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NMOSD-Atak Tedavisi

Amac atak stiresini kisaltmak, olusacak engellilikleri nlemek

Ataklar MS’le karsilastirildiginda daha agirdir, agir sekel

birakabilir, 6limcul olabilir

Progresif seyreden ya da sonradan progresif faza gecen hasta cok

daZ

Ataklarin erken ve etkin tedavisi en az progresyon profilaksisi

kadar onemli



NMOSD-Atak Tedavisi

3-10 glin 1000mg metilprednizolon(MP) ve ardindan 2-8 hafta
1mg/kg oral uygulama

Yanit vermeyen hastalarda plazmaferez(PLEX)
Onceki ataklarinda PLEX etkinse MP+PLEX &neriliyor
— EDSS artisi> MP+PLEX = %35; sadece PRED=%65

Abboud, Mult Scler, 2016



NMOSD-Atak Tedavisi

e MP ve PLEX tedavisini yanit vermeyen ve IVIG uygulanan 11

hastanin 5inde EDSS azaldi, 5'inde ayni kaldi
Elsone, Mult Scler, 2014
e Bazi gozlemsel calismalarda anti-MOG (+) hastalarin MP’a yaniti
daha iyi

Jarius, J Neuroinflamm, 2016



Steroidler

 Tve Blenfosit ve ndronal hiicrelerde 6zgiin membran reseptorleri

e Genomik + nongenomik antiinflamatuar etki gosterirler (dual etki):

— Genomik yol: Disuk dozla ve adrenal uyariyla sitozolik reseptor

aktivasyonu

— Nongenomik yol: Hizli tedavi yaniti > membran Uzerine direkt etki -

iyon transportu bozulur - bdltinen T hlicrelerinde apoptoz

induUklenir

Gold, Neuroimmunol, 2001, Frohman, Neurotherapeutics, 2007



Steroidler

MSS’e inflamatuar hiicre goctinu engeller

Intratekal 1gG sentezini, MBP antikorunu, adezyon

molekullerini ve nérodejenerasyon Urunlerini azaltir
Sloka, Mult Scler, 2005
Kontrast tutulumunu azaltir (7-9 hafta boyunca)

Ataklarda iyilesmeyi hizlandirir (1. derecede kanit)

Durelli, Neurology, 1986



Metilprednizolon

Kortizolin sentetik bir tlrevi

— Etki stiresi daha uzun, glukokortikoid etkisi 14,
mineralokortikoid etkisi 4,

Dolasimdaki yari 6mru 1.5 saat, metabolitlerinin yari

omru 4 saat

Plazmada en ylUksek konsantrasyona 2. saatte, BOS’ta 6.

saatte ulasir



Uygulama

En stk 1Img/gilin-3-10 glin sire ile

Sabah saatlerinde uygulanmasi dogru (biyoritm) mu?

Glass-Marmor, JNNP, 2007

60-90dk’da gidecek sekilde

Prednol-L ampul 250mg

— 4 ampul (1000mg/gilin)

100-150mI medifleks icinde

— DM ve HT varsa %5 Dx veya %0,09 NaCl tercih edilebilir

IMT ve immunsupresanlarla birlikte uygulanabilir



Plazmaferez (PLEX)

Santral ya da periferik ven6z kateterle
Plazma volimun 1,5 kati giin asiri degistirilir
— Toplam 5-7 uygulama

Yan etkiler (Ciddi komplikasyon riski %5-8)

— Tromboz, sepsis, pnomotoraks, anaflaksi, hipotansiyon, sivi-

elektrolit dengesizligi
Kontrendikasyonlar

— Aktif infeksiyon, hipotansiyon, bradikardi, dehidratasyon,

|6kopeni






NMOSD-Profilaksi

MS’in aksine immunomodaulator tedaviler etkisiz
Immunsupresif ilaclar uygulanir
Randomize plasebo kontrolli calismalar yok, uygulamalar
ampirik
— En sik Rituksimab (RTX), Mikofenolat Mofetil (MM) ve
Azathiopurine (AZA)

— iki retrospektif calismada RTX ile hastalarin yarisinda remisyon

Mealy, JAMA Neurol; Torres, J Neurol Sci, 2015

Bunlar disinda MTX, CYC ve MRX



Rituximab

1997den beri B hiicreli lenfomalarda kullaniimakta
B hicrelerinin yuzeyinde yer alir

Kan beyin bariyerini gecemez, cok ktctk bir kismi difiizyon yoluyla

SSSne gecer

BOS duzeyi genellikle serum dlizeyinin %1’i kadar

Yari 6mri 120 saat, vucutta 6-9 ay kadar kalabilir

1 ay icinde dolasimdaki CD20 (+)B hicreleriharap eder

B hicrelerinin normal diizeye gelmesi 9-12 ay surer



Rituximab

e Randomize kontrolli calisma yok

e 438 hastayi iceren metaanalizde ARR 0,79 oraninda azalma, EDSS

0,64 iyilesme, %26sinda yan etkiler

— %10->infuzyonla iliskili reaksiyon, %9 = enfeksiyon %5 — peristan
|6kopeni ve 2 - hastada PRES, 7 - hastada 6lum

Danmato, JAMA Neurol, 2016



Mikofenolat Mofetil
1980’den beri organ translantasyonunda ve otoimmun
hastaliklarda (off-label) kullaniliyor
Aktif metaboliti mikofenolik asitin (MFA) yari sentetik ttrevi
Yari omru 17 saat

