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O Muscle-specific kinase |r ! Unknown target
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Kolineszteraz-gatlok-EFNS Guidelines 2006

- MG valamennyi formajaban ez a ,first-

line” gydgyszer (class IV, good practice point =
GPP)

- hosszu-tavu kezelés enyhe-,
- ocularis MG-ban
- standard ddzis max. 5x60mg naponta




Kolineszteraz gatlok (AchEl)

Pyridostigmin (Mestinon tbl. 60mg)
A tobbi AchEl rovidebb felezési idejl
(Neostigmin - Stigmosan)
Ambenonium chlorid (Mytelase 10mg)

Mellékhatas spektrumukban nincs
ktlénbseg

Nincs bizonyitek arra, hogy a kombinacios
kezelés eredményesebb lenne, mint
egyetlen szer adagolasa




Pyridostigmin - Mestinon

Plazma csucskoncentracio 1-2 oraval a
bevetel utan

Felezeési id6 60-90 perc

Nem kotodik jelentés mertekben Se-
proteinekhez — gyogyszer interakciok
ritkan

Vesén keresztul Gral




Parenteralis pyridostigmin

Mestinon inj.

Kalymin inj. (pyridostigmin bromid
1mg/1ml)

15-1 ampulla egyszerre
Ritkan alkalmazzuk




Mestinon — muscarinerg mellekhatasok

hanyinger, hanyas, hasmeneés, hasi
gorcsok, fokozott peristaltica ;

fokozott nyalelvalasztas;

fokozott bronchussecretio; (asthmal)
diaphoresis

mIoSIS




Mestinon — nikotinerg mellekhatasok

|lzomgOorcsok
,1zomkoteg-rangas”
lzomremegeés

lzomgyengeség (cholinerg toxicitas
esetén!)

A bromid komponens miatt néha
borkiltes
Bradycardia (?)




Mestinon — mellekhatasok kivédése

 Muscarinerg mellékhatasok Atropinnal
antagonizalhatok

 Reasec (diphenoxylatium chloratum +
atropinum sulfuricum!)

e Loperamid (Imodium, Enterobene)




Mestinon adagolas

Napi négyszeri elosztas javasolt

4x30mg kezd6 adag (éber idoszakban
elosztva)

Fokozatos emelés

Max. dozis: 5 x 60 mg (EFNS)

Magasabb adagok mellett tobb
mellékhatas!

Cholinerg-toxicitas veszélye megnd!
AChR-ok ,,down-regulalodnak”!




A magas AchEl igeny azt jelzi,
hogy immunmodulald kezelés

szukséges!




Immunmodulald kezeles
(,immune-directed” treatment)

o Pathogen EA termelb6désének ésivagy
EA okozta karosodas csokkentéese

e Remisszid indukalasa és fenntartasa




Immunmodulald kezelés

Gyors, révid hatasu:

- PE, IVIG

Lassu, tartds hatasu:

- thymectomia

- kortikoszteroidok

- kombinalt IM kezelés szteroid + azathioprin
- azathioprin monoterapia

- egyeb: cyclosporin, mycophenolat-mofetil,
tacrolimus, rituximab, methotrexat,
cyclophosphamld




MG IM kezelese:PE, IVIG

Gyors, de atmeneti hatasu th.
Myasthenias krizis
Myasthenias praekrizis

Abszolut szteroid kontraindikacio eseten
az IM hatas kialakulasaig

MuUtéti el6keszitésként, ha a beteg allapota
instabil




PE — evidenciak (Arch. Neurol. 2006 Aug)

* Nincs meggy0z6 randomizalt-kontrollalt

 Nem-randomizalt vizsgalatok,
esettanulmanyok, ,expert opinion” — PE
hatékony krizisben (Class Iv, B-tipust ajanlas)

e - rovid-tavu kezelésre alkalmas




PE — evidenciak Il.

e hosszu tavu kezelesre ALKALMATLAN

 nem volt jobb IS kezeléssel kombinalva, mint az
IS kezeles bnmagaban (Class Il evidencia)

e Cochrane:

,Repeated PE Is, thus, not recommended as a
treatment to obtain a continuous and lasting

Immunosuppression in MG (B-szint(i ajanlas)




PE kezeléS (Arch. Neurol. Jul-Aug 2006)

PE 5 leggyakoribb
iIndikacioja kozul 3
neurologiail betegség

(Canadian Apheresis Group
utolso attekintese)

MG
GBS
CIDP

B4 2005/01/10




=

- humoralis iImmunmechanizmus esetén

- extracorporalis ,vértisztitas” — a plazmabol a
nagymolekulasulyd anyagok eltavolitasa (keringd EA, IK,
cytokinek stb.)

