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Bevezetd

A neuroldgiai ismeretek folyamatos bovitése a tovédbbképzés lényeges eleme. Jelen
kiadvany a SZOTE Neurologia és a SZAB Neurolégia Munkabizottsaga éltal 1994-1996
kozott szervezett tovabbképzé eldadasok (Neuroldgiai Kerekasztal) rovid dsszefoglal6it
tartalmazza. Az dsszefoglalék nagyobb része rendszeresen megjelent az Ideggyogyaszati
Szemle/ Clinical Neuroscience folydiratban, igy lehetoséget biztositott a Kollegaink
folyamatos tajékoztatasara. Ugyanakkor jo alkalomnak kindlkozik e munka megjelenése
arra, hogy egy kdotetben Osszegylijtve adja kozre a tovabbképzd sorozat anyagat. A
szerkesztéskor az eldadasokat targykordk szerint csoportositottuk. Eziiton is kdszonetet
mondunk Vendégel6addinknak, valamint az ldeggy6gyaszati Szemle/ Clinical
Neuroscience Szerkeszt6ségének és Kiadojanak az értekes egylittmiikodésért.

Tisztelettel kérjik Kollegainkat, hogy a kiadvannyal kapcsolatos észrevételeiket juttassak
el hozzank.

Dr. Vécsei Laszl6
egyetemi tanar

Szeged, 1997. december
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Megjegyzés

A klinikai tudomany folyamatosan bgviil. Amikor j adatok valnak ismertté, a kezelési
stratégidk valtozhatnak. A Szerz6k kiilonos gondot forditottak arra, hogy az alkalmazasra
ajanlott farmakonokrél pontos informaci6t adjanak. Javasolt azonban, hogy ha az Orvos
uj, vagy ritkdn haszndlt gydgyszer rendelése mellett dont, azt megel6z8en alaposan

tanulmanyozza 4t még egyszer a gyogyszer hasznalati utasitasat.
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Vécsei Laszlé

SZOTE, Neurolégia

Szédiiléses panaszokkal igen gyakran keresik fel a betegek a neurologust, a
belgyégyészt, a flil-orr-gégészt és mas szakteriiletek orvosait. Egyes esetekben a
. panaszok viszonylag gyorsan megsziinnek, maskor komoly neuroldgiai, fiilészeti,
belgyégyaszati vagy egyéb mas eltérést diagnosztizal a kezelGorvos.

Jelen kerekasztal célja az alabbi kérdések megtargyalasa:

l. Szédiiléses betegek a neurologiai gyakorlatban (kiillsnésen kiemelendd a
periférids és a centralis eredetii szédiilések differencialdiagnézisa);

2. Nem periférids eredetli nystagmusok (ocular bobbing, sew-sow nystagmus,
nystagmus convergens, nystagmus retractoricus);

3. Otoneurolégiai vizsgalatok lehetoségei a szédiilés diagnosztikajaban;

4. Belgyo6gyaszati eredetii szédiilések (vérnyomas, kardiolégiai okok, endokrin
korképek, tumorok, autoimmun betegségek, fertdz6 betegségek, mérgezések stb.);

5. A "head-up tilt table" teszt.

Osszefoglalva megdllapithat6, hogy a szédiiléses betegek megfeleld elltdsa csak
szamos szakteriilet szoros egyiittmiikddésével oldhaté meg.

Szédiiléses betegek a neuroldgiai gyakorlatban

ZaborszKki Annaméria

SZOTE, Neurolégia

A neuroldgiai gyakorlatban els6dleges feladat annak felismerése, hogy a beteg
szédiiléses panaszainak hatterében a vestibularis rendszer miikddészavardb6l ad6dé
tiinetek allnak, vagy szisztémas okokbol bekovetkezd szédiilésérzés, mely bizonytalansag
érzettel jellemezhetd.

A valédi szédiilésnek (amit vertigobnak nevezink) mindig valamilyen
mozgasélmény (forgas-, dblésérzés), meghatdrozott irdnya van, altaldban minden
helyzetben jelentkezik, de fejmozditds silyosbitja, erds vegetativ tiinetek kisérik
(hanyinger, hanyds, veritékezés, sapadtsag).

A vestibularis rendszer milkodése a térbeli helyzet és mozgas regisztralasan, az
optikai informéciok feldolgozasan alapul, és eredményezi a fejhelyzetnek megfelelé
szemallast és izomténuseloszidst. A bels6 fiilben I€vS periférias vestibularis késziilékben
(labyrinth) létrejové ingerek az agytorzsben tevodnek dssze és integralédnak a kiilonféle
optikai és proprioceptiv impulzusokkal. A nytltveldi vestibularis magvak
osszekottetésben allnak a fasciculus longitudinalis medialis (FLM) révén a szemmozgaté
magvakkal, a pontin tekint6kdzponttal, a cervicalis gerincveldi szakasz mells6szarvi
motoros sejtjeivel, valamint kapcsolatban vannak a kisaggyal, a nucleus dorsalis nervi
vagi-val, a gerincvel6i motoneuronokkal, a temporalis és parietalis lebennyel.

A vestibularis eredetii szédiilés kisérd tiinetei a nystagmus, vegetativ tlinetek,
dblési tendencia, jarasdeviatio, félre mutatas.



A periférias vestibularis eredetli szédiilés leggyakoribb okai (labyrinth, n.
vestibularis):  Meniére-szindréma, pozicionalis  vestibularis  szédiilés, otitis,
perilymphaticus fistula, toxicus hatasok, neuronitis vestibularis, acusticus neurinoma.

A centrdlis vestibularis eredetii szédiilés leggyakoribb okai: vertebrobasilaris
insufficientia, sclerosis multiplex, kisagylaesiok, agytorzsi daganatok, toxikus tényezok.

A szédiilés egyéb leggyakoribb okai: cervicalis szindréma, cardiovascularis okok,
gybgyszerek (antihypertenziv szerek, vasodilatatorok, diuretikumok, béta-blokkolok,
szedativumok), hypoxia, toxikus tényezok, pszichogén okok, latdszavarok.

A periférias vestibularis karosodéds jellemz6i: harmonikus vestibularis
tiinetegyiittes (a nystagmus lassi komponense, a dolés és félre mutatds irdnya
megegyezik), a nystagmus leggyakrabban horizontalisan rotdld, a szédiilésélmény igen
erds, rohamszeriien megjelend, kifejezett vegetativ tiinetek kisérik, fejmozditas
provokalja, stlyosbitja, hallaskdrosodas lehetséges, kisérd neurolégiai tiinet nincs.

A centralis vestibuldris karosodas jellemzdi: a nem-harmonikus vestibularis
tiinetegyiittes, a nystagmus variabilis, a szédiilésélmény enyhébb, tartésan fenndll, a
vegetativ tiinetek hidnyoznak, vagy nagyon enyhék, egyéb neurologiai tiinetek is
észlelhetok.

Irodalom

Berlit P. Memorix. Neurolégia. Medicina, Budapest, 1993.

Biiki B. Szédiiléssel jar6 korképek. Spinger Hungarica, Budapest, 1993.

Hordnyi B. Neurol6gia. Medicina, Budapest, 1961.

Mumenthaler M. Neurolégia. Medicina, Budapest, 1989.

Poeck K. Differencidldiagnosztikai kérdések a neuroldgiaban. Spinger Hungarica,
Budapest, 1992.
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Nem periférias eredetii nystagmusok

Krivan Marta

SZOTE, Neuroldgia

A centrilis és periférias eredetii nystagmusok elkiilonitése a neurologiai gyakorlat
szempontjabol, a beteg tovabbi kivizsgalasi menetét illetden alapvet6 fontossagu.

A nem periférids eredetli nystagmusok egy része kozponti idegrendszeri
betegséghez térsul, a vestibularis magok centrélis dsszekottetéseinek sériilésébol addodik.
Ide tartozik:

(1) A caudalis pontin és kisagyi laesiot kisérd ocular bobbing (mindkét szem
gyors lefelé torténd kimozdulasat egy lassu kdzépallasba torténd visszatérés koveti);

(2) A mesencephalon tegmentalis régidjanak sériiléséhez tarsuld sew-sow
nystagmus (mindkét szem valtozo, reciprok, verticalis nystagmusa);

(3) Az igen ritka, a mesencephalon rostralis és a III. agykamra eliilsé részének
sériilésekor jelentkez6 nystagmus convergens (lassi divergdlé bulbusmozgast kovetd
gyors convergencia) és nystagmus retractorius (szabalytalan, a szemgolydt az orbitaba
visszahiz6 rangésok);

(4) A paraneoplasias szindréma (neuroblastoma) részjelenségeként fellépd



opsoclonus  (csaknem folyamatos, akaratlan, multidirectionalis, magas amplitudoju
SZemmozgés). ' '

Léteznek azonban olyan nem periférids eredetdi nystagmusok is, amelyek nem
egyéb kozponti idegrendszeri betegséghez tarsultan jelentkeznek. llyen a congenitalis
nystagmus, az optokineticus nystagmus, a csbkkent laték és vakok un. ocularis
nystagmusa.

Irodalom

1. Biiki B. Szédiiléssel Jaré Korképek. Spinger Hungarica, Budapest, 1993.

2. Hordnyi B. Neurologia. Medicina, Budapest, 1961.

3. Mumenthaler M. Neurolégia. Medicina, Budapest, 1989.

4. Posner JB. Paraneoplastic Syndromes in the Diseases of the Nervous System. In:
Asbury AK, McKhann GM, McDonald WI (eds.).: Clinical Neurology. WB Saunders
Company, London, 1992;1105-1120. '

Otoneurologiai vizsgalatok lehetdségei a szédiilés diagnosztikdajaban

Szabados Eva

SZOTE, Ful-Orr-Gégészeti Klinika

Az otoneurologiai vizsgalat indikdciojat képezi az idegi jellegii hallascsokkenés
és/vagy szédiilés. Anamnézist, flil-orr-gégészeti vizsgdlatot, audiometriat (beszéd és
kiiszob feletti vizsgalatok, stapedius reflex, BERA) és vestibulometriat (spontéan tiinetek,
pozicionalis-, kalorikus-, postrotatoros- és optokineticus nystagmus) foglal magaban. 4
periférias megbetegedésekre a harmonikus vestibularis tiinetegyiittes jellemzo, amely
akut vagy kronikus otitishez csatlakozik, vagy azok szovodménye, labyrinthitis

kialakulasara utal. Ep fiiltiikri kép mellett a kovetkezé megbetegedéseket kiilonitjiik el:
' Benignus paroxismalis positionalis vertigo: gyors fejhelyzetvaltoztatas altal
kivaltott, néhany masodpercig tarté forgd szédiilés; kifaraszthatd, poziciondlis
nystagmus, ép cochleovestibularis funkcié; neuroldgiai tiinet nincs.

Meniére-betegség: rohamokban jelentkez6, néhany o6ratdl egy napig tarté forgéd
szédiilés hanyingerrel, féloldali fiilzugdssal, fluktualé halldscsokkenéssel; harmonikus
.vestibularis tiinetek, féloldali cochleovestibularis hypaesthesia; neuroldgiai tiinetek
nincsenek.

Neuritis  vestibularis: fels6 légati infekciot kovetd akut forgd szédiilés
hanyingerrel, harmonikus vestibularis tiinetek, csékkent vagy kiesett vestibularis funkcio,
_ép hallas; neurolégiai tiinetek nincsenek.

Acusticus  neurinoma:  fokozodo  féloldali  hallascsokkenés,  fiilzugas,
egyensilyzavar, tarkotaji fejfajas, facialis paresis; harmonikus, majd diszharmonikus
vestibularis tlinetek, a cochleovestibularis funkcié fokozatos kiesése, kéros BERA-
hullamok, a stapediusreflex faradasa, kiesése; neurologiai tiinetek.

Irodalom :
1. Pfaltz CR. Controversial Aspects of Méniére's Disease. Georg Thieme Verlag
Stuttgart, 1986.
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2. Kithn AG, Schindler ST, Huckelmann L, Kau RJ. Heutiger Stellenwert
audiologischer, vestibulorer und radiologischer Untersuchungsverfahren bei der
Diagnostik von Kleinhimbriicken Winkeltumoren. Otorhinolaryngol Nova,
1994;4:135-142.

Belgy6gyaszati eredetii szédiilések

Abraham Gyoérgy

SZOTE, I. sz. Belgydgyészati Klinika

A napi gyakorlatban a szédiilés a leggyakoribb panaszok kozé tartozik, mellyel a
betegek orvosukat felkeresik. Végsé soron mindig agyi oxigénellatdsi elégtelenség,
gyulladas vagy egyéb toxikus kdrosodas all a héttérben, az ehhez vezeté allapotok
rendkiviil sokrétiiek lehetnek. A teend6k szempontjabél fontos differencialni, hogy
"igazi" szédiilésr6l (vertigo), azaz a kiilvilag forgé jellegii "mozgasar6!" van-e szé,
melyet a péciens fej €s/vagy testmozgdassal probal kompenzalni, vagy "szédtilésérzésrol”,
melyet inkabb bizonytalansigérzés jellemez. A belgydgyaszati gyakorlatban nemegyszer
elmarad e két allapot korrekt elkiilonitése, noha ez alapvetden befolyasolhatja a tovabbi
diagnosztikai [épéseket és a kezelés modjat is.

Kroenke multidiszciplinaris mo6dszereket alkalmazé felmérése szerint a
szédiiléssel jelentkezo betegek (atlagéletkor 62 év, 20-85 év) mintegy negyede (28%) két
héten beliil "magat6l" panaszmentessé valt, mig a fennmaradé esetek 54%-aban
vestibularis, 16%-éban pszichiatriai betegség volt igazolhat6. 13%-ban volt a hattér
multicausalis, 10%-ban nem deriilt ki a kivalté tényez6, mig 6%-ban praesyncopét
bizonyitottak. Belgydgyészati ok az esetek alig egyharmad részében volt feltételezhetd,
illetve kimutathato. Figyelemre mélté, hogy a paciensek tobbsége az id6sebb
korosztalyhoz tartozik.

A gyakorlat szempontjab6l az tanidcsolhato, ha a beteg vertigérol panaszkodik, a

lege artis elvégzett belszervi fizikalis vizsgalat, vémyomasmérés és EKG utan - ezek
negativitasa esetén - kérjink fiil-orr-gégészeti, neuroldgiai szakkonziliumot. Az alabbi
szempontok figyelembe vétele javasolt, ha a panasz inkabb szédiilésérzés:
A beteg vérnyomdsa a kivant tartomanyban van-e? A hypertensio gyakorisaga és
jelentosége ismert. Ohashi 3 év alatt 1291 szédiilé beteget vizsgalt, 19%-ban volt
kimutathat6 a panaszok mogétt vérnyomaseltérés. Szignifikdns kapcsolatot a hypotensio
és vestibularis betegségek, valamint a hypertensio és a KIR betegségei kozott talalt’.
Nemegyszer a szédiiléssel szovodott fejféjas viszi a beteget eldszor orvoshoz. Manifeszt
hypertensio esetén nem tortént-e tul erélyes, az agyi vasoregulaciot veszélyeztet
gyogyszeres kezelés? Az antihypertenzivumok koziil foként az alfal-receptor-blokkold
(prazosin), alfal-receptor-blokkol6 + centralis-alfa2-receptor + szerotoninagonista
(urapidil), valamint ritkdbban az ACE-gétl6k altal okozott foként "elsédézis" hypotensio
hatasaira kell tekintettel lenniink. A vasodilatatorok inkabb a ,steal” hatdsuk miatt
okozhatnak agyi perfuzi6 csékkenés altal tiineteket.

Az orthostaticus hypotensio gyakorisiga, killénosen a hypertensiosok kozott a
korral aranyosan nd. Rutan 5201 beteget vizsgélva az el6fordulast 16,2%-osnak talalta,
szignifikans kapcsolatot mutatva ki tobbek kozott a gyakoribb eleséssel, szivinfarktussal,
TIA-val, carotisstenosissal. Az orthostasis oka rendkiviil sokrétii lehet, taldn az endokrin
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betegségeket, a veseelégtelenséget, a daganatokhoz tarsuloé format és az angina pectorist
emelhetjitk ki ezek koziil. A krénikus idiopathias forma foként az 50-70 éves férfiak
betegsége €s a diagnozist kovetd 5-10 éven beliil halallal végzédik. A diagnozis korszeri
mddszere a klasszikus Shellong-proba mellett a "head-up" dénthet6 asztal alkalmazasa.

Nincs-e kardioldgiai ok a tiinetek hatterében? A vitiumokhoz tarsuld, mellkasi
diszkomforttal, szédiiléssel jard tiinetegyiittesek ismertek. Kézenfekvo a hemodinamikai
konzekvencigkkal jar6 ritmuszavarok jelentdsége is. A supraventricularis tachycardiak
mintegy 20%-a jar syncopéval és forditva, a "megmagyarazhatatlan" syncopék mogott
altaldban 15%-ban mutathat6 ki e ritmuszavar. Fontos segitséget adhat a diagndzishoz az
elektrofiziologiai vizsgalat elvégzése. Holter-monitor vizsgilat a szédiiléses esetek 66%-
aban diagnosztikus értékii és a regisztralas 48 oran tali kiterjesztése érdemben nem
javitjaa hatasfokot

A carotis sinus reflex hiperszenzivitasa, foként idos korban, az esetek felében oka
a syncopénak.

A n6k mintegy 4%-anal kimutathaté mitralis prolapsusos esetek felében
szamolnak be id8szakos szédiilésrol és palpitatiérol. A Holter-vizsgalat tébbnyire nem
mutatja ki a ritmuszavart. Hangsilyozni kell a fizikai terheléses tesztek fontossagat,
melyek 75%-ban képesek provokalni a jellegzetes tlineteket.

A szédiilésérzés egyéb okai kozott - felsorolas jelleggel - kell emliteniink a
kovetkezd betegségeket és allapotokat:

Endokrin-korképek, foként a mellékvesekéreg-elégtelenséggel jardk. Bizonyos
tumorok, igy a pheochromocytoma, argentaffinoma és colorectalis malignomak.
Autoimmun betegségek, részint a tarsul6 vasculitis, részint kézvetlen idegrendszeri hatas
miatt. ‘Krénikus urticaria és allergidk bizonyos valfajai. Fertdz6 betegségek, kapcsolédo
lazzal, szepszissel, toxikoézissal. A véltozé koéreredetl, foként vashianyos krénikus
anaemiak. A kiilonféle mérgezések és a narcoticumok idiilt rombolé hatasa mind
gyakrabban észlelhets. Természetesen mindezen koérképek szoros kapcsolatban éallnak a
szervezet aktudlis hydraltsagi allapotdval és ionegyensilyaval is.

E rovid, teljességre semmiképpen nem torekedhetd attekintés is mutatja, hogy
mennyire szertedghzo okok huzodhatnak meg a beteg szédiiléses panaszainak hatterében.
Sikeres diagnozisra és kezelésre csak akkor lehet redlis esély, ha munkajat a
belgydgyasz, a fiil-orr-gégész, a neuroldgus és a szemész szoros egyiittmiikddésben
végzi.

Irodalom

1. Kroenke K, Lucas CA, Rosenberg ML, Scherokman B. Causes of persistent dizziness.
A prospective study of 100 patients in ambulatory care. Ann Intern Med
1992;117:898-904.

2. Ohashi N, Imamura J, Nakagawa H, Mizukoshi K. Blood pressure abnormalities as
background roles for vertigo, dizziness and disequilibrium. Orl J Otorhinolaryngol
Relat Spec 1990;52:355-359.

3. Rutan GH, Hermanso B, Bild DE, Kzttner SJ, LaBaw F, Tell GS. Orthostatic
hypotension in older adults. The Cardiovascular Health Study. CHB Collaboratlve
Research Group. Hypertension 1992;19:508-519.

4. Duckeck W, Kuck KH. Syncope in supraventricular tachycardia. Incidence,
pathomechanism and consequences. Herz 1993;18:175-181.
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5. Ringqvist I, Jonason T, Nilsson G, Kahn AR. Diagnostic value of long-term
ambulatory ECG in patients with syncope, dizziness or palpitations. Clin Physiol
1989;9:47-55. ..

6. Mcintosh S, Da Costa D, Kenny RA. Outcome of an integrated approach to the
investigation of dizziness, falls and syncope in elderly patients referred to a 'syncope’
clinic. Age-Ageing 1993;22:53-58.

A ,head-up tilt” table teszt: ij Iehetéség a vasoreguliciés szédiilések
diagnosztikajaban

Halmai Liszlé

SZOTE, AITI Belgydgyaszati Intenziv Osztaly

A visszatér0 eszméletvesztéses-szédiiléses rosszullét gyakori kdrallapot, az 6sszes
korhazi felvétel kozel 6%-aban szerepelnek a felvétel indokaként, a siirgdsségi
osztalyokat-ambulancidkat pedig kb. 3%-ban keresik fel szédiilés, eszméletvesztés miatt.
A panaszok intermittalé jellege miatt a diagnosztika hosszadalmas és koltséges lehet, a
hagyoményos vizsgalatok mellett kbzel 30-50%-ban az etiolégia tisztdzatlan marad. Az
esetek 40-60%-dban neurokardiogén reflexmechanizmusok allnak a hattérben, melyek
identifikalasara €s a praesyncope-syncope provokalasara alkalmazzak a ,head-up tilt”
table (HUT) teszteket. Gyakran nem jon létre komplett syncope a rosszullétek sorén,
ilyenkor az un. tranziens neurokardiogén instabilitdis egyes staddiumait latjuk
hyperventilacioval, izzadéassal, émelygéssel és bizonytalan jellegii szédiilésérzéssel. Ez
utdbbi allapotok, illetve a komplett syncope mechanizmusanak meghatarozasat a
folyamatos, noninvaziv, beat-to-beat artérias vérnyomasmeérést lehetévé tevéo FINAPRES
2300 nyomasmonitor alkalmazisa teszi lehetévé a ,tilt-vizsgalat” soran. 10 perces
vizszintes helyzetben végzett, nyugalmi regisztralds utdn 30 percen Keresztiil
alkalmazunk 60 fokos dontést, a vizsgalat alatt folyamatosan regisztraljuk a
szivfrekvenciat és a noninvaziv vérnyomast, az adatokat szamitogépes#*iton elemezziik.

Baér az irodalomban sok helyen talalkozunk farmakolégiai érzékenyitéssel végzett
tilting vizsgalatokkal, ezek specificitast ronté hatdsa miatt a magunk részérdl csak nativ
vizsgalatokat végziink. A ,head-up tilt” table vizsgalat egyszerii, konnyen kivitelezhetd
és jol reprodukaihaté noninvaziv modszer az eszméletvesztések-megszédiilések
differencialdiagnosztikdjaban. J6 szenzitivitissal és magas specificitassal rendelkezik,
alkalmas akut gyogyszerhatds lemérésére, illetve a mar bedllitott terapia kdvetésére is,
igy az egyébként kozel 40%-os recidiva gyakorisag 10%-ra csokkenthetd.

Irodalom -

1. Day SC, Cook EF, Funkenstein H et al. Evaluation and outcome of emergency room
patients with transient loss of consciousness. Am J Med 1982;73:15-23.

2. Kosinski DJ, Grubb BP. Neurally mediated syncope with an update on indications
and usefulness of head-upright tilt table testing and pharmacologic therapy. Current
Opinion in Cardiology 1994,9:53-64.
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STROKE TERAPIA: 1996

Vécsei Laszlo

SZOTE, Neurolégia

A széliités (stroke) vilagszerte igen komoly egészségiigyi, tarsadalmi és gazdasagi
probléma. Sokszor idézett megéllapitis az, hogy e kérkép megel6zése kiilonosen fontos
feladat, hiszen a mar megtortént stroke hatékony kezelése komoly problémit jelent. Ezért
a rendszeres vérnyomasmérés, a cukorhaztartds idoszakos ellendrzése, a megfeleld
taplalkozas, az alkohol- ¢és dohanymentes életméd, a rendszeres testmozgas a
leghatékonyabb fegyver e kérkép ellen. Svédorszagban 96000, Kanadaban 30000 dollar
(direkt és indirekt koltségek) osszegbe keriil egy-egy beteg kezelése (Norris, 1994).
Svédorszagi adatok szerint a széliitott betegek tobb korhazi 4gyat igényelnek, mint
barmely més szomatikus betegségben szenvedd paciensek. E tények indokoltta teszik azt,
hogy e kérdés terapias megkozelitésével részletesen foglalkozzunk. Jelen kerekasztal
célja, hogy osszefoglalja (1) a SZOTE Neurologia ,,Cerebrovascularis Ambulanciajanak”
tevékenységét, (2) a fiatalkori stroke diagndzisat és terapiajat, (3) a stroke szekunder
prevenciojat és gydgyszeres kezelését, (4) a szdveti plazminogén aktivatorral és (5) az
alacsony-moltdmeg(i heparinnal szerzett tapasztalatokat, valamint (6) a hypoxia utdn
kialakult myoclonus kezelését.

Irodalom
1. Norris JW. Stroke management around the world. Cerebrovasc Dis 1994;4:430-44.

A SZOTE Neurolégia ,,Cerebrovascularis Ambulancia” beteganyaganak elemzése

Avramov Katalin, Sas Katalin, Ungurean Aurélia

SZOTE, Neurolé6gia

Magyarorszagon a stroke mortalitasa 1991-ben 208/100000 lakos volt, szemben
az eurdpai 178/100000 lakos arannyal.

35-50 éves korosztalyban nemzetkozileg a legrosszabb helyet foglaljuk el. Az
akut betegek 60%-a belgyogyaszati osztalyra keriil, 40%-a neuroldgiai s egyéb
osztilyra.

Hazé4nkban a leglényegesebb feladatok a kovetkezok lennének:

-a felvilagosité munka a stroke megel6zésében;

-a veszélyeztetett korcsoport rizikéfaktorainak sziirése;

-a korhazba keriilési id6 csokkentése a tiinetek jelentkezését kovetden;

-a kivizsgalas megszervezése;

-siirg8sségi ellatas biztositasa cerebrovascularis krizis esetén;

-rehabilitacio.

A SZOTE Neuroldgian 1993 szeptembere 6ta miikddik ,,Cerebrovascularis
Ambulancia”. A rendelési id6 hetente 2x2 6éra. Az idébeli korlatozottsag miatt a fenti
elvarasok nem teljesiilhetnek teljes mértékben.

Az ambulancia tényleges feladata a Neurolégia és a tarsklinikakon kivizsgalt és
kezelt, valamint a korhazbdl és a haziorvosok altal beutalt, cerebrovascularis
betegségben szenvedd betegek rendszeres ellenérzd vizsgalata, ismétlédé laboratériumi
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és diagnosztikai vizsgalatuk megszervezése, szilkség esetén a terapia modositasa, pontos
beéllitisa, a tiinetmentes betegek rizikofaktorainak cstkkentése, a stroke-betegek
reictust6] valé védelme, a rehabilitacio megszervezése.

