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Kozponti idegrendszer

Sclerosis multiplex

Antitest-medialt betegségek:
— NMOSD, MOGAD
— Autoimmun encephalitisek

Vasculitisek

Szisztémas immunbetegsegek neurologiai
vonatkozasai (SLE, Sjégren, RA)



Periferias idegrendszer

Dysimmun neuropathiak, nodopathiak

— Acut gyulladasos polyneuropathiak: Guillain-Barre
syndroma, PTS

— Kronikus gyulladasos polyneuropathiak: CIDP, MMN,
NSVN

Myasthenia gravis, LEMS

Myositisek

Szisztemas immunbetegsegek neurologiai
vonatkozasai (SLE, Sjégren, RA)



Sclerosis multiplex

® 2,8 m||||(') beteg (MS Atlas, 2020)
e Magyarorszag: kb. 13.000 beteqg ijicsov A, 2020)

e Akp.ir. multifaktorialis, kronikus,
progressziv, gyulladasos megbetegedése

e Autoimmun mechanismus



Prevalencia, incidencia

Klinikai kezdet: 20-40 éves korban (23 év)
No/ferfiarany: 2-3:1
SM becsult incidencia: 5.2 (range: 0.5—20.6) / 100,000)

SM becsUlt prevalencia: 112.0 (with a range of 5.2—335) /
100,000

SM atlagos tartama: 20.2 ev (range: 7.6—36.2).

(Mario O. Melcon et al, 2014. J Neurol Sci)



Aetiologia

e Fogekonysag: genetikailag meghatarozott
— csalad-ikervizsgalatok:

» SM betegek 20%-anak van SM-es rokona

» SM-es csaladtag esetében: 2-4% (0,1% - atlag populacio) a
riziko

» MS concordancia monozygotakban: 30-35%, dizygota
ikrekben: 5%

» tObb mint 200 gén variacio, HLADRB1*1501 haplotipus

e Kornyezeti faktorok:

— Napfény (UVB), D vitamin hiany, diéta, virusok: EBV
(szimptomas fert6zés — SM esélyét 2x); dohanyzas, gyermekkori
elhizas



Patogenezis

Demyelinisatio + axon karosodas

Axonlaesio — acut gyulladasos plakkokban is!
RRSM, PSM - spektrum

Plakkok:

aktiv:vér-agygat zavar, perivascularis (centralis venula) lymphocytas-
plasmasejtes besz(rddés, primer segmentalis demyelinisatio

kronikus: inaktiv core, kivil: microglia, makrofag
Predilekcios helyek: kamrak korili, juxtacorticalis
fehérallomany, n.opticus, corpus callosum, (kérgi gocok)



Korlefolyas

PIRA fogalma

10-15%




Klinikai tUnetek

N.opticus laesio (neuritis retrobulbaris)
Sensoros tunetek
Motoros tUnetek (paraparesis, hemiparesis)

AthbI’ZSi, cerebellaris tUnetek (szemmozgaszavar,
nystagmus, INO, ataxia, tremor, stb.)

Autonom tUnetek (tarolasi zavar (detrusor hyperreflexia):
incontinentia, detrusor-sphincter dyssinergia)

Cognitiv functiocsokkenes
Paroxismalis tinetek
Fatigue



Diagnozis

Klinikai kep, korlefolyas
Eszkozos vizsgalatok:
- MR

— Liquor vizsgalat
— Kivaltott valasz vizsgalatok (VEP, SEP, MEP), OCT

Egyeb betegsegek kizarasa, dd

McDonalds féle kritériumrendszer, 2017,
2024, 2025






Visualis kivaltott valasz OCT

e OCT = optikai coherencia tomographia

¢ Maculaés avitreoretinalis hatarvizsgalatara
¢ Non-invaziv (,UH optikai analdgja”)

