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J O U R N A L  S C A N

Aangepaste diagnostische 
criteria voor neuromyelitis
optica

Bron: Wingerchuk DM, Lennon VA, Pittock SJ,
Lucchinetti CF, Weinshenker BG. Revised diagnostic
criteria for neuromyelitis optica. Neurology
2006;66:1485-9.

Door: prof. dr. J.L. De Bleecker, neuroloog, Gent,
België. 

Achtergrond: De auteurs hebben eerder diagnostische
criteria voor neuromyelitis optica (NMO) voorge-
steld, die het onderscheiden van NMO en prototypische
multipele sclerose (MS) vergemakkelijken. Sommige
patiënten met een overigens typische NMO vertonen
bijkomende symptomen die niet toegeschreven
kunnen worden aan een optische zenuw- of ruggen-
mergontsteking of hebben MS-achtige laesies op
MRI van de hersenen. Bovendien worden sommige
patiënten verkeerdelijk als NMO ingedeeld op basis
van de door deze auteurs eerder voorgestelde NMO-
criteria, ondanks het feit dat zij een vervolgtraject
hebben dat niet te onderscheiden is van prototypische
MS. Een autoantilichaam merker in serum, NMO-
IgG, is zeer specifiek voor NMO. De auteurs stellen
aangepaste diagnostische criteria voor NMO voor
waarin de NMO-IgG-status is opgenomen.
Methoden: De auteurs gingen uit van 96 patiënten
met NMO en 33 met MS, met een uiteindelijk 
zekere  klinische diagnose (NMO of MS) als referentie-
standaard en berekenden de sensitiviteit en de speci-
ficiteit voor ieder criterium en diverse combinaties.
De auteurs gebruikten waarschijnlijkheidsratio’s en
logistieke regressieanalyses om het meest praktische en
informatieve diagnostische model te ontwikkelen.
Resultaten: Veertien NMO-patiënten (14,6%) hadden
CZS-symptomen buiten de nn. optici of het ruggen-
merg. NMO-IgG-seropositiviteit was 76% sensitief
en 94% specifiek voor NMO. De beste diagnostische
combinatie was 99% sensitief en 90% specifiek voor
NMO en bestond uit ten minste 2 van de 3 elemen-
ten: 1. in de lengte van extensieve ruggenmerglaesie,
2. MRI van de hersenen niet diagnostisch voor MS
bij aanvang van de ziekte, of 3. NMO-IgG-seroposi-
tiviteit.
Conclusies: De auteurs stellen aangepaste diagnos-
tische criteria voor de zekerheidsdiagnose van NMO
voor die omvatten: 1. optische neuritis, 2. myelitis,
en 3. dat ten minste 2 van de 3 ondersteunende 

criteria aanwezig moeten zijn: MRI-bewijs voor een
ruggenmerglaesie van 3 of meer ononderbroken 
segmenten in lengte, MRI van de hersenen niet 
diagnostisch voor MS bij aanvang van de ziekte en
NMO-IgG-seropositiviteit. Betrokkenheid van het
CZS buiten de optische zenuwen en ruggenmerg is
compatibel met NMO. 

Commentaar: 
Het vinden van een autoantilichaam in serum dat
gericht is tegen aquaporin-4 door de Mayo
Clinicgroep heeft het denken over de entiteit
neuromyelitis optica (NMO) ingrijpend ver-
anderd. Het NMO-IgG-antilichaam is >90%
specifiek voor patiënten met een optico-spinaal
syndroom en komt niet voor bij patiënten met
een klassieke MS-kliniek. Het inzicht is gegroeid
dat NMO-IgG-positieve patiënten klinische en
vooral radiologische aantasting buiten de nn.
optici en het ruggenmerg kunnen vertonen. Een
dergelijke bevinding was voorheen incompatibel
met de diagnose NMO. 
In het huidige artikel stelt deze groep nu nieuwe
criteria voor de diagnose NMO voor die rekening
houden met deze nieuwe gegevens. Het lijdt weinig
twijfel dat NMO en MS een grotendeels verschil-
lende immunopathogenese hebben en dat ook
prognose en, therapeutische aanpak en respons
verschillen. Zowel voor de klinische praktijk als
voor therapeutische studies is een zo precies
mogelijke onderverdeling van patiënten met een
demyeliniserende ziekte van het CZS van het
grootste belang en de nieuw voorgestelde NMO-
criteria zullen hier ongetwijfeld een bijdrage toe zijn. 
Het ter beschikking komen van nieuwe immuno-
modulerende therapeutica voor sommige vormen
van immuungemedieerde CZS-ziekten maakt
een precieze diagnostiek voor elke neuroloog
steeds meer dwingend als men sommige patiënten
een efficiënte behandeling niet wil onthouden en
anderen niet onnodig bloot wil stellen aan poten-
tieel ernstige neveneffecten. Het onderscheiden
van een plethora aan aandoeningen met een
navenante toename van het aantal afkortingen
(RR-MS, SP-MS, PP-MS, NMO, ADEM, ‘multi-
phasic disseminated encephalomyelitis’: MDEM,
‘longitudinally extensive myeltitis’: LETM, et cetera)
is in de dagelijkse praktijk geen sinecure. Het ter
beschikking komen van NMO-IgG-bepalingen
in de lage landen zou in eerste instantie een wel-
kome hulp zijn. 
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Een gerandomiseerde, placebo-
gecontroleerde studie van
nataluzimab voor ‘relapsing’
multipele sclerose en
Nataluzimab in combinatie
met interferon beta-1a voor
‘relapsing’ multipele sclerose