Az ambulancidn nyilvantartott betegek szdma 1993-ban 128 {6 volt, 1994-ben
344, 1995-ben 403. Ugyanezen években a betegek megjelenésének szama 477, 873 és
902 volt, amibél kiszamithatd, hogy egy beteg évente atlagosan 3,73 - 2,54 - 2,24-szer
jelent meg ambulanciankon.

Az 1995-ben Kklinikdnk szakambulancidin nyilvantartott betegek szdma és
megoszlasa a kdvetkezd volt:

Cerebrovascularis kérkép: 403 (18%), Epilepszia: 419 (19%), Fajdalom: 613
(28%), Neuromuscularis kérkép: 79 (8%), Parkinson-betegség: 319 (15%), Sclerosis
Multiplex: 195 (9%), Botulinus 58 (3%).

Vérosunkban a Klinikank mellett a Varosi Kérhaz Cerebrovascularis Osztalyan is
mikaodik ,,Cerebrovascularis Szakambulancia”, ahol 1995-ben 580 beteget lattak el.

A stroke-betegség komplexitisa miatt lehangol6 tény, hogy igazin hatasos terapia
nincs, még kevés a jol kontrolldlt, tobb kozpontban végzett tanulmany az egyes
gyogyszerek hasznalhatosagarol. Fontos, hogy a gyogyitas a megel6zés felé tolodjon el.

. A fiatalkori stroke

Unguredn Aurélia

SZOTE, Neurol6gia

Fiatalkori stroke alatt a 14-45 év kozott kialakulo vasculitist, az agyi
keringészavar kovetkeztében létrejovod tiinetegyiittest értjitk. Etiol6gidjaban 60%-ban
embolia szerepel. Embdliaforrds a sziv (70%-ban), az aorta kezdeti szakasza, az
intracranialis artéridk arteriosclerotikus plakkjai (10%-ban), illetve 20%-ban egyéb
eredeti (metabolikus, szeptikus, traumas) embdlusok. A fenn maradé 40%-ért a
kovetkezd etioldgiai faktorok tehetdk feleldssé: hypertonia, diabetes mellitus,
lipidanyagcserezavar, érmalformaci6, vasculitis, hematoldgiai betegség, migrén,
gyoégyszerszedés, a véralvadads velesziiletett &s szerzett rendellenességei. Az
érmalformaciok koziil fontossaguknal fogva a carotis és a vertebralis dissectio emelhetd
ki.

Az utébbi években a figyelem a ritkdbban diagnosztizalt vasculitisek felé forduit.
Autoimmun vasculitisre jellemz6, hogy a neuroldgiai tiinetekkel egy idében vagy azt
megelozden szisztémdas tiinetek is észlelhetdk és specialis laboratériumi adatok (C-
reaktiv-protein, antinuklearis antitestestek, krioglobulinok, immunoglobulinok, C3, C4
komplement, antifoszfolipid antitestek, cirkulalé immunkomplexek, anticitoplazmatikus
antitestek) autoimmun folyamat mellett szolnak. Els6sorban stroke-kal jaré primer
vasculitisek k6z¢é a Takayasu-arteritis, az dridssejtes arteritis €s az antifoszfolipid antitest
szindréma tartozik. Ez utébbira szisztémas és kozponti idegrendszeri artérias és vénas
trombézisok jellemzbek. A szindréma alapjaul perzisztalo endotel karosodast vagy
trombocita-aktivaciot feltételeznek, amely foszfolipidekben gazdag sejtfelszineket
produkal. Egyes plazmaproteinek ezekhez a lipid felszinekhez kotddve antitesttermelést
inditanak el. Az antifoszfolipid antitestek a lupus anticoagulans és az anticardiolipin
antitest.
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Coagulopathiédk is szerepelhetnek etioldgiai tényez6ként a fiatalkori stroke-ban.
Amikor erre van gyani, feltétleniil elvégzend6 az APTI, a protein C és protein S
meghatarozésa. Ezeknek a rendellenességei fokozott alvadékonysaggal jarmak. A
hematoldgiai betegségek relative nagy szazalékban okozdi a stroke-nak. A komplikalt
migrén mulé vagy maradand6 neurolégiai tiinetekkel ritkan okoz agyi infarktust. A
migrén alapu infarktusok eredete nem tisztazott. Feltételezik, hogy az ismétl6dé
vasospazmusok, az érfal muscularis és intimarétegének megvastagodasahoz vezetve, a
lument sziikitik.

Fogamzdsgdtlok, anabolikumok, a kokain és az amfetamin a vérlemezke-
aggregicid és a viszkozitds novelése, valamint az érfal direkt karositdsa révén
okozhatnak tromboézist. Ezek egyre gyakrabban fordulnak eld.

A fiatalkori stroke kivizsgélasa kiilonds figyelmet igényel, mivel a tiinetek
heterogénebbek, s az adekvat kezeléssel silyos, egy életre sz616 rokkantsagot elézhetiink
meg.

Az ischaemids stroke masodlagos megel§zése és gyogyszeres kezelése

Harcos Péter

Szent Imre Kérhaz, Neuroldgiai Osztaly, Budapest

Hazank valtozatlanul a cerebrovascularis mortalitas és morbiditds "élvonaldban”
van. Ezért kiilonosen fontos az elsddleges és a masodlagos megel6zés biztositdsa. A
~ masodlagos (orvosi) megelézés legfontosabb eszkozét a trombocita-aggregacié gatld
kezelés képezi. A vérlemezkék fokozott adhezivitisa, aggregacids készsége nemcsak a
trombézist, hanem atherosclerosist is elfsegiti.

Az acetilszalicilsav alkalmazéasa 22%-kal csokkentette a TIA utan a sulyos cardio-
és cerebrovascularis események kockazatat. Optimdlis dozisit ma sem ismerjik. A
betegek jelentés hdnyada nem szedheti intolerancia miatt. Nem kevés azoknak a szdma
sem, akik a kezelésre nem reagilnak, vagy akiknél részleges vagy teljes rezisztencia
alakul ki. A ticlopidin napi 2x250 mg dozisban hatasos. Az ADP indukélta aggregaciot
50-70%-ban képes gatolni oly médon, hogy megakadalyozza a glikoprotein IIb-Illa-
receptor és a fibrinogén 6sszekapcsolddasat. Teljes hatdsa 8-11 nap alatt fejlodik ki, s
elhagyasa esetén 7-10 nap alatt szinik meg. Ez azért fontos, mert a vérzési idot két-
hdromszorosara nydjtja meg, ami miitéti beavatkozas esetén figyelembe veendd. Két
nagy, multicentrikus, kontrollalt, kettds vak tanulmany igazolta hatékonysagat.

A Ticlopidin Aspirin Stroke Study (TASS) TIA, amaurosis fugax, RIND és minor
stroke utdn vizsgalta az Gjabb cardio- és cerebrovascularis esemény bekovetkezésének az
esélyét 3069 beteg bevonasaval (1529 o szedett ticlopidint). Legkifejezettebben az elsé
évben a hatasos, valamint a nem halalos stroke rizikdjanak csokkentésében bizonyult
eredményesnek (48 relativ %).

A Kanadai Amerikai Ticlopidin Tanulmanyban (CATS) atherotrombotikus és
lacunaris stroke utin vizsgaltdk az {jabb cardio- és cerebrovascularis esemény
bekdvetkeztét ticlopidinre 525 és placebora 528 beillitott betegeknél. A fatalis és a nem
fatalis stroke kockazatanak 33.5%-os csokkenését tudtak megéallapitani.

A millt évben fejez6dott be a Piracetam in Acut Stroke Study (PASS), amelyben
CT-vel is igazolt, akut ischaemias hemisphaerialis karosodasban szenvedok tovéabbi
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sorsdt vizsgaltdk. 927 betegb6l 464 kapott piracetamot, amelynek hatdsaban a gyégyszer
neuroprotektiv és mikrocirkuldciét javito tulajdonsdganak van dontd szerepe. A kezelés
20 perc alatt 12 gramm bélusban kezdddott, s négy héten at napi 12 g, tovabbi 8 héten at
napi 4,8 g addsaval folytatédott. A betegek az akut stroke utdn 12 6ran beliil keriiltek a
vizsgélatba, s kiilon értékelték az elsd 6 oraban felvettek kimenetelét. A neuroldgiai
status felmérését az Orgogo-skala, a funkcionalis dllapot megitélését a Barthel-index tette
lehet6vé. A teljes vizsgdlati populdciéban nem mutatkozott kiilonbség a két csoport
kozott. A hat 6ran belill a kezelésbe bevontak kozill a piracetamot szedd silyos és
kdzepesen sulyos betegek mind a neuroldgiai, mind a funkcionalis 4llapotukban jobbnak
bizonyuitak, mint a placebo csoport tagjai a vizsgdlat végén. '

Irodalom

1. Helgason DM, Bolin KM, Hoff JA et al. Development of aspirin resistance in persons
with previous ischemic stroke. Stroke 1994;25:2331-2336.

2. Helgason CM, Tortorice KL, Winkler SR et al. Aspirin response and failure in
cerebral infarction. Stroke 1993;24:345-350.

3. Grotemeyer KH, Scharafinski HW, Husstedt IW. Two-year follow up of aspirin
responder and aspirin non responder. A pilot-study including 180 post-stroke
parients. Thrombosis Research 1993;71:397-403.

4. Domanska-Janik K, Zaleska M. The action of piracetam metabolism in normal and
posthypoxic rat cerebral cortex slices. Pol J Pharmacol Pharm 1977;29:111-6.

5. Grotemeyer KH, Hofferbert B, Hirschberg M. Influence of piracetam on hyperactive
platelets in patients suffering from transitory ischemic attacks. Nervenarzt
1986;57:180-3.

6. Moriau M, Crasborn L, Lavena-Pardonge E et al Platelet antiaggregant and
rheological properties of piracetam: a pharmacodynamic study in normal subjects.
Arzneim Forsch /Drug Res 1993;43:110-118.

7. Nickolson V, Wolthuis O. Effect of the acquisition-enhancing drug piracetam on rat
cerebral energy metabolism. Comparison with naftidrofuryl and metamphetamine.
Biochem Pharmacol 1976;25:241-4.

Az alacsony molekulatomegii heparinok szerepe az akut ischaemias stroke
kezelésében
(folyodirat referalas)

Viaradi Péter

SZOTE, Neurolégia

Az antitrombotikus szerek hasznalata széles korben elterjedt az akut ischaemias
stroke kezelésében, bar hatasossagukat és biztonsigossdgukat sokan vitatjak. Ujabb
tanulmanyok szerint az egyéb tromboembdlids korképek esetében az alacsony
molekulatémegit heparin napi egy-kétszeri subcutan adagolds mellett hatékonyabb, mint
a nem frakcionalt heparin.

A szerzdk kettds vak, placebo kontrollos vizsgalatot folytattak az alacsony
molekulatémegii heparinok placeboval osszehasonlitott hatasdnak felderitésére akut
ischaemias stroke-ban. A betegeket a tiinetek kezdete utdn 48 6ran beliil randomizaltak,
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és harom csoportba osztottik. Az els6 csoportban magas dézisban (antifaktor-Xa 4100
NE naponta kétszer), a masodik csoportban alacsony dézisban (egyszer 4100 NE)
nadroparint, a harmadik csoportban placebot kaptak sc. tiz napon keresztiil. Elsédleges
kimenetelként a halalt és hat honappal a stroke utin az onellatas fokat mérték.
Masodlagos kimenetelként a halalt, a vérzéses transzformaciot vagy egyéb komplikaciét
tiz nappal a stroke utén, illetve a halalt és az 6nellatas fokat 3 honappal a stroke utan.

2700 beteget vizsgaltak, ebbdl 312 keriilt a tanulmdnyba és 306 beteget tudtak
kovetni. 45 beteg a magas ddzistii csoportbdl (45 %), 53 az alacsony dézisu csoportbél
(52 %) és 68 beteg a placebocsoportbél (65 %) halt meg vagy maradt Onellatasra
képtelen a vizsgélat végéig. Szignifikdns kiilénbséget sikeritlt kimutatni a vizsgalt
csoportok kozott a nagy dézisu nadroparinnal kezeltek javara. Ez a kiilénbség nem volt
szignifikans a tiinetek kezdete utan tiz nappal.

Az ischaemids stroke kezelésében a tiinetek kialakuldsat kovetoen 48 éran beliil
elkezdett adagolassal nadroparin javitja a 6 honapos kimenetelt.

Irodalom :

1. Kay R et al. The role of low molecular weight heparins in acute ischemic stroke.
New Eng J Med 1995;333:1588-93.

2. Hirsh J, Levine MN. Low molecular weight heparin. Blood 1992;79:1-17.

3. Sandercock P, van den Belt A, Linidley RL, Slattery J. Antithrombotic therapy in acut
ischemic stroke: an overview of the completed randomised trials. J Neurol Neurosurg
Psych 1993;56:17-25. '

Myoclonus

Fikker Ferenc

SZOTE, Neurolégia

A myoclonus valtozé szamu, frekvenciaju, kiterjedésii és amplitad6ji izomrangds.
Vannak nyugalmi és jellegzetesen akciés (intenci6s) myoclonusformak. Altalaban
jellemzdje, hogy kiilonbozé ingerekkel (példdul zaj, fény, bizonyos mozgasok)
stimulalhaték. Lehet fiziologias (alvasi myoclonus, csuklas), esszencidlis (familiaris,
sporadikus), epilepszids, szimptomas (lipidtarolasi betegségek, spinocerebellaris
degeneraci6, demencia, viralis encephalopathia, metabolikus encephalopathia, toxikus
encephalpathia, traumas encephalopathia, postanoxias encephalpathia).

A Lance-Adams-szindréma (postanoxias encephalopathia talajan kialakult
myoclonus) jellemzdje, hogy a myoclonusos aktivitas nyugalomban 1év$ izomzaton nem
lathato, lassi akaratlagos mozgdsok sordn sem jelentkezik, ugyanakkor gyors akaratlagos
mozgasok soran megjelenik. Altalaban cerebellaris ataxidval tarsultan jelentkezik,
kiilonb6z6 ingerekkel - hasonléan mas myoclonus formdkhoz - stimulalhaté.
Pathomechanizmusat illetden tobbféle hipotézis létezik, egyesek kortikalis, vannak akik
subkortikalis (formatio reticularis) eredetiinek tartjak. Terapidjaban alkalmazhato az L-5-
hydroxi-tryptophan, (esetleg dekarboxilaz-bénitéval kombinalva) valproat, fenitoin, nagy
potenciali benzodiazepinek (clonazepam), piracetam.

A dyssynergia cerebellaris myoclonica Ramsay-Hunt-szindréma jellemzgje, hogy
a myoclonusos aktivitas kronikus progressziv cerebellaris ataxiaval tarsultan jelentkezik.

19



A kérképre jellemzd pathologiai elvéltozasok: nucleus dentatus atrophia, pedunculus
cerebellaris superior demyelinizaci6, columna posterior és spinocerebellaris degeneracio.

Irodalom

I. Lempert T, Bauer M, Schmidt D. Syncope: A videometric analysis of 56 episodes of
transient cerebral hypoxia. Ann Neurol 1994;36:233-7.

2. Gimenez-Roldan-S, Mateo D, Muradas V, De Yebenes JG. Clinical, biochemical and
pharmacological observation in a patient with postasphyxic myoclonus: association to
serotonin hyperactivity. Clin Neuropharmacol 1988;11:151-60.

Szoveti plazminogénaktivator akut ischaemias stroke-ban
(folydirat referalas)

Klivényi Péter

SZOTE, Neurolégia

A trombolitikus terdpia az akut ischaemids stroke kezelésében régéta az
érdekl6dés eldterében all. A megeldz6 klinikai vizsgalatok azonban évatosségra intenek
a nagy aranyban eléfordulé vérzéses szévodmények miatt. A kdzleményben a szerzék
egy randomizalt, kettds vak programot inditottak rekombindns szdveti plazminogén-
aktivatorral (t-PA), miutan egy el6z6 klinikai vizsgalat a t-PA kedvez6 hatasarél szamolt
be akut ischaemias stroke-ban, ha a tiinetek kezdetétol szamitott 3 éran beliil elkezdddik
a kezelés. )

A vizsgélat két részb6l allt. Az elsé részben (291 beteg) azt vizsgaltak, hogy a t-
PA-nak van-e hatdsa ebben a betegségben. A hatisossdg vizsgalatara a National Institutes
of Health Stroke Scale-t hasznaltdk a kezelés el6tti és 24 oraval kezelés utani értékek
osszehasonlitasdval. A masodik részben (333 beteg) 3 hénap elteltével vizsgaltak a
klinikai tiineteket a Barthel-index, a médositott Rankin-skala, a Glasgow-i prognozis-
skala, valamint a National Institutes of Health Stroke Scale segitségével.

A vizsgalat els6é részében nem talaltak szignifikdns eltérést a kezelt és a placebo
csoport kozott. A masodik részben a hosszi tavi kovetés soran a t-PA kedvezd hatasat
talaltdk. A placebo csoporttal dsszehasonlitva a kezelt csoportban a betegek legalabb
30%-a szignifikdnsan javult a hasznédlt klinikai skalak alapjdn. Szimptoémas
intracerebralis haematoma a stroke kezdetét6l szamitott 36 oran beliil a t-PA-val kezelt
betegek 6,4%-anél, mig a placebo csoportban 0,6%-ban fordult eld. A mortalitas 17%-a
volt a gyogyszert kapok csoportjaban, mig 21% a kezeletlen betegek kozott.

Az intracerebralis haematoma kialakulasanak veszélye ellenére az akut ischaemias
stroke kezdetétsl szamitott 3 6ran belul elkezdett intravénas t-PA javitja a klinikai
kimenetelt 3 honap elteltével.

Irodalom

1. Tissue plasminogen activator for acute ischemic stroke. N Engl ] Med
1995;333:1581-1587.
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EPILEPSZIA: 1994

Vécsei Laszld

SZOTE, Neurolégia

Ismeretes, hogy epidemioldgiai felmérések szerint a lakossdg megkozelitéen 1%-a
szenved epilepszids megbetegedésben. Az j esetek el6forduldsa 40/100000/év. Ezen
adatok alatamasztjak, hogy az epilepszia diagnozisanak felllitisa és megfeleld terapiaja
a neurologia egyik igen fontos kihivasa. Jelen kerekasztal-konferencia soran elséként az
elektrofiziologiai vizsgalomddszerek, majd a funkcionalis képalkoto eljarasok (SPECT,
PET, MR-spektroszképia) kerillnek bemutatisra. A strukturalis képalkot6é eljarasok
feladata az epilepszias goc mogotti esetleges laesio morfologiai megjelenitése.

- Elektrofizioldgiai vizsgalomédszerek epilepsziaban

Szupera Zoltan

SZOTE, Neurolédgia

Az epilepszia legfobb pathofizioldgiai jellemzdje a koros idegi izgalmi allapot.
Az esetek tobbségében kialakulasahoz csupan cellularis-ionalis szintii zavarok vezetnek.
fgy a diagnosztikaban kiemelt szerepitk van az elektrofiziologiai vizsgald eljarasoknak.
Ezek "tarhaza" szerencsére folyamatosan boviill. Ezért roviden dsszegezziik‘azokat a
tapasztalatokat, amelyekkel jobban meghatdrozhaté e moddszereknek a diagnosztikai
algoritmusban elfoglalt helye.

A hagyoményos elektroencephalogram (EEG) a skalprol elvezetheté potencial
kiilonbségeket adbrazolja az id6 fliggvényében. Specifikus EEG-eltérés csak a kétoldali,
szinkron 3 Hz frekvenciaju tiiskehullam (SW) aktivitds €s ennek a variacioi. Ezek
genetikusan determinaltak. A mintahordozok csupan 10-20%-4anal jelentkeznek rohamok.
Jellegzetes, de mar kevésbé specifikus jel a hypsarrhytmia, a suppression burst, a
repetitiv tiiskekisiilések, valamint a lassi hullamu alvas tobb mint 85%-at kitevd
folyamatos tiiskehullam aktivitds. Az egyéb EEG eltérések az etiologiat illetden
o6nmagukban nem specifikusak. Ezek az adatok arra utalnak, hogy az epilepszia
diagnozisarél csak a klinikum és az EEG egyiittes értékelésével donthetiink.

Szenzitivitds. Nagy beteganyagot atfogd statisztikdk szerint epilepszids betegeknél az
elsd6 EEG csupan az esetek 50-55%-aban pozitiv'. Az érzékenység a vizsgilatok
ismétlésével és kiilonboz aktivacios eljarasokkal fokozhatd. (1) A masodik és harmadik
EEG-vizsgalat mar 85%-ban, a negyedik pedig az esetek 92%-aban pozitiv'. (2)
Fotostimulacié soran idiopathids epilepszidknal gyakori (10-30%) a fotokonvulziv
vélasz'. Ez 6nmagaban szintén csak. genetikus markernek tekinthetd. Nem koéros az
esetek 5%-aban észlelhetd fénykovetési effektus, valamint a 10%-ban jelentkezd
fotomyoclonus. (3). Amennyiben a rutin EEG negativ, az alvés alatti vizsgalat tovabbi
12%-ban mutathat eltérést. Ha elbtte alvasmegvonas is torténik, akkor ez az
érzékenységet 30%-kal noveli'. (4) Gyogyszeresen elSidézett alvassal (révid hatdsu
barbituratok) a fokélis és generalizdlt miikodészavarok egyarant aktivalhatok. (5)
Sphenoidalis elvezetéssel a temporobasalis régié vizsgalhaté. Temporalis lebenyi
epilepszidknal 32-50%-ban csak sphenoidalis elvezetéssel mutathat6 ki a mitkédészavar'.
(6) A vizsgalati iddablak monitorozéassal kiszélesithetd. A gyakorlatban a tartds idejii
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kazettds EEG hasznalata terjedt el. Eldnyei: ambulanter is elvégezhetd, a beteget a
természetes kornyezetében vizsgalhatjuk, a teljes alvast is magaba foglalja, méd nyilhat
ictalis felvétel készitésére, a szubklinikus rohamok kimutathatok. Tobb tanulmény adatai
szerint az elsd vizsgalat az esetek 60-80%-4ban pozitiv:. Amennyiben alvasdeprivacioval
is kombindljak, az érzékenység mintegy 90%. Altalaban elegendd a 24 éras észlelés’. A
48, illetve 72 o6ras vizsgalattal az eseteknek csupan 10% illetéleg 7%-aban kapunk qj
informaciét. (7) Szinkron video + EEG monitorozas intézeti hatteret igényel. Elsédleges
célja ictalis felvétel készitése. igy kozvetlen informaciét kapunk a kérdéses tiinetekré).
Eziltal a rohamforma és az epilepszidas mechanizmus klasszifikathaté. Emlitést
érdemelnek azok az adatok, melyek azt mutattdk, hogy rohamregisztralds esetén
(videdval vagy anélkill) az esetek kozel 40%-aban kellett az interictalis vizsgalatok
alapjan feltételezett rohamklasszifikaciot modositani’. Ez szintén az anamnézis
fontossagéra és a korrekt interpretaciora hivja fel a figyelmet.

Osszegzésként megallapithatjuk, hogy ezek a vizsgaléeljarasok egymast
kiegészitik. Ha a rutin EEG a kérdéses tiineteket magyardzo eltérést nem mutat, akkor
alvasmegvonas javasolt. Amennyiben lehetdség van, idiopathias epilepszia gyanuja
esetén ezt célszerhi tartos idejit EEG-vel kombinalni. Temporalis fokuszra utal6 tiinetek
esetén sphenoidalis elvezetés, mely sziikség esetén indukalt alvasvizsgalattal vagy
monitorozassal  Osszekotheté.  Video+EEG-monitorozas  differencialdiagnosztikai
probléma (alrohamok, alvas alatti paroxizmalis tiinetek, klasszifikicids nehézség),
valamint preoperativ kivizsgalas soran sziikséges.

Kvantitativ EEG. A skalpon mérhetd potencidlkiilénbségek digitalizaldsaval mod
nyilik a szamitégépes jeltarolasra, a megjelenési médok varidlhatdsdgara és kiilonbdzo
matematikai analizisekre®. (1) Az amplitidémap (AM) a skalp kiilonb6z6 pontjain mért
potencidlkillonbségeket  numerikusan  megjeleniti  és  szinkddolt  interpolalt
fesziiltségtérkép formajaban abrazolja. igy a topogréfiai analizissel pontosabba valik a
kéros hullamokat létrehozo generatorok lokalizicidja. Jellegzetes dipol mutathaté ki
benignus centrotemporalis epilepszidknal. Megkisérelhetd AM segitségével temporalis
lebenyi epilepszidkndl a lateralis, illetéleg medialis als6 régiébol szdrmazé
tiiskegeneratorok elkiilonitése. Kimutathaték epileptogén 4lmezok’. Aszimmetriak
igazothatok generalizalt 3 Hz-es tiskehullimmintdknal’.  (2) Az EEG-jeleket
matematikai modszerrel (Fourier-analizis) kiilonbozé frekvenciaju  osszetevékre
bonthatjuk. Ezek intenzitisat vagy energidjat egyrészt a frekvencia fiiggvényében
abréazolhatjuk (frekvenciaspektrum), valamint szinkodolt interpolalt térkép formadjaban
megjelenithetjik. Tehat az EEG osszetev6i kvantifikdlhatok. Ezéiltal a regionélis
aktivitaskiilonbségek mérhetové valnak. A mddszer igen érzékeny, olyan
aktivitaskiilonbségek is kimutathatok, melyek a hagyoményos vizudlis analizissel nem
észlelhetok®. Emellett moéd nyilhat a kiilonbozé vegyitleteknek az agyi elektromos
aktivitast befolyasolé hatasanak a vizsgalatara is®. (3) A koherencia analizis a kiilsnb6z6
régiok feletti elektromos tevékenység kapcsolatait mutatja. Ezaltal a kétoldali,
masodlagosan szinkronizalt aktivitas esetén a fokusz konnyebben meghatarozhat6.

A digitalis EEG ¢és kvantitativ analizis modszerei, alkalmazhatosaguk feltételei
még nincsenek teljesen kidolgozva. Ezért az eredmények értékelése megfeleld jartassagot
és korrekt interpretaciot igényel. A klinikum szémdra els@sorban a j6l koriilhatérolt,
gondosan megvalasztott indikdciéval elvégzett vizsgdlatok nyijtjdk a legtobb
informéciot. :
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Magneto-EEG (MEG). Az agyi bioelektromos aktivitds soran kialakulé magneses
mezbt rogzitik a skalp felett. Az adatokat egyrészt az amplitud6/idé fiiggvényében
megjelenitik, valamint interpolalt izokontirok segitségével térképszerlien abrazoljak.
Tovéabbi szamitogépes eljarasokkal a koponya MRI felvételbe integraljak. igy egy
- megfeleld elektromagneses valtozast létrehozd teriilet a tér 3 dimenzi6jaban par
milliméteres pontossaggal meghatarozhaté. A neuromagneses mez6 1 millidrdszor
gyengébb a Fold magneses mezdjénél. Ezért a vizsgalata specialis koriilményeket
(szupravezetdk alkalmazasa, kiilonleges helyiségek stb.) igényel. Ezek miatt a MEG
alkalmazéasa nem terjedt el. A klinikumban els6sorban az epilepszia-sebészet szdmara
nytjthat hasznos informaciot.