¢ Reprodukalhato, terapia kovetésére

Prechiasmalis laesiok

VEP 15




Liquor vizsgalat

Szenzitivitas: 9o%
Rutin vizsgalat: sejtszam, dszfeherje
Liquor IgG emelkedes? li IgG/se IgG

e (serumbol vagy intrathecalisan)

Kvantitativ vizsgalat:

IgG index (Link index) : IgG hanyados/albumin hanyados
Kvalitativ vizsgalat:
ELFO, isoelektromos fokuszalas, OGP

EGYEB biomarkerek: NFL light chain — deg.axonokbol
citoszkeletalis proteinek, GFAP — astrocytak, KFLC



Kezeles

e Relapsus kezelese
e TUneti kezeles
e Hosszutavu kezeles

M.Tintore et al, 2019 Nature Reviews



Neuromyelitis optica spektrumbetegsegek
(NMOSD)

AQP4+ astrocytopathia,
(MOG+ demyelinisatio (MOGAD),

Tlnettan: optikus neuritis (gyakran rekurralo ill. kétoldali)
+ myelitis (+ egyéb KIR tiinetek: pl.
encephalitis, agytorzsi encephalitis)

Gyakori relapsus, SM-n¢l sulyosabb
Sulyos maradvanytiinetek — vaksag, paraplegia
NO&/ff1 arany (AQP4+): 10:1
Prevalencia: 1-10/100.000
(Jyh Yung Hor, Frontiers in Neurology, 2020)

*  Europa: 0.7-1/100.000, Mo: 1.9/100.000



NMO, NMOSD

Dg-1 kritériumrendszer: 1999, 2006, 2015. (Wingerchuk)

2004: AQP4 1oncsatorna ellen termelt IgG autoantitestek
felfedezése

- - astrocytak perivascularis talpainak membranjan
- - intra- és extracellularis vizterek szabalyozasa

latoideg és a gerincvelo hajszalereinek felszinén, illetve
subpialisan ¢€s subependymalisan

- - macrophag- ¢€s granulocyta-infiltracio, astrocyta-degradacio,
secunder demyelinisatio, axonlaesio

- ASTROCYTOPATHIA



NMOSD - alap klinikai tinetek

1., Opticus neuritis

2., Acut myelitis

3., Area postrema syndroma (csuklas vagy
hanyinger/hanyas)

4., Acut agytorzsi syndroma

5., Symptomas narcolepsia vagy acut diencephalon syndroma
(jellegzetes MR eltéréssel)

6., Szimptomas feltekei szindroma (MR!)

International consensus diagnostic criteria for NMOSD. Neurology, 2015; 85: 177—189.



1 v. 2 oldali (gyakran) Stulyosabb, mint SM-ben
relative hosszu laesio: Prognozisa rosszabb
Orbita-chiasma tavolsag  (60%-ban vaksag!!)
felénél hosszabb

ON hatso része, 1ll. chiasma
¢rintettség

>3 csigolya, folytonos laesio (T2 hyperintens, T1 Gad halmozas)
centralis lokalizacio, oedema, cervicalis laesio beterjed az
agytorzsbe

International consensus diagnostic criteria for NMOSD. Neurology, 2015; 85: 177-189.



NMO + egyeb autoimmun betegsegek

* szervspecifikus autoimmunitas:
— hypothyreosis 19%, anaemia perniciosa 6%, myasthenia gravis 2%,
— colitis ulcerosa 2%, primer sclerotisalo cholangitis 2%, ITP 2%

e nem szervspecifikus autoirmmunitas:
— Sjogren (SSA:8%, SSB:4%),

— sarcoidosis, APLS, SLE (ANA:53%, anti-dsDNS: 11.5%-ban +) — dg-1
kritériumok ritkan teljesiilnek

(Freitas, 2015)



NMOSD - kezeles

Relapsus: 1v steroid; plasmapheresis

Fenntarto kezelés: klasszikus: azathioprin / micophenolat
mofetil (750-3000 mg/nap), / rituximab (6-8 havonta
1000mg)

Eculizumab — humanizalt monoclonalis IgG2/1gG4
antitest, target: human C5 gatlasa, - a terminalis
complement aktivacio gatlasa (2019)

Inebilizumab — humanizalt anti-CD19 monoclonalis
antitest (2020) — hosszu felezési 1d0, 8 hetente adagolni

Ravulizumab
« Complement gatlok: N.meningitidis (vaccinatio!)