‘Inozin 5 fosfat dehidrojenaz Tip II'yi bloke ederek IFN-gama, IL-6

ve oksidatif stresi azaltir

T ve B hicre proliferasyonunu, transendotelial migrasyonunu,

makrofaj aktivasyonunu, Ig Gretimini baskilar

Allison, Immunopharmachology, 2000



Mikofenolat Mofetil
Gunlik doz 1500-3000 mg

2000mg/gilin kullanan 67 naif hastanin %49’unda 2 yillik gbzlem
stresince yeni atak @ ; %80’inde EDSS’de stabilizasyon ya da

iyilesme
Montcuquet, Mult Scler, 2017
Ik 2-3 ayinda birlikte oral steroid verilmesi dneriliyor
Yan etkiler (%20) hastalarin GIS ve enfeksiyon artisi seklinde

Genelde iyi tolore edilen bir ilag



Azathiopurine

1960’larda boébrek transplantasyonunda kullanildi
6-merkaptopurin’in 6ncl formu, yari dmri 1 saat

Once dogrudan 6MP’e ardindan da aktif metaboliti 6-tiyosinosinik

aside donusur

6-tiyosinosinik asit bir purin antagonisti > RNA ve DNA sentezini

bloke eder

T hiicre aktivasyonunu, antikor olusumunu ve dolasimdaki

monosit ve granulosit sayisini azaltir.

Ikiye bdliinms dozlarla glinde 2-4mg/kg seklinde kullanihr



Azathiopurine-Calismalar

200’den fazla AQP4 (+) hastanin degerlendirildigi calismada
ARR’yi %70 oraninda azalttig gosterildi
Costanzi, 2011, Neurology
AZT 3-4mg/kg/gin + 3-6 ay 1mg/kg/ginMP
— 100 hastanin izlemi: ilk 5 yil icinde ‘hazard ratio’da %80 avantaj;
Ortalama 8 yillik izlemde ciddi yan etkiler @

— En sik goriilen yan etkileri GIS, KCFT artisi, alopesi ve enfeksiyonlar

Mealy, JAMA Neurol, 2014

Etkinligi MM ve RTX’a gore daha dusutk

Jeong, Mult Scler 2016; Nikoo, J Neurol, 2017



NMOSD-Profilakside kullanilan ilaclar

_ Baslangi¢ Dozu Yan Etkiler

Bir hafta arayla 2-4 kez Enfeksiyon, 16kopeni, KCFTT,
1000mg PML (¢ok nadir)

Azathiopurine 2-4mg/kg/gln Bulanti, diyare, |6kopeni, cilt
(oral steroidle birlikte) dokintisu, KCFTT lenfoma

riskinde

Myocophelonate 1000-2000mg/giin Fotosensivite, basagrisi,

- ' irli konstipasyon, enfeksiyon,

mofetil (oral steroidle birlikte) Iékopepni,yKCFT/]\, PM{ i
nadir)

Mitoxantrone 12mg/m? (3-6 ay sureyle) Bulanti, sa¢ dokilmesi,

|6kopeni, amenore, cilt
dokuntisu, KCFT, kalp
yetmezligi, akut |6semi (cok
nadir)

Methotrexate Haftada 7.5mg Pnémoni, GiS yan etkiler,
(oral steroidle birlikte) sitopeni, hepatotoksisite




Denenmekte olan tedaviler

*Tocilizumab: IL-6 reseptorine baglanir, RA'te kullanild
» Plazmablastlarin yasam siiresini kisaltir, AQP4-ab
olusumunu azaltir; iki Faz Il calismasi sonlandi
eSatralizumab: |IL-6 reseptoriuni hedef alir baglanir
» Faz lll sonuclari Ekim 2018’de aciklandi
» ARR’ni %62 azaltti. (HR = 0,38)
> ARR 48. ve 98. haftalarda satralizumab %89 ve %78;
plaseboda %66 ve %59



Denenmekte olan tedaviler

*Ecilizumab:Kompleman proteini C5’i bloke ederek kompleman
kaskadini bozar
» Acik etiketli prospetif bir calismada atak sikligini ve
engelligi azalttigl gosterildi pittock, Lancet Neurol, 2013
» Faz lll sonuclarr:
» Ecilizumab grubunda 48 hafta sonunda hastalarin %98’i

plasebo grubunun %6’l ataksiz



Denenmekte olan tedaviler

eAquaporumab: rekombinan insan MKA; Fc bolimu AQP4’e sikica
baglanir, Fc bolimu ise kompleman kaskadini bloke eder

» Hayvan modellerinde lezyon gelisimini bloke etti

Tradtrantip, Ann Neurol, 2012, Verkman, Acta Pharmacol Sin, 2011

Silvastat: Japonya’da ARDS’nda kullaniliyor; ‘nétrofil elastaz/’
bloke eder, hayvan modellerinde ve AQP4-IgG enjekte edilen
farelerde inflamasyonu belirgin sekilde azaltti

» Hayvan modellerinde lezyon gelisimini bloke etti

Herges, Mult Scler, 2012; Saadoon, Ann Neurol, 2012



Denenmekte olan tedaviler

eCetrizine: Antihistaminik;
» beyinlerine AQP4-ab enjekte edilen farelerde lezyon
yukinu ve eozinofil infiltrasyonunu azalttigi gosterildi
Zhang, J Clin Invest, 2013
*Ufukta gériinenler: immuntoleransi yenileme teknikleri:
» DNA asilama
» tolerojenik dendritik hiicre uygulamalari

> peptid esleme



serhansevim@superonline.com

‘Yan etkisi olmayan tek ila¢ sevdigine sarilmaktir’
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