- centrifugalassal, vagy permeabilis filterekkel
(immunadszorpcios technikak)

- centrifugalasnal periférias vena rendszerint (citrat)

- minden solubilis elemet eltavolit, kevés sejtes elem,
els6sorban Thr veszteség

- 1-1,5 plazma-volumen cseréje alkalmankent
- 3-5 alkalom

- plazma potlasa albumin, sooldat, plazma expander,
(FFP)




PE mellékhatas -sz6vodmeny

- biztonsagos, szévédmények ritkan
Lehetséges szovodmenyek:

- CV kanul (infekcio, szepszis, thrombosis, pneumothorax)

- antikoagulalas (citrat — hypocalcaemia, acidosis;
hypocalcaemia: paresthesiak, izomgorcsok,
szivritmuszavar, incidencia: 1,5%-9%)

- plazmapotszer (allergia, ismételt kezelések
albuminnal veralvadasi faktor-, immunglobulin- hiany)




PE — fontos!

_The transient effects of PE and the
possibility of a rebound phenomenon
would call for the combination of short-

term active plasma exchange with long-

term Immunosuppression.”
e (Arch.Neurol. July 2006)




IVIG myasthenia gravisban

* |IVIG th a Massachusetts Gen. Hosp. anyagaban
(Transfusion 2006 May)

JIVIG has been approved by the FDA for use in
6 conditions...however, most usage Is for off-
label indications, and for some of these
comprehensive guidelines have been
published”.

(CIDP, MMN, MG, GBS, hypogammaglobulinaemia, ITP,
renal transplant rejection stb.)




IVIG myasthenia gravisban

Cochrane 2006 apr. — ,short-term benefit”
- 5 randomizalt kontrollalt vizsgalat

1.) 87
2)12
3.) 15

neteg 1V
neteg 1V

neteg 1V

PE
=

PE

4.) IVIG = methylprednisolone (early termin.)
5.) 173 beteg IVIG 1g/kg = 2g/kg




IVIG MG-ban EFNS Guidelines 2006

Indikacid azonos a PE-vel (Class |
evidencia, A-szintld ajanlas)

Hatekonysag egyforma

lvig mellékhatas kevesebb
,Ivlg may be the preferred option”




MG IM kezelése — thymectomia

 Randomizalt kontrollalt tanulmany
nincs! (folyamatban)

,evidence-based” attekinto tanulmany

- 28 korabban kozolt cikk alapjan

* (AAN allaspont Neurology 2000: , Although
or improvement,

the Quality Standards Subcommittee of the AAN concluded that the
benefit of thymectomy in nonthymomatous autoimmune MG has not
been established conclusively™)




Thymectomia — EFNS Guidelines 2006

Generalizalt AChR EA poz. betegek (B-
szintd ajanlas)
MUOtét utan 2 x a valoszinusege a

gyogyszermentes remisszionak, 1.6x a
tinetmentessegnek, 1.7 x a javulasnak

Elektiv matét!

Csak ocularisban nem javultak
Enyhe esetben nem javultak
MusK poz. NEM




Thymectomia

e 45-50 évnél korabbi kezdet
« AChR EA-pozitiv (MuskK+ nem!!!)
e generalizalt MG

* vagy
 Thymoma (barmely életkorban)




Thymoma - MG

e A thymoma matéeti eltavolitasa
onkologial szempontbdl fontos, a
MG lefolyasat erdemben nem
befolyasolja




A magas AchEl igeny azt jelzi,
hogy tartos immunmodulalo

kezelés szukséges!




Kortikoszteroidok — EFNS Guidelines 2006

-70-80%-ban remisszio érhet6 el (class V)
- mh-at figyelembe venni!
- oralis prednisolon az elsékeént

valasztando, ha IM gyogyszeres kezelés
szukséges (GPP)

- prednizolon kezeles utan 4-10 nappal
atmeneti rosszabbodas, ami akar KRIZIST
IS provokalhat




Kortikoszteroidok — EFNS Guidelines 2006

- alacsony doézissal (10-25mg) kezdeni
- mashaponta adagolni (kevesebb MH)
10mg-onkent emelni 60-80mg-ig

- sulyos esetekben atmenetileg adhatjuk
naponta, magasabb ddzisban PE, IVIG-gel
kiegészitve!