Weinshenker Mayo Clin Proc 2017

Satralizumab — IL-6R ellenanyag (2021)
Tocilizumab

Kiimpfel, J of Neurology, 2024




Autoimmun encephalitisek

Heterogen betegségcsoport
Patogen autoantitestek jelenlete

Kognitiv tUnetek, epilepszia, mozgaszavar,
nsychiatriai tUnetek, periferias ideg
tunettan

Immunterapia hatekony

Antitestek: neuroglialis antigenek ellen
Gyakorisag



Autoimmun encephalitisek

Subacut kezdet (par nap-hetek, de lehet 1-5 év is)

KOg nitiv tunetek: desorientatio, confusio, confabulatio,
amnesia (limbikus rendszer, hyppocampus érintettseq)

PSYChIétrlal tunetek: agresszio, irritabilitas,

hangulatingadozas, hallucinaciok, alvas/ébrenlét ciklus zavara

Epl Iepszia: LGl1- AT: faciobrachialis dystonias rosszullétek,
GABA,R/GABA,-AT: status epilepticus

Mozgészava I'- NMDAR-AT: chorea, dystonia, GlyR-AT:
myoclonus, rigiditas, elesések

Autonom tUnetek: NMDAR-AT: tensioingadozas, tachy
(brady)arrhytmia

Fajdalom: caspra-AT: 60%-ban, GlyR-AT: allodynia,
dysaesthesia, pruritus



Autoimmun encephalitisek

JA Varley, J of Neurology, 2023, 270; 4118-4131 Uy CE, et al. Pract Neurol 2021;21:412-423. doi:10.1136/practneurol-2020-002567



Al encephalitisek - terapia

e Koraiimmuntherapia elkezdese!

e Tumorkutatas (NMDA — teratoma, GABAZR-SCLCQ)
e Steroid

e plazmaferezis
e |Vig

e Masodvonalbeli kezelés:
e Mycophenolate
e Azathioprin
e Rituximab
e ciklofoszfamid

e Ujabb terapias lehetéségek:
e Tocilizumab (IL6 rec. gatlo)

e Bortezomib (proteosoma inhibitor)
e Daratumumab (CD38 receptor gatlo)



Neuroimmunologiai betegsegek
— periferias idegrendszer

Myasthenia gravis, Lambert-Eaton syndroma

Dysimmun neuropathiak, nodopathiak
— acut: Guillain-Barre syndroma, PTS
— krénikus: CIDP, MMN, NSVN

Myositis
Systemas immunbetegsegek neurologiai
vonatkozasai (SLE, Sjogren, RA)



Dysimmun neuropathiak

Csak a peripherias idegrendszer érintett

Guillain-Barré syndroma (AIDP)
Tipusos CIDP és CIDP variansok

Krénikus immunmedialt sensoros polyradiculopathia
(CISP)

Autoimmun nodo-, paranodopathiak

- Anti-gangliozid antitest asszocidlt neuropathiak:
AMAN, AMSAN, Miller Fisher sy, pcbGBS, ASAN, MMN,
CANOMAD / CANDA

- Nodalis-paranodalis sejtadhézios molekuldk elleni
antitestekhez asszocidlt CIDP-szer( neuropathidk:
neurofascin-155, neurofascin-186,
pan-neurofascin, contactinl, casprl

Neuralgidas amyotrophia (Parsonage-Turner sy)

Peripherids idegekre lokalizalt vasculitis:

- Nem-szisztémas vasculitises neuropathia (NSVN)

- Diabeteses vagy nem diabeteses radiculo-plexo-
neuropathia

- Wartenberg-f. migralé sensoros neuritis

Szisztémas betegség részjelensége

Primer szisztémas vasculitisek
(pl. PAN, ANCA-asszocialt vasculitiszek)

Szekunder szisztémas vasculitisek
(pl. infekcidk, gydgyszerek, kotGszoveti betegségek,
RA)

Kotészoveti betegségek
(pl. Sjogren syndroma, SLE)

Plasma sejt dyscrasiak (MGUS , hematoldgiai
malignitasok)
- IgM M protein asszocidlt neuropathia: pl.

IgM anti-MAG neuropathia, CANOMAD
- Non-IgM M protein asszocialt neuropathia: pl.
POEMS sy.

Szolid tumorokhoz tarsuld paraneoplasias
neuropathiak / ganglionopathiak
(pl. anti-Hu pozitiv sensoros neuropathia)

Bioldgiai-immunoldgiai kezelések (pl. TNF-a gatlo,
ICI) okozta neuropathidk



CIDP

CIDP: heterogen, kronikus dysimmun neuropathia
Prevalencia: 1-9 / 100.000

Klinikai/elektrofiziologiai kriteriumok (liquor, ideg
UH)

Kedvezo valasz immunmodulans kezelesre




CIDP

Klasszikus CIDP 50-80%

progressziv szimmetrikus vtagi paresis és erzészavar
makrofag és T sejt infiltratio — segmentalis demyelinisatio

CIDP variansok

distalis, multifokalis, fokalis, motoros, sensoros

Autoimmun nodopathiak/paranodopathiak:

Nodalis-paranodalis proteinek: NFa55 (terminalis myelin loop), CNTNa
(contactini), CASPR (contactin assz. protein —axonalisan) ellenes antitestek



CIDP —klinikum, kezeles

Klinikai kép: min. 2 honapja fennallo tinetek:
Prox. és dist. paresis/erzeszavar

Szimm/aszimm. tUnetek — nem hosszusagfiggd!
Chron.prog./lepcsozetes/RR lefolyas

Kezeles: IVIg/steroid/plazmaferezis

Consensus ajanlas: IVIg az elso valasztando kezeles
Elsé kezeles: 2g/tskg 6t napra elosztva (0.49/tskg/nap)
Fenntarto kezeles: 1g/tskg 2-3 napra elosztva, 1-3
havonta

Autoimmun nodopathiak: rituximab



Multifokalis motoros neuropathia

Lassan vagy lepcszetesen progredialo focalis asymmetricus felso
vegtagi gyengeség, legaldbb ket ideg ellatasi teriletenek megfelelden

Prevalencia: 0,6-2/100.000, ffi/no: 3/1
ElsG tinet: 40 év koril (80%-ban: 20-50 év)

Diagnosztika:
— klinikai keép,
— elektrofizioldgia: kondukcids blokk,

- idegUH, MR | | | Nodopathia
— abetegek 5o%-aban magas anti GM1 (IgM) antitest titer




MMN - kezeles

Standard, evidence-based kezeles: meghatarozott
idonkent IVIG

Elso kezeles: 2g/testsulykg 2—5 nap alatt, 2-4 hét mulva a
motoros funkciok tesztelése, ha nincs javulas : diagnozis
Ujraertekelese

Ha javul: masodik kurzust adni 2 g/kg adagban.

Fenntarto kezeles: 2-4 hetente, 0.4 g/kg egy nap alattill.
4-6 hetente 1g/kg

Eculizumab (?)