Az elektrofiziologiai vizsgalomddszereket célszerii egy logikusan felépitett
kivizsgalasi stratégia keretében alkalmazni. Alapelv, hogy mindig a klinikummal egyiitt
kell értékelni. Az esetek 60-70%-4ban az egyszerii és gyors papir EEG-vel is kelld
informaciét kaphatunk a betegr6l. 30-40%-ban szilkséges a joval dragabb és
idéigényesebb tartés és video-monitorozds. A kvantitativ EEG a klinikum szamara
jelenleg még kevés plusz informéaciot ad. Altala azonban az agyi elektromos aktivitas
sokkal érzékenyebben és mas dimenzidban vizsgalhaté. Ez mddot adhat a kiilénbdzo
epilepszids szindrémék pontosabb klasszifikalasara és a koérlefolyas érzékenyebb
kovetésére. Ezek révén a diagnosztikai munkéat vélhetGen jelent6sen segitheti. A
magneto-EEG szélesebb elterjedését a koltség/haszon arany fogja meghatérozni.
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Funkciondlis képalkoté eljarasok epilepsziaban

Szok Délia

SZOTE, Neurolégia

Az epilepsziaval kapcsolatosan a morfolégiai és miiksdésbeli eltérések klmutatésa
egyarant lényeges. A strukturdlis és/vagy elektrofizioldgiai vizsgalomoédszerek bizonyos
esetben kevés, vagy egymdstdl eltérd inform4ciét adnak. Ezért a funkciondlis képalkotd
eljarasoknak, mint a single photon emisszi6s computertomografia (SPECT) és a pozitron
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emisszios tomografia (PET) az epilepszidk diagnosztikajaban nagy szerepikk lehet. E
moédszerek Magyarorszagon is egyre inkdbb elérhetok. Osszegezzilk azokat a
tapasztalatokat, amelyek az epilepszia diagnosztikdjaban valé jelentoségiikre utalnak.

SPECT vizsgélattal az agyi struktirak az aktualis regionalis vératfolyassal
kapcsolatba hozhat6 radiofarmakon eloszlasnak megfelelden abrazolhatok'. Interictalisan
primer generalizalt epilepszidkban nem igazolhaté regionalis vératfolyasi zavar’.
Parcialis epilepszidkban 60-70%-ban észlelhetd koriilirt hipoperfizio. Ictalis vizsgalattal
80-90%-ban észlelhetd hiperperfiizio'>. Multicentrumos retrospektiv  vizsgalatok
eredményei szerint terdpiarezisztens epilepszias betegeknél az interictalis SPECT-
érzékenysége temporalis fékusz esetén 66%, specificitisa 68%-o0s. Extratemporalis
lokalizacié soran a specificitis 93%, a szenzitivitdis 60%-os’. Ictalis vizsgalattal
temporalis goc esetén az érzékenység 90%, a specificitas 77%-0s>*. Receptor-SPECT
vizsgélatokkal még kevés tapasztalat &1l rendelkezésre. 1,2,3-l-iomazenillel igazoltak,
hogy az epileptogén gécban csokkent a benzodiazepin receptorok szama.

A PET az aktuilis gliikézmetabolizmus aranyaban dbrazolja az agyi struktirakat.
Interictalisan idiopathias epilepsziakban (absence) eltérés nem észlelhets®. Parcialis
epilepszidkban 70%-ban igazolhat6 koriilirt hipometabolizmus. West-szindréma esetén a
nucleus lentiformis teriiletén kimutathaté hipermetabolizmus®. Ez megerdsiti azt a
feltételezést, hogy az infantilis spazmusok a fejlodoé agykérgi és agytorzsi struktiirdk
kozti specialis interakcidinak kovetkezményei®. Ictalisan absence esetén diffiz fokozott
gliikézmetabolizmus igazolhaté®. Parcialis epilepsziaknal kiterjedt hipermetabolizmus
észlelhets. Azonban ictalis korillmények kozott a megkivant | steady-state” nehezen
biztosithatd. Receptor-PET vizsgélatokkal 11C-flumazenilt alkalmazva mesialis
temporalis epilepszidban igazoltdk a fokusz teriiletén benzodiazepin receptorok
szaménak csokkenését’. Allatkisérletes modellben ugyancsak medialis temporalis fokusz
esetén a gdc teriiletén az opioid mi-receptorok szdma csékkent, mig a kérnyez6 lateralis
neocorticalis régioban fokozott. Ezek az adatok arra utalnak, hogy a mi-receptoroknak
szerepiik lehet a rohamok terminalasadban. Absence rohamok alatt endogén opiat
felszabadulas valésziniisitheté®. Multicentrumos retrospektiv vizsgalatok adatai szerint
terapiarezisztens parcialis epilepszidkban az interictalis PET-vizsgélat érzékenysége
temporalis fokusz esetén 84%, specificitisa 86%-os’. Extratemporalis lokalizacié esetén
a szenzitivitas 33%, a specificitds 95%-os’.

A legérzékenyebb vizsgdlomodszer az ictalis SPECT. Hatranya, hogy
gyakorlatilag csak terapiarezisztens betegeknél alkalmazhaté. Az interictalis SPECT
onmagaban nem elegendé a fokusz biztos lokalizalasara. Az interictalis PET
érzékenysége, kiillonosen temporalis lebenyi epilepsziéknal, megkdzeliti az ictalis SPECT
vizsgalatét, azonban joval dragabb.

A funkcionalis képalkoto eljarasok eredményeit minden esetben a klinikummal és
az egyéb vizsgalatokkal egyiitt kell értékelni. Legnagyobb €s csaknem nélkiilozhetetlen a
szerepilk az epilepszia sebészetben. A klinikumban és a kutatasok teriiletén a receptor
vizsgélatok adhatnak tovabbi fontos adatokat.
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A nukledris medicina vizsgalatainak szerepe az epilepszia diagnosztikajaban

Pavics Laszl6 _
SZOTE, Kézponti Izotopdiagnosztikai Laboratérium

Az epilepszia diagnosztikajaban, a fokalis epilepszia miitéti kezelésének elterjedése ota a
nuklearis medicina képalkotd eljarasok legnagyobb gyakorlati jelentésége a koérosan
miik6d6 fokusz pontos lokalizalasaban rejlik. Hazai és nemzetkozi tapasztalatok alapjan
a goc helyének meghatarozasa a leggazdasagosabban, igen j6 diagnosztikai pontosséggal
az interictalisan és ictalisan is elvégzett, noninvaziv agyi vératfolyas SPECT vizsgalattal
torténhet. Perfiizios tracerként a legaltalanosabban hasznélt 99mTc-HMPAO, valamint
az ujnak szdmité 99mTc-ECD azonos hatékonysaggal alkalmazhat6. A HMPAO kémiai
instabilitdsdval szemben - a preparalast kdvetéen 1 6ran beltl fel kell hasznalni - a stabil
ECD elénye, hogy még 8 oraval a jelzés utan is injektélhatd, igy az eldére nehezen
tervezhetd ictalis beadasokig tarolhaté. Az interictalisan €s ictalisan elvégzett agyi
vératfolyds SPECT vizsgélattal az epilepszids roham alatti funkcionalis valtozést
(interictalisan az epilepszias g6ocnak megfeleléen hipoperfuzid, ictalisan hiperperfizié
lathatd) képileg jelenitjik meg, ami kiildndsen hianyzo, illetve multiplex morfolégiai
eltérések esetén nyujt potolhatatlan segitséget a fokusz lokalizalasahoz. Bizonytalan
eredményil interictalis/ictalis agyi vératfolyds SPECT esetén FDG PET vizsgalat
kezdeményezhet6. A SPECT (PET) vizsgalati eredményeket a klinikai neuroldgiai és
pszichiatriai adatokkal, az interictalis és ictalis EEG, és az MRI/CT vizsgilatok
eredményeivel egyiitt kell értékelni. Egybecsengé adatok esetén a miitét, kérdéses
esetekben az epilepszids goc legvaldsziniibb lokalizdcionak megfeleléen corticalis vagy
mélyelektrodas EEG vizsgalat kezdeményezhetd. Az egyes vizsgaloeljarasok, illetve
azok kombinacidjanak teljesitbképességét tudoményos igénnyel egyediill a fékusz
komplikdciomentes miitéti  eltdvolitdsanak  eredményességéhez  mérhetjik. A
neuroreceptorok PET vagy SPECT vizsgalatai az epilepszia vonatkozaséban egyel6re
tudomanyos jelentdségilick. Hatékony alkalmazasuk a rutin diagnosztikaban még vitatott.
Szegeden 3 agyi SPECT vizsgalatra alkalmas késziilék, Debrecenben PETvizsgalati
lehetéség all a klinikus kollégak rendelkezésére. Ezen eszkozokkel a kor
kovetelményeinek megfelelé nuklearis medicinai epilepszia diagnosztika végezheto.
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Strukturalis képalkoté eljarasok az epilepszia diagnosztikajaban

Gyorok Gyongyi, Voros Erika

SZOTE, Neurologia és Radiologiai Klinika

Epilepszidk esetén a kéros miikddészavar és ennek alapjaul szolgal6 " kérok
kimutatasa a kivizsgalas fo célkitiizése. Az etiolégia igazolaséra iranyuld strukturdlis
vizsgélo eljarasoknal két fontos kérdés meriilt fel. (1) Mennyire érzékeny a modszer? (2)
Az észlelt morfologiai eltérés etiolégiai €s topografiai szempontbdl bizonyosan
kapcsolatba hozhaté-e az epilepszids miikodészavarral? A kozponti idegrendszeri
morfolégiai  képalkotéd eljdrasok kozil az epilepszia diagnosztikdjaban a
komputertomografia (CT) és a magneses rezonancia (MR) vizsgalat szolgéltathatja a
legtobb informaciot.

A CT a kiilonbdz6 strukturakat a denzitaskiilonbségek alapjan abradzolja. Az MR a
szbveteket a hidrogén proton magneses magrezonancidja alapjan képezi le. Ennek révén
elsddlegesen a magas hidrogén-proton tartalmi strukturdkat jeleniti meg nagy
érzékenységgel. fgy a kozponti idegrendszer (ezen beliil is az epileptogenesisben
killonosen fontos szerepet jatsz0 agykéreg) finomabb morfoldgiai eltérései is
kimutathatok. Nagy beteganyagot atfogé statisztikai adatok alapjan tiineti epilepszidkban
a koponya CT 10-20%-ban, az MRI 30-60%-ban igazol morfolégiai eltérést™>©,

A strukturalis képalkoté eljarasokkal kimutathaté morfolégiai -eltérések
specificitasa legjobban az epilepszia miitétek soran tortént szovettani feldolgozasok és a
preoperativ  elektrofiziolégiai és funkciondlis vizsgdlomédszerek eredményeinek
egybevetésével éllapithaté meg. Multicentrumos, nagy beteganyagot retrospektive
attekint® vizsgalatok adatai szerint terdpiarezisztens parcialis epilepszias betegeknél az
MRI érzékenysége temporalis lebeny-epilepszidknal 55%, specificitaisa 78%.
Extratemporalis lokaliz4ci6 soran a szenzitivitas 43%, a specificitds 95%’.

Tobb mint 300 operdlt temporalis lebenyi epilepszidban szenvedd beteg
anyagénak szovettani feldolgozdsa a kovetkezd eredményt adta: 57% hippocampalis
sclerosis, 13.5% alacsony malignit4si tumorok (astrocytoma, neuroepithelialis tumorok),
10.5% corticalis dysplasia, 4% értorzképzddmények, 1.5% cisztikus eltérések, 5% egyéb
eltérés (trauma, sclerosis tuberosa, fehérallomanyi laesiok stb.). 8.5%-nél strukturalis
eltérés nem volt*.

Lathatd, hogy az esetek t6bb mint a felében a terapiarezisztens temporalis lebenyi
epilepsziak hatterében csupan mesialis temporalis sclerosis igazolhaté. Ez a szbvettani
diagnézis a hippocampus pyramis sejtjeinek (féleg a CA1, CA2, CA4) pusztulasit és
reaktiv gliosisat jelenti. Nagy jelentoségii, hogy az MRI vizsgalati technikak fejlodésével
megkisérelhetd a hippocampalis sclerosis in vivo noninvaziv kimutatasa. Legalabb 1-1.5
teslas (de egyes szerz6k szerint mér 0.3 teslas®) késziilékkel a reaktiv gliosis a ferde
coronalis sikban elvégzett erbsen silyozott T2 felvételeken jelfokozodast, mig az
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inversion recovery T1 sulyozasu szekvencidn jelintenzitas-csokkenést eredményez’. A
pyramis sejtek pusztuldsa miatti atrophia hippocampus volumetridval, valamint T2
relaxometridval kvantifikdlhat6*’. Ezekkel a médszerekkel - igaz, még csak kissz4mu
betegnél tortént vizsgélatok adatai szerint - kozel 90%-ban valdsziniisithetd MRI-vel
mesialis temporalis sclerosis’.

Epilepszidk esetén a strukturdlis képalkoté eljarasok koézill a koponya MRI
érzékenysége lényegesen nagyobb, mint a koponya CT vizsgalaté. Kriptogén és tiineti
epilepszidknal, amennyiben a CT és az egyéb vizsgalatok etiologiat nem igazolnak, az
MRI elvégzése javasolt, kiilondsen terdpiarezisztens esetekben. Az MRI szenzitivitasa
joval elmarad az EEG és a funkcionalis képalkoté eljardsok érzékenysége mogott. A
specificitas tekintetében viszont érthetSen jobb. A morfol6giai vizsgalatok eredményeit
tehat minden esetben a klinikai tiinetekkel és a tobbi vizsgalatok adataival egyiitt kell
értékelni. A kvantitativ MRI technikdkkal méd nyilhat a temporalis lebenyi epilepszidk
jelentds részének a hétterében meghizddé hippocampalis sclerosis in vivo, noninvaziv
igazolasara. Ennek az epilepszia sebészet szimara is fontos szerepe lehet.
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" Beszamol6 az I. Eurdpai Epileptolégiai Kongresszusrdl

Klivényi Péter

SZOTE, Neurolégia

1994 szeptemberében rendezték meg a portugdliai Porto varosdban az elsé
Eurdpai Epileptologiai Kongresszust. Bar nevében eurdpai kongresszus volt, a vilag 6t
kontinensének 54 orszagabol t6bb mint 2000 résztvevét regisztraltak. Magyarorszag 5
varosabol 23-an vettek részt ezen az Osszejovetelen. A kongresszuson 3 helyszinen
hangzottak el az eldaddsok, a negyedik helyszinen a posterszekcié volt. A kongresszust
megel6z6 napon 3 kisérd szemindriumot rendeztek: ,,Az Epilepszia Sebészete,
Neurobiolégia és Gyogyszerinterakcidk” cimmel. E taldlkozé megrendezését a Portugal
Epilepszia Ellenes Liga, a Nemzetkdzi Epilepszia Ellenes Liga, valamint 17 cég
tamogatta.
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A diagnosztikai eljdrdasok kozil az MRI és az ictalis, interictalis SPECT
vizsgalatokrél hangzott el kiilondsen sok elbadds. Az eldaddk hangstlyoztak, hogy
temporalis epilepszidban az MRI képen barmilyen, a hippocampalis régidban levo eltérés
(aszimmetria, atrophia vagy sclerosis) bizonyit6 erejii. Ezeket a vizsgélatokat pontositjak
ezen régid térfogatmérésével (volumetria) és a T2 relaxatiés id6 mérésével (T2
relaxometria), valamint hdromdimenziés rekonstrukcidval.

Szdmos eléadas foglalkozott a SPECT vizsgilatokkal az epilepszia
diagnoézisaban. Az el6addk egyetértettek abban, hogy a SPECT egyszer{i, noninvaziv,
megbizhat6 diagnosztikai médszer. Allaspontjuk szerint az interictalis SPECT vizsgalat
kb. 60-70%-ban, mig az ictalis SPECT kb. 80-85%-ban jelzi az epilepszids fékuszt, még
abban az esetben is, ha az MRI nem mutatott morfoldgiai eltérést. Azt is hangsulyoztak a
résztvevok, hogy a PET vizsgalat nem ad annyival tébb informaciét, mint amennyivel
tobbe kertil.

A terdpids lehet6ségek kapcsin az ujabb tipusi antiepileptikumok koziil a
vigabatrin, gabapentin, lamotrigin, felbamat (azéta kivontdk a forgalombdl) terdpias
tartomanyairél, mellékhatésairol, interakcidir6l, terapids eredményeirdl szolt sok eléadas
és poszter. Szinte mindegyik orszag, illetve gydgyszercég beszamolt az wjabb
antiepileptikumokrol szerzett tapasztalatairdl.

Epileptogenesis. Egyediilallé volt egy amerikai munkacsoport beszdmoldja, akik
complex parcidlis epilepszids betegeknél a mélyelektrédakat microdialysis kaniillel
kombindltak. Ennek sordn 16 napig vizsgdltdk a hippocampalis régié aminosav
osszetételét emberben. Kisérleteik szerint a glutamatszint emelkedett, mig a GABA-szint
csokkent.

MR-spectroszkdpids munkdk koziil egy portugal szerz0 eldadédsa keltett nagy
érdeklodést, aki azt talalta, hogy a temporalis epilepszids betegekben a glutamat-, az
aszpartat- és a lipidszint emelkedett volt. '

Esetismertetések kapcsan nagyon sok érdekes és ritka korkép keriilt ismertetésre:
juvenilis Huntington-chorea vagy a ring kromoszéma tarsulasa grand mal rosszullétekkel,
MELAS-szindroma, a spinalis izomatrophia és a myoclonus egyiittes eléfordulésa.

A rehabilitaciés lehetGségek is kiemelt részét képezték a kongresszusnak.
Kiilsnosen az epilepszia klubok jelentbségérol, az ott szerzett tapasztalatokrél szamoltak
be. Az el6adok megerdsitették, hogy sziikség van az ilyen szervezetekre.

Egy nagyon figyelemremélt6, angol szerz6k altal készitett poszter vizsgalta a
komputerek, videojatékok és a tv szerepét fotoszenzitiv betegeknél. Azt talaltak, hogy a
videoklipek a legprovokativabbak, a videojatékok kevésbé, mig a komputerek mindossze
1 esetben provokaltak rosszullétet.
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TERAPIA REZISZTENS EPILEPSZIA: 1995

Vécsei Laszld

SZOTE, Neurolo6gia

Ismeretes az, hogy a konvencionélis antiepileptikumok optimalis alkalmazasa
mellett is a betegek megkdzelitdleg 30%-a nem reagdl megfeleléen az alkalmazott
terapidra’.

Ez a tény kiilondsen indokoltta teszi Gj farmakonok fejlesztését. Az elmilt masfél
évtized alatt harom vj antiepileptikum kertilt be a terapias fegyvertarba: felbamat (azéta
betiltottdk): az NMDA receptoron glicink6t6hely-blokkol6; gabapentin: GABA-analog, a
vér-agy gaton jol penetral; lamictal: glutamat és aszpartat felszabadulast gatlo.

Miutan a gabapentinnek nincs farmakon interakcidja, ezért gyogyszer-
kombinacioban additive alkalmazhaté®. A lamotrigin nem befolyésolja szignifikansan az
egylittesen adott mdas antiepileptikumok plazmakoncentraciojat, de természetesen az
enzimaktivitast médosité farmakonok hatassal vannak a féléletidejére. fgy a lamotrigin -
anélkiil, hogy jelent6sen valtoztatnank az addig alkalmazott antiepileptikumok doézisat -
kombinaciéban alkalmazhaté’. A felbamat klinikai alkalmazhat6siga atértékelends,
miutdin sok esetben aplasticus anaemiat okozott. Noha az 1j antiepileptikumok
bevezetése jelentosen noveli a terdpids lehetoségeket, szelektalt beteganyagon az
epilepszia sebészi kezelése valtozatlanul sziikséges.

Az indikacié felallitdsahoz a kvantitativ és kvalitativ MR vizsgalat fontos szerepet
jatszik’. Kiemelendé, hogy Kanner és munkatdrsai vizsgilatai szerint® az
anterotemporalis fokuszi epilepszias betegeknél - ha az intraoperativ EEG nem igazolt
epilepszias aktivitast a kritikus régioban - a hippocampus teljes "rutin" eltavolitisa nem
feltétleniil  sziikséges. Miutdn a hippocampus fontos szerepet jatszik a
memoriafolyamatok szervezésében, e vizsgdlati eredmények megfontolasa lényeges
szempont lehet. Jelen kerekasztal soran targyaldsra keriil az 1. terapiarezisztens
epilepszidk epidemioldgidja €s biologiai alapjai, 2. a terapiarezisztencia kérdése
csecsemd- és gyermekkorban, valamint 3. az epilepszidk miitéti kezelése.
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A terdpiarezisztens epilepszidk epidemiolégidja és biolégiai alapjai

Szupera Zoltan

SZOTE, Neurolégia

Az epilepszas kérképek vonatkozasidban a terapiarezisztencia fogalmat nehéz
pontosan meghatirozni. A betegség silyossdganak egyik mutatéja a rohamgyakorisag.
Altalanos gyakorlat, hogy a tudatzavarral jéré rohamok esetén (az absence-ot kivéve) a
havi 1 vagy ezt meghaladé rohamfrekvenciét terapiarezisztensnek tekintjiik'. Ezt alapul
véve az epilepszias korképek 10-25%-a terapiarezisztens’. A férfi/nd megoszlas azonos,
bar Riekkinen és munkatdrsai a komplex parcidlis rohamok incidenciajat a férfiaknal
magasabbnak talaltak'.

A terapiarezisztens epilepszidk etiologidjira vonatkoz6an a legtébb informaciot
az epilepszia miitétek sordn eltavolitott szovetek hisztologiai feldolgozasa nyijtja. Tobb
centrum nagy beteganyagot atfogé vizsgalatainak eredményei a kovetkezok™*.
Extratemporalis epilepszia miitétek: 26% alacsony malignitdsi daganat, /5%
értorzképzddmény, 19% gliosis, 16% kérgi malformacio, 6% gyulladas, 6% atrophia, 2%
phacomatosis, /0% normal. Temporalis lebenyi epilepszidk: alacsony malignitasu
daganat (WHO grade I-II), 25% Ammonszarv-sclerosis, /7% hamartoma, 6% tobbes
patholégiai eltérés, 5% értorzképzddmény, 4% egyéb, 9% normal. A szovettani
vizsgalatok tehat az esetek tobb mint 90%-4ban morfolégiai eltérést igazolnak.

A terapiarezisztens epilepszidk pathomechanizmusa sszetett. Ezek a folyamatok
teljes egészében még nem ismertek. Két jelentdsebb etiopathogenetikai tényezé azonban
jol koritlhatarolhatd. 1: strukturafiiggd epileptogenitds; 2: epilepszids progresszio.

A strukturafiiggd epileptogenitdsndl a morfol6giai eltérés szolgdl a koérosan
fokozott izgalmi éllapot alapjaul. Intrinsic epileptogenitas esetén az elsédlegesen
létrejovd szerkezeti eltérés kovetkezményeként csokken a kérgi gatlds, a rekurrens
excitacié fokozodik és spontan burstds aktivitds alakul ki. Ilyen mechanizmust kérgi
dysplasidk esetén igazoltak. Indirekt epileptogenitds esetén feltételezik, hogy a fokozott
izgalmi allapot vagy az epilepszids rohamok kovetkeztében Iétrejon egy olyan
strukturalis valtozas, mely epileptogén tulajdonsdggal rendelkezik. Ennek a hipotézisnek
legtobbet vizsgalt "modellje" az Ammonszarv-sclerosis. Feltételezik, hogy a mesialis
temporalis struktirakban egy kezdeti szelektiv sejtpusztulas kovetkezik be (hilusi moha
sejtek, CAl és CA3 szektor pyramis sejtjei)®. A gorcskiiszob csokken. Ennek és a lokalis
szinkronizilé mechanizmusok (gap junction, ephaptikus terjedés, lamellaris rétegz6dés,
rekurrens excitatoros szinapszisok stb.) kovetkeztében epilepszias rohamok jelentkeznek.
Ez Gjabb sejtkarosodast eredményez ("moharostburjanzas"). A strukturalis reorganizéci6
sordn a gatlo kapcsolatok csokkennek, az excitatoros folyamatok tulsulyba keriilnek. Ez
ismételt rohamokhoz, ami pedig circulus vitiosus médjéra ujabb sejtkarosodashoz vezet.

Az epilepszids progresszi6 sordn a mér kialakult epilepszids miikddészavar
kovetkeztében jon létre olyan funkcio- és sejtkdrosodds, amely masodlagos
epileptogenesishez vezet. Tobb adat igazolja a fokozott intracellularis Ca®* akkumulaci6
" (excitotoxikus sejtkdrosodas), a sejtmembran lipidmetabolizmuséanak, az intracelluléris
foszforilacios folyamatoknak, a fehérjeszintézisnek, valamint génexpresszié zavaranak
(DNS-szintézis karosodasa, "programozott sejthalal™) szerepét’.

A kezelés hatistalansaganak az oka epilepszids betegeknél nemcsak
terapiarezisztencia lehet. Ineffektiv kezelés (hibds kezelési stratégia, alacsony dozis,
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gyégyszerinferakcié, intolerancia (a kozremiikodés hidnya), rohamkivalté faktorok
jelenléte, hibas diagnézis egyarant vezethetnek terapids kudarchoz.
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Terapiarezisztens csecsemé- és gyermekkori epilepszidk

Koébor Jené

'SZOTE, Gyermekklinika

Antiepileptikum ellenére jelentkez6 rohamok esetén felmeriil, hogy epilepsziarol
van-¢ sz0, megfelelo-e a gyoégyszer tipusa ¢és adagja, egyiittmikédik-e a beteg, all-e
kezelhetd, esetleg miithetd organikus ok a hattérben?

Rohammentesség ellenére is terapiarezisztensnek tarthaté azonban az epilepszia,
ha a pszichoszocidlis fejlodésben mutatkozik zavar. Ebben az alapbetegség, az
epilepszids miikodészavar, az antiepileptikumok és kornyezeti hatdsok jatszhatnak
szerepet.

Gyermekkori terdpiarezisztens esetben pathofiziologiai szempontbdl a gyermekek
fokozott gorcskészsége, etiologiai szempontbdl a kongenitélis epileptogén tényezok
érdemelnek figyelmet. Bar maga a terdpiareziszencia indokolhat agresszivebb, mds
esetben tartdzkodobb kezelést, az életmindség gyermekek esetében kevésbé differenciald
szempont.