Bron: Polman CH, O'Connor PW, Havrdova E,
Hutchinson M, Kappos L, Miller DH, et al ; AFFIRM
Investigators. A randomized, placebo-controlled trial
of natalizumab for relapsing multiple sclerosis. N Engl
J Med 2006;354:899-910 en Rudick RA, Stuart WH,
Calabresi PA, Confavreux C, Galetta SL, Radue EW,
et al ; SENTINEL Investigators. Natalizumab plus
interferon beta-1a for relapsing multiple sclerosis. 
N Engl J Med 2006;354:911-23.

Door: dr. E.A.C.M. Sanders, neuroloog, Amphia
Ziekenhuis, locatie Molengracht, Breda. 

De AFFIRM-studie
Achtergrond: Natalizumab is de eerste α4-integrine-
antagonist van een nieuwe klasse selectieve adhesie-
molecuulremmers. De AFFIRM-studie is een 2 jaar
durende fase III-studie van natalizumab bij patiënten
met ‘relapsing’ multipele sclerose (MS). 
Methoden: Voor de studie werden 942 patiënten
gerandomiseerd, 627 kregen natalizumab (in een
dosis van 300 mg) en 315 placebo. De patiënten
kregen gedurende meer dan 2 jaar iedere 4 weken
een i.v.-behandeling. De primaire eindpunten waren
de aantallen exacerbaties na 1 jaar en de mate van
toegenomen invaliditeit na 2 jaar, die gemeten werd
met de ‘expanded disability status scale’ (EDSS). 
Resultaten: Natalizumab reduceerde het risico op
toenemende invaliditeit met 42% gedurende 2 jaar
(‘hazard ratio’ (HR) 0,58; 95% BI 0,43-0,77;
p=<0,001). De cumulatieve waarschijnlijkheid voor
progressie (op basis van Kaplan-Meieranalyse) was
17% in de natalizumabgroep en 29% in de placebo-
groep. In het eerste jaar reduceerde natalizumab de
aantallen exacerbaties met 68% (p=<0,001) en leidde
natalizumab na 2 jaar tot een reductie van 83% van
nieuwe en toegenomen hyperintense laesies op T2-
gewogen MRI. In de natalizumabbehandelde groep
werden in vergelijking met de placebogroep 92%
minder laesies waargenomen (na aankleuring met
gadolineum). Dit gold zowel na het eerste als na het
tweede jaar (p=<0,001). In de natalizumabgroep

werd vaker vermoeidheid waargenomen (27% versus
21% in de placebogroep; p=0,048) en een allergische
reactie (9% versus 4%; p=0,012). Hypersensitiviteits-
reacties werden gezien bij 25% van de patiënten die
natalizumab ontvingen.
Conclusie: Natalizumab vermindert zowel het risico
op exacerbaties alsmede het aantal verslechteringen
bij ‘relapsing’ MS. Blokkering van adhesiemoleculen
is een veelbelovende en effectieve behandeling voor
‘relapsing’ MS.

