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Wat 1s MSA?

 Een aandoening van het centraal
zenuwstelsel met een weerslag op

— motoriek
— Spraak
— Coordinatie

— autonoom zenuwstelsel met ontregeling
van de blaas-, darmfunctie en bloeddruk
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Nieuwe naamgeving

1969 Oppenheimer multiple system
atrophy
— MSA - parkinsonisme 52%
— MSA — cerebellair 48%

* Insluitsels bestaan in gliale cellen,
bestaande uit alpha-synucleine eiwit
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Hoe frequent en bij wie?

* |ncidentie (nieuwe personen per jaar) 0.6-
3/100 000

* Prevalentie (# personen) 2-5/100 000
e 200-500 patieénten in Belgié; 600-800 in Nedl
« M=V aanvangsleeftjd 60j ( 9, 34-83)

* Behoort tot de parkinsonplus syndromen
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Progressieve supranucleaire paralyse (PSP)
prevalentie: 6,4 per 100 000

Corticobasale degeneratie (CBD)
prevalentie: 4,9-7,3 per 100 000
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MSA - Diaghose

e Sporadische, progressieve, aandoening op
volwassen leeftijd (>30 |)

e Gekenmerkt door:

— Autonome disfunctie

e Blaasstoornissen

 erectiele disfunctie bij mannen

e vermindering van BD 30 mmHg in rechtopstaande
houding systolisch of 15 mm Hg diastolisch

— weinig levodopa-responsief parkinsonisme of
cerebellair syndroom
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Symptomen

e Parkinsonisme
e Cerebellair syndroom
e Autonome disfunctie
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Autonoom zenuwstelsel

e Urinaire symptomen (83%)
— Urge incontinentie (73%)
— Onvolledige lediging van de blaas (48%)
— Erectiele disfunctie bij mannen (84%)

* Disreqgulatie BD bij rechtstaan (75%)

— BD vermindering 20 mm Hg systolisch of 10 mm
Hg diastolisch (59%)
— Orthostatische syncope (19%)

e Chronische constipatie (33%)
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Andere symptomen of klachten

e Depressie (41%)

« Hallucinaties (5.5%)
 Dementie (4.5%)

e Slapeloosheid (19%)

o Slaperigheid overdag (17%)
* Rusteloze benen (10%)
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European Multiple System Atrophy registry, 437 patiénten
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Ziektemechanismen

UNIVERSITAIR ZIEKENHUIS ANTWERPEN



Chronic oxidative stress

Cytoplasmic
inclusion

Activated microglia §

2

Exogenous oxidative stress (3NP)

P
Oligodendroglial a-synudeinopathy
3 Neuronal cell death

Axonal o-synuclein aggregation
Mitochondrial dysfunction

>

Figure 2: Possible pathogenic pathways in MSA as seen in transgenic mouse models

Findings from transgenic mouse models with oligodendroglial a-synucleinopathy indicate three possible
pathogenic pathways in M5A. GCl pathology could trigger microglial activation, which causes chronic oxidative
stress and ultimately leads to neuronal cell death (1).#% Alternatively, GCl pathology could exacerbate
susceptibility to exogenous axidative stress and lead to neuronal cell death in striatonigral and
olivopontocerebellar systems (2),* or GCI pathology could lead to secondary axonal a-synuclein aggregation® or
oligodendroglial mitochondrial dysfunction, * which eventually lead to neuronal cell death (3). Oligodendroglial

a-synucleinopathy is shown with a sickle-shaped cytoplasmic inclusion composed of misfolded a-synuclein. In the

dying neuron, condensed chromatin, disruption of the nuclear membrane, and cell shrinkage is seen.
3INP=3-nitropropionic acid. GCl=glial oytoplasmic inclusion. M5A= rnultlple system atro

Lancet Rleurol 2009: 8: 117278

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnn



Multiple System Atrophy: A Primary
Oligodendrogliopathy
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Fig. Summary of working model for oligodendroglia dysfunction in multiple system atrophy (MSA). (1) Normal oligodendroglia and
myelin sheath; initial altered function of p25c and myelin basic protein (MBP). (2) Accumulation of p25a within oligodendroglia.
(3) Reduction of MBP and deposition of degraded MBP in affected cell body. (4) Deposition of amorphous and fibrillary
a-synuclein species within oligodendroglia, thereby forming glial cytoplasmic inclusions (GCIs). (5) Amorphous material (c-
synuclein) of isolated GCIs. (6, 7) Schematic of core fibril comprising two subfibrils and a strand of interconnected 3 to 6nm
fibrils. (8) Amorphous material deposited within neuropil. (9) Resultant glia degeneration and demyelination. (10) Resultant

neurodegeneration.
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Invloed van dopamine
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® dopamine

& dopamine receptor
UNIVERSITAIR ZIEKENHUIS ANTWERPEN

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnn



Ziekte van Parkinson

® dopamine

& dopamine receptor
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Parkinsonplus: MSA en PSP

® dopamine

& dopamine receptor
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Hoe wordt de diagnose gesteld?

