalt
mononuklearis sejteket 48 6ran at 5 ug/ml PHA-val stimulaltuk. A sejteket anti-CD4-
FITC, anti-ICOS-PE, anti CTLA-4-PE ellenanyagokkal inkubaltuk (BD Pharmingen).
Az intracellularis CTLA-4 festést megel6z6en a sejteket permeabilizaltuk
(Cytofix/Cytoperm, BD Pharmingen). Az elpusztult sejteket 7-amino-actinomycin D
(7-AAD) jelolést kdvetben kizartuk. A mérést FACSsort-tal végeztiik (BD Biosciences,
Mountain View, CA, USA) az adatokat FlowJo szoftverrel analizaltuk (TreeStar, San
Carlos CA, USA).
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EREDMENYEK

Kombinalt immunoszupressziv kezelés hosszu tavu
mellékhatasainak vizsgalata myasthenia gravisban

163 konszekutiv, generalizalt MG-ban szenvedd beteget kdvettink atlagosan
harom éven keresztlil (minimum 9, maximum 79 hénap), akik kombinalt azathioprin-
methylprednizolon (PRE-AZA) kezelésben részesultek a Jahn Ferenc Dél-pesti
Koérhazban1996 januarja és 2002 decembere kdzott. A diagnozis feldllitasa a tipusos
klinikai tunetek és a pozitiv EMG eredmények alapjan (3 Hz-es repetitiv ingerlés
soran legalabb 10%-os décrement) tortént, az AchR EA kiegészitd vizsgalataval
(84,6%-ban szeropozitivak, 15,4%-ban szeronegativak voltak a betegek; MuSK EA
vizsgalat akkor még nem torténhetett). A kombinalt immunmodulalé terapia
bedllitdsara magas dozisu kolineszteraz-gatld (pyridostigmin-Mestinon) terapia
mellett is kifejezett, életminéséget rontd myasthenias tinetek miatt, vagy
myasthenias krizis kapcsan kerult sor. A betegek klinikai besorolasa a Myasthenia
Gravis Foundation of America (MGFA) Klinikai Klasszifikacioja alapjan tortént [2.
tablazat (76)]. A megfigyelési id6szak elteltével a betegeket két csoportra osztottuk,
az egyik csoportba kertltek azok, akiknél nem fordult el6 mellékhatas a vizsgalat
soran, a masik csoportba pedig azok, akiknél volt mellékhatas. A két csoport
legfontosabb jellemzéit a 4. tablazat tartalmazza. A mellékhatasokat azutan tovabb
bontottuk ,AZA mellékhatasokra”, ,szteroid mellékhatasokra” és ,AZA + szteroid
mellékhatdsokra”.

A betegek a kovetés soran 3 havonkeént jelentkeztek klinikai és laboratériumi
kontrollra. A vizitek soran a betegek részletes kérddivet toltottek ki a potencialis
mellékhatasokra vonatkozé kérdésekkel, célzottan rakérdeztink mindkét gydgyszer
ismert mellékhatasaira, ill. arra, hogy észleltek-e valami szokatlan, Uj jelenséget a
kezelés ideje alatt. A laborvizsgalatok mennyiségi és minéségi vérképbdl, majfunkcio,
vércukor, ionok, karbamid-kreatinin vizsgalatabdl és rutin vizelet-vizsgalatbol alltak.
Ezen vizsgalatokat a kezelés kezdetén 2 hetente, majd harom hoénap elteltével 4

hetente elvégeztettik (lakdhelyhez legkdzelebb esé laboratériumban), és elemeztik.
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4. tablazat.

A mellékhatas nélkiili és mellékhatassal biré betegcsoportok adatai

Mellekhatas Mellekhatas nem
el6fordult fordult el6
Betegszam 100 (61%) 63 (39%)
Eletkor (évek) 56,5 +18,4 (17-82) |60,9 +15,3 (23-82)
Férfi/n6 arany 0,8 1,0

Kévetés idétartama (hénapok) | 35,7 £18,6 (9-73) | 35,2 +19,0 (9-79)

Halalesetek szama 4 3

AZA atlagos doézisa (mg/kg) 1,84 +0,34 (1,0-2,5) | 1,91 £0,31 (1,2-2,5)

Thymectomizalt betegek 40% 30%
aranya
Thymomak, thymus 8 8+2*

carcinomak* szama

Atlagos  szteroid  kezelés|19,4 * 11,4 *
idétartam (hénapok)

AZA mellékhatas latencia 9,3 -
(hénapok) (0,1-43)

Szteroid mellékhatas latencia |5,6 -
(hénapok) (1-12)

* Szignifikans kulonbség (p<0,01; Mann-Whitney Test)

Az adatok: atlag, £SD, min-max.
A betegek 1.0-2.5mg/kg/nap AZA és masnaponként adott methylprednizolon

kezelésben részesultek. A szteroid kezelést 4mg-mal kezdtuk, és alkalmanként 4mg-

mal emeltik az adagot, 1-1.5mg/kg vagy 100mg dézisig (amelyik az alacsonyabb

29



volt). 2 hénapos stabil remissziét kdvetéen a methylprednizolon dézisat fokozatosan
csOkkentettlik, ahogyan azt a klinikai allapot lehetévé tette (altalaban kéthetente
4 mg-mal), lehet6ség szerint teljesen leépitettik a szteroidot. A kombinalt kezelési
idészak atlagosan 19 honapig (6-65 honap, SD: 12,2) tartott. A betegek 76,7%-anal
tudtuk elhagyni teljesen a szteroidot 18-24 honap elteltével.

Az AZA dozis csokkentésének elére meghatarozott kritériumai a kovetkezdk
voltak: leukopenia (FVS<4000/ul, <2000/ul neutropenia), anémia (vvt<3x10 /ul),
thrombocytopenia (Thr<100 000/ pl), AST (GOT) vagy ALT (GPT) emelkedés, a
normal érték tobb mint kétszeresére. AZA elhagyasra sulyosabb leukopenia
(FVS<2000ul, neutropenia <1000ul), anémia (<2x10 /ul), thrombocytopenia
(<50 000/ul), a dozis-csokkentés utan is perzisztalo GOT/GPT emelkedés, ill.
allergias reakcié esetén kerult sor tervezetten. A tobbi gyégyszer elhagyas, ill. dozis
csokkentés nem vart mellékhatasok kdvetkezménye volt. A methylprednizolont akkor
csOkkentettlk gyorsabban, ha a betegeknél sulyos gyomorfajdalom lépett fel, ill.
elhagytuk a szteroidot vérzé ulcus, szimptomas osteoporosis ill. sulyos diabetes
kialakulasa esetén (valamennyi beteg kapott ulcus profilaxisként H2 blokkolot, az
osteoporosis kezelése individualisan tortént).

A potencialis mellékhatasokat ugy definialtuk, hogy azoknak a kezelés soran
kellett kialakulniuk és meg kellett szinniuk, vagy legalabbis jelentdsen javulniuk a
gyogyszer elhagyasat, vagy az adag csokkentését kovetéen, ugyanakkor a kialakuld
tinetnek-panasznak nem lehetett mas, nyilvanvalé magyarazata. A rosszindulatu
daganatok és halalesetek el6fordulasanak kulon figyelmet szenteltlink.

A statisztikai analizis Chi-négyzet probaval és Mann-Whitney U-teszttel
tortént.

A vizsgalati periédus soran a betegek 60.3%-anal fordult el6 valamilyen
mellékhatas (AZA, szteroid, vagy mindkett). Szteroid mellékhatas az esetek 52%-
aban fordult el6. Az AZA mellékhatasok atlagos el6fordulasi aranya 20% volt. A
kezelés hatékonysagat is elemeztiuk a kezelési periddus végeén, ismét a MGFA
klinikai kutatasi standardok alapjan (76): a betegek 37%-a farmakoldgiai
remisszioban volt (PR), 15%-nal minimalis manifesztaciét talaltunk kolineszteraz
gatlé kezelés nélkil (MM1), 13%-nal minimalis manifesztacié napi 120mg-nal
kevesebb pyridostigminnel (MM2) és 36%-nal minimalis manifesztaciét magasabb
pyridostigmin adaggal (MM3). A betegek 83%-a javult, 14%-nal nem volt javulas és

3%-ban észleltunk a megfigyelési id6szak alatt myasthenias exacerbaciot. A kezelés
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hatékonysagaban nem volt szignifikans kuldnbség a mellékhatassal biré és a
mellékhatas-mentes betegcsoportok kozott. A két csoport 6sszehasonlitasakor nem
talaltunk tovabba érdemi kulonbséget az életkor, nemi megoszlas, thymectomiak
aranya, kezelés id6tartama, AZA ddézis vonatkozasaban. A leggyakoribb kisérd
betegségeket (a kezelés megkezdése el6tt is fennalltak mar) is elemeztik:
hypertonia, diabetes mellitus, ischaemias szivbetegség, lumbago, hyperlipidaemia
voltak a leggyakoribbak mindkét csoportban. A kisér6 betegségek el6fordulasi
aranyaban nem volt szignifikans kiulonbség a két csoport kdzott. A szteroid okozta
mellékhatasok eléfordulasa egyértelmlien pozitivan korreldlt a szteroid kezelés
idétartamaval. Nem volt szignifikans kulonbség a szteroid okozta mellékhatasok és
az AZA-mellékhatasok kialakulasanak latencigjaban. Hatarozott kulonbség
mutatkozott azonban a két csoport kozott abban a vonatkozasban, hogy milyen
sulyos volt a kezelés kezdetekor a myastheniajuk: magasabb volt a I1V.-V. klinikai
csoportba sorolhaté betegek aranya a mellékhatassal biré csoportban. (2. abra)
Ugyanakkor a szteroid kezelés id6tartamaban, az AZA ddézisaban nem volt

szignifikans kulonbség a MGFA II-1ll csoport és a MGFA V-V csoport kdzott.

2. abra. MGFA II-lll. és IV-V. klinikai kategoriak azathioprinnal kezelt,

mellékhatassal (AE) jaré és nem jaré alcsoportokban
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A betegek 18%-ban alakult ki szteroid és AZA mellékhatas, 15%-ban pedig

tisztan AZA kezeléshez kothetd mellékhatas, a legmagasabb pedig az izolaltan

szteroid mellékhatas volt, 67%-ban (5. és 6. tablazat).

5. tablazat. Mellékhatasok el6fordulasa az egyes betegcsoportokban

Mellékhatas Betegszam  a|Betegszam az|Mellékhatas a
“szteroid “‘AZA “kombinalt
mellékhatas” mellékhatas” mellékhatas”
csoportban csoportban csoportban

Gastrointestinalis

Hanyinger 0 2 0
Hanyas 1

Gyomortdji  diszkomfort, |5 1 0
fajdalom

Ulcus 1

Diabetes mellitus (a kezelés|8

soran alakult ki, vagy a meglévé

jelentésen romlott)

Hypertonia (a kezelés soran|7 0 2

alakult ki, vagy a meglévd

jelentésen romlott)

Hajhullas 12 0 4

Szimptémas osteoporosis 3 0 3

Sulygyarapodas 41 0 13

Cushingizalodas 49 0 9

Sulyos fert6zés 0 1 2

Allergia 0 0 1

Laz, hidegrazas 0 1 1

Polyneuropathia 0 1 0

iztleti fajdalom 0 2 6
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6.tablazat. Hematologiai és hepatikus mellékhatasok el6fordulasa az egyes

alcsoportokban

Mellékhatas Betegszam  a|Betegszam az|Mellékhatas a
“szteroid “‘AZA “kombinalt
mellékhatas” mellékhatas” mellékhatas”
csoportban csoportban csoportban

Hematologiai mellékhatas

Leukopenia 0 7 4

(neutropeniaval)

Leukopenia+anémia 0 1 1

Thrombocytopenia 0 0 1

Pancytopenia 0 0 1
Hepatotoxicitas 0 2 3

3. dbra. AZA dézis csokkentésével 6sszefiiggd leukocyta szam valtozas

7000 -
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Vérkép rendellenességek fordultak el6 leggyakrabban AZA mellékhatasként,
osszesen 15 alkalommal. Ezek kozul 12 esetben az AZA adagjanak csokkentése
elegenddnek bizonyult ahhoz, hogy a vérkép rendez6djon. Végleges AZA elhagyas
csak harom esetben volt szikséges. Ezen esetekben az AZA ismételt visszaallitasi
kisérlete (alacsony ddzisban) is kudarcot vallott, mivel ismételten leukopenia alakult
ki. Minden egyéb esetben a ddzis csokkentése utan a vérkép javulasat tapasztaltuk
(3. abra).