De SENTINEL-studie
Achtergrond: Interferon beta-1a wordt gebruikt om
het beloop van ‘relapsing’ MS te beïnvloeden. Veel
patiënten maken echter exacerbaties door, ondanks
de interferon beta-1a-therapie. Nataluzimab blijkt
in preliminaire studies veilig en effectief te zijn als
monotherapie en in combinatie met interferon beta-1a. 
Methoden: Voor deze studie werden 1.171 patiënten
gerandomiseerd die ondanks interferon beta-1a-
therapie ten minste 1 exacerbatie hadden doorgemaakt
gedurende de 12 maanden die voorafgingen aan de
randomisatie. Bij 589 patiënten werd natalizumab
(300 mg) aan de interferon beta-1a-therapie toege-
voegd en 582 patiënten kregen placebo. De i.v.-
behandelingen geschiedden elke 4 weken, gedurende
116 weken. De primaire eindpunten waren de mate
van klinische verslechteringen na 1 jaar en een toe-
genomen mate van invaliditeit die 12 weken aan-
hield, na 2 jaar gemeten met de EDSS.
Resultaat: Combinatietherapie reduceerde het relatief
risico op toenemende invaliditeit met 24% (HR
0,76; 95% BI 0,61-0,96; p=0,02). Kaplan-Meier-
analyses schatten de cumulatieve waarschijnlijkheid
voor progressie na 2 jaar op 23% voor de combinatie-
groep en 29% voor de groep die uitsluitend met
interferon beta-1a werd behandeld. Combinatie-
therapie was geassocieerd met een lagere jaarlijkse
frequentie van exacerbaties (0,34 versus 0,75;
p=0,001) en met minder nieuwe of vergrote laesies
op T2-gewogen MRI (0,9 versus 5,4; p=0,001) dan
behandeling met uitsluitend interferon beta-1a. Als
bijwerkingen werden faryngitis, neusverstopping en
perifeer enkeloedeem gezien. 
Eerder werden 2 gevallen, waarvan 1 fataal, van
progressieve multifocale leuco-encefalopathie (PML)
gemeld in de nataluzimabbehandelde groep.
Conclusie: Toevoeging van nataluzimab i.v. aan
interferon beta-1a-toediening was significant effec-
tiever dan uitsluitend interferon beta-1a bij patiënten
met ‘relapsing’ MS. Vervolgonderzoek is noodzakelijk
om de voordelen en risico’s van deze combinatie-
therapie te onderzoeken. 
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Radiale gliacellen zijn kandi-
daatstamcellen voor ependy-
momen

Bron: Taylor MD, Poppleton H, Fuller C, Su X, Liu Y,
Jensen P, et al. Radial glia cells are candidate stem cells
of ependymoma. Cancer Cell 2005;8:323-35.

Door: prof. dr. F. Van Calenbergh, neurochirurg,
Leuven, België. 

Tumoren van hetzelfde histologische type omvatten
dikwijls klinisch en moleculair verschillende sub-
groepen. De etiologie van deze subgroepen is echter
onbekend. 
In dit artikel wordt beschreven dat histologisch
identieke, maar genetisch verschillende, ependymo-
men genexpressieprofielen bezitten die overeenkomen
met die van radiale gliacellen in dezelfde regio van
het CZS. 
Kankerstamcellen die geïsoleerd werden uit ependy-
momen vertoonden het fenotype van radiale gliacellen
en vormden tumoren na orthotope transplantatie 
in muizen. Met deze resultaten werden bepaalde
populaties radiale gliacellen geïdentificeerd als 
kandidaatstamcellen voor de verschillende subgroepen
ependymomen. De resultaten bevestigen bovendien
een algemene hypothese dat subgroepen van hetzelfde
histologische tumortype gegenereerd worden door
verschillende populaties voorlopercellen in het weefsel
van origine. 