Az epilepszia parcialis continua (Kozsevnyikov) krénikus progressziv forméaja
(Rasmussen) 10 éves kor elétt kezdédik, az EEG diffiizan alteralt, az alig befolyédsolhaté
rohamok mellett progressziv mentalis/motoros tlinetek mutatkoznak.

A generalizélt epilepszids szindromak kozill a "korfiiggd epilepszias
encephalopathidk" a fejlédé agy aspecifikus, korhoz kétott epilepszias reakciojanak
tekintheték. A nem élesen elkiiloniild korai myoclonusos encephalopathia és korai
infantilis epilepszids encephalopathia 3 hénapos kor eldtt kezdédik, ,,burst-suppression”
EEG-mintaval jarmak, prognézisuk quo ad vitam is rossz. Eldbbinél gyakoribb a
familiaritds, illetve anyagcsere-betegség 4ll a hattérben, toredékes myoclonusok
jellemzik, ut6bbit inkdbb destruktiv laesio, illetve malformécié okozza, révid t6nusos
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roham a tipikus. Az infantilis spasmus, hypsarthythmids interictalis EEG-vel és
pszichomotoros retardiciéval jellemzett West-szindroma kedvez6 kimenetelii esetei
(10%) a kriptogén formakorbdl keriilnek ki. Szimptémas betegek aranya a diagnosztika
finomodésaval (MRI, PET) folyamatosan emelkedik (80-90%).

A Lennox-Gastaut-szindroma sokféle epilepszids rohammal, lassi-tiiske-lassa
mintaval, valamint mentélis retardicidval és személyiségzavarral jar. A progndzis mind a
rohamok, mind a mentélis tiinetek vonatkozasaban kedvezitlen, nem egységes. Korabbi
kezdete, familidris/idiopathids eredete, vezet6 rohamtipusa és esetenként kedvezébb
prognézisa alapjan kiilonitik el téle a myoclonusos astaticus rohamokkal jaré epilepsziat.
Ictalis EEG-képe tipusos 3 Hz-es generalizalt tiiske-lassi minta, a betegek azonban
ritkdn tehet6k rohammentessé és a mentélis hanyatlas is altalanos.

A csecsemdkori stlyos myoclonusos epilepszia lazas convulzidkkal indul, majd
sokdig nagyon terédpirezisztens generalizalt és fokalis rohamok, valamint progressziv
neurolgiai tinetek is jelentkeznek. Eredetében genetikai tényez6k jatszhatnak
jelentdsebb szerepet.

A jelentds elektromos epileptiform aktivitds ellenére az epilepszias roham csak
ritkdn jelent gondot a lasst hulldmu alvasban folyamatos tiiskehullam-kisiilésekkel jaréd
epilepsziaban (CSWS, ESES) ¢és a szerzett epilepszias afdzidban (Landau-Kleffner). A
terdpiarezisztencidt ezekben az esetekben alig befolyasolhat6é diffiz (demencia) vagy
koriilirt (afazia) kognitiv miikddészavar jelenti.
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Az epilepszia miitéti kezelése

Halasz Péter

HIETE, Neurol6gia Tanszék, Budapest

Az utobbi évtizedben az epilepszia mitéti kezelésének lehetdségei jelentds
mértékben novekedtek. Az MRI, SPECT és PET vizsgalatok, valamint az EEG
szamitogépes Kkiterjesztései egyrészt lehetové tették a lokalis epileptogén elvaltozasok
jelentds részének detektdldsat masrészt a rohamok kiindulasaért felelés pacemaker aredk
jobb lokalizalasat.

Kialakultak a miitéti esetek szelekcidjara és a vélasztand6 miitéti eljaras, illetve az
alkalmazott rezekcié nagysaginak meghatérozéséra alkalmas kivizsgalési algoritmusok.
Az erre a célra alkalmazott multidiszciplinaris kivizsgalasi technikdk alkalmasak az
epilepszids miikodészavart meghatarozé kilonbozé zéndk azonositisara és
lokalizalasara. A legkidolgozottabb és legsikeresebb a temporalis lebeny epilepszia .
miitéti kezelése.
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Azokra az esetekre, ahol a pacemaker zénat rezekdlni a teriilet funkciondlis
.jelentdsége miatt - varhaté neuroldgiai deficit tilnetek - nem lehet, kidolgoztdk az un.
multiplex subpialis transszekcié médszerét. Palliativ miitéti beavatkozasként végzik a két
félteke osszekottetését korlatozé callosotomiat. A gyermekkori kiterjedt sulyos
(katasztrofalis) epilepszias encephalopathidk esetében igen j6 eredményeket ad a
funkcionélis hemispherectomia és egyre inkdbb korai miitéti lehet6ségek alakulnak ki a
kisgyermekkori stlyos epilepszék funkciondlis neurolégiai képalkoté modszerekkel
lokalizlhat6 eseteiben is. ‘

Az ut6bbi években hazdnkban is 4j lendiiletet kapott az epilepszia sebészete.
Tobboldalu egytittmiikodés alakult ki a diagnosztikai €s miitéti lehetdségek minél
teljesebb kihasznalésa érdekében. A sebészeti kezelés a hazai tapasztalatok szerint is a
parcidlis epilepszidk mintegy 5%-dban 60-75%-ban rohammentességet eredményezé €s
noha koltséges, de a koltség-haszon vizsgalatok szerint gazdasagos eljaras.
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AZ EPILEPSZIA TERAPIAJA: 1997

Vécsei Laszlé

SZOTE, Neurolégia

Az elmiilt évtized alatt jelentds elorelépés tortént az epilepszia terdpidjaban. A
kordbban alkalmazott antiepileptikumok mellett (carbamazepin, fenitoin, valproinsav,
fenobarbital, primidon, ethosuximid, clonazepam) klinikai bevezetést nyertek 1j
gyogyszerek is (pl. lamotrigin, gabapentin, - vigabatrin). A megfelelé6 farmakon
kivalasztdsa a pontos epilepszia klasszifikdcion kell, hogy alapuljon. Elsédlegesen
monoterapia mellett is nagy a rohamfrekvencia, akkor e farmakonrezisztens betegeknél
miitéti beavatkozas javasolt a legtobb paciensnél. Ha a kombinalt terapias probalkozasok
lehetdsége keriil széba. Jelen kerekasztal soran megbeszélésre keriil az antiepileptikumok
alkalmazésanak stratégidja; az antiepileptikumok és az endokrin rendszer kolcsonhatésa;
az antiepileptikumok teratogén hatasa; az epilepszids betegek gondozasanak kérdései.
Két kozleményt referdlunk. Az elsé az epilepszia miitéti kezelését és az életmindséget
vizsgdlja, a méasodik pedig az antiepileptikus medikdci6 és az ordlis kontraceptivumok
kélcstnhatasaval foglalkozik.
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Az antiepileptikumok alkalmazasanak stratégidja

Szupera Zoltan

SZOTE. Neuroldgia

Az epilepszia tobbnyire rohamszerii tiinetekben megnyilvanulé betegségek
gyljtéfogalma. E koérképek megjelenésiikben, rohamforméban, lefolyasban jelentdsen
kiilonbozhetnek egymdstol, mégis - tobbek kozott - az foglalja oket kozos egységbe,
hogy a kozponti idegrendszer kérosan fokozott izgalmi allapotéval jellemezhetok. A
gyogyszeres kezelés célja a fokozott izgalmi allapot visszaszoritdsa és igy a roham-
kialakulas esélyének a cstkkentése.
Az antiepileptikum hatdsa eltér, nem ritkdn tobbes. 1. Az antiepileptikumok egyik
csoportja a fesziiltségfiiggé Na'-csatorna blokkolasaval csokkenti a sejtek magas
frekvenciaju tiizelését. Ide tartozik a carbamazepin, valproat, fenitoin, lamotrigin. 2.
Misik csoport a GABA-A receptor 4ltal medialt Cl-ioncsatorna forgalmanak
novelésével segiti a hiperpolarizaciét. A barbiturdtok direkt a Cl'-csatorndhoz kotédnek
és megnovelik az ionophor nyitvatartasi idejét. A benzodiazepinek a GABA-A receptor
szomszédsagaban hatnak. A valproat a GABA szintézis serkentésével, mig a vigabatrin a
GABA-transzaminaz enzim irreverzibilis gatlasa révén emeli a GABA szintet. 3. A
thalamus relay-sejtjeinek T-tipusi (alacsony kiiszobii) Ca’*-4ramét csokkenti az
ethosuximide. 4. A Glutaminerg excitatoros hatds mérséklése ma még jorészt
kihasznélatlan teriilet. A lamotrigin a preszimpatikus glutamin felszabadulasat csokkenti.
Az NMDA-receptort befolydsolé antiepileptikum azonban még nincs a klinikai
gyakorlatban. 5. A  gabapentin, stiripentol, topiramate és levetiracetam
hatdsmechanizmusa ma még nem ismert. '

Az elsbként alkalmazand6 szer megvalasztaséban a betegség klasszifikalasa
(szindromatoldgia) és a rohamforma ismerete a f6 szempont. Alapelv, hogy a kezelés
monoterapia formajaban kezd6djon, a szer bevezetése fokozatosan térténjen, az egyénre
szabott "hatdsos" dézist kell alkalmazni (ami eltérhet az Ggynevezett “terapids"
vérszintt6l). A kezelésnél figyelemmel kell lenni az akut és kronikus mellékhatasokra. Az
akut mellékhatasok koziil a doézisfiiggd toxikus tiinetek és mellékhatasok, a
farmakokinetikai valtozasok (politerdpia, terhesség, hormondlis valtozasok, életkor),
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valamint az allergids és idiosyncrasias jelenségek ismerete a fontos. A krénikus
mellékhatasok kozill a vérképzészervi eltérések, kognitiv minusz tiinetek, hormonalis
diszfunkciék a leggyakoribbak. Ezért a gondozds sordn idGszakosan a gyogyszer
vérszintjének az ellendrzése és laborkontroll szitkséges. A monoterapia az esetek kb.
- 50%-4ban hatasos rohamkontrollt biztosit, 25-30%-ban biterapia alkalmazasa sziikséges,
a betegek kb. 20%-a terapiarezisztens. Koziiliik kb. 5-10% miitéttel sikeresen kezelhets.

Az epileptogenesis molekuléris-ionalis mechanizmusainak minél jobb ismerete,
valamint a célzott farmakoldgiai kutatédsok eredményeként napjainkban kiprobalasra vagy
klinikai bevezetésre keriilé j antiepileptikumok koziil (oxcarbazepine, zonisamide,
remacemide, flunarizine, denzimol, loreclezole, tiagabine, gabapentin, levetiracetam,
topiramate, stiripentol, stb.) vélhetden egyre tobb kertil be a honi terdpias
fegyvertarunkba. Ez, valamint az Gjabb raciondlis kezelési stratégidk felismerése, a
modern diagnosztikus eljarasok (SPECT, PET, digitalis EEG, video-EEG) révén a
betegségek pontosabb klasszifikilasa tovdbb novelheti a gyogyszeres antiepileptikus
kezelés hatékonysagat.

Irodalom ‘

1. Haldsz P. Az epilepszia korszerii gy6gyszeres kezelése. Lege Artis Medicinae 1995;
5:104-116.

2. Brodie MJ. Drug interactions in epilepsy. Epilepsia 1992;33:13-22.

Az antiepileptikumok és az endokrin rendszer kapesolata

Szok Délia :

SZOTE, Neurolégia ,

Epilepszia esetén az idegi és a hormonélis rendszer kozott szamos interakci6
észlelhetd. Ezek az interakcidk elsbsorban a hypothalamuson keresztiil valésulnak meg.
A hypothalamus olyan struktura, amely a szervezet élettani folyamatait idegi és
hormonalis Uton egyarant szabalyozza, mint neuroendokrin kézpont.

Az epilepszia gyogyszeres kezelése évekig tart. A hosszil kezelés sordn szamos
gyoégyszer-interakciéval és a kronikus mellékhatasokkal is kell szdmolnunk. A
gyogyszerek, igy az antiepileptikumok biolégiai hatasat a farmakokinetikai és
farmakodinamikai kdlcsénhatasok hatarozzak meg.

A hormonok és az antiepileptikumok k6z6tti interakciék fontos helyei: a kétddés
a plazmafehérjékhez és a majon keresztiili metabolizaci6. Mind a hormonok, mind az
antiepileptikumok kb, 80-90%-ban kotddnek a plazmafehérjékhez. Az antiepileptikum
atalakitisat a mdj monooxigendz rendszere végzi. Az enziminduktor antiepileptikumok
csokkentik a vérben a hormonszinteket, valamint fokozzak a plazmafehérjék szintézisét,
ezaltal csokkentve a biologiailag aktiv hormonmennyiséget. Vizsgalatok alapjan ezek a
vérkémiai valtozasok klinikai tiinetekben is megnyilvanulhatnak. A fenitoin alkalmazésa
sordn észlelt hirsutizmus és hyperglycaemia a mellékvesekéreg-hormonok fokozott
termelésének tulajdonithat6. Valproat kezelés kapcsan menstruaciés -zavarokat,
policystds ovarium szindrémét és hyperandrogenizmust tapasztaltak. Tanulmanyok
alapjan az Osztrogénnek mintegy "rohamprovokalé”, mig a progeszteronnak
"rohamvédé"” hatdsa lehet. A perimenstrudlis epilepszids rohamszaporulat hatterében -
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ezek a hatasok is szerepet jatszhatnak. A pajzsmirigy milkédészavara szintén emelheti a
rohamfrekvenciat. Antiepileptikum egyiittadasa antikoncipienssel az enzimindukcié miatt
mindkét szer hatasat gyengitheti. Generalizalt tonusos-klonusos és komplex parcialis
rosszullétek utdn a szérumban emelkedett prolaktin és ACTH/kortizol szinteket mértek.
Ezek az elvaltozasok arra utalnak, hogy az epilepszids miikodészavar, illetve az
antiepileptikumok a hypothalamus funkci6jat befolyasoljdk, endokrin tiineteket
produkalva.

Az idegi és hormondlis rendszerek kozti interakciok ismerete segithet a
rohamkivalté tényezOk feltirasdban és az epilepszidval kapcsolatba hozhaté endokrin
miikddészavarok felismerésében. A gydgyszeres antiepileptikus kezelés szélesedésével
moéd nyilhat az adekvét terapias stratégia megvalasztasara.

Irodalom :

1. Szupera Z, Gyorék Gy, Klivényi P, Vécsei L. Endokrin zavarok epilepszias
kérképekben. Ideggy Szle/Clin Neurosci 1995;48:236-251.

2. Herzog AG. Reproductive endocrin considerations and hormonal therapy for women
with epilepsy. Epilepsia 1991;32:27-33.

Az antiepileptikumok teratogén hatdsai

Giérdidn Gabriella

SZOTE, Neurolégia

Az epilepszia a népesség 0,3-0,6%-4t érinti. A betegség 2/3-ad része 18 éves kor
elott kezd6dik. A velesziiletett fejlddési rendellenességek incidencidja a normal
populaciéban 1000 élve sziilésre 30, mig epilepszias anyak esetén 70-140.

Epilepszias nobetegeknél a teratogenitas kockazata tobbfaktori. A legjelentésebb
kockazati tényezo a terhesség alatti antiepileptikum (AE) expozicié. Kiilénosen magas
szérumkoncentraciot eredményezé nagy dozisok és tobb AE egyiittes alakalmazasa
esetén kell fokozott rizikéval szdmolni, ugyanis a monoterapia soran el6fordulé 5-7%-os
malformacids rata az utobbiak esetén 10-20%-ra novekedhet. Koribban leirtak AE
specifikus malformdacids szindromakat, de az utobbi évek vizsgalatai azt igazoltak, hogy
nincsenek az egyes AE-okra kizarolagosan jellemz6 defectusok. Egyediil valproat és
carbamazepin esetén figyelheté meg a veldcsdzarodasi rendellenességek kiugréan magas
eléfordulasa (valproat esetén 1-2%, carbamazepin alkalmazéasakor pedig 0,9-1% az atlag
populaciéban megfigyelhetd 0,1-0,2%-os gyakorisaggal szemben). Az AE-ok teratogén
hatdsaért vélhetéen a metabolizmus soran keletkez6 epoxid tipusu vegyiiletek a felelosek.
Ezek a molekuldk interakciéba lépnek a makromolekulédkkal (DNS, RNS, proteinek) és
igy befolyasoljak a szoveti differencidlédast. E vegyliletek keletkezésében
kulcsfontossagli az epoxid detoxifikdlé mechanizmusok (féleg az epoxid-hidrolaz)
miikodése. Ezen enzimek veleszilletett , gyengesége” (genetikus fogékonysag) vagy a
farmakokinetikai interakciok miatti géatlasa fontos tényez6i a malformaciok
kialakulasanak. A veldcsdzarédasi rendellenességek kialakulasaban a f6lsav hidnynak is
szerepet tulajdonitanak (mind a terhesség, mind az AE expozicié egyarant csokkentik a
folsav szintet). Masik fontos kockdzati tényez6 a terhesség alatti rohamok jelentkezése.
A generalizalt ténusos-kldnusos jelenségekkel jaré rosszullétek alatt kimutathaté a
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magzati szivmiikdés tartds bradikardizalédasa. Ez a roham okozta magzati hypoxidra
utal. Status epilepticus esetén az anyai mortalitas 30%, a magzaté pedig 50% koriil van.

Masik fontos kérdés, hogy a terhesség befolydsolja-e a rohamgyakorisagot? Nagy
beteganyagot atfogo statisztikai adatok azt mutatjék, hogy dsszességében a terhesség alatt
a rohamszam nem fokozédik (a terhesség nem ,rontja” az epilepszia betegséget).
Bizonyos esetekben azonban eléfordulhat a rohamfrekvencia névekedése. Ezt nem ritkan
a gydgyszerelhagyas helytelen gyakorlata okozza. Terhesség alatt megvaltozik az AE-ok
farmakokinetikdja. A hemodilicié és a hormondlis valtozdsok miatt az AE-ok szérum
koncentracidja 20-40%-val is csokkenhet. A szabad (fehérjéhez nem kotott, bioldgiailag
aktiv) frakcié ardnya azonban nem valtozik, ezért ennek nincs rohamprovokal6 hatésa.

Lathat6, hogy a terhesség alatti AE expozici6 és rohamok fokozott malformacios
kockézatot jelentenek. A Nemzetkozi Epilepsziaellenes Liga azonban megfogalmazta
azokat az irdnyelveket, melyek szem eldtt tartidsaval azok minél alacsonyabb szintre
csokkenthetdk. A fobb szempontok a kovetkezok. Terhesség alatt is az epilepszias
szindroménak és rohamformanak megfeleld gyogyszert kell alkalmazni. Cél a teljes
rohammentesség (foleg a generalizalt rohamok esetén). Torekedni kell a monoterapiara
és a legalacsonyabb hatisos d6zis alkalmazdsara. A kiugré plazmacsicsok elkeriilésére
elhiz6dé felszivodasu szereket hasznaljunk. Kivanatos a gyogyszer szérumszintjének a
terhesség ismertté véldsakor és az elsd trimeszter végén torténd ellendrzése (ha van ra
lehetbség, akkor a szabad szérum szinteket is hatdrozzuk meg). A terhesség elsd
trimeszterében adjunk félsavat 1-4 mg/nap dézisban. A rutin négydgyaszati vizsgalatok
(magzati UH, szérum alfa-fotoprotein) mellett veldcsdzarodasi rendellenesség fokozott
rizikéja esetén meérlegelendd az amnion folyadék alfa-fotoprotein meghatarozasa.
Enziminduktor AE esetén K-vitamin adésa a 37. héttél. Az epilepszias nébeteg lehetdleg
intézetben sziiljon. Sziilés utdn szoptathat (egyediil barbiturat tartalma AE képezhet
ellenjavallatot a magzati szedaci6 miatt).

Ezek a szempontok a megelézést szolgaljak, egy részilket a terhesség eldtt kell
alkalmazni. Ennek pedig fontos feltétele az epileptolégiai gondozé halozatok minél
szélesebb korii tevékenysége és a tarsszakmakkal val6 egyiittmiikdés.

Irodalom

1. Delgado-Escueta AV, Janz D. Consensus guidelines: preconception conseling,
management and care of the pregnant women with epilepsy. Neurology 1992;42:149-
160.

2. Kaneko S, Otani K, Kondo T. Malformation on infants of mothers with epilepsy
receiving antiepileptic drugs. Neurology 1992;42:68-74.

3. Lindhout D. Pharmacogenetics and drug interactions: role in antiepileptic-drug-
induced teratogenesis. Neurology 1992;42:43-47.

4. Van Allen Ml, Fraser FC, Dallaire L et al. Recommedations on the use of folic acid
supplemetation to prevent the reccurence of neural tube defects. Can Med Assoc J
1993;149:1239-1243. '
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Az epilepszias betegek gondozisanak nehézségei néhany eset kapesan

Nagy A., Szélics M.

Pandy Kélman Kérhaz, Neuroldgiai Osztaly, Gyula

A Békés Megyei Képviselétestiilet Pandy Kalman Koérhaz 1. Idegosztalyan harom
évtizede mitkodik EEG-laboratérium és epilepszia ambulancia, ahol jelenleg 3000 beteg
rendszeres ellendrzését végezzitk. Az alkalmi konvulziot elszenvedett, pl. krdnikus
alkoholista betegeket is mi kovetjitkk. A régebben diagnosztizlt, valéban epilepszias
betegeknél a kezeldorvos, gondozé orvos belatdsa szerint kétirdnyu koponya Rtg., PEG,
carotisangiographia, agyscintigraphia tortént a fizikdlis, laboratériumi és EEG
vizsgalatokon kivill. A kivizsgalas stratégidjanak valtozasa, a diagnosztikus lehetdségek
béviilése ezen betegeknél specidlis problémakat vethetnek fel a diagnézis pontositisara,
illetve a korrekt gyogyszeres kezelésre vonatkozéan. Ennek sziikségessége akkor meriil
fel, ha az epilepszias allapot véltozott, pszichopatholdgiai tiinetek alakultak ki vagy a
fizikalis status véltozott, a terdpia kudarcot vallott, az antiepileptikum mellékhatdsai
miatt mddositani kell a terapiat.

A gondozott betegeknél sok esetben nincs a fentiekben részletezett valtozas, igy
ujravizsgalasuk sem mindig tortént meg. Két beteg kortérténetét ismertetjiik, akiknél 20,
illetve tobb mint 10 éve ismert az epilepszia betegség, stagnald fejfajas miatt, illetve a’
beteg kérésére, a miitéti gyodgyithatdsdg reményében tortént ujravizsgalas. Elobbinél bal
frontobasalis, thrombotizalt, elmeszesedett, miitétet nem igényl6, Oridsaneurisma,
utobbindl bal temporalis, maradandé neuroldgiai deficit tiinetek nélkiil nem operalhat6
arteriovenosus malforméci6 igazolédott.

Nem tipizalt leukodystrophia esete szimptémas fokalis epilepszia hatterében

Halics Eva, Szélics M.

Pandy Kalman Koérhaz, Gyermekosztaly, Neurol6gia, Gyula

A szerzbk egy 13 éves, foklis epilepszias fit kortorténetén keresztiil probaljak
felvillantani a modern vizsgalé eljardsok kozepette is rendkiviil nehéz utat, amely a
diagnézis megkozelitéséhez vezethet. Neuropatholégiai vonatkozdsban az agyveld
fehéralloméanyanak elvel6tlenedése rendellenes kémiai fejlodés Gtjan hozza létre a
leukodystrophidk csoportjit. A neuronalis anyagcserezavarok klinikai tiineteinek
megjelenési sorrendisége jellegzetes lehet, mint demencia, konvulzié, ataxia, spasticitas,
pyramis jelek. A ma korszer(i képalkoto eljérasok, igy az MRI demonstrativan mutatja a
progressziv multifokalis leukodystrophia periventricularis demyelinizacios képét.

Esetismertetés:

L. L. 13 éves fii 1996. majus 30-dn eszméletvesztéssel, bal oldali klénusokkal, majd
masodlagosan generalizalodé gorcsokkel keriilt siirgdsséggel intézeti felvételre.
El6zményi adatai szerint a mater zavartalan terhességéb6l szekunder fajasgyengeség
miatt sectio caesareaval sziiletett. Perinatalis szak zavartalan. Motoros fejlodése rendben
volt. 2 évesen beszélt és nappal szobatiszta volt. Enuresis nocturna 13 éves koraig
fennallt. ‘(')vodai teljesitménye jo volt, iskoldt jol kezdte, iigyes volt. Nyolc évesen
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magatartdsa megvaltozott, feledékenység, faradékonysag, iskolai teljesitmény romilas, 9
évesen diffiz hajritkulds, intermittalé fejfajas jelentkezett.

Csalddi anamnesis:

A mater apjanal paralysis spinalis spasticat allapitottak meg, rajta kiviil 3 fiatestvér
hasonl6 betegségben szenved. Mater apai nagyanyja testvérének a fia sclerosis
multiplexes, a mater ndvérének fia epilepszias.

Vizsgalati leletek:

EEG: Az elsé gorcsrohamot kdvetd 24 6ran beliil jelentds jobb féltekei lassulas
hétso teriileti maximummal, bal oldali labilitdssal. Vélemény: Oedemas alteratio.

Ictalis EEG: jobb féltekei, kés6bb generalizalt epilepszias milkkodészavart igazolt.

Interictalis EEG (kb.1,5 hénap milva): kovetkezetes aszimmetria jobb temporalis
és occipitalis lassultsdggal, amelyben diszkrét irritativ jelek észlelhetok.

QEEG: Diffiiz, de dominaléan hatso teriileti és jobb tulsulyd hattértevékenység-
lassulast mutat. .

Koponya CT: Az oedeméra utal6 indirekt jelek meilett a hatsé szarvak koriil
fehéralloményi hypodensitas. Kontroll vizsgalatnal véltozatlan hypodensitas.

Agyi MRI: Leukodystrophidra jellemzd kiterjedt, dominaléan hétsé teriileti
fehérallomény-kérosodés mellett jobb oldalon temporalis mesialis sclerosis.

SPECT: Hypoperfuzi6 jobb oldalon parietooccipitalisan.

Latétér: Mko. korben 15-20 fokkal sziikebb.

VEP, ERG: LED-ingerléssel vizsgalva mko. j6l reprodukélhat6 VEP és ERG
vezethetd el.

BERA: Mko. jél kivalthaté agyt6rzsi valaszok, jelentésen megnyilt III-IV-V-6s
hullamokkal. Vélemény: Kétoldali retrocochlearis laesio valosziniisithetd.

Conjunctiva biopszia: Metakromatikus, ill. globoid sejtes leukodystrophiéra,
adrenoleukodystrophiara utalé morfolégiai karosodds nem latszik. Nem specifikus,
enyhe, fiziologias hataron 1évo eltérések. '

Labor: Se kortizol.: norm., vizelet retardteszt: neg., leukocytahomogenisatum:
arylsulfatase A norm.

Hasi UH: M4j mérsékelten megnagyobbodott, egyéb eltérés nélkiil.