Hepatotoxicitast is megfigyeltunk 6t esetben, harom beteg majenzim szintjei
rendez6dtek a ddzis csdkkentését kdvetben, de két esetben el kellett hagyni az
azathioprint. Ezt kovetéen, 8 héten bellul valamennyi esetben rendezédtek a
majfunkciok. Sulyos infekcidt mindosszesen harom esetben észleltink: egy 20 éves
férfibetegnek pulmonalis abscessussal szov6dé pneumoniaja alakult ki; egy 70 éves
férfibeteg kérhazba kertilt lazas, zavart allapotban egy hénappal a kombinalt kezelés
megkezdése utan. Korokozot nem sikerllt izolalni, de a beteg allapota széles
spektrumu antibiotikus kezelést kovetéen rendezddott, immunoszuppressziv
kezelését nem is allitottak le. Egy betegnél AZA monoterapia mellett leukopeniaval
parhuzamosan herpes zooster alakult ki. Az 6 esetében az AZA-t atmenetileg
leallitottuk, majd a késébbiekben visszaallitottuk, tovabbi mellékhatas nem fordult
el6. Két betegnél jelentkezett Iaz-hidegrazas a kezelés elsd hat hetében, a szteroid-
mentes napokon. Egyikuknél sem volt infekcidra utald laboreltérés, vagy szisztémas
allergias reakciora utalé tunet. A tinetek néhany hetes kezelés utan spontan sziintek
(dtmenetileg az AZA adagolasat masnaponkéntire valtoztattuk, csak a szteroiddal
egyutt vették be a betegek a gydgyszert). Egy esetben észleltiink AZA-indukalta
allergias bdérreakcidt, mely a gyogyszer elhagyasat kovetben megszint. Gyakran
fordult el6 enyhe izlleti fajdalom, mely a betegek mindennapjait nem zavarta.
Kifejezettebb izlleti fajdalom hat esetben jelentkezett. Sulyos, az AZA elhagyasat
eredményezé izlleti fajdalom két betegnél alakult ki. Egy esetben szubakut axonalis
polyneuropathia kialakulasat észleltik az AZA kezelés kapcsan. A tlnetek a
gyégyszer elhagyasa utan rendezédtek.

Az AZA elhagyasara mindOsszesen tehat 10 esetben kényszerilltink. (7.
tablazat).
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7. tablazat.
AZA végleges elhagyasanak okai

AZA elhagyas oka Betegszam

Leukopenia (neutropenia)

Pancytopenia

Hepatotoxicitas

Allergias bérreakcio

Szubakut axonalis polyneuropathia

2
1
2
Sulyos hanyas 1
1
1
2

Sulyos izlleti fajdalom (egy esetben

lazzal-hidegrazassal)

Azonnali szteroid elhagyasra egy esetben kerult sor szteroid-indukalta
anémiat okozdé vérz6 duodenalis ulcus miatt. Minden egyéb, gastrointestinalis
mellékhatassal, vagy szimptomas osteoporosissal jaré6 esetben a szteroid
szokasosnal gyorsabb leépitése és a konzervativ gyogyszeres terapia kielégitonek
bizonyult. Hat szimptomas osteoporosist észleltink: négy esetben vertebralis
compressiot, egy esetben medence-torést, egy esetben pedig sulyos derékfajast.

Szteroid myopathiat, ill. sulyos pszichiatriai mellékhatast nem észleltlnk.
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8. tablazat. Halalokok a kezelés soran

Diagnozis Eletkor (évek)/nem|A kombinalt
(M=férfi, F= nd) immunoszuppressziv

kezelés id6étartama
(hénapok)

Colon carcinoma 58 M 2

Colon carcinoma 74 M 28

Endometrium carcinoma 77F 14

Arteria iliaca thrombosis 80 F 9

Acut myocardialis infarktus |68 M 30

Tudéembolia 73 M 29

Szivleallas 73 M 63

Akut szivelégtelenség 75M 24

Acut myocardialis infarktus |73 M 29

Harom betegnek alakult ki rosszindulatu daganata (két férfi, 58 és 74 évesek,
mindkettdéjuknek colon carcinomaja volt) és egy n6é (77 éves, endometrium
carcinoma). A malignus betegségek 2,28 és 14 honapos AZA kezelés utan alakultak
ki, a betegeket el is veszitettik a daganat kovetkeztében még a kovetési id6szak

alatt. Az egyéb halalokokat a 8. tablazatban részletezzik.

Az eredmények értékelése
Prospektiv kdvetéses nyilt vizsgalatunkban 163 beteg hosszu tavu

kovetésével vizsgaltuk a kombinalt AZA+ PRE terapia biztonsagossagat, mellékhatas
profiliat. Osszességében magas aranyban fordultak el6 mellékhatasok (61.4%), de
ezek dont6 tobbsége szteroid mellékhatas volt, és reverzibilisnek bizonyult a szteroid
kezelés leépitése utdn. A szteroid elhagyasa a betegek 76,7%-anal lehetségessé
valt 12-18 hoénap eltelte utan. Izolalt AZA mellékhatdas 20%-ban fordult el6.
Ugyanakkor sulyos, a kezelés felfuggesztését igenylé mellékhatas csak 10 betegnél
fordult eld. Elsésorban hematologiai mellékhatast észleltink, leukopenia, anémia,
pancytopenia kialakulasat, ill. majfunkci6 rosszabbodast. A mellékhatasok

kialakulasa nem tlnik doézisfiggdnek, mivel a mellékhatassal bird ill. mellékhatas-
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mentes csoportban nem volt kilénbség az AZA ddzisa kdzoétt. Fontos kiemelni, hogy
a PRE-AZA terapia egyik ,rettegett” mellékhatasat, a sulyos fertézések aranyat igen
alacsonynak talaltuk: 1.8% volt. A mellékhatasok kialakulasanak latenciaja is emlitést
érdemel, mivel igen valtozo volt, de késbi mellékhatasként elsésorban hematoldgiai
eltéréseket észleltink. A malignus tumorok kialakulasanak aranya nem volt
gyakoribb, mint a varhatd, életkorhoz tarsul6 gyakorisag. A legérdekesebb
megfigyelés az volt, hogy a mellékhatasok kialakulasanak valoszinisége korrelal a
betegség sulyossagaval a terapia megkezdésének idépontjaban: a mellékhatassal
bir6 betegek MGFA Klinikai klasszifikacidéja szerint szignifikanssal sulyosabb

allapotban voltak a kombinalt PRE-AZA kezelés beallitasakor.

A kombinalt immunoszuppressziv kezelés hatasa a myasthenias
betegek krizis-ratajanak alakulasara

69 beteget valasztottunk be a vizsgalatba, akik valamennyien MC-en estek at,
és korhazunk ITO-n alltak kezelés alatt 1990 — 1996, ill. 1997 - 2004 kozott. Az elsd
idészakban nem tortént rutinszerlien tartdés immunoszuppressziv kezelés beallitasa,
igy 27 olyan beteget tudtunk azonositani, akikrél tartos kovetési adatok (atlagosan 80
honap) alltak rendelkezésre, és a kovetési id6 soran nem kaptak
immunoszuppressziv kezelést. Ok képezték a nem-kezelt kontrollcsoportot. 1997-t6l
valamennyi myasthenias krizisen atesett beteget szisztematikusan beallitottunk
kombinalt PRE-AZA kezelésre, és a betegeket prospektiven kovettlik. 42 beteget
gyljtoéttink dssze, akiket atlagosan 64 hoénapig kovettlink (legalabb 6 hoénapig, az
ennél rovidebb ideig kovetett, ill. myasthenias krizis kapcsan elhalalozott betegek
nem kerlltek be a vizsgalatba).

A két betegcsoport kdzott nem volt szignifikdns kilonbség az alapvetd

demografiai és klinikai jellemz6k vonatkozasaban (9. tablazat)
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9. tablazat . A betegek demografiai jellemzéi

Nem kezelt |PRE-AZA P
N=27 N=42
Eletkor a MG kezdetén (évek) 51 (17,74) 57 (16,77) 0.25
A MG kezdete és az els6 krizis|1 (0,12) 2 (0,17) 0.06
kozott eltelt évek szama
Eletkor a kiindulasi krizis |56 (16,77) 59 (20,77) 0.115
idépontjaban
Betegkovetés id6tartama (hénap) 80 (6,198) 64 (6,126) 0.19
Férfi/né arany 12/15 20/22 0.81
Thymomak eléfordulasa 19% 17% 1.00
Thymectomiak aranya 70% 57% 0.32
AchR EA pozitivitas 84% 93% 0.34

Az adatokat k6zépérték (minimum, maximum) formaban adtuk meg. Mann-Whitney

tesztet alkalmaztunk a statisztikai analizishez.
Megvizsgaltuk, hogy a klinikai tinetek és jellemz6k a kiindulasi krizis
idépontjaban eltértek-e a kezelt és kezeletlen csoport kdz6tt, de nem talaltunk ebben

a vonatkozasban sem eltérést a két csoport kozott. (10. tablazat)

10. tablazat. A MG és a kiindulasi krizis klinikai jellemzéi.

Nem kezelt PRE-AZA P
N=27 N=42
Ocularis kezdet 7 (26%) 11 (26%) 1.00
A kiindulasi krizist precipitalé factor ismert 11 (41%) 25(59%) 0.15
A kiindulasi krizis elején bulbaris tinetek 20 (74%) 28 (67%) 0.60
A kiindulési krizis el6tt a MG kortorténete soran 16 (38%) 5(19%) 0.1
légzészavar el6fordulasa
A MC kezdete elétt a pyridostigmin dézisa 5 (0,8) 5(0,10) 0.81
(tabletta/nap)

Osszehasonlitottuk a kombinalt PRE-AZ kezelés hatasat a MC-ek alakulasara.

A kezelt és a kezeletlen csoportban 6sszehasonlitottuk a krizisek gyakorisagat. A
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recidiv krizisek el6forduldsi aranya 59,3% volt a kezeletlen és 19% a kezelt
csoportban (p<0.001). Mivel az AZA+PRE kezelés hatasanak kialakulasa az irodalmi
adatok szerint késleltetett, azt is megvizsgaltuk, hogy hogyan alakultak a krizisek a
kezelés beallitdsa utani elsé hat honapban, ill. az azt kdvetd idészakban — max. 126
honapos kovetés soran. A kezelés beallitasat kdvetd 6 honapon belul nem volt
szignifikans kulonbség a két csoport krizis-ratajaban, tehat a markansan szignifikans
kUlonbségért a hat hdénapon tuli krizis-csokkentd hatas volt felel6s. A kezelt
csoportban sokkal kevesebb volt az ITO felvétel a kovetési id6szakban, mint a
kezeletlen csoportban, és ezzel parhuzamosan a lélegeztetési alkalmak szama is
szignifikansan kilénbdzott. Az atlagos, egy krizisre esé ITO tartozkodasi idé azonban
nem csokkent le a kezelés hatasara, nem volt kilonbség a két betegcsoport kozott. A
plazmapheresisek szamaban és a pyridostigmin dozisaban sem volt kilonbség a két
csoport kozott. A betegek allapotaban a krizis kezdetétél szamitott egy honap mulva
nem volt érdemi kuldnbség. A betegek allapotat egy egyszerl funkcionalis skalaval
ertékeltik: 2 pont: lélegeztetésre szorul 3 pont: tracheostomaja van, de nem szorul
lelegeztetésre 4 pont: spontan légzése van, nincs tracheostomaja, de még fennall
funkcionalis karosodas és/vagy hospitalizacié 5 pont: funkcionalis karosodas nincs, a

krizis el6tti allapotot elérte és/vagy emittaltuk a kérhazbadl (11. tablazat).