- remisszio utan fokozatosan csokkenteni
az adagot a minimalis, meg hatékony
szintre (GPP)




Ocularis MG kezelése

Ha a Mestinon nem elég hatasos

Masnaponta szteroid , 4-16 mg-mal kezdve,
hetente emelve 4 mg-mal, a szlikséges hatas
eléreséig

Remisszid utan a pyridostigmint csokkentsuk,
majd hagyjuk el

3 hdénap tlinetmentesség utan a szteroidot
lassan csOokkentsuk a legalacsonyabb

haté

Kony dozisra

Megprobalhatjuk elhagyni, de ritkan sikerdl

Azat

nioprin tarsithato




Ocularis MG kezelése — Cochrane 2006

e - nincs randomizalt-kontrollalt vizsgalati
adat, hogy csokkentheto az
ocularis—generalizalt progresszio rizikoja

 Nehany ,reasonably good quality
observational” vizsgalat alapjan

o - kortikoszteroidok, és az AZA hatékonyan
csOkkentik a progesszio rizikojat




AZATHIOPRINE — EFNS Guidelines 2006

-6-merkaptopurin — DNS és RNS szintézis
gatlo

T-sejt inhibitor

natas kialakulasa 4-12 honap, maximalis
natas:. 6-24 honap
- Jol tolerélhato




AZA — evidence based”

« Kettds-vak, randomizalt vizsgalat igazolta,
hogy az AZA hatékony ,szteroid-sporold”
MG-ban

e Jobb volt az eredmény a szteroid — AZA

kombinacios csoportban (Palace J, Newsom-
Davis J, Lecky B., Neurology 1998)

e Class | evidencia

e IM hatasa van onmagaban alkalmazva is
(Class )




MG kombinalt immunmodulald kezelés
J. Newsom-Davis

Az eredeti vizsgalat adagolasi semaja:

Masnaponta 10mg prednisolone per os, 10 mg-
onként emelve masnaponta 1,5mg/tskg, vagy
100mg/nap adagig

Azathioprine 50mg, 25mg/nap adaggal emelve
2,5mg/tskg-ig

A remisszio elerése utan AchEl-t lehetdség
szerint elhagytak,

Prednisolont kethetente, majd havonta 5 mg-mal
csOkkentettek




AZA — EFNS Guidelines 2006

,In patients where long-term
Immunosuppression Is necessary, we
recommend starting azathioprine together
with steroids to allow tapering the steroids
to the lowest dose possible, whilst
maintaining azathioprine”

A szint( ajanlas




MG kombinalt IM kezelés

Kit kezeljunk?
Hogyan kezeljuk?

Meddig kezeljuk?
Hogyan ellendrizzik a beteget?
Milyen mellékhatasokra szamitsunk?




A kombinalt IM kezelés beallitasanak
iIndikaciol

AchEl-ra nem kielegitéen reagalo,

generalizalt beteg

Magas AchEl igeny

Gyors tlneti progresszio
ldOs beteg
Myasthenias krizist kovetoen

IS medication should be considered in all

patients with progressive MG symptoms”
(EFNS)




MG kombinalt IM kezelés

Kit kezeljunk?
Hogyan kezeljuk?

Meddig kezeljuk?
Hogyan ellendrizzik a beteget?
Milyen mellékhatasokra szamitsunk?




Kombinalt IM kezelés MG-ban — sajat
protokoll

o Szteroid — 8-16 mg-mal kezdve, lassan,
masnaponta 8 mg-mal emelkedo
adagban 1- max. 1,5 mg/tskg-ig

e Azathioprin 2,0- 2,5 (max 3) mg/tskg
adagban, szoros laborkontroll — verkép,
majfunkcio

o Krizis esetén teljes dozis (1-1.5 mg/kg)
azonnal




MG kombinalt IM kezelés

Kit kezeljunk?
Hogyan kezeljuk?

Meddig kezeljuk?
Hogyan ellendrizzik a beteget?
Milyen mellékhatasokra szamitsunk?




IM kezelés idotartama

e Newsom-Davis: 5 ev utan PR esetén
csOkkenteni, fokozatosan elhagyni

* Francia munkacsoport (T.Sharshar):

e 12-18 hdénapig 3mg/tskg — 5 évig
2mg/tskg — 1mg/tskg tovabbi 5 evig




MG kombinalt IM kezelés

Kit kezeljunk?
Hogyan kezeljuk?

Meddig kezeljuk?
Hogyan ellendrizzik a beteget?
Milyen mellékhatasokra szamitsunk?




MG kombinalt IM kezelés

Kotelez6 laborvizsgalatok:

netente vérkep- majfunkcio kontroll 8
néten keresztil

navonta vérkép- majfunkcio 1 even
Keresztul

Kesobb 3 havonta vérkep- majfunkcio
controll




MG kombinalt IM kezelés

Kit kezeljunk?
Hogyan kezeljuk?

Meddig kezeljuk?
Hogyan ellendrizzik a beteget?
Milyen mellékhatasokra szamitsunk?




AZA melléekhatasok

Kb. 20%-ban

Rozsa Cs, Lovas G, Fornadi L, Szabo G, Komoly S: Safety of long-
term combined immunosuppressive treatment in myasthenia gravis--
analysis of adverse effects of 163 patients. Eur J Neurol. 2006

Sep;13(9):947-52.