Izotdp renografia: mko. szabalyos perfuzié.

ABPM: systolés érték a hypertonia irdnyaban.

Neurolégiai statusaban géctiinet nélkiil enyhe izomhypotonia, dtmeneti végtag- és
torzsataxia.

Gyermekpszichiatriai vizsgalat: depressziv tiinetcsoport, klinikailag tic, enuresis,
onychophagia. Szorongéds, mentdlis elégtelenség. MAWI-féle intelligencia teszttel
kifejezett dementéalédas (1Q: 71).

Megbeszélés:

A tobb mint 8 hoénapos megfigyelési id0 alatt szamos vizsgélaton atesett fitinal
egyértelmii demyelinizaci6ra utalé MRI eltérést, jobb féltekei desorganizaciot és irritativ
jeleket mutaté EEG-t és folyamatosan romlé mentalis teljesitményt, dementalodast
igazoltunk. Ezen leletek alapjan klinikailag leukodystrophia képe bontakozott ki,
amelynek hétterében enzimhiba és jellemz6 patholégiai elvaltozas nem volt kimutathato,
igy a pathologiailag még mindig elég komplikalt leukodystrophia osztalyozasiban
elkiilonitdé diagnézisra szert tenni nem tudtunk. Esetiink Gjra réavilagit diagnosztikus
nehézségeinkre, amelyek az amigy is csekély terdpids lehetdségeinket fokozottan
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besziikitik. Az enzim és szdvettani viisgélatok elvégzéséért koszonettel tartozunk a
SZOTE Gyermekklinika és Pathol6giai Intézet munkatéarsainak.

Az epilepszia sebészeti kimenetelének értékelése az életmindség mérésének
felhasznaldsaval

Kiss Csaba

SZOTE, Neurolédgia

Az epilepszia sebészi megoldasa egyre édltaldnosabban hasznalt kezelési stratégia
a terapiarezisztens betegeknél. Az epilepszia sebészeti kozpontok kozdtt nincs
egyértelmii konszenzus a miitét kimenetelének értékelésére. A legtobb klasszifikacios
rendszer a rohamok frekvenciaja szerint csoportositja a betegeket, de kiillonboznek abban
egymastol, hogy hogyan definidljdk az egyes kimeneteli kategéridkat. A szerzok
célkitlizése egy olyan klasszifikacios rendszer létrehozasa volt, mely standardként
szolgdlna az epilepsziasebészet kimenetelének értékelésére. Ehhez egy életmingséget
leiré klinikai skalat, az Epilepsy Surgery Inventory-t (ESI-55) hasznaltdk, mely alapot
biztositott hét kordbban k&z6lt rohamalapi rendszer Osszehasonlitisara. 133
epilepsziamiitéten 4tesett terdpia rezisztens beteggel az ESI-55-6t toltették ki, majd a
klasszifikacios rendszerek egyes kimeneteli kategoridiba soroltdk 6ket a miitét eldtti és
utani rohamfrekvencia ismeretében. Az életminéség pontértékének valtozésat az egyes
kategéridk kozott variancia analizissel hatdroztadk meg. Az életmin6ség mérése alapot
biztositott a rohamalapi rendszerek osszehasonlitisara és segitségével sikeriilt egy
standard klasszifikacids rendszer ajénlasa.

Irodalom
1. Vickrey et al. Outcome assessment for epilepsy surgery: The impact of measuring
health-related quality of life. Ann Neurol 1995;37:158-166.

Az antiepileptikumok és az orilis antikoncipiensek interakciéi: egy felmérés
tapasztalatai

Klivényi Péter

SZOTE, Neurolégia

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban random médon 1000-1000 neurolégus és
sziilész szakorvost valasztottak ki, akiknek kérddivet kiildtek ki, hogy felmérjék a
szakorvosok ismereteit az antiepileptikumok ¢és az oralis antikoncipiensek interakcioirol.
Két f6 kérdésre keresték a valaszt:

1. Tudjdk-e a megkérdezettek, hogy az antiepileptikumok en21m1nduktorok és
csokkentik az oralis antikoncipiensek hatékonysagat, ezaltal nem wvart terhességet
okozhatnak ?

2. Véleményiik szerint az antiepileptikumok emelik-¢ fejlodési rendellenessegek

valdsziniiségét ?
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A kérddiven altalanos kérdések mellett (kor, végzés, ill. a szakvizsga éve,
munkahely) az interakcidkra vonatkozé konkrét kérdések szerepeltek (Hogyan
tajékoztatja betegét a terhesség el6tt a varhaté fejlodési rendelienességekr6l? Lebeszéli-e
az epilepszias nobetegeit a terhességrol? Mennyire tajékozott az antiepileptikumok és az
oralis antikoncipiensek interakci6irél? Ismeretei szerint mely antiepileptikumok Iépnek
interakcioba az antikoncipiensekkel? Valtoztatja-e a fogamzasgatlo dézisat epilepszias
betegeiné!l? Elofordult-e betegei kozott nem vart terhesség antiepileptikum szedése
miatt?).

Eredmények

A megkérdezettek koziit 160 neurologus (16%) és 147 sziilész (14,7%) vélaszolt
6 hoénapon beliil. Az eredmények szerint a neurolégusok 75%-a, a sziilészek 59%-a tartja
tdjékozottnak magat az interakciok terén. Azonban csak a-neurolégusok 4%-a (!!) tudta
(és a sziilészek kozill senki) mind a 6 leggyakoribb antiepileptikum esetében, hogy
melyek enziminduktorok. A neurologusok 77%-a tudta, hogy a fenitoin, a carbamazepin
és a fenobarbitél interferdl a hormonkészitményekkel, de csak 38%-uk tudta, hogy a
valproat nem. A sziilészek koziil 77%-uk tudta, hogy a fenitoin interferdl, mig ezt a
carbamazepinrél és a primidonro6l csak 44%, ill. 17%-uk. Csak 29%-uk tudta, hogy a
valproat nem véltoztatja az antikoncipiensek szintjét. A neurologusok 41%-a, illetve a
sziilészek 43%-a emelte az fogamzasgatld dozisat. 27%-ban ili. 21%-ban fordult el§ a
praxisukban nem kivant terhesség. A neurologusok inkabb alabecsiilték, mig a sziilészek
inkabb tulbecsiilték a fejlodési rendellenességek eléfordulasat. A neurologusok 3%-a,
illetve a sziilészek 5%-a nem tandcsolta a teherbe esést.

A felmérésnek sok hétranya van: kevés a visszaérkezett' kérdoiv; volt
lehetdségiik, hogy a valaszoknak utdnanézzenek; de mindenképpen jelzi a szakorvosok
ismereteinek hidnyossagat ezen a téren.

Irodalom

1. Krauss GL, Brandt J, Camphell M, Plate C, Summerfield M. Antiepileptic
medication and oral contraceptive interaction: A national survey of neurologists and
obstetricians. Neurology 1996;46:1534-1539.
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CLUSTER TiPUSU FEJFAJAS: 1996

Vécsei Laszlé

SZOTE, Neurologia

A cluster tipusu fejfajas dontoen a férfiak betegsége. Paraxismusokban zajlik és a
10 percnél révidebb vagy a 3 6ranal hosszabb roham ritka. A fdjdalom altalaban a szem
korili teriiletre lokalizalodik, éles, hasité jellegii. Ujabb in vivo huméan vizsgalatok
igazoltdk a trigeminovascularis rendszer aktivalédasat a cluster roham soran'. A
fejfajasperiodus alatt a jugularis externabdl szirmazé plazmaban mért kalcitonin génnel
kapcsolatos peptid (CGRP) és vasointestinalis peptid (VIP) koncentracidja emelkedett,
mig a neuropeptid Y (NPY) és a P anyag (SP) szintje nem véltozott. Mind az oxigén
adasa, mind pedig a sumatriptan kezelés kedvezéen befolydsolta a roham klinikai
lefolyasat és megsziintette a trigeminovascularis rendszer aktivalodasat. Ezen adatok azt
igazoljak, hogy noha. a migrén és a cluster fejfajas klinikai képe kiilsnbozik,
pathomechanizmusuk sok vonatkozasban hasonl6™”.

Jelen kerekasztal soran megbeszélésre  keriil: a  cluster fejfajas
pathomechanizmusa, klinikai tiinetei és terdpidja; a SOTE Neuroldgiai Klinika Fejfajas
Ambulancia beteganyagan a sumatriptan kezeiéssel szerzett tapasztalatok; a sumatriptan
hatdsmechanizmusanak morfoldgiai modellje; végiil egy eset ismertetés (tlidécarcinoma
agyi metasztazis clusterszeri fejfdjas tiinettannal).

Irodalom

1. Goadsby PJ, Edvinsson L. Human in vivo evidence { r trigeminovascularis activation
in cluster headache. Neuropeptide changes and effects of acute attacks therapies.
Brain 1994;117:427-434. .

2. Tajti J, Szok D, Vécsei L. A cluster fejfajas trigeminovascularis elmélete (Kozlés
alatt).

3. Ekbom K. Treatment of cluster headeche. Ideggy Szle/Clin Neurosci 1994;47:13-15.

A cluster fejfajas: pathomechanizmus, klinikai tiinetek, terapia

Tajti Janos, Szok Délia, Vécsei Laszlo

SZOTE, Neurolégia

A cluster tipusu fejfajasra torténd els6 utalast Thomas Willis, De Anima Brutorum
ciml miivében talaljuk, mely a XVII. szdzadban keriilt kiadasra. Ezt kdvetSen kiilonb6z6
korokban mas-mas névvel illették e korképet. A mai elnevezését 1952-ben Kunkle
vezette be. Prevalencidja 0,05-2,4% kozott van. A cluster fejfajas klinikai
megjelenésében a leggyotrobb fajdalmak egyike, mely féloldalt orbitalisan,
periorbitalisan jelentkezik. - A fajdalmat azonos oldali conjunctiva belovelltség
konnyezés, szemhéj oedema, ptosis, miosis, orrfolyas, vagy orrlyuk eldugulds kiséri. Az
azonos oldali arcfé] gyakran kivorosodik és verejtékezik. A fdjdalom kezelés nélkiil 15-
180 percig tart és naponta 1-8-szor jelentkezik. Az epizodikus cluster fejfajasra
jellemzbek a hét naptdl egy évig tarto periédusok, melyeket 14 napig, vagy tovabb tart6
fajdalommentes szakaszok kiilonitenek el. A krénikus cluster fejfajas esetén a rohamok
egy évnél tovabb tartanak remissio nélkiil, vagy a remissio id6tartama kevesebb, mint 14
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nap. Klinikai megjelenésére jellemz6, hogy a betegség kezdddhet krénikus forméval, de
az epizédikus is dtmehet kronikussa, illetve a kronikus is szelidiilhet epizédikussa.

A klinikai tiinetekbd] harom, a kéreredettel 8sszefiiggd tényre kovetkeztethetiink:
(1) A fejféjas rendszerint periorbitalisan jelentkezik. Ez felveti az ipsilateralis nociceptiv
trigeminalis péalydk aktivitdsat. (2) A konnyezés és az orrfolyds a paraszimpatikus
rendszer aktivitdsat titkrozi. (3) A ptosis és a miosis a szimpatikus rendszer gatlaséara utal.
Feltehetben létezik egy agytorzsi reflex kapcsolat, mely a Gasser-duc ingeriiletbe
jOvetelekor aktivalodik.

A reflexiv alkot6i: - afferens: a sensoros n. trigeminus ramus ophthalmicusanak
centralis 4ga; - kozpont: a VIl-es és IX-es agyideg paraszimpatikus magcsoportjai; -
efferens: a Vil-es és IX-es agyideg paraszimpatikus periférias 4gai.

Spontén cluster rohamban és nitroglycerin indukalta rohamban a véna jugularis
externdban a CGRP és a SP plazmaszintje megemelkedett. Oxigéninhalacié és
sumatriptan subcutan terdpidra a CGRP koncentraciéja normalizalédott. Ezek az adatok
ramutatnak a trigeminovascularis reflex funkciéjara cluster fejfajasban.

Rohamterapia: 6-12 mg/nap sumatriptan sc., 7 I/min. 100%-o0s 0,-inhal4cié 15
percen &t, ergotamin tartarat 0,25-1 mg/nap s.c.

Rohammegel6z6 terdpia: 360-480 mg/nap verapamil, 50-1000 mg/nap lithium,
40-80 mg/nap prednisolon, 3-4 mg/nap ergotamin-tartarat.

Irodalom .

1. Goadsby PJ, Edvinsson L. Human in vivo evidence for trigeminovascular activation
in cluster headache. Neuropeptide changes and effects of acute attacks therapies.
Brain 1994;117:424-434.

2. Fanciullacci M, Allessandri M, Figini M,  Geppe HP, Michelacci S. Increase in
plasma calcitonin gene-related peptide from the extracerebral circulation during
nitroglycerin-induced cluster headache attack. Pain 1995;60:119-123.

Cluster tlpusu fejfijas a SOTE Neurol6giai Klinika Fejféjés Ambulancia
beteganyagan: tapasztalatok a sumtrlptannal

Jelencsik Ilona

SOTE, Neurolégia Klinika, Budapest

Az 1979 6ta mitkodd fejfajas ambulancidnkon eleddig 191 cluster fejfajasban
szenvedd beteget korisméztiink és kezeltiink. A nemek megoszlasa (férfi : n6=5 :1), az
epizédikus és krénikus forma ardnya (5:1) megegyezik az irodalomban talalhatéval. A
tipusosan "keresztrefeszit6" erds fajdalom éles hasito, szigortian féloldali, és ugyanazon
oldali marad a cluster periédus egész tartama alatt. Betegeink mintegy felénél naponta
egy roham jelentkezik, tSbbségében 20-60 perc iddtartammal. A betegek tobbségét egy-
két rohamperiddus jellemzi évente, melynek id6tartama 2-8 hét atlagosan.

A betegség oki kezelése nem megoldott. A rohamok sikeres kezelése
sumatriptannal, a betegek életmindségének javitisaban mar ma is jelent6s elérelépést
hozott. Hisz betegiink mintegy 350 rohama kapcsan azt észleltiik, hogy a sc. sumatriptan
injekcié a fajdalmat a betegek 95%-ban 20 percen belill megsziintette. Tizenegy beteg
(240) roham alatt észlelt meliékhatést, mely azonban egyikilket sem tartotta vissza az
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injekci6 ujabb hasznalatat6l. A készitmény hosszabb-révidebb tavi alkalmazésa soran is
megorizte hatékonysagat.

Irodalom

1. Krabbe A. Early clinical experience with subcutaneous GR43175 in acute cluster
headache attacks. Cephalalgia 1989;510:406-407. '

2. The Sumatriptan Cluster Headache Study Group. Treatment of acute cluster headache
with sumatriptan. N Engl J Med 1991;325:322-326.

Szerotonin agonista hatdsa a cerebralis dura mater CGRP-innerviciéjara és a
caudalis trigeminusmag c-fos expresszidjara kisérletes migrénmodellben

Knyihar E., Tajti J, Samsam M, Sary Gy, Vécsei L

SZOTE, Neurolégia '

A supratentoriélis cerebralis dura mater a nociceptio szolgalataban all6 gazdag
szenzoros innervacidval rendelkezik, amely tobbségében kalcitonin-génrelacios peptid
(CGRP) tartalmu idegrostokbol all. Korabbi vizsgalataink tanisiga szerint a Gasser-duc
elektromos ingerlésének hatdsdra, ami a migrén kisérletes modelljének tekinhets, a
CGRP-immunopozitiv axonok perivascularis végz6dései 3-4-szeresiikre novekednek; ezt
a termindlok rupturdja koveti. Jelen tanulminyunk célja a migrénellenes
szerotoninagonista  sumatriptan  hatdsanak immunhisztokémiai elemzése  volt.
Megallapitottuk, hogy a Gasser-diic ingerlését megel6z6en adott iv. sumatriptan hatasara
a termindlok rupturdja elmarad, s'a CGRP az axonok preterminalis szakaszaiban
akkumulalédik, aminek kovetkeztében a pretermindlis szakaszok immunpozitiv
varikozitasai jelentdsen megszaporodnak ¢és megnovekednek. Minthogy migrénes
rohamban megndvekszik a vérplazma CGRP-szintje, s mivel a sumatriptan S-
hydroxytriptamin-agonista hatdsa révén fejti ki migrénellenes hatésat, feltételezziik, hogy
a vasodilatativ CGRP-felszabadulashoz szabad szerotonin receptorokra van sziikség; ezt
a folyamatot a sumatriptan az 5-HT-1D receptorokhoz kotédve akadalyozza meg. A
Gasser-duc elektromos ingerlésének immunhisztokémiai jeleként a nucleus caudalis
trigemini-ben ipsilateralisan felszaporodnak a c-fos proteint exprimal6 sejtek; ezt
azonban az iv. sumatriptan, mely nem jut 4t a vér-agygéton, nem tudja kivédeni.

Vizsgélatainkbél kovetkezik, hogy a kiilonb6z6 klinikai folyamatok sorén
bekovetkez0 neurobiolégiai jelenségek immunhisztokémiai moddszerekkel valo
vizualizdldsa lehetdvé teszi tovabbi prospektiv migrénellenes szerek centrdlis &s
periférias hatdsanak analizisét.

Irodalom

1. Knyihdr-Csillik et al. Effect of serotonin agonist (sumatriptan) on the peptidergic
innervation of the rat cerebral dura mater and on the expression of c-fos in the caudal
trigeminal nucleus in an experimental migraine model. Neurosci Lett 1995;184:189-
192.

2. Shepheard SL et al. Comparison of the effects of sumatriptan and the NK1
antagonist CP-99,994 on plasma extravasation in dura mater and c-fos mRNA
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expression in trigeminal nucleus caudalis of rats. Neuropharmacology 1995;34: 255-
261.

Tiiddcarcinoma agyi metasztazisa clusterszeri fejfajssal

- Taijti J., Szok D., Sas K., Voros E., Vécsei L.

SZOTE, Neuroldgia és Radioldgiai Klinika

A Nemzetkdzi Fejfdjas Tarsasdg 1988-ban a Cephalalgia cimii folyéirat
supplementuméban adta kozre és hatirozta meg definicioszerien az egyes
fejfajasformékat. Ezek alapjan a fejfajasokat két nagy csoportba osztjuk, Ggymint 6nallé
(primer) és tiineti (szimptémas) fejfajasok. A szimptémas formahoz tartoznak - ahogy
nevébol is ered - a killonboz6é megbetegedésekhez tarsulé fejfajasok, a primer vagy
6néllo fejfdjasokhoz pedig a migrén és varidnsai, a tenziés tipusi fejfajas, a cluster

fejfajas. Ezeket a formdkat a fejfajas és a kiséré jelek jellemzik a negativ neurobioldgiai
lelet mellett. igy a cluster fejfajasra jellemzd, hogy periorbitalisan jelentkezo,
. conjunctivalis irritdciéval, konnyezéssel, az azonos oldali orrlyukduguldssal vagy
orrfolyassal, az arc kipiruldsaval jar6 igen éles, heves fajdalmak, melyek néhany napig
tartanak és kiilonboz6 hosszisagn fijdalommentes periddus utén ismét visszatérnek.
Foként a kozépkoru, erGsen dohanyzd férfiak betegsége.

Esetiinkben 55 éves, erdsen dohanyzé taxisofor jelentkezett az emlitett
panaszokkal és tiinetekkel. Elsé klinikai vizsgéalatdt mar 5 héttel megel6zték kezdeti
fajdalmai. A fizikalis neuroldgiai vizsgélat mindossze a bal n. ophthalmicus regidjaban
taldlt hypaesthesidt, egyebekben neurolégiai statusa negativ volt. Mivel korabban
sohasem volt ilyen jellegli és hagyomdnyos analgeticumokra:nem sziiné fejfajasa, ezért
koponya CT vizsgélat tortént, mely szamos agyi metasztazist igazolt €s ezt a koponya
MRI vizsgélat is megerGsitette. Az ekkor elvégzett primer tumorkutatas (mellkas RTG.
és CT, csontszcintigrafia, pajzsmirigy UH és szcintigrafia, hasi és kismedencei UH,
prostata UH, rectoscopia) negativ eredményt adott. Ezért a hisztolégiai diagndzis
céljabol CT vezérelt agyi biopszia tortént a bal parietalis lebenyb6l két mélységbol. A
hisztolégiai eredmény felvetette a malignus epithelialis tumor, adenocarcinoma
lehetdségét és igy a pulmonalis eredetet.

Ezt kovetben palliativ céllal teljes agykoponya besugérzas tortént (30Gr), melyre
atmenetileg fejfajasa csokkent. Alig két hét milva azonban stlyos neurolégiai deficit-
jelek alakultak ki mindkét oldali femoropoplitealis trombézis, bal pulmonalis multiplex
embolizécié kiséretében. Az elkésziilt mellkas RTG a jobb tiidéfélben a fels6 lebenyben
egy 1 cm atmérdjii 1agyrészintenzitasa kerek arnyékot igazoit. ’

Végiil az elsd tilnetek jelentkezését kovetden 5 honappal betegiink exitalt,
pulmonalis embolizacid, cerebralis oedema és cerebellaris tonsillak herniatidja okozta
tinetek kozott.

Ugy véljiik, hogy esetiink tobb szempontbél tanulsagos:

Eloszor jelentkezd cluster fejfajas tiineteikor javasoljuk a neuroradiolégiai
vizsgalatok (koponya CT, koponya MRI) elvégzését. A cluster, clusterszerli fejfajas
pathomechanizmusaban az interleukin-1-nek (IL-1) és a tumornecrosis-faktornak (TNF)
jelent6sebb szerepet kell hogy tulajdonitsunk.
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Esetiink tovabb gazdagitotta az irodalomban eddig ko6z6lt clusterszerii fejfajas
esetszamat.

Irodalom

1. Mathew NT. Symptomatic cluster. Neurology 1993;43:1270.

2. Masson C, Lehericy S, Guillaume B, Masson M. Cluster-like headache in a patient
with a trigeminal neurinoma. Headache 1995;35:48-49.

TENZIOS TIPUSU FEJFAJAS: 1996

Vécsei Laszlé

SZOTE, Neuroldgia

Ismeretes, hogy a primer fejfajasbetegségek koziil leggyakoribb a tenziés tipusu
fejfajas (TTF) eloforduldsa. Pathomechanizmusa nem pontosan tisztazott. A
nyakizomfesziilés mellett a kozponti idegrendszeri neurotranszmitter-rendszer szamos
zavarat (monoaminok és metabolitjaik, aminosavak, neuropeptidek stb.) igazoltdk e
korképben. A pathomechanizmus pontosabb ismerete alapjan felvetddik a kiilonbozd
fejfajastipusok (migrén, cluster, TTF) kialakuldsdban a trigeminovascularis rendszer
szerepe. A cervicogen fejfajas fogalmat kozel masfél évtizede Sjaastad vezette be. Az
IASP 1994-es értékelésében helyet kaptak a "sjaastadi” kritériumok is. Napi klinikai
gyakorlatunkban a lumbalpunkciot kovet6 fejfajas visszatérd probléma: Ezért kiilsndsen
indokolt a kérdéskor targyaldsa, e fejfajastipus elofordulasanak csokkentése. A
kerekasztal soran eléadas hangzik el (1). a TTF pathomechanizmusarél és klinikumardl,
(2). a cervicogen fejféjasrol, (3). a TTF differencialdiagndzisarél és pszichoterapidjarol,
(4). valamint a lumbalpunkciot kéveté fejfajasrol.

Irodalom

1. Bozsik Gy, Csanda E, Jelencsik I, Kovdcs K. Fejfajas. Literatura Medica, Budapest,
1994.

2. Headache Classification Committee of the International Headache Society.
Classification and diagnosis criteria for headache disorders, cranial neuralgias and
facial pain. Cephalagia 1988;8:1-96.

3. Moskowitz MA. The neurobiology of vascular head pain. Ann Neurol 1984;16:157-
168.

A tenzios fejfajas pathomechanizmusa és klinikuma

Tajti Janos, Szok Délia, Vécsei Laszlé

SZOTE, Neuroldgia

A Nemzetkozi Fejfdjas Tarsasag (IHS) kritériumai alapjan a tenziés tipusi
fejfajasnak két f6 formajat kiilonitjik el.
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Az elsd az epizodikus tenziés tipusi fejfdjas: havonta 15-nél kevesebb, de
legalabb 10 roham, amely 30 perctél 7 napig tart. Tipusosan nyomé, szorité jellegii, de
nem litktetd, enyhe vagy kozepes erbsségli, kétoldali haldntéktaji vagy homlok kériili,
péantszerii fajdalom, mely a szokasos fizikai aktivitisra nem fokozodik, photo- és
phonophobia nem kiséri.

A masik a krénikus tenzids tipust fejfijas: Havonta 15-nél tobb fejfajasroham
van, mely egész nap tart és legalabb 6 honapon keresztiil jelentkezik az epizodikus
formaval megegyez6 sajatsagokkal.

A tenzi6s tipusu fejfajas pathomechanizmusa pontosan nem ismert. Az utobbi
évek biokémiai eredményei azonban egyre inkdbb tdimogatjak azon hipotézist, amely azt
feltételezi, hogy az 6nallé fejfajasbetegségek kozott csak mennyiségi és nem mindségi
killsnbség van, igy azok egy fejfdjasspektrumba tartoznak. Ezen szemléletm6dba
illeszkedik a cervico-trigeminovascularis modell is. A cervico-trigeminovascularis tedria
kozéppontjaba a Moskowitz-féle trigeminovascularis elméletet helyezik a tenzios fejfajas
vonatkozasaban, és azt a kovetkezOképpen egészitjiikk ki. Megfelelé inger hatdsara a
nucleus raphe dorsalisbél szerotonin, a locus coeruleusb6l norepinephrin szabadul fel.
Triggerelé impulzusként szerepelhet fizikai (temporomandibularis iziileti elégtelenség),
kémiai (hormon, diéta, gydgyszer) és pszichés (stressz, hangulati élet) eredetii inger. A
raphe magvakbol felszabadult szerotonin egyrészt ingerlden hat az area postremdra, a
hanyas kozpontjara és vomitust okoz. Mdsrészt a norepinephrinnel egyiitt a
craniocervicalis vasculaturdban érdtmérd-valtozast idéz elo6. Ez a kalibervéltozas a
perivascularis trigemindlis érz6 idegvégzodésekben ingeriiletet kelt, mely a Gasser-dic
idegsejtjeiben izgalmi allapotot hoz létre. A stimulalt ailapotli pseudounipolaris neuronok
antidromosan neuropeptideket (CGRP, P anyag) bocsatanak a duralis vasculaturaba, ahol
neurogén inflamméci6t (vasodilatacié, extravasacio) valtanak ki. Az ingeriilet pedig
ortodromosan a centralis agytorzsi spinalis trigeminalis magcsoporthoz jut el. Innen
egyrészt a thalamus kozbeiktataséval kéregbe kerill és 1étrehozza a fajdalom megélését,
masrészt pedig a cervicalis spinalis (CS) szinaptikus kapcsolata révén kivaltja a
cervicalis izomzat fesziilését. A craniocervicalis izomzat fesziilése kezdetét jelentheti a
tenzids tipusi fejfdjasnak. A megndvekedett izomrost-aktivitds, a feler6s6dott
fajdalomérzékenység, az agytdrzsi nociceptorok, a limbikus rendszer és a cortex
egyiittesen hatarozzak meg a tenziés fajdalmak jellegét.