11. tablazat. A kombinalt immunoszuppressziv kezelés AZA+PRE hatasa a

tovabbi krizisek alakulasara

kezeletlen Kezelt P
N=27 N=42

A kiinduldsi krizis utan 6 hénapon belll Gjabb 8 (30%) 7 (17%) 0,24

krizis

A kiindulasi krizis utan 6 honapon tdl Gjabb krizis 12 (44%) 1 (2%)  <0.001

ITO felvételek szama/beteg 2(1,6) 1(1,3) 0.005
Lélegeztetési epizodok szama/beteg 2 (1,6) 1(1,3) 0.002
ITO tartézkodas hosszalkrizis 11 (2,89) 11 (3,51) 0.88
A lélegeztetés atlagos id6tartama (napokban) 8 (1,79) 8 (1,141) 0.89
Plazmapheresisek szama 5(1,23) 5(2,14) 0.19
Funkcionalis pontérték a MC kezdete utan 1 5 (2,5) 5(2,5) 0.81
honappal
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Az eredmények értékelése
Eredményeink szerint a kombinalt PRE-AZA kezelés 6 hdnapon belul még

nem védi ki egyértelmien a recidiv krizist. Eredményeink azonban egyértelmien
bizonyitjak, hogy hat hénapon tul a kombinalt PRE-AZA kezlés dramai modon
csOkkenti a recidiv krizis esélyét. A krizis kezelésében sincs hatasa a kombinalt
PRE-AZA terapianak, hiszen sem a krizisek idétartamaban, sem a plazmaferezisek
szamaban, sem a betegek funkcionalis pontértékeiben (egy honap elteltével) nem

talaltunk kulonbséget a kezelt és kezeletlen csoport kdzaott.

Differencial-diagnosztikai szempontok sclerosis multiplexben -
LHON és SM

Genetikailag definitiv LHON-hoz tarsulé SM-re utalé neuroldgiai tiinetek
vizsgalata

Genetikailag definitiv, valamelyik patogén mutaciét hordozé betegek korében
vizsgaltuk az SM-szer( korképek el6fordulasi gyakorisagat. 72 bilateralis opticus
neuropathiaban szenvedd betegnél végeztiuk el a patogén mt-DNS mutacidk
analizisét. Kozuluk 12 betegnél igazolédott a LHON-ra jellemzé valamelyik mutacid.
Ezutan a 12 beteg 27 anyai agu, egészséges csaladtagjat teszteltuk, mint az varhaté
volt, valamennyiiknél homoplazmikus mutaciot talaltunk ugyanarra a mt-DNS
mutaciora, amit korabban mar igazoltunk beteg hozzatartozojuknal. A betegek kozul
két nébetegnél a bilateralis opticus laesion kivul multifocalis neuroldgiai tlineteket
észleltink. Egyikik homoplazmikus G11778A mutaciot, a masik T14484C mutacioét
hordozott. Az egyik, 39 éves nébeteg harom anyai agu férfi hozzatartozojanal volt
kifejezett bilateralis lataszavar, egy néi hozzatartozéjanal pedig enyhe lataszavar, de
kozulik senkinek nem volt mas neuroldgiai tinete. Valamennyien homoplazmikus
G11778A LHON mutaciéz hordoznak. Beteglink elsé tlinete bal als6é végtagi
gyengeseg és ataxia volt, ami 35 éves koraban jelentkezett, majd spontan szint. 37
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éves koraban jobb oldali sulyos lataszavara alakult ki, kettslatas, szédulés, ataxia
kiséretében. Neurologiai statusaban multicentralis tuneteket észleltink — jobb oldali
latascsokkenés centralis scotomaval, internuclearis ophthalmoparesis, nystagmus,
jobb trigeminus teruleti paraesthesia, jobb centralis facialis paresis, bal hemiparesis
pyramis tlinetekkel és a bal alsé végtag diffuz fajdalmas pareaesthesiaja. Romberg
pozitivitas, ataxias jaras és bal oldali dysdiadochokinesis mutatkozott a neuroldgiai
vizsgalat soran. Koponya MRI vizsgalata multiplex fehérallomanyi laesiokat igazolt,
liquoraban pedig intrathecalis 1gG szintézis igazolodott. VEP vizsgalata jelentés P100
latencia megnyulast igazolt jobb oldalon.

A masodik beteg 39 éves nd volt, csaladjaban nem volt érintett anyai agi
hozzatartoz6. Homoplazmikus T14484C mutacié igazolodott a betegnél. 25 éves
koraban akut latdszavara volt baloldalon. Szteroid kezelés mellett |latasa teljesen
rendez6dott. 29 éves koraban jobb oldali lataszavar alakult ki, ami szintén
rendez6dott szteroid mellett. 38 éves koraig szinte évente jelentkezett hol bal, hol
jobb oldali |ataszavara, bal szemén a latas mar nem is javult meg. 38 éves koraban
bal alsé végtagi gyengeség, paraesthesia miatt kerult osztalyunkra. Bilateralis nervus
opticus laesiot, bal tulsulyu paraparesist talaltunk pyramistinetekkel, ataxias jarast és
a torzs bal oldalan paraesthesiat. Koponya MRI vizsgalata SM-re jellemzé
fehérallomanyi gocokat igazolt. Intrathecalis IgG szintézis, OGP nem igazolédott a
liquorban, a sejtszam, fehérje normalis volt. VEP vizsgalattal nem volt valasz a bal

szemen, jobb oldalon pedig megnyult P100 latenciat észleltink.

Az eredmények értekelése
39, genetikailag igazolt LHON mutaciot hordozo egyént, kéztik 12 LHON-ban

szenvedd beteget és 27 egészséges hozzatartozot vizsgaltunk klinikailag, hogy az
egyéb tarsuld neurolégiai tunetek, elsésorban SM-re utalé klinikai tlnetek
elé6fordulasi gyakorisagat megallapitsuk. Két esetben igazoldédott SM-re utald
neuroldgiai tunetegyuttes. Mindkét esetben a multicentralis neuroldgiai géctunetek

mellett koponya MRI vizsgalat is alatamasztotta a KIR-i érintettséget.
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A LHON biokémiai hatterének vizsgalata
A LHON biokémiai hatterét az ismert mt-DNS mutacidé kovetkeztében

kialakuld, a Iégzési lancban fontos szerepet jatszo |. 1égzési komplex mikoddészavara
képezi. Az |. komplex a mitochondriumok belsé membranjaban talalhato, az elektron-
transzport €s az oxidativ foszforilacio lebonyolitasaban jatszik szerepet, a NADH —
CoQ elektron transzportot katalizalja. Mivel a LHON-ban ismert harom pontmutacio
mindegyike az |. komplex alegységeit érinti, feltételezhetd, hogy ezen enzim
mikodészavara kovetkeztében alakul ki a betegség, bar a folyamat patogenezise
nem ismert. Ami biztos, hogy a mt-DNS mutaciéok LHON-ban a komplex-| katalitikus
aktivitasanak mintegy 60%-0s csOkkenését eredményezik a kulonb6zd szdvetekben
(59). Ennek kdvetkeztében a mitochondriumok energia termelése részben csdkken, a
szabad-gyok képzédés fokozddik, és beindul a lipid peroxidacio. A sejtek
rendelkeznek endogén védekezési rendszerrel, melynek segitségével az oxigén-
szabadgyokoket, vagy az altaluk okozott karosodasokat kikuszobdlhetik. A
legfontosabb hidrofil gyokbefogd, mely a cytosolban, a mitochondriumban és a
nucleusban talalhaté, a redukalt glutathion (GSH), ill. hidroféb megfelel6je, mely a
membranokban talalhatd, az a-tocopherol. A GSH és az a-tocopherol is hatékonyan
gatoljak a lipid peroxidaciot, a GSH a szabad-gyok képzddés kezdeti szakaszat
gatolja, mig az a-tocopherol a lancreakcié elbérehaladasat akadalyozza meg.
Mindezen elméleti megfontolasokbdl kiindulva megvizsgaltuk hogy a LHON-ban
szenvedd betegeknél, és a mutacid egészséges hordozoinal kimutathaté-e a
fontosabb antioxidativ rendszerekben eltérés. 9 LHON betegben, 7 egészséges
hordozoban és 15 kontrollban meghataroztuk a GSH, a-tocopherol és néhany egyéb
antioxidans koncentracidjat. Valamennyi betegben és hordozdban homoplazmikus
11778 pontmutacié igazolddott (12. tablazat). Az a-tocopherol /lipid arany a LHON
betegekben és a mutacio hordozoiban szignifikansan kisebb volt (p<0.05) mint a

kontroll csoportban.
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12. tablazat. A kulonb6zé antioxidansok atlagos koncentraciéja a harom

csoportban
Kontrollok Hordozok LHON betegek
(n=15) (n=7) (n=9)
GSH (umol/g hgb) |6.81 (0.14) 6.55 (0.22) 6.86 (0.36)
GSSG (nmol/g hgb) [9.25 (0.73) 9.66 (1.54) 8.78 (0.71)
GSSG/GSH 0.14 (0.01) 0.15 (0.03) 0.13 (0.01)
a-tocopherol 24.57 (1.02) 2417 (1.72) 23.41 (1.52)
(umolll)
koleszterin (mmol/l) {4.91 (0.2) 5.71 (0.37) 5.89 (0.23)
Triglicerid (mmol/l) |1.07 (0.28) 1.27 (0.24) 1.16 (0.13)
R-karotin (umol/l) 0.43 (0.06) 0.74 (0.24) 0.45 (0.08)
Lycopen (umol/l) 0.56 (0.12) 0.38 (0.05) 0.55 (0.16)
SH 2.33 (0.05) 2.51(0.10) 2.57 (0.14)
csoportok/fehérje
(umol/g)
Fehérje (g/l) 78.21 (1.01) 81.83 (1.51) 77.29 (1.48)

Hgb=hemoglobin

Az eredmények értékelése
Az alacsony a-tocopherol plazma-koncentracié nagy valoszintiséggel azt jelzi,

hogy az érintett szdvetek nagyobb mértékben hasznaljak fel az antioxidans hatasu

a-tocopherolt. Masrészrél az eredmények azt latszanak alatamasztani, hogy az

a-tocopherol a primer gyokbefogd molekula, mely az |. Iégzési komplex deficiencia

kovetkeztében kialakuld fokozott szabad-gyok eltakaritdsban szerepet jatszik.
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Az immunmodulans terapia megszakitasanak kovetkezményei
SM-ben

Magyarorszagon 1999-2001 ko6zo6tt finanszirozasi okokbdl sajatos helyzet
alakult ki: a korabban GA-tal kezelt betegek (1996. O6ta) kezelése hirtelen
megszakadt, a kezelést csak 2001-ben tudtak folytatni. A 16 hdénapos kezelés
megszakitas ideje alatt a betegek rendszeres neuroldgiai kontroll alatt Aalltak,
allapotukat prospektiven kovettuk. A masik betegcsoportot az INFB-1b-vel
folyamatosan 1996 ota kezelt betegek alkottak.

A multicentrikus vizsgalatban 6 SM koézpont betegei vettek részt, tobbek kozott
a Jahn Ferenc Dél-pesti Kérhaz betegei is. Valamennyi beteg relapsing-remitting
korformaju SM-ben szenvedett, a két csoport demografiai eloszlasa homogén volt: 57
GA-tal kezelt és 60 IFNB-1b-vel kezelt beteg; a féerfi-n6 arany 1:3 volt mindkét
csoportban; a betegek atlag életkora 37,9+8,71 volt a GA és 38,9218,19 az INFB-1b
csoportban; a kiindulasi EDSS pontszam pedig 2,44+1,65 a GA, és 2,30£1,09 volt az
INFB-1b csoportban.

A betegek EDSS pontértekkel egybekotott neurologiai vizsgalata harom
havonta tortént, ill. relapszus gyanuja esetén soron kivul. (57) A vizsgalat kitlizott
céljai: 1. az atlagos éves relapszus-rata, az atlagos EDSS pontérték és a globalis
MSSS (Multiple Sclerosis Severity Score) pontszamok (92) meghatarozasa a GA
csoportban a kezelés megszakitasa utani 16 honapban, és az érték
O0sszehasonlitdsa ugyanezen betegcsoport korabbi, kezelés alatti hasonlo értékeivel.
2. Ezen betegcsoport adatainak dsszehasonlitasa a folyamatos INFB-1b kezelésben
részesulé betegek adataival. A statisztikai analizis Mann-Whitney U-teszttel és
ANOVA alkalmazasaval tortént Bonferroni korrekciéval.