A kezelés kezdetén influenza-szerd tunetek
(laz), Gl mellékhatasok el6fordulnak (hanyas)

Majfunkcio
Myelosupressio

Populacio 11% heterozigota, 0.3% homozigota
TPMT gén mutacio




MG kombinalt IM kezelés — sajat
tapasztalataink

163 beteg tartos kdvetése soran a kezelést jol
toleralhatonak, biztonsagosnak talaltuk

azathioprin helyett egyeb cytostaticum
(cyclosporin, methotrexat) beallitasa nagyon

ritkan szikséges

az azathioprin monoterapia 2 év utan a betegek
kb. 87%-anal elérhetd volt (?!)

mellékhatasok miatt AZA-t 10 esetben kellett
elhagynunk




Kombinalt IM kezelés mellekhatasal

Cushingizalodas, Haematologial
nizas 45% toxicitas 15%
Hajhullas 15% |zUleti fajdalmak 9%
DM 11% Sulyos infekcido 5%
Gl 10% Majfunkcio
Hypertonia 9% rosszabbodas 5%

Symptomas Allergia 1%
osteoporosis 6%




Azathioprin- IMURAN

* Nincs ismert teratogén hatasa, sz.e.
terhesség alatt is folytathato

e Nincs kumulativ ddzis, hosszu tavu
kezelés mellett a melléekhatasok aranya |

e 1 doboz 100x50mg ara 6182 Ft (havi adag max.
ket doboz)




MG IM kezelés — egyéb
lehetosegek

* Methotrexat (csak egyeb szerekre
nem reagalo, valogatott betegek
GPP)




MG IM kezelés — egyéb
lehetosegek

Cyclosporin  (2-5mg/kg/nap két
részletben)

T-sejt gatlas

Hatékony MG-ban

Sok a mellékhatasa (nephrotoxicitas,
hypertonia)

Csak az AZA intolerans vagy arra nem
reagald betegeknek (B-szintl ajanlas)




MG IM kezelés — egyéb

lehetosegek
Cyclophosphamide 1,5-5mg/kg/nap per
0S, vagy havonkeénti pulzus kezelés iv)
Alkilalo-szer B-sejteket szupprimalja
Viszonylag magas a toxicitas rizikoja:

Myelosupressio, opportunista infekciok,
holyag tox., sterilitas, malignomak

Csak AZA, ciclosporin, mycophenolate
mofetil, methotrexat intolerancia esetén
(B-szinth ajanlas)




MG IM kezelés — egyéb
lehetosegek

Mycophenolat mofetil (1,0-2,0 g/nap)

Mycophenolatsav purin nukleotid szintezist
gatolja, szelektiv Lym proliferacio gatlo

AZA Intolerancia, ineffektivitas esetéen
GCEANUIETERIES)

Vizsgalat folyamatban

Ara: 2400-4800 Euro/év




MG IM kezelés — egyeb lehetdsegek

Tacrolimus (FK506) 3.0-5mg
Makrolid molekula

SR-bdl torténd Ryanodin R medialt Ca
felszabadulasra is hat

JO a MH profilja
Anti-RyR jelenlete esetén gyors javulas

Egyéb kezelésre nem reagald, elsésorban Anti-
RYR poz. betegek (C-szintl ajanlas)

Ara: 8000-10 000 Euro




MG IM kezelés — egyéb
lehetosegek

Refrakter MG-ban

Monoklonalis ellenanyagok

Anti-CD20 — rituximab — B-sejt inhibitor
Anti-CD4 — T-sejt inhibitor

lgéretes, de még kisérleti stadiumban Iévé
kezelések




MG kezelése — EFNS Guidelines 2006

1. AchE-gatld kezelés a first-line” (GPP)

2. PE javasolt rovid-tavu kezelésre, elsésorban sulyos
esetekben a remisszio eléresére és mateti el6keszitesre
GCEYARUEIERES

3. lvig és PE egyforman hatékonyak az exacerbatiokban
(A-szinth ajanlas)

4. Thymectomia NT esetekben opcionalis, mivel a
remisszio, ill. javulas eselyet noveli (B-szintl ajanlas)

5. Thymoma mutét onkologiai okkal (A-szintl ajanlas)

6. Oralis corticosteroidok az elsé valasztandok ha IM
kell (GPP)

7. Hosszutavu IM kezeléshez AZA + szteroid kombinalt
kezelés javasolt (A-szintl ajanlas)




MG kezelése — EFNS Guidelines 2006

 AchE gatlok es IM gydgyszereket
folytassuk a terhesseg alatt, ha
szukséges, kiveve a methotrexat es
mycophenolate mofetil ill. egyéb uj szerek

 Tehat AZA biztonsagosan adhato

o A terhesség nem rontja a betegseg
hosszu-tavu kimenetelét
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