Irodalom :

1. Lance JW. Mechanism and Management of Headache. Butterworth, Oxford, London,
Boston, 1993;13-22.

2. Olesen J., Schoenen J Tension-Type Headache, Cluster Headache and
Miscellaneous Headache. Olesen J, Tfelt-Hansen P, Welch KMA (eds.). The
Headaches. New York, Raven Press, 1993;493-496.

A cervicogen fejfajas és anatomiai hattere

Becser Noémi
MH. K6zponti Honvéd Kérhaz, Neuroldgiai Osztaly, Budapest
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A cervicogen fejfajas elnevezést 1983-ban Sjaastad és munkacsoportja vezette
be. A fejfajas nyaki eredetének feltételezése azonban 1926-ra nyulik vissza.

Az 1988-ban kiadott International Headache Society (IHS) klasszifikacié alapjan
a nyaki eredetii fejfdjas nehezen killonithetd el az aura nélkiili migréntdl és a tenziés
tipusa fejfajastél. Epidemiologiai felmérés a fejfajas tekintetében még nem tortént. Az
egyes kiilfoldi fejfajaskutaté csoportok szerint a cervicogen fejfdjas eldfordulasi
gyakorisaga a migrén és tenzids fejfajaséhoz hasonld, de mindenképpen gyakoribb, mint
a cluster tipusi fejfajas. A klinikai tuinetek hasonldsdga miatt migrénes és tenzids fejfajos
betegek egy-egy csoportja atsorolhaté volna a cervicogen fejfajésok kozé az anamnézis
és tiinetek pontos elemzését kovetéen. 1994-ben a krdnikus fajdalomszindrémak
osztalyozasaval, melyet a Nemzetkdzi Féjdalomkutatassal Foglalkoz6 Egyesiilés végzett,
helyet kaptak a "sjaastadi” kritérinmok, mely szerint a cervicogen fejf4jas az alabbiak
szerint diagnosztizalhato:

Fo tiinetek:

1. féloldali fejfajas oldalvaltas nélkiil;

2. tiinetek, amelyek a nyaki eredetre utalnak;

3. a fajdalom mechanikusan precipitilhaté a hatso-fels6 nyaki régié nyomasaval vagy
kényelmetlen fejtartassal;

4. azonos oldali nyak-, vall-, karfajdalom (nem radicularis jelleggel);

5. a nyaki gerinc mozgasai korlatozottak.

A fajdalom jellege:

1. nem clusterekben megjelend valtozé idétartamu fajdalmi epizodok (vagy fluktuald,
folyamatos fajdalom);

2. kozepes intenzitast, altaldban nem lilktetd jellegii fijdalom, mely a nyaki régidban
kezd6dik és a homlok felé sugarzik.

Egyéb fontos kritériumok:

- a fdjdalommal azonos oldalon a n. occipitalis major és/vagy a C2 spinalis ideg
anesztetikus blokadjaval a fajdalom &tmenetileg felfiiggeszthetd;

- anok esetében gyakoribb;

- fej és/vagy nyaksériilés az anamnézisben.

Ritkéan eléfordul6, nem feltétlentil megjelend tiinetek:

- killonb6z6 kiséro tiinetek;

- vegetativ tiinetek: hanyas, azonos oldali periocularis oedema;

- szédiilés;

- fény- és hangérzékenység;

- azonos oldali homélyos {atés;

- nyelési nehezitettség. ,

A cervicogen fejfajas pathogenezise még nem tisztdzott. Anatomiai modelljét a
Kerr-féle elmélet adja, mely szerint a cervicalis gerincveld felsé (C1-3) szakaszén
elhelyezked nucleus nervi trigemini sejtjein konvergilnak a trigemindlis és a C2-3.
spinalis idegek szenzoros rostjai, s igy lehetséges a fajdalom referalédasa a. felsd
cervicalis idegek altal ellatott régioébdl elsésorban a trigeminus elsé aganak ellatdsi
teriiletére. Multifaktorialis etiologiai tényez6t feltételeznek, melyek hatésara a cervicogen
fejfdjas mint a fijdalom végsd ko6zds dtja, kapcsolddna be a centrdlis fijdalom
mechanizmuséba. Oki tényezoként ideggyoki kompresszié, C2/3 kisiziileti betegség
(subluxatio, egyéb), discogen ok egyarant feltételezett volt egyes szerzok altal.

53



Sjaastad és munkacsoportia més szerzOkh6z hasonléan entrapment mechanizmust
feltételezett a cranium hatsé-oldalsé felszinét ellaté C2-3 gerincvel6i idegbd! eredd
periférias idegek mentén, a n. occipitalis major (GON) és Lucas és munkatdrsai
(Brazilia) a n. occipitalis minor (MON) mentén. El6z6 szerzok 50, nem kelléen hatasos
GON neurolysist kdvetden az ideg topografia viszonyait 20 cadaveren, és a MON
lefutési variabilitisat § esetben tanulmdnyozta az utébbi munkacsoport.

Ezen elképzelés szolgaltatott alapot sajat kutatémunkamhoz, melyet
Trondheimben (Norvégia) végezhettem 9 hénapig (1995-96 Soros-Osztondij
timogatéssal). 10 cadaveren a fejet ellatd periférids szenzoros idegek egymidshoz val6
viszonyait tanulmanyoztuk (a n. occipitalis minor, major, 3. occipitalis ideg, n.
auricularis magnus, n. supraorbitalis és a n. supratrochlearis). Az irodalmi adatokkal
dsszevetve, legfontosabb megfigyelésnek bizonyult a 14/20 occipitalis ideg (GON),
occipitalis artéria koré font halézata, mely ér-ideg komplexus nyomads ala keriilhetett a
feszes, er6s epicranialis aponeurosis altal. A diagnosztikai értékii, anesztetikus blokad
helyének pontosabb meghatarozésa lehetségessé valt és hatékonyabb blokk defektus volt
elérhetd a preparalasunk sordn végzett méréseink segitségével.

. Ugy gondoljuk, eredményeink a fejfijss mechanizmusinak pontosabb
megismeréséhez szolgdlnak adalékul, azonban tovabbi bizonyitékok sziikségesek
diagnosztizalt fejfajos betegek esetében.

Irodalom .

1. Sjaastad O, Bovim G. Cervicogenic headache. The differentiation from common
migraine. An overview. Funct Neurol 1991;6:93-100. .

2. Fredriksen TA, Hovdal H, Sjaastad O. "Cervicogenic headache": Clinical
manifestation. Cephalalgia 1987;7:147-60. '

3. Sjaastad O, Fredriksen TA, Pfaffenrath V. Cervicogenic headache: Diagnostic
criteria. Headache 1990;30:725-6.

4. Pfaffenrath V, Dandekar R, Péllmann W. Cervicogenic headache - the clinical

- picture, radiological findings and hypothesis on its pathophysiology. Headache
1987;27:495-9.

5. Kerr FWL. A mechanism to account for frontal headache in cases of posterior-fossa
tumors. J Neurosurg 1961;18:605-9. ‘

6. Headache Classification Committee of the International Headache Society.
Classification and diagnostic criteria for headache disorders, cranial neuralgias and
facial pain. Cephalalgia 1988;8:1-96.

7. Bovim G, Fredriksen TA, Stolt-Nielsen A, Sjaastad O. Neurolysis of the greater
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" 9. Lucas GA, Laudanna A, Chopard RP, Raffaelli E. Anatomy of the lesser occipital
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A tenzi6s fejfajas differencidldiagnosztikaja és pszichoterapidja

Rudisch T., Tajti J., Traue HC., Kessler M.

SZOTE, Neuropszichidtriai Rehabilitdciés Osztaly; SZOTE, Neurologia;

Abteilung fiir Medizinische Psychologie Uni., Ulm

El6addsunkban a neuroldgia, a pszichidtria és az egyéb orvosi szakteriiletek
hatérteriiletén 4ll6, azokkal egylittmiikod6 alkalmazott tudomaény, a klinikai pszicholdgia
moédszereinek alkalmazaséval kozelitjik meg a pszichogén fajdalmak diagnosztikajat és
terapiajat. Foként a tenzids fejfajasban szenved6 betegekre Gsszpontositunk akiknél a
lelki fesziiltség kovetkeztében miogén tenzi6 fokozodas mutathaté ki.

A miogén fijdalommechanizmusok holisztikus szemléletében Aaltalanos és
specifikus fijdalom elméleteket targyalunk. A komplex pszichoszocidlis és
pszichofizioldgiai kivizsgalas folyamataban az altalunk alkalmazott személyiségteszteket,
fajdalomkérdbiveket és az izmok fesziilési allapotdnak mérésére alkalmazott felszini
elektromiografias eljarast, az EMG-scanninget ismertetjiik. Beszimolunk az alkalmazott
pszichoterapids mddszerekrdl és a terdpia hatékonysagardl. Véleményiink szerint a fent
ismertetett, kordbban is alkalmazott diagnosztikai és teripids modszerek ilyen
osszekapcsolasa, valamint a holisztikus betegségszemlélet tij lehetdséget nyijt killsndsen
a krénikus fajdalmakkal kiiszkod6 betegek hatékony rehabilitacidjaban.

A kidolgozott diagnosztikai és terdpids modell néhany éves egyuttmukodes
eredménye a SZOTE Neurolégia Féjdalom Ambulancidja, a Neuropszichidtriai
Rehabilitacios Osztaly Pszichoterapids Ambulancidja és a Németorszagi Ulmi Egyetem
Orvosi Pszichologiai Intézete kozott. Az egytittmiikodést a Deutscher Akademischer
Austausdienst és a Deutsche Forschungsgesellschaft anyagilag is timogatja.

Irodalom

1. Kessler M, Traue HC, Cram JR. EMG muscle scanning in pain patients and controls:
A replication and new data. American Journal of Pain Management 1993;3:20-28.

2. Rudisch T, Traue HC, Petéd Z. Pszichés eredetii kronikus miogén fajdalmak
diagnosztikaja és terdpidgja EMG-scanning segitségével. Magyar Pszicholdgiai
Térsasag X1. Orszagos Tudoményos Nagygylilése 1994;Abstr.: 10.

3. Rudisch T, Peid Z, Traue HC, Tajti J, Rdcz J. Myogenic Pain. Magyar ldeg- és
Elmeorvosok Tarsasdga 32. Nemzeti Nagygyiilése és a Brit-Magyar Neurolégusok
Szimpdziuma 1995;Abstr.:98. .

4. Rudisch T. Pszichodiagnosztika és pszichoterdpia a fajdalom kezelésében. Referatum,
Fiatal Neurolégusok X. Féruma, Szombathely, 1995.

5. Traue HC, Rudisch T, Kessler M. Funktionelle Schmerzen der Muskulatur. In: Dietze
TGIJ, Herrmann JM, Lisker H (eds.). Psychosomatic disorders. Miinchen: Urban and
Schwarzenberg, 1995.
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A postpunkcei6s fejfajas

Gérdian Gabriella

SZOTE, Neurolégia

A liquor cerebrospinalis vizsgalata - minden technikai elérelépés ellenére - még
mindig nélkiilozhetetlen szamos neuropszichiatriai kérképben. Mivel ez a beavatkozas a
betegek szamadra gyakran kellemetlen és szovodményekkel jarhat, nagy koriiltekintéssel
kell végezni.

Az International Headache Society (IHS) a postpunkciés fejfajast a kovetkezd
szempontok alapjén definiélta:

1. A lumbélpunkcié (Lp.) utan 7 napon beliil megjelenik;

2. Fiiggdleges helyzetbe emelkedve 15 percen beliil er6sédik vagy megjelenik;

3. Lefekvéskor 30 percen beliil csékken vagy teljesen megsziinik;

4. Lp. utén 14 nappal teljesen megsziinik.

Az irodalomban vita targya, hogy lumbélpunkcié (Lp.) utdn mi a felelés a
postpunkciés panaszokért és hogy a Lp. utdni agynyugalom obligat-e a postpunkcios
fejfajas megakadalyozasaban. _

Lumbalpunkcié alatt a cerebrospinalis fluidum nyomasa csokken,
kovetkezményesen a vénés rendszer dilatal és az agy a koponyaalap felé ereszkedik,
ezzel vongdlva a fajdalom szenzitiv struktirdkat, ugymint a durat, idegrostokat,
vérereket. A suboccipitalis és nyaki teriiletekrol a X., XI. és a legfelso 3 cervicalis ideg
kozvetiti a fajdalmat. A tentorium cerebelli feletti teriiletekrél az V./2. és 3. 4g széllitja a
fajdalom impulzusokat.
1902-ben Sicard jelentette meg azt a kozleményt, amelyben az Lp. utan 24 6rés szigori
fekvést javasol. 1958-ban Brocker irta le, hogy ha Lp. utin a betegei 3 6rat hason
fekiidtek, ritkdbban jelentkezett a fejfajas, mintha hanyatt fekiidtek volna. Ugyanakkor
1974-ben Jones és 1981-ben Carbaat és van Crevel mutattak ki, hogy a 24 6rés fekvés
csak eltolja a fejfdjas megjelenését, de nem véd meg tble. MacRobert és Kadrie szerint a
tli okozta duradefektuson 4t folyamatosan szivarog a liquor, ami cstkkenti a CSF
nyomasat. Tourtellotte (1972), Dripps és Vandam (1954), Smith (1980), Hilton-Jones
(1982) talaltak azt, hogy a kisebb atmérji tiit hasznalva ritkabban jelentkezik fejfajasos
panasz. -

[rodalmi adatok alapj4n a postpunkcids fejfajas 4tlagos incidenciaja 10-30%.

Blennow K, Wallin A, Hager O.: ,,Low frequency of post-lumbar puncture headache in
demented patients” cimii tanulményt a Goteborgi Egyetemen végezték. Harom év alatt a
vizsgdlatba 395 demencidban szenvedd beteget vontak be. A nemek kozti megoszlas:
160 né és 235 férfi. Eletkoruk: 30-89 év. Atlagos életkoruk: 72+7.9 év. A lumbalast
reggel végezték a beteg oldalfekvd vagy 6 helyzetében. A th bevezetésének helye:
L3/L4 vagy L4/LS intervertebralis rés volt.

A tii atmérdje legtobb esetben 0.7 mm, kevés esetben 0.9 mm volt. Lumbalpunkci6t
kovetden a betegnek 1 Orat kellett d4gynyugalomban toltenie. A post-lumbar puncture
headache ( PLPH ) kritériuma IHS ajanlasa alapjan tortént:

Eredmények:

PLPH gyakorisiga: 8/395 (2.0%)

PLPH megjelenésének iddpontja: Lp. utdn 1 napon belii]
PLPH id6tartama: 1-2 nap, egy esetben 5 nap
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PLPH-ban szenvedf betegek koziil 5 részesiilt gydgyszeres medicatioban (paracetamol)

Mi a magyarazata, hogy Lp. utén ilyen ritkan (2%) jelentkezett fejfajas?
1. betegek magas €életkora (demens betegek)
2. alkalmazott technika:
- 0.7 mm &tméré;i tii
- sziirdskor a tii csiszolata parhuzamos volt a dura rostjainak
lefutaséaval

A késobbiekben més szerzok kimutattdk, hogy az egyetlen tényez6, amely csokkenti a
lumbalpunkcid uténi fejfajas valdsziniiségét, a lumbalpunkciohoz hasznalt tii mérete €s
csiszolatanak a megfeleld iranyba allitasa (Joel C. Morgenlander, MD).

Irodalom

1. Vilming ST, Schrader H, Monstad I Post-lumbar puncture headache: The
significance of body posture. Cephalalgia 1988;8:75-78.

2. Vilming ST, Schrader H, Monstad 1. The significance of age, sex and cerebrospinal
fluid pressure in post-lumbar puncture headache. Cephalalgia 1989;9:99-106.

3. Dieterich M and Brandt TH. s obligatory bed rest after lumbar puncture obsolete?
Eur Arch Psychiatr Neurol Sci 1985;235:71-75.
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LYME KOR ES IDEGRENDSZERI SZOVODMENYEIL: 1994

Vécsei Laszlo

SZOTE, Neuroldgia .

A Lyme-betegség a Borrelia burgdorferi okozta multiszisztémas korkép.
Idegrendszeri érintettség esetén vdltozatos tiinetek - észlelhetok, mint periférias
neuropathia (beleértve az agyidegeket, igy kétoldali facialis paresis), radiculitis,
plexopathia, Guillain-Barré-szerii é4llapot és gyakran szimmetrikus szenzoros-motoros
neuropathia. Az agy-gerincveld folyadékban a sejtszdm és az Osszfehérje-tartalom
emelkedett. Sok beteg emlitést tesz arr6l, hogy fenti tiinetek megjelenése elott
bérelvaltozasai (erythema chronicum migrans) voltak. Kiilénésen fontos az alapos
anamnézis és a gondos klinikai vizsgalat. Jelen kerekasztal c€lja az, hogy e korképpel
kapcsolatos laboratériumi, bdrgy6gyészati, neurolégiai, neuroradioldgiai és patholdgiai
ismereteket attekintse. 4

Borrelia burgdorferi jellemzése, laboratériumi kimutatisa

Nagy Erzsébet

SZOTE, Kozponti Klinikai Mikrobiol6giai Laboratérium

Bar a Lyme-kor legjellegzetesebb klinikai tiinetét, az erythema chronicum
migranst (ECM) mar 1909-ben leirta Afzelius, a kérokozd Borrelia burgdorferi
felfedezésére és jellemzésére csak 1992-ben keriilt sor. A spirochaetdk csaladjaba tartozo
baktérium szdmos vadon él6 és hézidllatban megtalalhaté az endémias vidékeken (az
USA bizonyos terilletei, K6zép- és Eszak-Eurépa). Hasonl6an a syphilishez, a Lyme-
borreliosis klinikai tiinetei is hdrom stddiumra oszthaték. Az elsé stiddium vezetd tiinete
az ECM, a mésodik stddiumban idegrendszeri tiinetek és szivizomgyulladas léphet fel. A
harmadik stddiumban, amely a fert6zést k6vetd 1 honap - 3 év kozott jelentkezhet, az
iziileti gyulladasok, acrodermatitis chronica atrophicans €s encephalitis a vezeto tiinetek.
Ezen tilmenden szdmos mis tiinet (szemelvaltozasok, influenzaszerii kérkép, aspecifikus
idegrendszeri tlinetek) is jelentkezhetnek. A kérokozé antigenitdsanak valtozékonységa
az egyéb spirochaetikban is megtaldlhatd sejtfehérjékkel (flagellin fehérjék) meglévod
keresztreakcid, illetve a Borrelia burgdorferi kiilsé membranfehérjéinek hasonlosaga
méas bakteridlis membranfehérje-részletekkel neheziti e korokozéval szembeni
immunvalasz megitélését. A laboratériumi diagnézis lehetéségei kozill az izoldlas,
tenyésztés nehezen kivitelezhetd a baktérium kiilonlegesen igényes volta miatt. A direkt
kimutatasi eljarasok (s6tétlatoteres vizsgalat liquoriiledékben, IF-vizsgalat monoklonalis
vagy poliklonalis ellenanyaggal) csak ritkén vezet a baktérium kimutatiséhoz. A direkt
kimutatds tovabbi moédszerei a molekularbioldgiai médszerek, mint a dot-blot DNS-
hibridizacié és a PCR ma még kevés laboratériumban all rutinszerlien rendelkezésre. A
kiilonb6z6 szerologiai médszerek az indirekt IF, valamint az ELISA-rendszerek egy
része a teljes sejtet, illetve sejtkivonatot hasznélja antigénként, amely a mér emlitett okok
miatt keresztreakcidkhoz, dlpozitiv reakcidkhoz vezethet. A flagellin fehérjét felhasznald
ELISA szintén kevéssé specifikusnak bizonyult. A Borrelia burgdorferi P-39-cel jelolt
rekombinans modszerrel terhelt specifikus fehérjéje alkalmasnak latszik a Lyme-
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borreliosis szerodiagnosztikajaban. Western-blot médszerek jelenleg a kétes eredményt
ado savok vizsgalatara meger6sitd reakcioként javasolhatdk.

Barmely laboratoriumi médszert alkalmazzuk is a Lyme-borreliosis tiineteinek
megjelenésekor, a diagndzis megerdsitésére vagy elvetésére a laboratériumi eredmények
csakis a klinikai képpel egyiitt értékelheték. Neuroborreliosis esetében fontos a liquorban
termelodott ellenanyagok kimutatdsanak megkisérlése is.

Irodalom

1. Schwann TG et al. Laboratory conformation of Lyme disease. Can J Infect Dis
1991;2:64-69.

2. Coyle PK et al. Detection of Borrelia burgdorferi antigenes in cerebrospinal ﬂund
Neurology 1993;43:1093-1097.

3. Nocton JJ et al. Detection of Borrielia burgdorferi DNA by polymerase chain -
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1994;30:229-234. '

A Lyme-kor borgyogyaszati vonatkozasai

Husz Sandor

SZOTE, Boérgyo6gyaszati Klinika

A szerzd rovid irodalmi, torténeti attekintés utan véazolja a f6bb foldrajzi
el6fordulas szerint a kullancsok fertdzottségét. Magyarorszagon a csekély rendelkezésre
4116 adatok szerint ez 15-20%-o0s. A tovabbiakban részletesen ismerteti a Lyme-betegség
legfontosabb borgyogyaszati tiineteit.

1. Erythema chronicum migrans (ECM). A betegek 68-80%-4nal jelentkezik 3-30
napos lappangasi id6 utan a jellegzetes migral6 erythema. A klasszikust6l eltérd klinikai
kép is eléfordulhat (homogén, infiltralt plakk, hélyagok; necrosis, multiplex gécok).
Esetenként urticaria, periorbitalis oedema, erythema nodosum és - foleg gyerekeknél -
megfazasos, hurutos tiinetek képében is mutatkozhat a fert6zés.

2. Lymphadenosis benigna cutis. Leggyakrabban az arcon, fiilon, esetleg a térzson
jelentkezik voroses, voroses-barnas szintl, sima felszinii, tomott tapintata plakk, illetve
csomo. Szovettanilag az erek és a fliggelékek koril lathaté a jellegzetes lymphocytas
besziirddés. A betegek 1%-nal 10 hénapos lappangasi id6 utan jelentkezik.

3. Acrodermatitis chronica atrophicans. A végtagokon voroses, kékes-livid szini,

. gyulladdsos oedema, papula, plakk, nodus lathaté a betegség elsé fazisdban, majd a
masodik fazisban alakul ki a jellegzetes hypo- vagy hyperpigmentalt atrophia. A betegek
10%-4nal fordul el 6 honap - 8 éves latencia utén.

4. Morphea; lichen sclerosis et atrophicus. Féleg a multiplex gocok esetén hozzak
a betegséget a Lyme-kérral osszefliggésbe.

Végiil az el6ad6 dsszefoglalja az I-I1I stddium jellegzetes tiineteit és ismerteti a
javasolt terapiat. Mindharom stadiumban a Doxycyclin (2x100mg), ceftriaxon (Rocefin)
adhaté és alternativ lehetéségként penicillin, cefotaxin (Claforan), amoxicillin
(Augmentin).
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Neuroborreliosis klinikuma és terdpiaja

Bencsik Krisztina -
SZOTE, Neurolégia A
- A Lyme-borreliosis kullancsok éltal terjesztett, kronikus, hulldmzoé lefolyasu, t6bb

szervet érintd infekcio. A human fertdzés lefolyasa killonbozé stadiumokra oszthato, de
tekintettel arra, hogy a tiinetek idébeli atfedése gyakori, célszerii a szervrendszerenként
torténd felosztas, Ggymint: bortiinetek, carditis, arthritis, neuroborreliosis. A
neuroborreliosis korai stddiumaban bortiinetekkel egylitt észlelheték neurolégiai
eltérések: fejfajas, myalgia, tarkokotottség, Kernig, Brudzsinszki negativitds, facialis
paresis. A neuroborreliosis szubakut és krénikus stddiuméanak legjellegzetesebb formaja
a Bannwarth-szindréma, amely krénikus lymphocytds meningitis, aszimmetrikus gyoéki
tipusu fajdalom, érzészavar, paresis tiinetegyiittese.

Kozponti idegrendszeri formak: lymphocytas meningitis; ataxia, feledékenység,
myelitis szindréma; krénikus encephalomyelopathia.

A késbi kozponti idegrendszeri manifeszticio kevésbé karakterisztikus tiineteket
mutat: csokkent koncentraloképesség, irritabilitds, emociondlis labilitds, memoriazavar,
alvaszavar, periférids neuritis. '

Csaknem minden, hosszabb ideje fennallo esetre jellemzd: sulyos faradékonysag,
szellemi funkcidk besziikiilése, feledékenység.

Progressziv borreliosis: rendkivill ritka, gyorsan progredialé paresisek jellemzik.
A neuroborreliosis liqguordiagnosztikdja.

A korai stddiumban nincs liquoreltérés. A szubakut és krénikus stadiumban: a
nyomés normalis, a cukorszint normalis, az 6sszfehérje emelkedett, de nem tobb 1 g/l-
nél, a sejtszam lymphocytas pleiocytosisra utal, immunoldgiai vizsgalat eredményében
lehet intratechalis IgM- és IgG-szintézis, oligoclonalis gammopathia, emelkedett myelin
basicus protein szint.

A neuroborreljosis terdpidja.

Nagy dézisu, szokédsosnal hosszabb ideig adott antibiotikus kezeléssel jol
gyogyithatd. Doxycyclin: 2x200 mg-os adaggal lehet a liquorban megfeleld
koncentréacit elérni, de ebben az adagban nehezen toleralhaté. 2x1 kapszula 30 napon 4t
korai stdidiumban alkalmazhat6. Penicillin-G: 20-30 millié egység/nap 4 adagban 10
napon 4t. Cephalosporinok: 1x2-4 g/nap 14 napig.

Hatastalan antibiotikumok: Erythromycin, Roxythromycin, Sumetrolim

Irodalom

1. Mandell (Douglas) Benneth. Principles and Practice of Infectious Diseases. Churchill
Lingstone Inc. 1990;1819-1825.

2. Rowland LP. Merrit's Textbook of Neurology. Lea & Febinger, London, 1989;162-
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" 63



A neuroborreliosis radiolégiai vonatkozasai

Vorés Erika

SZOTE, Radioldgiai Klinika

A neuroborreliosis diagnézisénak meger6sitésére a radiologia eszkozei koziil
elsdsorban az MRI alkalmas. Neuroborreliosisban MRI vizsgalattal a koévetkezo
elvaltozasok jeleit keressiik:

1. gyulladas (encephalitis, myelitis, neuritis, meningitis); 2. ischaemias kérosodas
(arteritis!); 3. demyelinizaci6é. Differencidldiagnézis: Egyéb eredetii gyulladasok,
ischaemias karosodasok, demyelinizacidk.