A GA-tal kezelt csoportban 1996-1999 kdzott az éves relapsus-rata a kezelés
elétti 2 éves peridodushoz viszonyitva szignifikansan csokkent (1,33+0,75 1994-1996
kozott; 0,37+0,57 1996-1999 kozott; p<0.0001). A 16 hdnapos gyogyszermentes
idészak utan az éves relapsus-rata szignifikans emelkedését észleltik, a kezelés
alatti periédushoz viszonyitva (0,37+0,57 1996-1999 kozott; 0,77+0,67 1999-2001;
p=0.004). A vizsgalati id6szak alatt a GA-ral kezelt betegek atlagos EDSS értéke
nétt, de ez a valtozas nem volt szignifikans (2.44+0.22 1996-ban és 3.09+0.27 2001-
ben;p=0.188). Az MSSS pontértek a GA-kezelt betegek csoportjaban, a kezelés

id6szakaban csokkend tendenciat mutatott, de ez sem volt szignifikans (4.08+2.70
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1996-ban és 3.69+2.45 1999-ben;p=0.693). 1999 utadn a kezelés megszakitasanak
id6szakaban az MSSS érték nétt (3.69+2.45 1999-ben és 3.75+2.57 2001-ben;
p=0.991).

Osszehasonlitva a GA-tal és az INFB-1b-vel kezelt csoportokat, nem talaltunk
szignifikans kulonbséget a két csoport kdzott sem a kezelést megelé6z6 két év
relapszus-ratajaban (1.33+0.75 a GA és 1.10£0.35 az INFB-1b csoportban,
p=0.138), sem a 3 éves kezelési periddus alatt (0.37£0.57 a GA csoportban,
0.45+0.55 az INFB-1b csoportban, p=0.180). Ezzel szemben 1999-2001 kozott a
korabban GA-tal kezelt, majd a kezelést megszakitdé betegek csoportjaban
szignifikansan magasabb volt az éves relapszus-rata, mint a tovabbra is kezelt
csoportnak minésulé INFB-1b csoportban (0.77+0.67 GA, 0.38+0.45 INFB-1b,
p=0.001). Az EDSS és MSSS értékekben nem taldltunk szignifikans kiulonbséget a
két betegcsoport kozott.

Az eredmények értékelése
Vizsgalati eredményeink azt bizonyitjak, hogy hasonlé atlagos éves relapszus-

rataval bird (kezelést megel6z6 két évben a GA csoportban 1.33, az INFB-1b
csoportban 1.1 volt), éveken keresztlil (1996-1999) immunmodulalé kezelésben
részesulé betegeknél a kezelés elhagyasa utan mar 16 hénapon belll érzékelhet6 a
negativ irdnyu valtozas. A kezelést elhagyd, kordbban GA-tal kezelt betegek
relapszus-rataja szignifikdnsan magasabb lett az adott betegcsoport kezelés alatti
sajat értékeihez, és az INFB-1b-vel kezelt betegcsoport relapszus-ratajahoz

viszonyitva is.
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A familiaris SM hazai epidemiolégiai adatai

A familiaris halmozédasu sclerosis multiplex prevalencigja 5-10% k6z6tt mozog a
magas SM rizikéju teriileteken.(29) Ot SM kdzpont 1500 betege kdzétt vizsgaltuk a
familiaris esetek el6forduldasanak gyakorisagat. (13. tablazat) A diagndzist a
McDonald-féle kritériumoknak megfeleléen allitottuk fel (73), voltak kdzottik RR, SP
és benignus kérformaban szenvedd betegek. 15 csaladban talaltunk familiaris
el6fordulasu SM-et, 33 beteggel, kozottuk egy monozigoéta ikerparral. Kozulik 24 né
és 9 férfi. A férfi/n6 arany 1:2.75 volt, ami hasonlé a magyar epidemioldgiai
vizsgalatok adataihoz (9,10). Az ikrek egyikének SP SM-e volt 8-as EDSS értékkel, a
masik azonban benignus koérformaban szenved. Egy dizigéta ikerpar édesapja 20
évvel korabban SM-ben halt meg. Egy harmadik csaladban harom generacion
keresztul felbukkant a betegség (anya, fia, lany-unoka). A tdbbi csaladban valtozatos

maodon fordult el elsd foku rokonok kdzott a betegség.

13. tablazat. A vizsgalt SM-es betegek megoszlasa 6t magyar SM kdzpontban

SM kdzpont Betegszam SM-es csaladok szama
Betegek Csaladok

Szeged 700 14 6
Debrecen 200 4 2
Budapest Szent 150 6 3

Imre

Budapest Jahn 300 7 3

Ferenc

Kecskemét 150 2 1

Az eredmények értékelése
Betegeink korében (ez a betegszam a magyar SM betegek megkdzelitéen

25%-at reprezentalja) a familiaris esetek el6fordulasi gyakorisagat 2%-osnak talaltuk.
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Molekularis markerek vizsgalata MG-ban és SM-ben

Szeroldgiai alcsoportok a magyar myasthenia gravis betegpopulaciéban
Kalfoldi  intézetekkel kollaboracioban a myasthenia szdvetbankunkat

fehasznalva megvizsgaltuk az anti-AchR, anti-titin és részben az anti-MuSK

ellenanyagok megoszlasat myasthenia gravisban szenvedé magyar betegek
szérumaban (4. abra).

4. abra. Ellenanyagok 101 magyar MG beteg szérumaban
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Az eredmények értékelése
Acetilkolin-receptor ellen 72 betegnél észleltink ellenanyagot, vagyis a

betegek kb. 72 %-a ,szeropozitiv’. Az izom titin fehérjéje ellen 16 betegnél tudtunk
kimutatni ellenanyagot. Ismert, hogy MuSK ellen csak azokban a betegekben
termel6dik ellenanyag, akiknél az acetilkolin-receptor ellen nincs antitest
(,szeronegativ’ betegek). Ezért a MuSK ellenanyagot csak olyan 40 olyan betegnél
vizsgaltunk, akinél az acetilkolin-receptor ellen nem volt ellenanyag, vagy a vizsgalat
eziranyban még nem toértént meg. Végul 29 szeronegativ beteg koézul 4 betegnél
talaltunk ellenanyagot MuSK ellen. A vizsgalatok tehat azt mutatjak, hogy a betegek
donté része az acetilkolin-receptor ellen termel ellenanyagot, jéval kisebb
szazalékban a titin ellen, és néhany beteg a MuSK fehérje ellen (4. abra).

A kovetkez6 kérdés az volt, hogyan kombinalédnak az ellenanyagok az egyes
betegek vérében? El6szor megvizsgaltuk, hogy azokban a betegekben, akiknél az
acetilkolin-receptor ellen kimutathaté ellenanyag (szeropozitiv betegek), van-e
ellenanyag a titin és a MuSK ellen is? A 72 betegb6l 16 betegnél tudtunk kimutatni
ellenanyagot titin ellen, de egynél sem a MuSK ellen. Tehat azok a betegek, akik az
acetilkolin-receptor ellen termelnek ellenanyagot — és ilyen a betegeink nagy része,
70 %-a — kb. 20 %-ban az izom titin fehérjéje ellen is termelnek ellenanyagot, a
MuSK ellen azonban nem (4. abra).

Ezt kovetéen megvizsgaltuk azokat a betegeket, akik az acetilkolin-receptor
ellen nem termeltek ellenanyagot (szeronegativ), ez a betegek kb. 30 %-a. A 29
szeronegativ betegbdl csak egynél talaltunk ellenanyagot a titin ellen, viszont négy
betegnél jelen volt a MuSK ellenes ellenanyag. Vagyis azt mondhatjuk, hogy a titin
ellenanyag els6sorban azoknal a betegeknél talalhato, akik az acetilkolin-receptor
ellen mar termelnek ellenanyagot, mig a MuSK ellenanyag azoknal, akik acetilkolin-
receptor ellenanyagot nem termelnek (4. abra).

Majd megvizsgaltuk, hogy azok a betegek, akik a titin és MuSK fehérje ellen
termelnek ellenanyagot, milyen eséllyel rendelkeznek ellenanyaggal az acetilkolin-
receptor ellen. Erdekes modon, a titin ellenanyagot termeld 16 betegbél 15

rendelkezett acetilkolin-receptor ellenanyaggal, de MuSK ellenanyaggal egy sem.
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Ugyanakkor a MuSK ellenanyagot termel6 4 beteg egyikében sem lehetett kimutatni
mas ellenanyagot.

Osszefoglalva, a titin ellen termel6dé ellenanyagok rendszerint acetilkolin-
receptor ellenanyagokkal egyutt fordulnak el6; a MuSK ellenanyagok onalléan
vannak jelen; az acetilkolin-receptor ellen termel6dé ellenanyagok pedig dontéen
onalléan termeldédnek, de a betegek kozel egyharmadaban titin ellenanyag is
kimutathat6. Nem fordulnak el6 azonban az acetilkolin-receptor ellenanyagok MuSK

ellenanyagokkal egydutt.

Sclerosis multiplex szovet- és génbank
A PTE Neuroldgiai Klinika és a Jahn Ferenc Dél-pesti Kérhaz Neurolégiai

Osztalyanak egyuttmikodésével sclerosis multiplex szévetbankot hoztunk létre, mely
a betegek klinikai adatait, genomikus DNS-t és liquor mintat tartalmaz. Jelenleg 282
betegtdl allnak rendelkezésre adatok és mintak.

A Dbetegek tdbbségében, 244 betegnél a HLA-DRB1*1501 genotipus
meghatarozas is megtortént. Osszesen 96 beteg, vagyis a vizsgalt magyar SM
populacié 40 %-a hordozza a kaukazusi rasszba tartoz6 SM populacié egyetlen

konzisztens fogékonysag alléljat.

CTLAA4 polimorfizmus vizsgalata német, magyar és lengyel SM-es

betegek korében
A kdz6s autoimmun gének egyik lehetséges jeldltie a CTLA4, mely a T sejt

kostimulacio egyik legfontosabb molekulajat (CTLA-4) kédolja (45). A CTLA4 régi6 az
SM allatmodelljében a fogékonysaggal, valamint differencialtan expresszalédé CTLA-
4 izotipusokkal és ICOS expresszioval asszocialodik (38, 109). Human
vonatkozasban: a CTLA4 3’'UTR-ban lévé CT60 polimorfizmusa asszocialddik tobb
autoimmun betegséggel (pl. autoimmun thyroiditis, diabetes). Sclerosis multiplex
vonatkozasban tdobb kisebb tanulmany ellentétes adatokat kozolt. Ezért
megvizsgaltuk az esetleges CT60, valamint egy masik CTLA4 polimorfizmus
betegben. A harom populaciéo nem kulonbozott egymastol sem genotipus, sem allél
frekvenciak vonatkozasaban (14. tablazat). Az elvégzett meta-analizis nem igazolt
asszociaciét az SM és a CT60 ill. +49A/G allélek frekvencidja kdzott, de a CT60*G/G
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genotipus az SM betegek koérében mindharom populaciéban magasabb aranyban

reprezentalédott, bar ez nem érte el a statisztikai szignifikancia mértékét.

14. tablazat. +49A/G and CT60 SNP genotipus és allél frekevencia német,

magyar és lengyel SM és kontroll populaciéban.

+49AG
populacio n A/IA  AIG GIG A G
Német SM 200 0,38 0,45 0,18 0,60 0,40
kontroll 469 0,38 0,46 0,15 0,62 0,38
Magyar SM 193 0,33 0,50 0,17 0,58 0,42
kontroll 91 0,35 0,53 0,12 0,62 0,38
Lengyel SM 180 0,33 0,53 0,14 0,60 0,40
kontroll 171 0,29 0,53 0,19 0,55 0,45
CT60
populacié n G/IG AIG AIA G A
Német SM 227 0,31 0,52 0,17 0,57 0,43
kontroll 473 0,31 0,49 0,20 0,55 0,45
Magyar SM 206 0,37 0,47 0,16 0,61 0,39
kontroll 141 0,30 0,57 0,12 0,59 0,41
Lengyel SM 188 0,40 0,45 0,15 0,63 0,37
kontroll 190 0,37 0,55 0,08 0,65 0,35

Korabban elvégzett tanulmanyok adatait is bevonva a meta-analizisbe
ugyanezt az eredményt kaptuk (igy mar 1228 SM-es beteg és 1440 kontroll adatait
elemeztuk) (5. abra).