* In hoofdzaak klinische diagnose

e Onderscheid met ziekte van Parkinson
niet altijd gemakkelijk

* (Afwezigheid van) effect van de
behandeling doet vermoeden toenemen

« Zogenaamde ‘rode vlaggen’ voor de
arts
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MRI hersenen

http://www.imaios.com/en/e-Anatomy/Head-and-Neck/
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Ziekte van Parkinson

Fig.3a  FP-CIT dopamine SPECT Fig.3b  |IBZM dopamine receptor SPECT



MSA

Fig.4a FP-CIT dopamine SPECT Fig. 4b IBZM dopamine receptor SPECT



Prognose

 Levensverwachting 9 jaar

* Weinig verbetering door
parkinsonmedicatie

 Minder goede prognostische kenmerken:

— Oudere aanvangsleetftijd

—V>M

— Snel optreden valpartijen

— Snel optreden geheugenstoornissen
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Figure1: Milestones of disease advancement and total disease course

The green rectangles indicate disease duration, commencing with the timepoint of first symptoms. The vertical
lines denote time of clinical diagnosis of a parkinsonian or a cerebellar syndrome (Dx) and time of documentation
of milestones of disease advancement. Reproduced from O'Sullivan and colleagues,™ with permission from Oxford
University Press. C=cognitive disability. D=dysarthria or dysphagia. Dx=clinical diagnosis. F=frequent falls.
MSA=multiple system atrophy. PD=Parkinson's disease. PSP=progressive supranuclear palsy. R=residential care.
U=urinary catheter. W=wheelchair dependent.
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Lancet Neurol 2009; 8: 1172—78
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Behandeling

e Symptomatisch
— Autonome disfunctie
— Depressie
— Constipatie

* Niet medicamenteus
— Kinesitherapie
— Logopedie
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Klinische studies

* Geen effect van
— Riluzole
— Minocycline
e In onderzoek
— Rasagiline
— Rifampicine
— Neuro-transplantatie stamcellen
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Onderzoeksinitiatieven

 Europese werkgroep (EMSA-SG)
— 700 patiénten
— Genoomwijde screening
— Database symptomen

 Noord Amerikaanse (NAMSA-SG)
o Japanse (JAMSA-SG)
. 97 studies
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Minstens twee uitingsvormen

e richardsonsyndroom
— Vroegtijdige instabiliteit en vallen (retropulsie)
— Verstoorde vertikale oogbewegingen
— Gedragsveranderingen
e PSP-parkinsonisme
— Asymmetrisch begin
— Bevingen
— Traag bewegen
— Stijfheid
Later tevens slikstoornissen, moeilijk praten en urinaire incontinentie



MRI middellijn - hersenstam

f

Gezond PSP MSA

Oba H et al. Neurology 2005;64:2050-2055






 Evenwichtsproblemen en vallen

zeer belangrijk probleem; meerderheid valt wekelijks tot dagelijks
Gebruik van hulpmiddelen bij het lopen
behandeling bij fysiotherapeut, geen gestandaardiseerde aanpak

valpreventie onvoldoende bekend
rollator met gewicht, schoen met verzwaarde tip
ergotherapeut kan raad geven



 Oogbewegingen beperkt
groot probleem; meerderheid heeft dagelijks last

Hulpmiddelen weinig bekend

Voorwerpen in gezichtsveld brengen
prismabril
training oogbewegingen

o Spraakmoellijkheden

groot probleem; bijna dagelijks
Logopedie

minderheid gebruikt alternatieve communicatiemiddelen (niet
bekend)
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Weinig klinisch relevante publicaties
nood aan onderzoek op grotere schaal

Aanbieden van informatie over de bestaande hulpmiddelen en
nuttige instanties

Brochure(s)
PSP-vereniging

Vergroten naambekendheid PSP bij overheidsinstanties en
(para)medici
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bewegingsstoornissen
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