Diagnosztikai és differencialdiagnosztikai lehetdségek MRI-vel: kiilonb6z6
szekvencidk (Tl-silyozott, protondenzitasi, T2-silyozott); kontrasztanyagadas;
morfoldgia, lokalizaci6 elemzése; lefolyas kovetése. Szenzitivitds: MRI>CT.

Az MRI vizsgilat a neuroborreliosis diagnézisanak felallitisara 5nmagaban nem
alkalmas. A klinikai és laboratoriumi adatokkal egylitt értékelve a specificitas jelentdsen
novelhetd.

Irodalom

1. Atlas WS. Magnetic Resonance Imaging of the Brain and Spine. Raven Press, New
York., 1991.

2. Dupuis MJ. Multiple neurologic manifestation of Borrelia burgdorferi infection. Rev
Neurol 1988;144:765-775.

3. Fernandez RE, Rothberg M, Ferencz G, Wujack D. Lyme disease of the CNS: MR
imaging findings in 14 Cases. AINR 1990;11:479-481.

A Lyme-kor patholégidja

Vajtai Istvan

SZOTE, Patholdgia Intézet

A Lyme-borreliosis kérszovettani diagnoézisa ritka, de a terdpia és a korjoslat
szempontjabol igen lényeges feladat elé allitia a pathologust. A véletlenszeriien -
boncolds soran - felfedezett esetektdl eltekintve leggyakrabban bor-, synovia- és
periférias idegbiopsziédk keriilnek vizsgélatra.

A borreliosis I. stdidiuméaban, erythema chronicum migrans (ECM) miatt tortént
mintavételekben  legfontosabb a  cutis lymphoplasmocyter  infiltratumainak
karakterizalasa és mas etiopathogenezisii (febris rheumatica, lues I1., mycosis fungoides)
korképektdl valé elkiilonitése. A progressziv krénikus polyarthritis miatt végzett synovia
kimetszésekben néha a PCP-t minden tekintetben utdnzd, csiracentrum-képzddéssel
kisért idiilt gyulladas latszik, melynek hétterében B. burgdorferi infekcio &ll. Periférids
idegbiopszidk vizsgalatakor - elsdsorban az eurdpai tipusu megbetegedés kései
stadiumaban - a radiculomyelitis okozta kovetkezményes "dying-back" axonopathiat és
demyelinizaciét észleliink.

) A korokozd szovettani kimutatdsara hisztokémiai, immunhisztokémiai és
rekombinins DNS médszerek éllnak rendelkezésre. A spirochaetak argyrophil
tulajdonsaga lehet6vé teszi a B. burgdorferi kozvetlen fénymikroszképos megjelenitését.
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Immunhisztokémiailag a baktérium tokjdnak t6bb, eltéré antigenitdsi, genus- vagy
species-fiiggd epitopja tiintethetd fel. A bakteridlis genom néhéany specifikus szakasza -
esetleg polimerdz lancreakcioval (PCR) torténd szaporitast kovetben - jelolt DNS-
oligonukleotidokkal detektalhat6.

Irodalom

1. Lyme Disease and Related Disorders - 2nd International Symposium, Vienna,
Austria, September 1985. ' _

2. Johnston et al. Lyme arthritis. Spirochetes found in synovial mlcroanglopathlc
lesions. Am J Pathol 1985;118:26-34.

A polimeraz lancreakei6 szerepe a Lyme-neuroborreliosis diagnézisaban

Klivényi Péter

SZOTE, Neurolégia

A Lyme-neuroborreliosisban (LNB) az anamnézis, a klinikai tiinetek nem mmdlg
tipusosak. Ezért nevezik a Lyme-koért "nagy imitatornak". A szeroldgiai probak azi
alpozitiv és az alnegativ eredmények miatt nem megbizhatéak, a liquorvizsgalat sem ad
mindig pontos eredményt a hagyomanyos laboratériumi tesztekkel. Az eddlgl
laboratériumi diagnosztikai médszerek koziil az egyetlen elérheté direkt lehetéség a
tenyésztés. Ezért hasznaltak a szerzdk a Borrelia burgdorferi DNS-ének kimutatasara
egy molekuléris biol6giai médszert, a polimeraz lancreakciét (PCR).

Mobdszerek: A kivalasztott betegeket a kovetkezé 4 csoportba osztottdk: biztos
LNB, val6szinli LNB, lehetséges LNB, egyéb neurolégiai betegség (tumor, stroke,
syphilis stb.). Vizsgélataikat specidlisan kiépitett és felszerelt = laboratériumokban
(légkondicionalas, védoruhazat) végezték. Els6 1épés a korokozéd DNS-ének preparalasa
a liquorbdl, majd nukleotidok, primer és DNS-polimerdz enzim hozzdadasa utin
inkubélas kovetkezik. Ezutan a folyamatot megismételték (in. elsé és masodik kor). A
keletkezett oligonukleotidok kimutatdsa enzimmel kapcsolt primerrel tortént
(hibridizacio).

Eredmények: A szerz6k tgy talaltdk, hogy a biztos €s a valészinli LNB
betegcsoportban 46% a lehetséges LNB csoportb6l 13%, mig az egyéb neurolédgiai
betegek esetén 3% volt a pozitiv eredmény.

Konkluzié: A polimeraz lancreakcid és hibridizacids technika nagyon érzékeny
modszer a Borrelia burgdorferi DNS-ének kimutatdsara (1-3 DNS molekula/ml liquor).
Mar a fertézés utan két héttel pozitiv lehet a vizsgalat. Specificitisa messze meghaladja
az eddigi metodikakat (alpozitiv reakciét csak 3%-ban adott). A mddszer rutinszeri
alkalmazédsanak szdmos akadalya van.

Nagyon alacsony a kérokozék szama a szovetekben és a lxquorban; a feltileti
antigén rendkiviil variabilis; a szévetekben DNS-polimeraz inhibitorok vannak; a pozitiv
PCR sem bizonyit aktiv fert6zést, mert a DNS szarmazhat elpusztult baktériumbdl is.

A modszer helyének tisztdzasa a diagnosztikdban tovabbi klinikai tapasztalatokat
igényel. Elénye hogy gyors, érzékeny, reprodukéalhaté. Héatradnya, hogy rendkiviil
koltséges. Kiemelends, hogy a médszer a biztos és a lehetséges LNB esetében is csak
46%-ban pozitiv.
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A SCLEROSIS MULTIPLEX DIAGNOZISA ES TERAPIAJA: 1995

Véesei Laszld

SZOTE, Neurologia ‘ :

Az elmilt néhdny év alatt jelentds elorelépés tortént a sclerosis multiplex
diagnozisdban és terapisjaban. Giang' szisztematikus vizsgalata megerésitette azt az
egyébként a mindennapi klinikai gyakorlatban megfigyelt tényt, hogy az MRI nyujtja a
legtobb informéciét a kérisme feldllitasahoz, mas (agyfolyadékvizsgalat, kivaltott valasz)
diagnosztikai lehetdségekkel osszehasonlitva. Ha az MRI negativ, akkor a kivaltott
valasz diagnosztikai szerepe megné’. Az is ismert, hogy a klinikai allapot rosszabbodasa
korrelaciét mutat a "gadolinium enhancement" jelenséggel (az dsszes és az Gj laesiok
sz4ma, valamint az enhancement teriilete novekszik)’ . Terdpiasan bebizonyosodott, hogy
a krénikusan nagy dézisban adott interferon alfa-2a cstkkenti az allapotrosszabbodéasok
szamét, az MRI laesiokat és a lymphocyta-gamma-interferon-produkciot a relapsus-
remissio (r-r) lefolyasu sclerosis multiplexben’. Az interferon béta-1b alkalmazasa is
hat4sosnak bizonyult’. A kopolimer-1 szintén csékkenti az 4llapotrosszabbod4sok szamat
- és javitja a klinikai statust a r-r tipusi sclerosis multiplexben®. Jelen kerekasztal soran
attekintettiik

a SZOTE Neurolo6gia "Sclerosis Multiplex Ambulancia” beteganyagét;

a demyeliniz&ci6 neuroradiologiai differencialdiagnosztikajat;

a VEP vizsgélatok klinikai jelentoségét;

a liquorfehérje-analizist; majd klinikai esetek kertiltek bemutatésra.

A terapia kérdéskorének targyalasakor sz6 esett a demyelinizacié pathomechanizmusaval
kapcsolatos Gjabb adatokrél; a kortikoszteroidok, a béta-interferon, a kopolimer
farmakonok alkalmazasarol, a vegetativ és izomtonuszavarok kezelésérél, a rehabilitacié
lehetéségeir6l.

Irodalom

1. Giang DW et al. Clinical diagnosis of multiple sclerosis. The impact of magnetic
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3. Smith ME et al. Clinical worsening in multiple sclerosis is associated with increased
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imaging lesions. Ann Neurol 1993;33:480-489.

4. Durelli L et al. Chronic systemic high-dose recombinant interferon alfa-2a reduces
exacerbation rate, MRI signs of disease activity, and lymphocyte interferon gamma
production in relapsing-remitting multiple sclerosis. Neurology 1994;44:406-413.
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A sclerosis multiplex prevalenciaja Szegeden a SZOTE Neurolégia Klinikdjin
kezelt és gondozott betegek alapjan :

Bencsik Krisztina, Klivényi Péter, Vécsei Laszld, Rajda Cecilia

SZOTE, Neurolégia '

A sclerosis multiplex (SM) a fiatal felnottek vezetd neurolégiai megbetegedése.
Kurtzke vizsgalatai szerint a betegségre a kaukazusi rassz a legfogékonyabb'. Kanadai,
észak-amerikai és nyugat-eurépai tanulményok alapjan az SM prevalencidja a mérsékelt
égovon 30-80/100000 f5.

Magyarorszagon nincsenek pontos adatok az SM el6fordulésara vonatkozéan.
Pdlffy és mtsai Baranya megyében végeztek vizsgélatokat és az SM prevalenciajat
37/100000 fében adtak meg™’. Guseo Fejér megyében az SM prevalenciajat 78/100000-
nek taldlta. A mi tanulményunk az SM prevalencigjat vizsgalja Szegeden, a SZOTE
Neurol6gia Klinikajan 1990-95 k6zott kezelt és gondozott betegek alapjan.

A diagnozist a Poser-féle kritériumrendszer szerint allitottuk fel’. Vizsgaltuk a
férfiak és n6k aranyat, kiszamitottuk a betegek atlagéletkorat a betegség kezdetén,
meghataroztuk a betegek Kurtzke szerinti karosodasi statusat. Vizsgalati eredményeink
alapjan az SM prevalenciaja Szegeden 38-39/100000 f6. A férfiak €s ndk aranya:1,4:2,2.
A bizonyitottan SM-ben szenvedok étlagéletkora a betegség kezdetén 29.5 év, a
valdsziniisitett esetekben 31,5 év. Az SM-es betegek allapota a karosodottsagi status
alapjan: teljesen tiinetmentes 23,5%, teljes napi foglalkozdsra képes (Kurizke-
pontszdm:1-4) 60%, félnapos aktivitdsra képes (Kurtzke-pontszam:4,5-6,5) 6,9%,
tolokocsis (Kurtzke-pontszam:7) 4,6%, agyban fekvo, teljes kiszolgalasra szorul
(Kurtzke-pontszam:8-9) 1,5%. ‘

Az SM-ben szenvedd szegedi betegek prevalencia-vizsgalata a nemzetkézi
adatokkal megegyezd eredményt adott. A klinikdnkon gondozott SM-esek 83,5%-a
tiinetmentes, vagy kevés tiinettel rendelkez6 beteg, amely jé eredményt részint a betegek
fiatal életkoranak tekintjiik, részint a korszerii diagnosztikus eszkdzok lehetévé teszik a
biztos diagnézist, valamint az idében megkezdett kezelést és rehabilitaciot.
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Az MR vizsgilat szerepe a cerebralis fehérallomanyi elvaltozasok
differencialdiagnosztikdjiaban

Voros Erika

SZOTE, Radioldgia Klinika

A cerebralis fehérallomanyt érintd betegségek MRI vizsgélattal tobbé-kevésbé
aspecifikus képet mutatnak (T2-sulyozott képeken hyperintenzivek). Ennek magyaréazata,
hogy a kiilénb6z6 karosit6 tényezék lényegében azonos pathofiziologiai vélaszreakciokat
valtanak ki a fehérdllomanyban, melyek koéziil elsddleges a demyelinizaci6 ¢és
axonvesztés, kovetkezményes folyadék felszaporodas és gliosis.

A differencialdiagnosztikai kérdések megoldaséban a vizsgalé mddszerbdl adédo
kiilonbozd lehetoségek (egyéb szekvencidk, kontrasztanyag, djabb, specidlis MRI
technikdk alkalmazésa, valamint a morfolégia, a lokalizicié, a lefolyds és a téarsuld.
elvaltozasok elemzése) seglthetnek :

Lényeges kérdés az un. klinikai jelent6ség nélkuh eltérések (pl. ependymitis
granularis, terminalis myelinizaciés area, perivascularis liquortértagulat, "id6skori
gocok” és a valddi korfolyamatok elkiilonitése. Ezt kdvetheti a nagyobb korcsoportok
(primer demyeliniz4cids, vascularis, infekcids-posztinfekcids, toxikus, traumés, tumoros,
iatrogén stb.), illetve ezeken beliil az egyes betegségek differencilasa.

A kiilonboz korképek MRI jellegzetességei ritkan elégségesek a biztos diagnézis
felallitasahoz. Tobbféle betegségben lathatunk hasonld MRI képet, de gyakran fordulnak
eld atipusos megjelenési formak is. Az MRI vizsgdlat szenzitivitiasa fehérallomanyi
betegségekben ugyan kitling, de specificitdsarél ugyanez méar nem mondhaté el.
Mindségi diagndzishoz - az esetek donto tobbségében csupén a klinikai, laboratériumi és
egyéb vizsgélati adatokkal egyiitt értékelve vezet.

Irodalom )
1. Atlas WS. Magnetic Resonance Imaging of the Brain and Spine. Raven Press, New

York, 1991.

A VEP vizsgalatok klinikai jelentsége a sclerosis multiplex diagnézisdban

Janiky Marta

SZOTE, Szemészeti Klinika

Bar betegségspecifikus VEP nincs, a VEP VIngélatok jelentdsége nem csokkent a
sclerosis multiplex (SM) és opticus neuritis (ON) diagnosztikajaban. A VEP eltéréseket
részben a vezetési sebesség valtozasai, részben gatlé mechanizmusok okozzak.

A VEP eltérés 4 féle lehet SM-ben: megnyiilt latencia, elhizott huildmforma,
megkettdz6dstt P100, torz hullamforma.

Izolalt (monoszimptémas) ON esetén a VEP-latencia progressziv megnyulésa az
SM gyantit erdsiti.

A VEP a betegség soran valtozik; ndvekedhet, illetve csokkenhet a latencia €s az
amplitudé. A VEP-latencia normalizal6dasa j6, novekedése rossz prognoézist jelent.

Ha az ON mellett egyéb neuroldgiai tlinetek is vannak, a VEP eltérés kezdetben
sulyosabb, de gyorsabb a regeneralédas. Multimodalis VEP vizsgalatok, illetve komplex
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szemészeti vizsgalatok (kontrasztérzékenység, latotér, CFF stb.) emelik az SM
diagnosztizilasanak biztonsagat.

Irodalom

1. Lowitzsch K. Shape changes in contrast VEP in multiple sclerosis: relation to the
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Liquoranalizis sclerosis multiplexben

Seres Erika, Bencsik Krisztina, Vécsei Laszlé

SZOTE, Neuroldgia

A liquorfehérjék tilnyomorészt a szérumbdl szarmaznak, vagy lokalisan
szintetizdlédnak. A vér-agy barrier atjarhatdsaga az egyes proteinek szamara fligg a
proteinek kémiai karakterét6l, mint pl. nagysag €s toltés. Az SM diagnosztikdjdhoz a
liquorfehérje-frakciébol az albumin és a gamma-globulin vizsgalata sziikséges.

Albumin: A m4j szintetizdlja, s a liquorba a vér-agy gaton keresztiil
transzportalddik. A lumbdlis folyadékban hamarabb megjelenik, mint a cysterna
magnaban vagy a kamrékban.

Immunglobulinok: A kdvetkezé formai ismertek: IgG, IgA, gM, IgD, IgE. Az
ut6bbi kettdt csak RIA és ELISA médszerrel mutathatjuk ki. A mindennapi neurolégiai
gyakorlatban legnagyobb jelentoséggel az IgG bir, valamint az IgA. és az IgM. Az IgG
150 kDalton, az IgA 150 kDalton, az IgM 800 kDalton molekulasalyt.

Az SM diagndzisdhoz az albumin és az IgG mennyiségi meghatdrozdsa mellett
szitkséges az intrathecalis IgG-szintézis bizonyitdsa is. Az intrathecalis [gG-szintézis
kifejezésére az IgG- vagy Link-index hasznélhaté' . A IgG-index egy dimenzié nélkiili
hanyados, amely emelkedik a vér-agy-gét funkciéjanak csokkenésekor, valamint lokalis
IgG-szintézis esetén. '

Blennow és misai referencia értékeket adtak meg a‘liquoralbuminra, IgG-re és az
IgG-indexre. A fehérjéket ELISA médszerrel hatdroztak meg”.

FERFI NO
LIQUOR ALBUMIN 244+88 mg/l | 219473 mg/l
LIQUOR IgG 32413 28+12
IgG INDEX 0,5240,06 0,5120,06

Radiélis immundiffuziéval, lézer immunnefelometridval mérve az albumin és
globulin értékét, a szamolt IgG-index 0,67 felett tekinthetd kérosnak. A liquorfehérjék
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mennyiségi meghatdrozdsa mellett az SM diagnézisahoz elengedhetetleniil sziikséges a
liquorfehérjék mindségi  analizise is. Agar-elektroforézissel a  kovetkezd
ferogramtipusokat kapjuk: normal, alfa, diffiz. gamma, subfrakcionalt gamma, diffiiz
béta, keverék €s tau tipusu vagy paraprotein tartalm. .

A legaltalanosabban  diagnosztikus  értékkel elterjedt ferogramtipus a
szubfra}kcionélt (oligoklonalis) gamma, amely az SM-es betegek 70-90%-a esetében
pozitiv™.

Irodalom
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Akut paraplégia mint elsé shubtiinet
(esettanulmany)

Klivényi Péter

SZOTE, Neurologia

43 éves férfibetegiink felvételére akut paraplégia tiinetei miatt keriilt sor. Felvétele
napjéan reggel ébredéskor labait nem tudta mozgatni, vizeletét nem tudta elinditani. Lazas
allapot miatt antibiotikumot szedett. Tavolabbi koérelézményében (gyermek- és
ifjdkoraban) 3 alkalommal ldzas allapothoz kapcsolédéan Atmeneti alsé végtagi
gyengeség szerepelt.

Neurolégiai statusaban paraplégiat talaltunk, spasztikus ténusfokozodassal,
tonusbelovelésekkel. Mindkét oldalon igen élénk patella reflex, polikinetikus Achilles-
reflex, sarokklénus, spontan Babinszki-jel volt kivalthato. Erzékori eltérése nem volt. A
tiinetekhez retentio urinae tarsult. A felmeriilt intraspinalis térszikités (discus
intervertebralis-herniatio, tumor, abscessus) kizdrdsidra azonnal a nyaki szakaszra
felgorgetett myelografiat végeztiink, mely tiineteit magyarazo intraspinalis folyamatot
(stop) nem igazolt. A thoracolumbalis szakasz MRI vizsgélata soran a myelonban
vascularis myelopathidra utalé kéros elvaltozds nem &brazolédott. A myelografia
kapcsan nyert liquor vizsgéalatakor emelkedett IgG-indexet, intrathecalis I1gG-szintézist és
erdsen emelkedett ferogramon gamma-frakciét (béta-1 globulin) talaltunk, emelkedett
osszfehérjeériék mellett. A felmeriilt demyelinizacios folyamat bizonyitasara
elektrofiziologiai vizsgalatot (VEP) és koponya MRI vizsgalatot végeztiink. A visualis
kivaltott valasz (VEP) vizsgalat nervus opticus laesiot nem mutatott. A koponya MRI
vizsgalat soran a capsula interna hatsé szarvaban szimmetrikusan, a pedunculus cerebrin
keresztiil huzodéd, T2-salyozott képeken hyperintenziv jelet addé 1-1,5 cm atmérdji
elvaltozasok abrazolddtak. Hasonl6 jeleltérést mutatd képletek lathatok a IV. kamra
kortl is.
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A fenti vizsgalatok a sclerosis multiplex diagnézist igazoltdk. Az alkalmazott
megado6zisi (3x1gr) metilprednisolon terdpidra a beteg neuroldgiai statusa nagy
mértékben javult. Tévozasakor szubjektiv alsé végtagi gyengeségen és polikinetikus
Achilles reftexen kiviil kéros eltérés nem volt. Az észlelése 6ta eltelt egy év alatt relapsus
nem volt.

Esetlinket azért tartottuk érdemesnek bemutatni, mert a beteg tiinetei ilyen
életkorban az intraspinalis térsziikitésre vagy vascularis myelopathidra utalnak, valamint
akut paraplégia mint elsd shubtiinet az esetek kis szdzalékaban fordul el6.

Devic-szindréma
(esetismertetés)

Benedek Krisztina

SZOTE, Neurolégia :

El6adasom a sclerosis multiplex egy nagyon ritka, de prognézisdban egyik
legsulyosabb forméjanak, az un. Devic-szindroménak egy el6forduldsat ismerteti. A
Devic-szindréma, mas néven neuromyelitis optica, az egyik legritkdbb demyelinizaciés
betegség. A sclerosis multiplex krénikus progressziv formdjahoz hasonlitd, rapidan
progredialé korkép.

Esetink egy 32 éves ndObeteg, akinek 1991-ben (28 éves koradban) egy
gastrointestinalis fert6zés kapcsan bal oldali latotérkiesése jelentkezett, ami félév alatt
spontan gy6gyult. Hirom év milva sziilést és szoptatdst kovetden jobb szemén latdsa
elhomalyosult, majd megvakult. Ett6l kezdédbéen egy év alatt fokozatosan para- majd
tetraparesis, vizeletretencié, valamint a talpt6l a mell vonalaig és a konyoktol distal felé
terjed6 hypaesthesia, paraesthesia és mélyérzéskiesés fejlodott ki.

Az MRI vizsgalat a thoracalis gerincen a thoracalis V.-VI. csigolya magassagaban
a T2-stilyozott felvételen jelintenziv gbcot mutatott. A koponya MRI negativ, a liquor
sejtmentes volt, normélis albuminindexet és enyhén emelkedett Link-indexet talaltunk
21%-o0s lokalis IgG-szintézissel. A visualis kivéltott valasz jobb oldalon nem volt
értékelhetd, a bal oldalon a latencia enyhén a normal hatar felett volt.

Esetiink ismertetésére azért keriilt sor, mert a sclerosis multiplexnek egy nagyon
ritka, ugyanakkor nagyon silyos forméjat képezi. Felhivjuk a figyelmet diagnosztikai
szempontbdl a klinikai lefolydsra, mert tipusos klinikai lefolyas mellett az enyhén kéros
liquor, a félreérthetd visualis kivaltott valasz és a negativ koponya MRI esetleg mas
differencidldiagnosztikai itra is vezethet.

Ujabb adatok a demyelinizdci6é pathomechanizmusahoz

Klivényi P., Bencsik K., Boda B., Kékesi K., Juhasz G., Vécsei L.

SZOTE. Neurolégia; ELTE, Osszehasonlité Elettani Tanszék

A sclerosis multiplexben észlelt demyelinizacié etiologidja és pontos
pathomechanizmusa napjainkban sem ismert. Szdmtalan elmélet prébélja megmagyarazni
az észlelt morfolégiai és neurokémiai elvaltozasokat, de egyik sem tekinthetd

72



véglegesnek vagy kizérdlagosnak. Ezek az elgondolasok nem egymdsnak szégesen
ellentmondoak, hanem egymasra épiilnek, sokszor kiegészitik egymast.

Az elso6 elmélet - a mult szdzad végén - Pierre Marie nevéhez fiizodik, aki
Pasteur munkdassaga nyomdan azt gondolta, hogy ezt a betegséget valamilyen virus
okozza. Azéta is meg-megtjulé lendiilettel folyik az agensek vizsgalata. Szamtalan virus
elleni antitestet izolaltak a betegek liquordbdl. Tobbek kdzott kanyard (a betegek 70%-
a), rubeola (a betegek 60%-a), varicella zooster (a betegek 40%-a), mumpsz (a betegek
30%-a) ellenes antitesteket sikeriilt kimutatni. Ezek az antitestek azonban nemcsak
sclerosis multiplexben szenvedd betegekbdl izolalhatok.

A genetikai eredet felvetése 1922-b6l Davenport nevéhez fiizédik, aki az I
vilaghaborus veteranok korében végzett epidemioldgiai felmérést. O mutatott ra eloszor a
fsldrajzi eloszlas egyenetlenségére, valamint a népcsoportok kozotti kiilonbségre. Azdta
szamtalan gén keriilt gyanuba, igy pl. a HLA-rendszer (HLA-DR2, HLA-DQ6), T-sejt-
receptor gén, a myelin bazikus protein génje (18 ksz), az Ig nehézlanc génje (14 ksz),
komplementgének.

Az egyik legismertebb elmélet az {in. autoimmun model vagyis az immunmedialt
demyelinizacié. Abban mindenki -egyetért, hogy az immunrendszernek meghatarozo
szerepe van a betegség kialakulaséban, de a folyamat elinditasanak pontos oka még nem
teljesen tisztazott (genetikai ok, virus, trauma, autoantigének). Legtobben tgy gondoljak,
hogy a myelin alkotorészei (foszfolipid-protein, myelin bazikus protein,
myelinoligodendroglia glycoprotein, myelinasszocialt glycoprotein) ellen indul be az
autoimmun valasz, majd az effektor mechanizmus (T- és B-sejtek, makrofagok,
komplement) elpusztitja az oligodendrogliat.

A neurokémia ugrésszerii fejlodésével a figyelem a neuropeptidek, citokinek felé
fordult. Szédmtalan molekula szerepét tanulmanyoztdk ebben a betegségben
(tumornecrosis faktor, szomatosztatin, neuropeptid Y, interferon, leukotriének,
_prosztaglandinok stb.). Az eredmények alapjan ugy tiinik, hogy az inzulinszeri
novekedési faktor, az endothelium derivalt novekedési faktor és a bazikus fibroblaszt-
novekedési faktor sziikséges az oligodendroglia differencialédashoz, mig a y-interferon a
tumornecrosis faktor elpusztitja a gliasejteket.