5. dbra. Tanulmanyok metaanalizise a CT60*G/G genotipus vonatkozasaban

CT60*G/G genotipus OR Sulvozas OR
Populacio SM Kontroll 95% CI °Z 95% CI
Teutsch, 2004 45/129 28/100 I 7.57
Lorentzen, 20052 167/478 182/536 I 41.15
Germany 711227 146/473 23.99
Hungary 77/206 43/141 T 11.78
Poland 76/188 71/190 N 15.51
Total (95% CI) 1228 1440 g 100.00 1.12[0.95, 1.31]
Heterogenitas: Chi2 = 1.78, df = 4 (P = 0.78), 12 = 0%
Teljes effektus: Z=1.31 (P =0.19)
02 051 2 5
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Az egyes polimorfizmus asszociaciok mellett a két vizsgalt polimorfizmus

haplotipus elemzését is elvégeztik a betegekben, azonban szignifikans asszociaciot

ez sem jelzett. Az allatkisérletes adatok miatt elemeztik a kulonb6z6 CT60

genotipusu egészséges egyének CD4+ T sejtieinek CTLA-4 és ICOS expressziojat

is, de nem talaltunk kulonbséget az expresszid mértékében az egyes genotipusok

vonatkozasaban (6. abra).

6. abra. Atlagos fluoreszcens intenzitas: ICOS (bal panel) és CTLA-4 (jobb

panel) kiilonb6z6 idépontokban (napok) kiilonb6zé CT60 genotipusu

eavénekhen
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50+
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Az eredmények értékelése
Nem tudtunk kimutatni 6sszefuggést az SM szuszceptibilitassal, a kulonb6z6

klinikai korlefolyasi formakkal, betegség progresszioval és betegség kezdettel. A
CT60*G/G genotipus kissé magasabb aranyban fordult el6 mind a harom populacioé
SM betegeiben. A német betegekben a +49A/G*g-CT60*G haplotipus ugyancsak
némileg gyakoribb volt, mint az egészséges populaciéban, ugyanez a kuldnbség
azonban nem volt kimutathaté a magyar és a lengyel populacioban. Egyik kilénbség
sem bizonyult statisztikailag szignifikdnsnak, és a polimorfizmus funkcionalis

kovetkezménnyel (CTLA-4 és ICOS expresszid) nem jar.

Az IL-23 receptor gén 3’UTR C2370A allélje és a relapsing-remitting

sclerosis multiplex asszociacidja
Szamos cytokin szerepe feltételezheté az autoimmun betegségek

kialakulasaban. Az utébbi idészak uj felfedezése volt, hogy az IL-23 és IL-17
alapvetd6 szerepet jatszik az autoimmun betegségek, tobbek kozott az SM
kialakulasaban. Az IL-23 receptoron hato IL-23 hatasara IL-17-et termeld sejteket Uj,
Th17 alcsoportként, és autoimmun T sejtként definialtak. (53).

Tobb [IL23R polimorfizmust azonositottak az utdébbi években, melyek

gyulladasos bélbetegséggel asszocialddtak (28). Az egyik leggyakoribb asszociacio a

mel. 223 RR betegtdl (kdzuluk 45-nél mar SP korlefolyas alakult ki, az RR fazist
kovetben) vettlink vért a vizsgalat céljabol a megfeleld beleegyezd nyilatkozatok és
etikai engedély birtokaban. Valamennyi betegnél teljestltek a McDonald kritériumok.
162 nbbeteg, 61 férfibeteg vett részt a vizsgalatban, életkoruk 41.1+0.71 év volt. A
kontroll csoportba 200 egészséges személy tartozott, 110 férfi, 90 nd, atlagos
életkoruk 38.7+0.81 év volt.

Az AA genotipus szignifikansan gyakrabban fordult el6 a 223 SM-es betegnél,
mint a 200 egészséges emberben (10.8% ill. 5.5%, p<0.05) (15. tablazat).
Szignifikdnsan gyakoribb volt ugyanez a genotipus azokban az esetekben, ahol a

liquorbdl OGP-t tudtunk kimutatni. Regressziés analizissel mind az SM, mind az
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OGP rizikojat kétszeresnek talaltuk AA genotipus esetén. Ha klldnvalasztottuk a
HLA-DRB1*1501 pozitiv betegeket és dsszehasonlitottuk a 84 HLA-DRB1*1501 -
pozitiv, ill. 132 negativ beteget az egészségesekkel, nem talaltunk ilyen kulonbséget.
Nem volt szignifikans kulonbség akkor sem, ha a nébetegeket kulon analizaltuk, és a

szekunder progressziv betegség lefolyassal sem talaltunk asszociacioét.

15. tablazat. Az IL-23 receptor gén 3’UTR C2370A polimorfizmus gyakorisaga

relapszalé-remittalé sclerosis multiplexben és kontrollokban

3'UTR C2370A Sclerosis multiplex Kontroll
SNP genotipusok (n=223) (n=200)
CcC 108 (48.4%) 92 (46.0%)
CA 91 (40.8%) 97 (48.5%)
AA 24 (10.8%)* 11 (5.50%)*
A allél frekvencia 31.2% 29.8%
*p<0.05

Az eredmények értékelése
Az eredmények arra utalnak, hogy a RR SM és az IL23R gén C2370A

polimorfizmusa kozott gyenge genetikai asszociacié mutathato ki, az AA homozigoéta
genotipus kétszeresére noveli az SM rizikdjat. A fogékonysag fuggetlennek bizonyult

a HLA-DR15 konstellaciotol. Az IL23R kdzos autoimmun gén lehet.

Koéros transzkripcidés szabalyozasi halézat a T-sejtekben sclerosis

multiplexben
Egypetéji ikrekben az SM konkordancidja 25-30%-ra tehet6, mig

kétpetéjliekben 2-5% korul mozog (45). Ez arra utal, hogy az SM kialakulasaért
vélhetéen nem egy, hanem tobb szuszceptibilitas gén felel6és. A potencialis
szuszceptibilitds gének vizsgalata a genetikai vizsgalatok egyik fontos kutatasi iranya
sclerosis multiplexben. A tdbbszdrds fogékonysag gének szabalyozasa azonban

multiplex jelatvitelt, és transzkripcidés faktorokat feltételez, melyek gén-haldzatokat
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alkotnak (7. abra). A gén-halézatok komplex vizsgalatan keresztlul kozelebb

juthatunk a szuszceptibilitas gének azonositasahoz.

7. abra. Génexpresszios halézatok

jelatvitel, transzkripcids faktorok

fogékonysag gének

A potencidlis szuszceptibilitas gének egyik csoportjat az immunfunkciokat
befolyasold gének alkotjak. Ezért periférias veérbél izolalt CD3" T-sejtek geén-
expressziojat vizsgaltuk nemzetkozi kollaboracid keretében magyar szarmazasu
monozigota konkordans és diszkordans SM-es ikerparokban DNS microarray
technikaval, majd a differencidltan expresszalodé gének transzkripcidos haldzati
szabalyozasat elemeztik molekularis adatbazis alkalmazasaval.

A 4 monozigéta ikerpar kdziul haromnak mindkét tagja beteg volt (konkordans
ikerpar, F1-3), egy ikerpar egyik tagja beteg, a masik pedig egészséges volt
(diszkordans ikerpar, F4). Valamennyi vizsgalt alany 335 éves n6 volt atlagos 615
év betegség id6tartammal. RR lefolyasu betegségben szenvedtek, kivéve egy
klinikailag izolalt szindromas (CIS) beteget; EDSS pontszamuk 1.3+0.8 volt, ami
enyhe érintettséget jelent.. A vizsgalat els6 fazisaban az izolalt T sejtek
génexpresszids mintazatat hasonlitottuk 6ssze a négy ikerpar tagjai kozott, és
azonositottuk az 50-100 differenciadltan expresszalodé gént. Ezt kovetben
o0sszehasonlitottuk e géneket a diszkordans és konkordans ikerparok kozott, és azt a
34 gént elemeztuk tovabb, melyek csak a diszkordans F4 ikerparban expresszalodott
differencialtan. Vagyis homogén genetikai hattéren vizsgaltuk a kizardlag SM-re
jellemzd génexpresszidt. A 34 gén kozul olyan 20 gént vizsgaltunk a tovabbiakban,
melyek expresszidjaban legalabb kétszeres kulonbség volt. Adatbazis segitségével a
20 geén segitségével tovabbi 43 kapcsolt gént, és molekularis hal6zatokat
azonositottunk 39 csomoponttal (8. abra). E csomépontok kozott az 5

legszignifikansabb eltérés olyan transzkripcids faktorokat azonositott, melyek az
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immunszabalyozasban alapvet6ek: Ets csalad, NF-[1B, Myc/Mad csalad, IRF és EF

csalad.

8. abra. T-sejt génexpresszios halézatok sclerosis multiplexben
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Az eredmények értékelése
Az adatok génexpresszid szabalyozasanak valtozasat jelezhetik sclerosis

multiplex betegek T sejtjeiben: olyan kulcsmolekulak differencialt expresszioja
mutathatd ki, melyek szamos gén aktivalodasat vagy gatlasat szabalyozzak. Az ETS
csalad a proliferacid, differencialédas és apoptdzis kontrolljaban. Az NF-[1B az &si és
adaptivimmunvalasz egyik k6zponti szabalyozé molekulaja, mely a sejtosztédasban,

és a sejthalalban is alapvetd, kdzel 150 célgénen hat, az SM plakkok makrofagjaiban
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és oligodendrocytaiban tulexpresszidéja mutathaté ki. Az IRF (interferon regulatory
factors) az NF-[B-vel egyltt az IFN-B gén enhancome része, az immunvalasz,

sejtndvekedés, apoptozis fontos regulalé faktora.

DISZKUSSZIO

Myasthenia gravis

A myasthenia gravis prevalenciaja az irodalmi adatok szerint 10-15/100 000
korul mozog, tehat ritka betegségnek szamit. Ebbdl addédoan a kulonb6zé terapiak
hatasait vizsgalé placebo-kontrollos randomizalt vizsgalatok altalaban alacsony
betegszammal torténnek. igy kiemelt jelentéséget kap a kezelések értékelése a
kés6bbiekben, a klinikai gyakorlatban, nagyobb beteganyagon. A kombinalt
immunszuppressziv PRE-AZA kezelés hatékonysagat, ill. azt, hogy a két gydgyszer
kombinacioja hatékonyabb, mint barmelyik gydgyszer Onmagaban, szintén
bizonyitottdk randomizalt klinikai tanulmanyokban. (84) Az elsd, randomizalt
tanulmanyba, melyben a szteroid és az azathioprin hatasat kivantak
Osszehasonlitani, 41 beteget vontak be és randomizaltak az egyik vagy a masik
kezelési csoportba. A vizsgalat soran 17 beteg nem reagalt a kezelésre, 6ket a
késébbiekben bedllitottdk PRE-AZA kombinaciéra, és azt tapasztaltdk, hogy a
kombinalt terapia hatékonynak bizonyult. Ezen klinikai tanulmany nyoman tértént egy
randomizalt kett6s-vak vizsgalat 34 beteg bevonasaval, ahol mar célzottan a
prednizolon monoterapia és a PRE-AZA kombinacid hatékonysagat hasonlitottak
0ssze, a betegeket 3 évig kovették. A vizsgalat a PRE-AZA kombinacié hatékonyabb
voltat bizonyitotta. Az elsé vizsgalat eredményeit 1993-ban, a masodikét pedig 1998
elején kozolték. Osztalyunkon 1997 6ta alkalmaztuk szisztematikusan ezt a kezelést
a sulyosabb, tuneti kezelésre (Mestinonra) nem megfeleléen reagalé (MGFA IlI-IV-V
klinikai sulyossagi csoportba tartozd) betegeknél.(75) A betegek prospektiv kdvetése
soran a kezelés biztonsagossagat és hatékonysagat egyarant vizsgaltuk. 163 beteg
hosszu tavu kovetésére vonatkoznak a mellékhatas-spektrumot elemz6
tanulmanyunk adatai, a myasthenias krizisen atesett és a kezelésre beallitott