IgG4 (IgG3) tipusu nodo-, paranodalis antitestek altal medialt neuropathiak
NODOPATHIAK

= A (para)nodalis régio mikodeéséért felelds molekulak ellen
termel8dé antitestek okozzak

» |gG4 antitestek: nem okoznak komplement aktivaciot és
gyulladasos reakciot — leggyakoribb — krénikus antigén
jelenlét hatasara — 1VIg-re elégtelen reakcio

» /gG3 antitestek: komplement aktivaciot és gyulladasos
reakciot okoznak — acut esetek/fazis

= A nodalis régio destrukciojat okozo6 patogén hatasuk igazolt:
Uncini A, Kuwabara S. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2015; 86:1186- R T . . .
1195, valodi antitest-medialt neuropathiak

= CIDP vagy GBS-szer( elektro-klinikai kép
Antigének:
= Contactin 1 (CNTNa1)
= Contactin associated protein 1 (CASPR1) paranodalis sejtadhézios molekulak
» Paranodalis neurofascin 155 (NF155)
» Nodalis neurofascin 186 (NF186, NF 140) Na csatorna clustering-ért felel6s molekula




Autoimmun nodo-paranodopathiak

* Immunmedialt neuropathiak

* Antitestek - gangliozidok, nodalis/paranodalis sejtadhesids molekulak ellen
(IgG1/1gG3, 1gG4 5

CIDP/GBS - szer(i klinikai kép T

Elektrofizioldgia - reverzibilis axonalis vezetési zavar - RCF (cs6kkent vezetési
sebesség, vezetési blokk, temporalis dispersio nincs)

Dg - EMG, antitest meghatarozas, ideg UH

Terapia — Steroid, - atmeneti, inkomplett javulas
IVlg — atmeneti, kezdeti javulas (1gG3), krénikus — nem hat
B sejt depletaldk (miel6bb)




Parsonage-Turner syndroma (neuralgias amyotrophia)

Acut monofazisos dysimmun (gyulladasos) mononeuropathia/
mononeuropathia multiplex

Klinikai kép:

Megel6z0 esemeny (fizikai megeroltetes, muitet,
infekcio, szilés, HEV)

Acut kezdetU sulyos vall vagy karfajdalom

Sulyos izomgyengeség és sorvadas
(jellemzden felso vegtagi)



Parsonage-Turner syndroma

ncidencia: 1/1000/év
_eggyakoribb dysimmun neuropathia

Pathomechanizmus:

— immun stimulus

— mechanikus behatas — acut intraneuralis
— genetikai fogékonység/ gyulladas

Hipotezis: az ideget ert mechanikus behatas a ver-ideg gat
fokalis seruleset idezheti el6, amely miatt az ideg vedtelenné
valik az immunstimulussal szemben



PTS

* Plexus brachialisbol eredo idegeket érinti

» 1 fasciculus — tobb ideg erintettseqg lehet Jellegzetes UH
elteresek (inkomplett — komplett konstrikcio / idegtorsio)

* Hepatitis E virusfertozessel 0sszefigges
* Kezelés: steroid, ha spontan reinnervacio nincs: mutet

Prof.Aranyi Zsuzsanna képanyaga



Szisztémas autoimmun betegsegek neurologiai vonatkozasai



Szisztémas autoirmmun betegsegek neurologiai vonatkozasai
SLE

Stroke: 5,6% - 40 €k alatt, ischaemias stroke, TIA

Tarsulo NMOSD!!

Pantelis P, Continuum (Minneap Minn)2020;26/3 591-610



Szisztémas autoirmmun betegsegek neurologiai vonatkozasai
Sjogren betegség

CNS: 2-5%, vasculitis/demyelinisatio okozta
focalis/multifocalis
Tarsulo NMOSD

Pantelis P, Continuum (Minneap Minn)2020;26/3 591-610



Szisztémas autoirmmun betegsegek neurologiai vonatkozasai
Rheumatoid arthritis

 Cervicalis canalis spinalis stenosis (synovitis,
pannus)

« Alagut syndromak (CTS)

Pantelis P, Continuum (Minneap Minn)2020;26/3 591-610