Commentaar: 
Natalizumab (Tysabri®) is een recombinant
monoklonaal antilichaam dat de hechting van ge-
activeerde T-cellen aan endotheelcellen blokkeert
en zo de ontsteking en de plaquevorming die
kenmerkend zijn voor MS, afremt. Natalizumab
is de eerste van de nieuwe klasse MS-behandelingen
die momenteel in fase III-ontwikkeling is voltooid.
Uit de studies van Polman et al. en van Rudick et al.
blijkt dat de behandeling met natalizumab veilig
is. De twee patiënten die PML ontwikkelden tijdens
de combinatiebehandeling interferon beta-1a i.m.
en natalizumab geven een risicofrequentie aan
van 1 op 1.000 patiënten voor het ontwikkelen
van PML bij toediening van natalizumab naast
interferon beta-1a i.m. De vraag blijft of alleen
deze combinatie (natalizumab naast interferon
beta-1a i.m.) deze bijwerking veroorzaakt. De
reductie van de relatieve risico’s op het ontwikkelen
van toenemende invaliditeit is een goed vastgelegd
en onderzocht fenomeen bij de toepassing van
natalizumab. Dit zou betekenen dat voornamelijk
in de vroege fase van MS er niet alleen een ver-
mindering is van het aantal exacerbaties, maar er
ook een reductie is van de toegenomen progressie.
Dit houdt in dat natalizumab een tweeledige
functie zou kunnen hebben. 
Interferon beta-1a en -1b, evenals glatirameer-
acetaat, hebben alle effect op het verminderen
van het aantal exacerbaties. De tot nu toe geregi-
streerde middelen verminderen het aantal exacer-
baties met ongeveer 30%. Uit de AFFIRM-studie
blijkt dat natalizumab een reductie geeft van
68%. Natalizumab lijkt een veelbelovende nieuwe
hoog specifieke immunologische behandeling te
zijn voor MS. Daarbij heeft de behandeling het
voordeel dat het maandelijks i.v. toegediend kan
worden en niet door frequente zelfinjecties, zoals
dat nodig is bij de interferon- en glatirameer-
acetaatbehandeling. 
De wijze waarop patiënten beschermd moeten
worden tegen het ontwikkelen van PML of hoe
deze ontwikkeling voorspeld kan worden, is nog
niet goed uitgezocht. Wellicht moet een test ont-
wikkeld worden om het JC-virus aan te tonen op
het moment dat het vanuit de latente staat uit de
nier in het bloed vrijkomt. Er wordt nu aangenomen
dat het JC-virus de enige bekende oorzaak is voor
het ontwikkelen van PML.
Vooralsnog lijkt de behandeling met natalizumab
al of niet in combinatie met interferon beta-1a
een veilige behandeling voor een chronisch neuro-
logische aandoening als MS.

Commentaar: 
Tumoren worden sinds meer dan 100 jaar onder-
verdeeld in types en graden op basis van hun 
histologische kenmerken, dat wil zeggen hun
microscopisch fenotype. Het is al lang duidelijk dat
het histologische type niet volledig gecorreleerd 
is met het biologische gedrag of de genetische 
veranderingen in de tumor. Toch is het, met uit-
zondering van enkele zeldzame tumoren zoals het
oligodendroglioom met de ondertussen bekende
1p- en 19q-deleties, op dit ogenblik nog niet
mogelijk om de behandeling te baseren op gene-
tische kenmerken.
Enkele jaren geleden werden in maligne tumoren
stamcellen, die men ‘cancer stem cells’ (CSC)
heeft genoemd, geïdentificeerd. Deze CSC lijken
erg op normale stamcellen, bijvoorbeeld bij
maligne gliomen brengen ze de neuralestamcel-
merker CD133 tot expressie. Meer dan de klassieke
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tumorcellijnen kunnen ze zichzelf blijvend ver-
nieuwen, en vertonen ze ook andere kenmerken
van tumorcellen in vivo, zoals infiltratie van 
normaal weefsel et cetera.
Ependymomen zijn tumoren die uitgaan van het
ependym. Ze komen voor in de ventrikels, supra-
tentorieel en infratentorieel, in het ruggenmerg
en in de streek van de conus terminalis en het
filum terminale. Deze ependymomen zijn histo-
logisch heel gelijkwaardig, maar biologisch soms erg
verschillend. Voor supratentoriële ependymomen
is de graad van histologische maligniteit bijvoor-
beeld weinig of niet gecorreleerd met de overleving.
Bovendien kan de respons op radiotherapie en
chemotherapie sterk verschillen.

De auteurs hebben daarom de stamcellen in ver-
schillende groepen ependymomen grondig be-
studeerd. Zij stelden vast dat het genexpressieprofiel
van deze cellen sterk leek op de radiale stamcellen
die voorkomen in de subventriculaire regio van
de verschillende delen van het CSZ waar ependy-
momen voorkomen. De cellen gedroegen zich als
CSC en veroorzaakten dus tumoren bij muizen.
Ependymomen in verschillende regio’s hadden stam-
cellen met verschillende chromosomale afwijkingen.
Het is mogelijk dat deze en soortgelijke bevindingen
op termijn meer gerichte antitumorale therapieën
mogelijk zullen maken, waarbij alleen de zich
vermenigvuldigende stamcelpopulatie specifiek
zou worden uitgeroeid. 