betegek szama pedig 69 volt.
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A PRE-AZA kezelés mellékhatas profiljat vizsgalva megallapitottuk, hogy a
viszonylag gyakran, 61,4%-ban el6fordulé6 mellékhatasok dontd része szteroid
mellékhatas, melyek tobbsége reverzibilisnek bizonyult, miutan a szteroid kezelést
leépitettik. A szteroid teljes elhagyasara a betegek 76,7%-ban kerllhetett sor. A
szteroid kezelés id6tartama és a mellékhatasok gyakorisaga pozitivan korrelaltak
egymassal. Ez kiemeli a hosszu tavu immunoszuppressziv kezelésben az AZA
tarsitasanak jelentéségét, mivel az AZA ,szteroid sporold” hatasu, sét, az esetek
jelentés részében monoterapidban alkalmazhaté a szteroid leépitését kovetden.
Gastrointestinalis mellékhatast viszonylag ritkan észleltink, ennek magyarazata a
kezdettdl fogva beallitott H2-blockold lehet. Egy alkalommal kellett vérzé ulcus, két
alkalommal pedig tunetet okozé osteoporosis, ill. sulyos diabetes miatt leallitani, ill.
gyorsitott Utemben elhagyni a szteroidot. Osteoporosis vonatkozasaban csak a
tinetet okozd osteoporosis eseteket figyeltik (csigolya kompresszid, patoldgias
csonttorés), ezek aranya alacsony volt. A tipusosan AZA mellékhatas el6fordulasi
aranya mindodsszesen 20%-nak bizonyult, ami alacsonyabb a korabbi irodalmi
adatokhoz képest (42, 54). Lényegesen kevesebb hematoldgiai toxicitast észleltunk,
mint a korabbi tanulmanyokban. Betegeink korében minddssze 9,2%, az irodalomban
pedig 18% volt a hematoldgiai mellékhatasok aranya. Ennek magyarazata lehetne az
altalunk alkalmazott kissé alacsonyabb AZA doézis, de az a tény, hogy a
mellékhatassal bir6 és mellékhatas-mentes betegcsoportban nem kulonbozott
szignifikansan az AZA dézisa, ellene szol ennek a feltételezésnek. A masik
lehetséges magyarazat a hosszu-tavu szteroid kombinalasa, ami ugy tinik, hogy
kivedi a leukopenia, anémia, pancytopenia kialakulasat. A vizsgalt esetekben a
vérkép minden esetben spontan rendezddott, vagy az AZA dozisanak csokkentését,
vagy az AZA elhagyasat kovetéen. Egyik |ényeges, és a korabbi adatoktol
ugyancsak eltér6 megfigyelés, hogy a kombinalt AZA-ST kezelés ellenére, a
betegeknél minddsszesen 1,8%-ban fordult el sulyos infekcié (korhazi kezelést
igényl6), szemben a korabban AZA monoterapia mellett észlelt 13%-kal. A hepaticus
mellékhatasok is csak 3%-ban fordultak el6. Nagyon valtozatos kezelési id6tartam
utan jelentkeztek a kilénbdz6 mellékhatasok, de megfigyelheté volt, hogy a
majenzimek emelkedése inkabb a kezelés kezdetén alakult ki, a hematologiai
mellékhatasok kialakulasaig eltelt id6 viszont hosszabb volt, atlagosan 15 honap.
Utébbi oka részben az AZA-val tarsitott, még magasabb doézisu szteroid kezelés

lehetett a korai id6szakban, majd a szteroid leépitésének, elhagyasanak
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id6szakaban csokkent a FVS, vagy VVT szam. Ezen eredmények felhivjak a
figyelmet a vérkép rendszeres ellenbrzésének szikségességére a kezelés teljes
id6szakaban! A majfunkcio korai rosszabbodasanak egyik oka lehet a thiopurin-
methyltranszferaz (TPMT) enzim hianya, vagy elégtelen mikoddése, sajnos TPMT-
szint mérésre nem volt lehetéséglnk. (39) Fontos megfigyelés, ami az irodalomban
szorvanyosan eléforduld6 adatokat egyértelmien alatamasztja, hogy a
masnaponkeénti szteroid adagolas mellett, myasthenias betegekben hosszu tavon,
nagy beteganyagban sem alakult ki szteroid myopathia (77). Gydgyszer allergiat
Osszesen egy esetben észleltink. Egy mellékhatast, ami beteganyagunkban
ismételten el6fordult, nem emlitenek a korabbi irodalomban, az AZA kezelés mellett
fellepd, olykor sulyos foku, tisztazatlan etiologiaju izuleti fajdalmakat.
Beteganyagunkban 8 esetben fordult el6, az AZA leallitdsat kovetéen elmult, majd a
kezelés visszaallitdsi kisérletekor ismét megjelent, tehat egyértelmien azzal
Osszefuggésbe hozhatd volt. Két esetben a fajdalom annyira elviselhetetlen volt a
betegek szamara, hogy az AZA végleges elhagyasara kényszerultunk. Az
immunoszuppressziv kezelések egyik rettegett mellékhatasa a rosszindulatu
daganatok gyakorisaganak novekedése. Nagyszamu beteganyagon végzett
megfigyelések sclerosis multiplexben és mas autoimmun betegek korében nem
talaltak emelkedettnek a malignus tumorok rizikojat az AZA kezelés elsbé 10 évében.
(20, 21) Ezzel 6sszhangban a mi betegeink kozott sem emelkedett meg a rakos
megbetegedések szama. A teljes megfigyelési idészak soran 6sszesen 9 tumoros
esetet észleltink, valamennyi esetben id6sebb betegeknél, az egyetlen fiatal
betegnél viszont a PRE-AZA kezelés rdvid id6tartama (2 honap) miatt nem
feltételezhet6 ok-okozati Osszefuggés a kezelés és a daganat kialakulasa kozott.
Fontos adat, hogy a kezelés ideje alatt, a teljes kodvetési idében (atlag 3 év)
O0sszesen 10 alkalommal kényszerultink az AZA végleges elhagyasara. Az 6sszes
tobbi esetben a gyogyszer alacsonyabb doézisban, de visszaallithatd volt anélkdl,
hogy a mellékhatasok ismételten kialakultak volna.

A kezelési id6szak végén elvégzett klinikai hatékonysagi elemzés a MGFA
klinikai kutatdsi ajanlasai alapjan tortént, a betegek 37%-at farmakologiai
remisszidban talaltuk (PR), 15% MM1, 13% MM2, 36% pedig MM3 csoportba
tartozott. A betegek 83%-a javult, 14% nem valtozott és 3%-ban fordult el6 MG

exacerbatio. (76)
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Klinikai  vizsgalatunk az els6, nagy myasthenias beteganyagon
szisztematikusan elvégzett PRE-AZA mellékhatas elemzés. Megallapitottuk, hogy a

kezelés biztonsagos, a kialakuld6 mellékhatasok tobbnyire enyhék és reverzibilisek.

Myasthenias krizis (MC) esetén akut légzési elégtelenség alakul ki a
myasthenias betegeknél, alapbetegségukbdl adéddan, és emiatt gépi lélegeztetésre
szorulnak. A betegség legsulyosabb, potenciadlisan életveszélyes szovédményerdl
van sz0, mely a betegek 15-20%-anal fordul el6. A MC mortalitasa az étvenes évek
elején 80%-os volt, napjainkban ez Nyugat-Eurépaban és az USA-ban 4-5% kdzott
mozog. (19, 49, 51, 104) Ugyanakkor a krizisek ismétlédésének kockazata
meglehetésen magas — a betegek mintegy 1/3-anak ismétlédik a krizise — és az
ismételt krizis mortalitasi rizik6ja jelenleg is Iényegesen magasabb, 29% korul
mozog. (19) Egyértelmi tehat, hogy egy esetleges kovetkezd krizis kivédeése,
kildndsen az idés betegek esetében, alapvetd jelentéségli. Mivel nem rendelkezink
olyan markerrel, ami alapjan az elsé krizis kapcsan meg tudnank mondani, hogy az
adott beteg esetében fog-e a késdbbiekben ismétlédni a krizis, célszerl ezen sulyos
myasthenias szovédmény kialakuldsa esetén a betegeket minden esetben olyan
kezelésre bedllitani, ami alkalmas a kdvetkezé krizis kivédésére. Az irodalomban a
myasthenias krizissel foglalkozo cikkek altalaban a krizis soran sziikséges terapiarol,
a krizisek szovoédmeényeirdl, és a lélegeztetés moddozatairdl szolnak. Nagyon kevés
adat lelhet6 fel a szakirodalomban a MC természetes lefolyasara, és még kevesebb
a kulénbozé kezelési stratégidk hosszu tavu krizis-megel6z6 hatasara vonatkozoéan,
s6t, egyes szerz6k ugy vélekednek, hogy a MC kialakulasa, legalabbis részben,
fuggetlen az alkalmazott immunoszuppressziv kezelésektdl (11, 49). Egyetlen kozlést
talaltunk, melyben egy multimodalis kezelési sémat kdvetéen a betegeket hosszu
ideig kovették, és az utankdvetés soran nem észleltek tovabbi kriziseket. Ez a
vizsgalat azonban egyrészt mindosszesen 15 beteg bevonasaval tortént, masrészt
pedig igen Osszetett, extrém draga kezelési mddokat alkalmaztak: nagy doézisu
immunoadszorpcios eljaras antihuman-lgG adszorbenssel 1-5 napon keresztul, majd
Ivig 0,3-0,5 g/kg adagban 5-7 napon keresztul, végul cyclophosphamid és
prednizolon kombinacidéval végzett tartds immunoszuppresszié, a remisszid
kialakulasaig. (116) A PRE-AZA kombinalt immunoszuppressziv kezelés a
mindennapokban alkalmazhato, koltséghatékony kezelési eljaras. A kezelés klinikai

hatékonysagat korabban bizonyitottdk a mar emlitett randomizalt-kontrollalt
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tanulmanyokban (irodalom), sajat, fent ismertetett eredményeink alapjan pedig
egyertelmlen biztonsagosnak is mondhaté a gyogyszer kombinacio. Miutan 1997-
ben megkezdtik ezen kezelési séma szisztematikus alkalmazasat sulyos
myasthenias betegeinknél, azt tapasztaltuk, hogy néhany beteg, akik korabban
ismételten krizisbe kerlltek, és tartésan, szinte bennlakd modjara a korhazban éltek,
csak a helyszin valtakozott az ITO és a Neurologia kozott, nos, ezek a betegek
lassan talpra alltak, elhagytak a kérhazat, és csak a 3 havi kontrollokra jartak vissza.
Ekkor dontottink ugy, hogy szisztematikusan megvizsgaljuk a PRE-AZA kezelés
krizis-prevencios hatasat. A vizsgalat kontroll-csoportjat azon betegek képezték, akik
1990-1996 kozott fekudtek korhazunkban MC miatt, mivel 6ket még nem allitottuk be
tartdbs immunoszuppressziv, kombinalt PRE-AZA kezelésre. 27 betegrél
rendelkeztlink tartdés kovetési adatokkal, 6k kertltek ebbe a csoportba. 1997-2004
kozott 42 olyan beteget kezeltink az ITO-n MC miatt, hogy mar a krizis kapcsan
beallitottuk 6ket a kombinalt kezelésre, majd emisszidjuk utan prospektiven kdvettik
tineteik alakulasat. A beteg bevonast 2004 decemberében zartuk le. Az adatok
kiertékelése egyeértelmlien bizonyitotta, hogy a MC-ek szama szignifikansan
csOkkent a PRE-AZA kezelésre beallitott csoportban. A csokkenés a kezelés elsd 6
hénapja utan valt szignifikdnssa, a rovid-tavu kezelésben nincs érdemi szerepe
ennek a terapianak, ami vélhetéen azzal a korabbrdl ismert ténnyel fligg 6ssze, hogy
az AZA hatasa 6-12 honap utan alakul csak ki (55, 58, 78, 84). A PRE hatasanak
kialakulasat rovidebbre teszik, tehat eredmeényeinkbdl indirekt mdodon az is
kovetkezik, hogy a PRE dnmagaban kevésbé hatékony, kevésbé alkalmas a krizisek
kivedésére, mint a kombinalt terapia. Korabbi vizsgalatok alapjan ez mar
feltételezhetd volt, csak nem a krizis-megel6z6 hatas, hanem a betegek funkcionalis
pontértékeinek vonatkozasaban. Kezelt betegeink 1ényegesen kevesebb alkalommal
kerultek vissza az ITO-ra, és szignifikansan csdkkent a lélegeztetési alkalmak szama
is. Ugyanakkor az egy krizisre esé |Iélegeztetési id6 nem valtozott érdemben, és a
betegek allapotat értékel6 funkcionalis skalan sem volt szignifikans kulonbség a két
betegcsoport kdzott, ami ismét csak azt bizonyitja, hogy a kezelés nem alkalmas a
krizis id6tartamanak csdkkentésére. A betegcsoportok kozott nem volt szignifikans
kildnbség egyetlen olyan tényezében, klinikai, demografiai adatban sem, amit a
krizisek szempontjabdl fontosnak, rizikd-faktornak tartunk: a két beteg-csoportban
hasonlé aranyban fordult el6 thymoma, bulbaris tinetek, és hasonlé volt az életkoruk

is, mind a myasthenia kialakulasakor, mind a krizis jelentkezésének idépontjaban,
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hasonld kezelést kaptak a krizist megel6zéen és a krizis alatt. Az egyetlen kiulonbség
a két csoport kozott a tartosan alkalmazott PRE-AZA kezelésben rejlik. Kulon
erdekesség, hogy bizonyitast nyert a korabban csak sejtett, ill. feltételezett valtozas,
miszerint az ismételt kriziseken atesett betegekben is hat a kezelés. Ugyanazon
betegek, akik betegségik természetes lefolyasabdl adoddéan korabban ismételten
krizisbe kerultek, a kezelés beallitasa utan — erre azokban az esetekben kerult sor,
amikor az adott betegnek a soron kovetkez6 krizise mar az 1997-2004 kozotti
id6szakra esett, tehat atkerultek a kezelt csoportba — betegséguk ,szelidult”, tovabbi
krizisek nem jelentkeztek (egyetlen kivételtdl eltekintve). Az alacsony esetszam miatt
ezeket az adatokat statisztikailag nem tudtuk kulon elemezni, értékelni, de
mindenképp azt sugalljak, hogy a kezelés megvaltoztatta a betegség természetes
lefolyasat, és ezen sulyos, ismétlbdé krizisekkel jard esetekben is alkalmas a

kovetkez6 krizis kivédésére.

Vizsgalatunkkal els6ként bizonyitottuk, hogy a PRE-AZA kombinacio,
koltséghatékony és biztonsagos terapia, ami a myasthenias krizisek ismétlédésének

kockazatat jelentésen csokkenti.

Sclerosis multiplex

Az SM a KIR gyulladasos betegsége, mely részben genetikai hatterQ,
heterogén betegség. Tipusos Kkorlefolyasu és tipusos betegcsoportot érintd
esetekben konnyen diagnosztizalhatd, olykor azonban differencialdiagnosztikai
nehézségek is addédhatnak. Az SM egyik gyakori tunete az opticus neuritis (ON). 100
izolalt ON eset kozul a betegek mintegy 1/3-ban alakul ki klinikailag definitiv SM 2-3
éven beldl (36). Egy nagy amerikai tanulmany szerint (115) az ON esetek 12,5%-bdl
neuromyelitis optica, 14,4%-bol pedig SM alakul ki 6t éven belll. A sulyos, gyors
progresszioju ON esetén gyakoribbnak talaltdk a demyelinisatios betegség
kialakulasat a késébbiekben. Ugyanakkor a kétoldali opticus laesiok és a szemfenéki
pangas forditottan aranyosak az SM kialakuldsanak gyakorisagaval. (86) Kétoldali,
izolalt latdideg-karosodast okoz a mitochondridlis pontmutacido kovetkeztében
kialakul6 LHON is, melynek fontos szerepe van a kétoldali latéideg karosodasok
differencial-diagnosztikajaban. A LHON hazai diagnosztikajanak alapfeltétele volt a

patogén LHON-pontmutacidok molekularis genetikai kimutatdasanak laboratériumi
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beallitasa, hogy genetikailag igazolt esetek alljanak rendelkezéslinkre. (43, 44) Ma
mar rutinszerlien végzik e teszteket, ami lehetévé tette a tovabbi kutatasokat. A
LHON vonatkozasaban néhany fontos kérdés még megvalaszolatlan, tobbek kozott
az is, hogy a mutaciok milyen molekularis biolégiai mechanizmuson keresztul
vezetnek a klinikai tinetekhez. Amit tudunk, hogy valamennyi ismert mutacié (11778,
3460 és 14484) az |. légzési komplex, azaz a NADH-dehidrogenaz enzim egyes
alegységeit kdédolé génszakaszra esik. A mutaciok az [. komplex katalitikus
aktivitasanak valtoz6 mértéki csOkkenését okozzak (max. 60%-o0s) a kuldnbdzé
szOvetekben. A csdkkent mitochondridlis energiatermelésen kivil az |. komplex
aktivitasanak karosodasa a szabadgydok képzédés fokozédasahoz és a lipid
peroxidacié beindulasahoz vezet. (6, 102, 105). Vizsgalatunkban jelent6s a-
tocopherol koncentracié csokkenést talaltunk a genetikailag igazolt, 11778 mutacioét
hordoz6 LHON betegek és genetikailag érintett, de tlinetmentes rokonaik
plazmajaban, ami azt jelezheti, hogy az érintett szdvetek nagyobb mértékben
hasznaljak fel az antioxidans hatasu a-tocopherolt, ill. az a-tocopherol a primer
gyokbefogd molekula, mely az I. Iégzési komplex deficiencia kovetkeztében kialakuld
fokozott szabad-gyok eltakaritasban szerepet jatszik.

Miéta a LHON genetikai diagnozisa ismert, a klinikai kép kiszélesedett, a
tipusos latasromlas mellett egyéb neuroldgiai tiinetek tarsulasat is leirtak. Sclerosis
multiplexhez hasonlatos korkép tarsulasa az egyik leggyakoribb forma, masrészrél
SM-es betegeknél el6forduléd sulyos, kétoldali opticus karosodas esetén olykor
igazolhat6 volt a LHON mutaciok jelenléte (43, 44). Az irodalmi adatok ismeretében
szerettik volna feltérképezni beteganyagunkban a LHON-val asszocialodoé egyéb
neuroldgiai korképek, elsésorban az SM el6fordulasat. 39 genetikailag igazolt LHON
mutaciét hordozé egyént, koztik 12 LHON-ban szenvedd beteget és 27
hozzatartoz6t vizsgaltunk meg neuroldgiailag. Két betegnél talaltunk multifocalis
neuroldgiai tuneteket a kétoldali opticus karosodason kivul. Mindketten nébetegek
voltak (a LHON feérfiakban Iényegesen gyakoribb), egyikuk homoplazmikus 11778,
masikuk homoplazmikus 14484 mutacié hordozo volt. Mindkét beteg esetében SM-re
jellemzd hullamzd kérlefolyast, majd a korkép késébbi lefolyasa soran halmoz6do
neurologiai tlneteket talaltunk, egyik esetben intrathecalis IgG szintézis is
igazolodott, az MR-en pedig multiplex fehérallomanyi laesiok mutatkoztak. 37
betegnél nem talaltunk neurolégiai tineteket, ennek ellenére 10 esetben végeztink

koponya MRI vizsgalatot, mely minden esetben negativ volt.
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A LHON és az SM-szer( tlnetek egyuttes el6fordulasa betegeink esetében
lehet véletlenszerl(i is, de figyelembe véve az epidemiologiai adatokat,
valoszintbbnek tlnik, hogy a két korkép egymassal 0sszefligg. A neuroldgiai tinetek
kialakulasanak patomechanizmusa nem ismert a genetikailag definitiv. LHON
esetekben. Elméletileg a patogén LHON mutacio kdvetkeztében a nervus opticusok
érzékenyebbek lehetnek egyéb karositdé tényezbdkre, pl. az SM-re jellemz6
demyelinisatiora. Masfel6l viszont nem tisztazott, hogy a LHON-val asszocial6dé SM-
szer( tunetek hatterében valdban SM all, vagy esetleg a mitochondridlis mutacié
okozta anyagcsere-zavar kdvetkeztében lépnek fel az SM-szer( tliinetek. Ezen ritka,
komplex klinikkumu esetek vizsgalata kozelebb vihet benninket mindkét betegség

patomechanizmusanak megértéséhez.

Az SM-ben alkalmazott immunmodulans kezelések (glatiramer acetat,
interferon beta-1b és interferon beta-1a) hosszu tavu vizsgalatai szerint mintegy
30-40%-0s a kezelésbdl , kies6” betegek aranya. (22, 35) Ugyanakkor,
tanulmanyunkat megel6z6en nem tortént szisztematikus vizsgalat arra vonatkozoéan,
hogy milyen kovetkezményekkel jar az immunmodulans kezelés megszakitasa, és az
sem ismert, hogy van-e a kezelésnek prolongalt hatdsa a megszakitas utan.
Vizsgalataink eredményei mindkét kérdésre azt a valaszt sugalljak, hogy a kezelés
megszakitasat kovetden rovid idon belul az SM természetes koérlefolyasara jellemzé
relapszus-rata visszatér, a kezelésnek prolongalt hatdsa nincs. A progresszio
Utemének csdkkenése, és a betegek allapotanak stabilizalédasa csak folyamatos,

megszakitas nélkuli tartés immunmodulalé kezelés mellett varhatd.

“ s

ikertanulmanyok és az adoptalt rokontanulmanyok fontos részteriletet képviselnek. A
fogékonysag genetikai 0sszefliggéseit bizonyitja a tény, hogy a familiaris gyakorisag
az els6-harmadfoku rokonokban 5-20% kozott mozog a kulonbozé irodalmi adatok
szerint. A korra szamitott kockazat legnagyobb testvérekben (3%), majd a szulékben
és gyermekekben (2%) és ritkabb a masod- illetve harmadfoku rokonokban (16, 29,
94). Nielsen adatai szerint az SM betegek els6 foku rokonaiban a teljes
élettartamukra vonatkozé rizikd 2.9% nék és 2.8% férfiak esetében. (80)
Magyarorszagi epidemioldgiai adatok korabban nem voltak ismeretesek a familiaris

SM eléfordulasara vonatkozéan. 1500 beteget vizsgaltunk, 6k a magyar betegek
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kdzel 25%-t teszik ki. Ezen betegek koérében a familiaris halmozddas 2% volt, tehat
alacsonyabbnak bizonyult, mint az irodalomban kézolt adatok (29, 94). Ennek egyik
oka a hazankban alacsonyabb betegség prevalencia lehet (9). Ezt az elméletet
tamogatja az a megfigyelés, hogy az ikrekben a betegség penetranciaja korrelal az
adott terllet SM prevalenciajaval (91). Elképzelhet6 az is, hogy a szuszceptibilitasi és
a rezisztencia gének eléfordulasi gyakorisaga és eltér6 oroklédése miatt tér el a
gyakorisag a tobbi populaciotdl. A rezisztencia gének gyakoribb el6fordulasa pl.
alacsonyabb familiaris el6fordulasi aranyt eredményezhet, még a magasabb rizikéju
terlleteken is, a rezisztencia és szuszceptibilitdsi gének o6roklédési mintazatatol

fuggben.

A rezisztencia és szuszceptibilitasi allélek alakitjak ki az individualis
autoimmunitas iranti fogékonysagot, ami alapjan elddl, hogy manifesztalédik-e az
adott kornyezetben a betegség. A CTLA4 gén az egyik legfontosabb kozds
autoimmun gén-jeldlt (15), polimorfizmusat szamos autoimmun betegségben
vizsgaltak, 0sszeflggést talaltak pl. autoimmun thyroiditisszel, diabetesszel (106). A
CTLA4 régi6 az SM allatmodelljére, kisérletes agyvel6gyulladasra fogékonysaggal
asszocialodik  kongén egerekben. Differencialtan expresszalodé CTLA-4
izotipusokkal és ICOS expresszioval a fogékonysag szintén asszocialt (38, 109). A
CD28/CTLA4/ICOS geéncsoport polimorfizmusat SM-ben is intenziven vizsgaltak,
ellentmondasos eredmények szulettek (12, 17, 64). Ezért harom kulonb6zé eurdpai
SM populacidban vizsgaltuk a gén két polimorfizmusat. Nem tudtunk kimutatni
Osszefuggést az SM szuszceptibilitassal, a kilonb6zd klinikai korlefolyasi formakkal,
betegség progresszioval és betegség kezdettel. A CT60*G/G genotipus kissé
magasabb aranyban fordult el6 mind a harom populaci6 SM betegeiben. A német
betegekben a +49A/G*g-CT60*G haplotipus ugyancsak némileg gyakoribb volt, mint
az egészséges populacidban, ugyanez a kulonbség azonban nem volt kimutathaté a
magyar és a lengyel populaciéban. Egyik kulonbség sem bizonyult statisztikailag
szignifikansnak. Negativ eredményeink jol korreldlnak az altalunk elvégzett, és az
irodalomban fellelhet6, tobb vizsgalat eredményeit 6sszevond meta-analizisek
eredményeivel (85) Vizsgalatunkban nem osztottuk alcsoportokra a betegeket,
ugyanakkor bizonyos SM szubfenotipusok: familiaris halmozédasu SM, vagy mas

autoimmun kérképek tarsulasa esetén nagyobb eséllyel talalhatunk kozos
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autoimmun polimorfizmusokat (4), tehat vizsgalatunk alapjan egy esetleges gyenge
asszociacié nem zarhato ki teljes mértékben.

Az IL-23/IL-17 cytokin vonal fontos szerepet jatszik tobb autoimmun betegség
kialakulasaban. 223 RR SM-ben szenved6 magyar betegben és 200 egészséges
tobb autoimmun betegségben mutattak ki, igy k6z6s autoimmun gén lehet. 223 SM
betegben az AA genotipus szignifikansan gyakrabban fordult el6, mint a 200
egeészséges kontrollnal. Az AA genotipus jelenléte kétszeres rizikét jelent az SM
kialakulasara vonatkozéan. Ugyancsak gyakrabban fordult elé6 AA genotipus azoknal
a betegeknél, akiknél a liquorban OGP volt kimutathaté. A HLA-DR15-pozitiv és
negativ alcsoportokat, ill. a nébetegeket kulon elemezve, és az egészségesekhez
viszonyitva nem talaltunk szignifikans kulonbséget. A szekunder progressziv
korlefolyassal sem igazolddott asszociacio. Eredményeink azt mutatjak, hogy a RR
SM és az IL23R gén C2370A polimorfizmusa kozott létezik Osszefliggés. A
szuszceptibilis genotipus megjelenése esetén az SM kockazata a kétszeresére né. A
szuszceptibilitas fuggetlen a HLA-DRB1*1501 pozitivitastdl, ami arra utal, hogy
inkdbb a cytokin reakcidk érintettek, nem pedig az autoantigének prezentacidja.
Korabbi vizsgalatok alapjan is feltételezték mar, hogy az IL-23/IL-17 tengely fontos
szerepet jatszik SM-ben. Az IL-17 mRNS-t expresszalé mononuclearis sejtek szama
megnd SM-ben, elsésorban relapszus alatt és a liquorban (71). Az SM-es
plakkokban pedig az IL-17 transzkriptumokat talaltdk emelkedettnek (63). A legujabb
adatok a dendritikus sejtek (DC) fokozott IL-23 szekréciojardl és a T-sejtek fokozott
IL-17 termelésérdl szamolnak be SM-es betegekben, amit a DC-ek IL-10 termelése is
befolyasolhat. (107). Az IL-17-nek szerepe lehet még a vér-agy gat karosodas
kialakulasaban is (46). Mivel a Th17 sejtek tuléléséhez és expansiojahoz az IL-23
szlkséges, és a folyamat az IL23R utvonalon keresztul zajlik (53), vizsgaltuk, a vér-
genotipus nem asszocialodik a magas liquor/szérum albumin arannyal RR SM-ben,
bar szignifikansan gyakrabban fordult el6 az OGP pozitiv betegeknél. Opticospinalis
SM-ben a liquor IL-17 szintjét szignifikdnsan magasabbnak talaltak (46). 20 olyan
betegunk volt, akinek tulnyomodrészt opticospinalis tlunetei voltak, ugyanakkor a
Devic-syndroma diagnosztikus kritériumait nem elégitették ki (114). Kozuluk senkinél
nem talaltunk AA genotipust, a CC és a CA genotipusok pedig egyenld aranyban

voltak jelen. Nemrégiben kozolték az A2370A genotipus és a gyulladasos
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eredményeink pedig az SM-mel valé kapcsolat mellett szélnak. Ugyanakkor SLE-ben
és sclerodermaban nem talaltak asszociaciot, ami arra utal, hogy ez a polimorfizmus
inkdbb a cellularis immunitassal jellemzett autoimmun betegségekkel mutat
Osszefuggést, nem pedig a tulnyomoérészt humordlis immunreakcidkat involvald
korképekkel (15, 28, 34, 95).

Az iker-vizsgalatok az SM genetikaban fontos szerepet jatszanak. Mint
korabban emlitésre kerllt, a monozigota ikrek konkordanciaja 25-30% korul mozog,
szemben a dizigota ikrekével, ami csak 2-5%.(93) Ez a kllonbség is arra utal, hogy
tobb szuszceptibilitas gén felelés a betegség kialakulasaért. A szuszceptibilitas
gének szabalyozasa multiplex halézatokat feltételez. Ezen gén-halézatok komplex
vizsgalatan keresztll kozelebb juthatunk a szuszceptibilitds gének azonositasahoz. A
potencialis szuszceptibilitas gének egyik csoportjat az immunfunkcidkat befolyasolo
gének alkotjdk. A CD3+ T sejtek gén-expresszidjanak tanulmanyozasa segithet a
sclerosis multiplexben korosan szabalyozott, deregulalt gének molekularis
halézatanak azonositasaban. Monozigota magyar ikerparok DNS microarray
analizisével a harom konkordans és egy diszkordans ikerpar Osszehasonlitasat
kovetben tobb transzkripcios faktor szerepét vetettik fel. Az Ets transzkripcids faktor
csalad kulonb6zd ko-regulatoros faktorokkal egylttmikoédve a sejtosztdédasban,
differencialodasban, transzformacioban és apoptosisban szerepet jatsz6 gének
expressziojat szabalyozza (100). Az Ets-1 példaul alapvet6 szerepet jatszik a T-
sejtek tulélésében és differencialddasaban. (75). Az Ets transzkripcios faktor csalad
iranyitia a thymusban a sajat-antigének (self-antigens) expressziojat szabalyozo
autoimmun regulator gén (AIRE) expresszidjat, mely folyamat potencialisan az SM
patogenezisében is szerepet jatszhat. (74). A népes NF-kB csalad a veleszlletett és
az adaptiv immunitas, sejt proliferacié és apoptosis egyik kézponti szabalyozéja (5).
Ezidaig tobb mint 150 target-gént azonositottak az NF-kB csaladbdl (83). Az NF-kB
target gének egy jelent6s alcsoportja, koztuk két proinflammatoros cytokin, a TNF-a
és az IL-1B az NF-kB expresszidjat aktivaljak, amivel a gyulladasos reakcid
felerésitését és folyamatossagat biztositd pozitiv szabalyozé kort hoznak létre (5). A
csalad egyéb tagjai, a RelA, c-Rel és p50 az aktiv SM-es laesiok makrofagjaiban
mutatnak fokozott expressziét (39). A plakk szélén, a tulélé oligodendrogliakban a
RelA ugyancsak fokozottan expresszalodik (12). Az NF-kB egyik kdzvetlen target

génje, az NR4A2 nuclearis receptor igen jelentés mértékben expresszalodik
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kezeletlen SM-es betegek CD3" T sejtjeiben (96, 97). Az NFKB1 gén deficiencia
allatmodelljében rezisztencia alakul ki az EAE-szel szemben, szelektiv NF-kB-gatlok
in vivo adasa pedig kivédi az allatokban az EAE kialakulasat (41, 82). Ezen
megfigyelések mind arra utalnak, hogy az NF-kB kéros regulacioja az SM
patogenezisében alapvetd szerepet jatszik.

Az Uj bioinformatikai megkdzelitéssel elvégzett vizsgalat eredményeibdl
logikusan kovetkezik a hipotézis, hogy a komplex transzkripcioés szabalyozasi haldzat

koros regulacidja hozzajarul a patogen T sejt valasz kialakulasahoz SM-ben.
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UJ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

. Generalizalt, MGFA Kilinikai Klasszifikacio szerint IlI-IV-V csoportba tartozo,
azaz kozépsulyos és sulyos myastheniaban szenvedd betegeknél a kombinalt
prednisolon-azathioprin (PRE-AZA) immunmodulalé kezelés hosszu tavu
alkalmazasa jol toleralhatd, biztonsagos és jelentés klinikai javulast
eredményez. Nagy beteganyagon igazoltuk a hosszutavi PRE-AZA kezelés
biztonsagossagat és hatékonysagat. Az AZA tartés adasa lehetéve teszi a
szteroid adagjanak csOkkentését, az esetek tulnyomd részében annak
elhagyasat, ami igen fontos, mivel a kezelés mellékhatasainak tulnyomo

tobbsége a szteroid kezelés kdvetkeztében alakul ki.

. Myasthenias  krizis utan feltétlenil sziukséges a hosszu tavu
immunoszuppressziv kezelés, a PRE-AZA kombinacié alkalmas a krizisek
ismétlédésének kivédésére. Els6ként vizsgaltuk és igazoltuk nagy
beteganyagon, hosszutavu kovetés soran, hogy a PRE-AZA kezelés

hatékonyan csokkenti az ismételt krizisek kialakulasanak gyakorisagat.

. A LHON differencial-diagnosztikai jelentéséggel bir SM-ben, ugyanakkor
LHON és SM, ill. SM-szer( tlinetek egyuttesen is elé6fordulhatnak. A LHON
biokémiai hatterének vizsgalata tovabbi adatokat szolgaltathat a genetikai
hatter(i korkép patogenezisének tisztazasahoz. Elséként vizsgaltuk a magyar

LHON betegek korében az egyéb neuroldgiai, SM-szer( tunetek el6fordulasat.

. Sclerosis multiplexben az immunmodulalé kezelés tartés, folyamatos
alkalmazasaval érhetd csak el a betegség aktivitasanak és progresszidjanak
mérséklése. Kimutattuk, hogy a kezelés elhagyasat kovetben a betegek

relapszus rataja visszatér a kiindulasi szintre.

. Elséként végeztunk epidemioldgiai vizsgalatot a magyarorszagi familiaris SM

eléfordulasanak feltérképezésére. A familiaris SM el6fordulasi gyakorisaga
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eddigi vizsgalataink alapjan 2% korul mozog. A familiaris esetek felkutatasa

lehetéséget ad tovabbi genetikai vizsgalatokra.

Az SM szerteagazé genetikai vizsgalataiban az iker-vizsgalatok és a
potencialis szuszceptibilitds gének vizsgalata kiemelked6 jelentéségu.
Utébbiak fontos csoportjat alkotjak az immunfunkciokat befolyasold gének,
melyek SNP-i asszocialédhatnak SM-mel, és szerepet jatszhatnak a kérkép

kialakulasaban. Ennek komplex vizsgalatara SM szdvetbankot alakitottunk ki.

A magyar SM populaciéban elséként vizsgaltuk a HLA-DRB1*1501 genotipus
gyakorisagat. Kimutattuk, hogy a CTLA4 CT60 SNP nem asszocialdédik SM-
mel, az IL-23 receptor gén 3J'UTR C2370A allélje viszont kb. kétszeres
kockazatot mutat RR SM-mel és kb 2,5-szeres kockazatot intrathecalis
immunvalaszra. SM-es ikerparok vizsgalataval kéros transzkripcids
szabalyozasi korok, molekularis haldézatok meglétét igazoltuk SM betegek
CD3" T-sejtjeiben.
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Végul, de nem utolsésorban kdszonettel tartozom betegeimnek, hisz réluk szdl, és

ertuk tortént ez a munka, igy nélkuluk nem valosulhatott volna meg.
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