Az 0jabb elméletek koziil a legfontosabbak a szabadgyokokhoz, illetve az in.
excitotoxinokhoz kapcsolodnak. A szabadgyokok [szuperoxid anion (O,.), hidrogén
peroxid (H,O,), hidroxilgyok (OH’), peroxinitrit anion (ONOO’)] szamos betegség
kialakuldsdban szerepet jatszanak, mert nagyon reakcioképesek és ezaltal pusztitjak a
strukturdlis elemeket (legtébbszér a membrant). A nitrogén-monoxid (NO) szerepére
csak az utobbi idoben deriilt fény. Ez a molekula nemcsak szabadgyokként viselkedik,
hanem egy un. ,retrograd messenger” szerepet is jatszik az idegrendszerben, mely
befolyasolja a kornyezd idegsejtek miikodését. (Ez kiilonbozik a preszinaptikus
transzmitterhatast6l, mivel a NO nem tekintheté klasszikus transzmitternek, és nem
receptorokon &t hat.) Excitotoxinoknak nevezziik azokat a molekuldkat, melyek speciélis
receptorokon 4t hatva elpusztitjak az idegsejteket. Ezek kozé tartozik a glutaminsav,
aszparaginsav, glicin, quinolinsav stb. A quinolinsav a triptoféan lebontasi terméke, mely
excitotoxikus hatasi. Ennek az utvonalnak egy masik terméke a kinurénsav, mely a
szervezetbén el6fordulé egyetlen excitotoxin antagonista. Ezek a molekuldk két receptor
tipuson 4t hatnak: G proteinhez kapcsolt receptor, ioncsatorndhoz kapcsolt receptorok.
Ez utébbinak 3 altipusa van: NMDA, AMPA, kainat tipusi receptorok. A receptor-
aktivalodas az intracellularis Ca** novelésével okozza a sejtek pusztulasat (energiadeficit,
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génexpresszio-valtozas,  enzimaktivitis-valtozds, szabadgyok-képzédés).  Ujabb
megfigyelés, hogy a glutaminsav-felszabadulas a nitrogén-monoxid-szintdz aktivitdsanak
emelésével a NO-képzodést fokozza, vagyis ez a két elmélet szoros kapcsolatit mutatja.

A fenti elgondolasok alapjan szamos molekuldval folynak vizsgélatok, melyek
koziil néhany - reméljitkk, hamarosan - gy6gyszerként is bevonulhat a sclerosis multiplex
terdpids fegyvertdraba.
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Kortikoszteroidok a sclerosis multiplex kezelésében

Pungor Katalin

Upjohn Kft. ’ ‘

A kortikoszteroidokat az 50-es évektol alkalmazzdk a sclerosis multiplex (SM)
kezelésében, foként a shubok tiineteinek és hosszdnak mérséklésére. Hosszi tavi
hatékonysagukat azonban nem sikertilt igazolni, s6t pl. a prednisolonnal kapcsolatban az
is felmeriilt, hogy bizonyos tiinetek, elsdsorban az opticus neuritis visszatérési
val6sziniiségét fokozza. Mindezen adatok, csakigy mint sok egyéb gyoégyszer
hatékonységa, azonban dontden anekdotikus (10-20 beteg, kontrolldlatlan, nyilt)
vizsgalatokb6l szarmaznak. ‘

1993 decemberében jelent meg a New England Journal of Medicine' hasabjain
egy multicentrikus, placebo kontrollalt, randomizalt, 389 beteg bevonasaval végzett
vizsgalat dsszefoglaléja. A vizsgalatba 18 és 46 év kozotti betegek keriiltek be, akiknek
nem volt korabban SM-tilnetiik, opticus neuritisiik 8 napon beliil indult, kordbban nem
kaptak szteroidkezelést. A betegeket 3 csoportba osztottak: 126 beteg kapott placebot,
129 beteg oralis prednisolont (1 mg/kg) 14 napig, és 134 beteg 1 g metilprednisolont iv.,
majd per os 1 mg/ttkg prednisolont. Mindkét szteroidcsoportban 4 nap alatt hagytak el a
szteroidot. A vizsgalat dontéen két érdekes eredményt hozott. A nagy dozisu iv.
metilprednisolonnal kezelt betegeknél az SM kialakulasénak valészinlsége kétéves
kovetés alatt 7,5% volt (placebo: 16,7%), ami 57%-kal kevesebb (szignifikéns, p=0,03),
mint a placeboval kezelteké. A csak per os prednisolonnal kezelteknél az SM
kialakuldsanak valdsziniisége egyezett a placebocsoportéval (14,7%), azonban az jabb
opticus neuritises shub esélye 30,2% volt, tehat a placebo csoporthoz képest kétszeresére
nott a kockazat.

Mindezek alapjan az iv. metilprednisolon (3 napig iv. 1 g/nap, majd - a hazai
elterjedt gyakorlat alapjan>* - 1 mg/ttkg metilprednisolon 11 napig per os) nem pusztan
a shub akut mérséklésére alkalmas, hanem a shubgyakorisag tartés és szignifikans
mérséklésére is képes. A tanulmany ramutat arra is, hogy a szteroid fajtajanak
kivalasztasa és az alkalmazott dézis is alapvetden befolyésolja a betegek sorsit.
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A sclerosis multiplex terapiaja I1.: béta-interferon.

Komoly Simuel

Jahn Ferenc Kérhaz, Neuroldgiai Osztaly, Budapest

A természetes interferont 1957-ben irta le Isaacs és Lindeman. 1960-65 kozott
végzett kutatasok tisztaztak, hogy két f6 csoportba oszthatoak az interferonok: az l-es
tipusba tartozik az alfa és béta-interferon, a II. tipusba a gamma-interferont soroltak. Az
alfa- és béta-interferon génje egyarant a 9. kromoszéman, gamma-interferon génje a 12.
kromoszéman van. Az alfa €s béta-interferon immunoldégiai hatdsa sok tekintetben
ellentétes a gamma-interferonéval: az elobbiek gatoljék, mig az utdbbi serkenti azokat az
(auto)immun folyamatokat, melyeket a sclerosis multiplex (SM) keletkezésében sokan
etioldgiai tényezoként tételeznek fel.

1981 6ta tobb, kis szami beteget érintd, részben kontrollalt vizsgalat folyt SM-
ben alfa-interferonnal. Ezek a vizsgalatok a shubrita minimalis cstkkenésére utaltak a
kezelés hatasaként.

1987-ben egy gamma-interferonnal végzett, placebo kontrollalt vizsgalatot meg
kellett szakitani, mert a shubrita szignifikdns emelkedését talaltdk. Ez a vizsgalat
lényegesen hozzdjarult ahhoz, hogy nagyobb beteganyagon tovabb vizsgdljdk az
ellentétes immunoldgiai hatasi I-es tipust interferonok terdpias értékét SM-ben.

A legnagyobb, eddig befejezett vizsgilat béta-1b interferonnal tortént. A molekula
kiilonbozik a természetes béta-interferontdl: a 17-es poziciéban a szerint ciszteinnel
cserélték fel, az N-terminalison hidnyzik a metionin és nincs a molekulanak szénhidrat
oldallanca.

A multicentrikus, kettds vak, placebo kontrollalt vizsgalatban 372, az SM javul6-
rosszabbod6 formajiban szenvedd beteg vett részt. 6 vizsgalati hely az USA-ban, 5
Kanadaban volt. 123 beteg kapott placebot, 125 beteg 1,6 millié NE, 124 beteg 8 millié
NE interferont subcutan injekci6 formajaban, masnaponta. '

, 3 évig tartd kezelés mellett a 8 millié NE interferont kapott csoportban a shubrata

szignifikdnsan csokkent, kevesebb ideig szorultak a betegek korhazi kezelésre, a shubok
kapcsan kevesebb szteroidra volt sziikség (az interferon kezelés mellett a szokasos
metilprednisolon 16késkezelés alkalmazhat6), csokkent az MRI-vel kimutathatd laesiok
kiterjedése. A betegek rokkantsigi fokdban azonban még ot év kdvetés utan sem volt
ktilonbség a placeboval, illetve az interferonnal kezeitek kozott.

A mellékhatisok koziil az injekcio helyén fellépd fajdalom, influenzaszerii
tilnetek, illetve hdemelkedés-laz megjelenése voltak a betegek szamara kellemetlenek. A
mellékhatasok gyulladascsdkkenté lazcsillapitdk (pl. ibuprofen, paracetamol), vagy
szteroid adasaval mérsékelhetdek voltak és a kezelés idGbeli el6rehaladtdval ritkabba
véltak.
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Az emlitett eredményei( alapjan a vizsgélatban haszndlt béta-1b interferon
Betaseron néven 1993-ban torzskonyvezésre kerillt az USA-ban. 1995-ben az Eurépai
Unié orszagaiban, koziilik eloszor Ausztridban, megkezdték a betegek kezelését a
szerrel, mely Eurépaban a Betaferon nevet kapta. Az American Academy of Neurology
ajanldsa szerint a szer elsddlegesen az SM javul6-rosszabbod6 formajaban javasolhato
azok szAmara, akik 18 és 50 év kozottiek, jaroképesek, és a megel6z6 két évben legalabb
két shubjuk volt.
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A kopolimer 1 hatisa javulé-rosszabbodé formaban zajl6 sclerosis multiplexben

Bencsik Krisztina

SZOTE, Neuroldgia

A kopolimer 1 szintetikus polipeptid-keverék acetatsdja, amely 4 aminosavat
tartalmaz (L-Alanin, L~-Glutaminsav, L-Lizin, L-Tirozin).

Az aminosavak molaris ardnya: 4,2 : 1,4 :3,4: 1.

Teitelbaum és Fridkis-Hareli in vivo és in vitro vizsgalatai azt mutatjék, hogy a
kopolimer 1 nagy aktivitassal kotddik az MHC-II molekuldhoz". Az in vitro vizsgalatok
szerint a kopolimer 1 aktivitasa elégséges az MBP, MOG, PLP kompetitiv leszoritasara
az MHC-II kotéhelyérdl. A kopolimer 1 és az MHC-II molekula kozotti interakcio
specifikus mechanizmust aktival, ez két komplementer hatdsban nyilvanul meg: 1. Az
antigén specifikus szuppresszor T-sejtek aktivaci6ja; 2. Az anti-C génspecifikus effektor
T-sejtek gatlasa.

Mindkét hatast lokalisan, az injektalas kdmyezetében a lymphoid sejtek inditjak
el. A kopolimer 1 aktivalta T-sejtek bekerillnek a szisztémas keringésbe és igy érik el a
terapias hatast.

A kopolimer 1 hatdsa specifikus az SM-es betegek immuneltéréseinek
kezelésében vagy modositasdban, mivel képes az MBP utdnzasdra. A kezelés nincs
hatassal a normdl immunvalasz egyéb aspektusaira. Nincs bizonyiték arra, hogy a
kopolimer 1 altalanos immunszuppresszi6t hozna létre.

1993 és 1995 kozott 11 egyetemen 2 éves, kettdsvak, placebo kontrollalt
vizsgélatot folytattak, melyben 251 beteg vett részt. 125 beteg napi 20 mg kopolimer 1-et
kapott subcutan, a placebo csoportba 126 beteg tartozott.

A vizsgalat célkitlizései:
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- elsddleges: a relapsusszam valtozasanak vizsgalata;
- masodlagos: relapsusmentes betegek ardnya, ambuldns index, MRI véltozasok.

Relapsusrata: kopolimer 1: 1,19; placebo: 1,68, ami 29%-os relapsus
csokkenésnek felel meg.

Relapsusmentes betegek szdma: kopolimer I: 42 (36%), placebo: 34 (27%).

A kezeléssel szignifikdnsan dsszefliggé mellékhatasok: fajdalom az injekcid
helyén, erythema, pruritus, lokalis gyulladas.

Atmeneti szisztémas reakcié legalabb egyszer eléfordult a kopolimer 1 kezeltek
15%-4anal, mig a placebonal 3%-ban.

Ezen reakcié sporadikus, kiszdmithatatlan, az injekcié beaddsa utan perceken
beliil kifejlédik. [dotartama: 0,5-30 perc. Tiinetek: kipirulas, mellkasi fesziilés, dyspnoe,
palpitatio, anxietas.

A kopolimer | intermittadldo SM-es betegekben - szignifikdnsan csokkenti (29%) a
relapsusratat -, szignifikdnsan csokkenti az EDSS pontok analizise alapjan a betegek
rokkantsagat, tovabba jol toleralhatok.
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A sclerosis multiplex terdpidja: a vegetativ, és izomténuszavarok kezelése

Balogh Eva, Benedek Krisztina

SZOTE, Neurolégia

A sclerosis multiplex esetén oki terapids lehetdség hidnyaban, immun- és tiineti
kezelés all rendelkezésiinkre. Tiineti kezelés jelentdségére utal, hogy a sclerosis
multiplex okozta inaktivitas a beteg allapotat tovabb sulyosbit6, szamos egyéb szekunder
megbetegedéshez  vezethet: neuromuscularis funkciékdrosodds miatti atrophia;
pszichoszomatikus zavarok; légiti felilfert6z6dés miatti bronchitis, bronchopneumonia; -
thrombophlebitis miatti pulmonalis embélia; decubitus ulcerosa miatti krénikus szepszis;
hugyuti infekcié miatti szepszis; negativ Ca’*-egyenstly miatti osteoporosis; negativ
nitrogén egyensily; vitaminhiany.

Az izomt6énuszavarok kezelése: periférids (izomrostokon, neuromuscularis
junction haté szerek) és centralis (gerincveldi szinten, supraspinalis szinten haté szerek)
izomlazitokkal lehetséges.
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Az izomroston hatok moédositjdk a rostok ingerlékenységét, kontrakcids
képességét és az inger-kontrakcié folyamatit (Dantrium, Dantrolen). Sarcoplasmaticus
vesiculumbél a Ca**-ion felszabadulast gatolja.

A neuromuscularis junctiora hatok (csak intenziv hattér mellett) Tubocurarin
(Tubocurarin-chlorid) a posztszinaptikus membran Ach-receptorokat kompetitive
gatolja. Botulinum-A toxin (a Clostridium botulinum 7 toxinjanak egyike) kétlancu
fehérje az izomhasba fecskendezve, preszinaptikusan irreverzibilisen gatolja az Ach-
felszabadulast a vezikuldkban. '

Spinalis szinten hato szerek az izomtoénus-szabalyozdst a gerincveldi
reflexaktivitds médositasén keresztiil fejtik ki. Baclofen (Lioresal) GABA analég gatolja
a gerincvelé6 mono- és poliszinaptikus reflexeit, a preszinaptikus membrant
hiperpolarizilja.

Sirdalud (tizanidin) centralis alfa-2 receptor agonista gatolja az excitatorikus
neurotranszmitterek felszabadulasat a gerincvel6i poliszinaptikus palydkon. A Myoflexin
(chlorzoxazon) gyenge izomrelaxans.

Centrdlisan supraspinalisan haté szerek agytorzsi vagy magasabb szinten fejtik
ki hatdsukat az izomténus szabdlyozisaban (barbituratok, minor tranquillansok,
neuroleptikumok, tolperizon). A Seduxen (diazepam) potencirozza a GABA gatl6 hatasat
a limbikus rendszerben, a subcorticalis aredkban. A Sabril (vigabatrin) a GABA
transzamindz szelekiiv irreverzibilis inhibitora. A Mydeton (tolperizon-hidrochlorid)
vézizomzat spasticitasa, izomrigiditas, kontraktirdk esetén alkalmazzuk.

Az ataxia csokkentése: Isonicid (isoniazid) antituberculoticumnak az intenci6s
tremor csokkentésében van szerepe. A carbamazepin szdrmazékok a triciklikus
antidepresszansokkal rokonvegyiiletek, antikonvulziv, membrénstabilizalo, antikolinerg,
izomrelaxans szedativ hatdsuak.

A hoélyagdiszfunkci6 kezelése: Gatolatlan neurogén hélyag "parancsold vizelési”
inger, illetve a suprasegmentalis reflexpalya megszakadéasa esetén kialakulé reflektorikus
neurogén holyag ("automatikus hélyag") esetén kialakulé inkontinencia kezelésében
hasznalatos szerek: Ditropan (oxybutyrin-chlorid) tercier amin, atropinszerii vegyiilet,
annal gyengébb anticholinerg hatdssal. Adiuretin SD (desmopressin-acetat) DDAVP az
emberi vazopresszin szintetikus strukturalis anal6gja. Epherit (ephedrin-hydrochlorid)
direkt alfa- és béta-adrenoreceptor izgaté. Melipramin (imipramin-hydrochlorid)
triciklikus antidepresszans, anticholinerg, noradrenalin és szerotonin ,,re-uptake” gatlé.
Cetiprin atropinhoz hasonlé hatasu.

Vizeletretencié esetén: Baclofen - GABA-analdg, Cerucal (metoclopramid -
hydrochlorid) dopaminreceptor-antagonista.

Szexuilis diszfunkcié kezelése: Papaverin (papaverinum-hydrochloricum)
foszfodiészterazgatlé hatdsu simaizom relaxans. Dysmenorthoedban. Yohimbin
(yohistrin masculinum) aphrodisiacum:

Paroxysmalis motoros és szenzoros tiinetek terapidja: (pl.: trigeminalis
neuralgia) Carbamazepin, Baclofen. Krénikus fajdalommal jar6 paraesthesidk terdpiaja:
clonazepam, triciklikus antidepresszansok, lokilisan Capsoderma, Nicoflex kenécs.

- Faradékonysag, gyengeség kezelése: Amantadin szarmazékokat adunk, melyek
preszinaptikus dopamin felszabadulas fokozdsa és a ,re-uptake” gatlasin 4t fejtik ki
hatasukat. PK-Merz (amantadin-szulfat), Viregyt-K (amantadin-hydrochlorid), Pemolin,
4-aminopyridin (K" csatorna blokkol6) 4tmenetileg motoros funkci6 javulassal.
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Lazcsillapitoként adhat6k: aminophenazon, noraminophenazon, paracetamol,
acetilszalicilsav, indometacinum stb.

Osteoporosis kezelése: a patholdgids csonttérések és kronikus csontfdjdalmak
elkeriilése a szérum Ca’'-szint, vizelet Ca*'-iirités és csontdenzitometrias kontroll
mellett. (Miacalcic, Osteochin, Ca-pezsg6 tbl., Alpha-D3).
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A sclerosis multiplex fizioterapidja

Fehérné Kiss Anna, Varga Marta

SZOTE, Neurolégia

Az SM kezelésében csak jol szervezett csapatmunka hozhat eredményeket. A
csapatban a gydgytorndsz az aktudlis szimptomdk kezelésén, a szovOdmények
megelézésén, illetve korai kezelésén, a beteg pszichés tdmogatisan és a kondicid
fenntartasan keresztiil igyekszik biztositani a funkcionalis képességek megtartasat. A cél
kitiizéséhez és a kezelési terv feldllitdsdhoz a beteg dllapotdnak pontos felmérése
sziikséges.

A koordinalt mozgashoz szabéalyozni keill az abnormalis izomténust (pl.
fektetéssel, sulyravitellel, manualis technikdkkal, subaqualis tornaval) és fenn kell tartani
a mozgas funkciondlis terjedelmét (pl.: aktiv kontraktura nyujtassal, sinezéssel,
pozicionalassal).

A funkcionalis képességek javithatok a flexibilitds €s izomerd novelésével
(mobilitds), ellentétes izmok, izomcsoportok egylittmiikddésének fejlesztésével
(stabilitas), kontrollal torténd helyzetvaltoztatissal (kontrollalt mobilitas) és a proximalis
rogzités mellett végzett distalis mozgdsokkal (funkciondlis jartassag). Praktikus és
koordinalt mozgasok kialakitasara téreksziink.

Fontos az egyes poziciok, féleg az iilé helyzet korrekcidja, mely torténhet aktivan,
a torzsizmok erdsitésével és passzivan a szék, illetve tolékocsi beallitasaval. A
jarasjavitas az eltérések felmérését és kezelését tartaimazza, valamint. a kiilonbozo
koriilmények kozott végzett jarogyakorlatokat. Ha szitkséges, a pacienst megfeleld
segédeszkozzel kell ellatni.

A beteget az intézeten kiviili életre, az 6nellatasra készitjiikk fel, melyhez az 6
aktiv kdzremitkddése is sziikséges. A gydgytornasz és beteg kapcsolata akkor lehetne
teljes, ha a gyégytornasz a "home-care program” résztvevdjeként folyamatosan nyomon
kovetné és tanacsokkal latna el a beteget.

Irodalom
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3. S'vensson B, Gerdle B, Elert J Endurance Training in Patients With Multiple
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SCLEROSIS MULTIPLEX: 1996

Vécsei Laszlé

SZOTE, Neurolégia

A sclerosis multiplex kezelésében és diagnosztikdjaban az elmilt néhény év alatt
jelentds elérelépések torténtek'™. Ugyanakkor a megadézis kortikoszteroid terdpia széles
korti alkalmazast nyert a klinikai gyakorlatban®. A liquordiagnosztika teriiletén az
izoelektromos fokuszalas bevezetése jelentésen javitotta az OGP megjelenési ardnyt’. A
liquor redoxrendszerek vizsgalata pedig tovabbi adatokat szolgiltathat a sclerosis
multiplex pathomechanizmusanak pontosabb tisztdzdsdhoz. Jelen kerekasztalunk célja,
hogy attekintsiik a SZOTE Neuroldgia "Sclerosis Multiplex Ambulancia” beteganyagit;
a tolperison (Mydeton) alkalmazasanak lehetdségét; a megadozisit szteroidkezelés
eredményeit, a béta-interferon terapidval szerzett tapasztalatokat; az izoelektromos
fokuszdlds alkalmazasat a liquordiagnosztikdban, valamint egyes redoxrendszerek
szerepét a human agyfolyadékban.

Irodalom

1. Bever CT et al. The effects of 4-aminopyridine in multiple sclerosis. Neurology
1994;44:1054-1059.

2. Johnson KP et al. Copolymer 1 reduce-relapse rate and improves disability in
relapsing-remitting multiple sclerosis. Neurology 1995;45:1268-1216.

3. Krupp LB et al. Fatigue therapy in multiple sclerosis. Neurology 1995;45:1956-1961.

4. Jacobs LD et al. Intramuscular interferon béta-1a for disease progression in relapsing
multiple sclerosis. Ann Neurol 1996;39:285-294.

5. Lublin FD et al. Management of patients receiving interferon béta-Ib for multiple
sclerosis. Neurology 1996;46:12-18.

6. Kupersmith MJ et al. Megadose corticosteroids in multiple sclerosis. Neurology
1994;44:1-4.

7. Bencsik K, Klivényi P, Vécsei L. Liquordiagnosztika - klinikai és kisérletes adatok.
Springer, Budapest, 1996.

A SZOTE Neurolégia ,Sclerosis Multii)lex Ambulanciéjd” beteganyaginak
attekintése :

Bencsik K., Klivényi P., Rajda C., Vécsei L.

SZOTE, Neurolégia '

A SZOTE Neurolégia SM-szakambulancidjan 320 beteget gondozunk.
Prevalencia vizsgalatot Szegeden 1990-95 kozott végeztiink eldszor. A vizsgalatba a
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szakambulancidn gondozott betegek koziil a Szegeden, valamint Szeged jarasban lakd
sziikitett betegcsoportot vettilkk be, mivel ezen populdcié (200000 lakos) betegeinek
gondozédsa kizarolag a klinikan torténik. Az elsd vizsgélatkor az SM prevalencidja
- Szegeden 38/100000 wvolt. A betegeket a Poser 4altal leirt diagnosztikai
kritériumrendszer' szerint klasszifikaltuk, valamint meghatiroztuk a Kurtzke szerinti
EDSS-pontszamukat’.

Jelenleg 102 szegedi SM-es beteget gondozunk, tehat az SM prevalencidja
Szegeden 51/100000, az incidencia az 1995-6s évben 8,5. A férfi-né arany 1:3,08. A
betegek koziill 96 klinikailag és laboratériumilag hatdrozott SM-es, 6 pedig leletekkel
alatdmasztott valészinii SM-es. A klinikai korlefolyas alapjéan a betegek 82%-a relapszus-
remittalé, 3%-a benignus, 10%-a primer krénikus progressziv, 5%-a secunder kronikus
progressziv SM-es. Az életkor a betegség kezdetén hatarozott SM-eseknél 33 év,
valGsziniisitetteknél 34,9 év volt.

A betegség Szegeden leggyakrabban 20-39 éves kor kozott kezdédik. Az 1995-
ben diagnosztizaltaknal a kezdet inkdbb 30-49 évek felé tolodik. Betegeink 25%-a
tiinetmentes, 58%-uk teljes napi foglalkozast tud kifejteni (EDSS-pontszamuk 4 alatt),
tehat 83%-uk normilis életvitelre képes. Nem egész napos az aktivitasa a betegek 10%-
anak (EDSS-pontszam 4-6 kozott, 7%-uk tolékocsihoz kotoétt (EDSS-pontszam 6-9
kozott), vagyis Osszesen 17%-uknak csokkent mozgaskorlatozottsig kovetkeztében az
életmindsége.
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Tolperison a sclerosis multiplex tiineti kezelésében

Szobor Albert

Jahn Ferenc Kérhaz, Neurolégiai Osztaly, Budapest

A sclerosis multiplex (SM) kauzalis terdpidja - a szdmos kutatasi irdny ¢és kisérlet
ellenére - ma sem megoldott. A tiineti kezelés ezért ma is fontos. E terapia egyik irdnya a
betegségben gyakran keletkezd izomspaszticitds mérséklése, s ezaltal a mozgaslehetoség
javitasa.

E kezelés csokkenti az izomfesziilésb6l szarmazd dys- és paraesthesiat, stlyos
esetekben a kontraktira okozta fajdalmat és megkonnyiti a fizioterapiat. A meglehetésen
gyakori spinalis automatizmusokat (féként éjjeli géresos rangésokat) szintén kedvezden
befolyasolhatjuk a relaxaciés kezeléssel. A tolperison hydrochlorid (Mydeton,
Mydocalm) tobb mint 30 éve e relaxédcids kezelésnek jol bevalt formdja célszeriien
adagolhaté egyéni formaban, gyakorlatilag mellékhatasok nélkiil, a beteg aktualis
allapota szerint a fizioterapeuta 4ltal meghatarozott napi adagban. Nem hat a
tudatéllapotra, nem befolyasolja az éberséget.

Egyéb gydgyszerek melletti adasanak nincs akadalya. A relaxaciot okozé
gyogyszerek altaldban vagy periférids vagy centralis hatasiak. A tolperison
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hatdsmechanizmusa kettds: a lidocainhoz hasonlé struktirdja kovetkeztében
membranstabilizilé hatdsa van, és gatolja a natrium-kanalisokat, centrélis hatasként
pedig gatolja az agytorzs és gerincveld mono- és poliszinaptikus reflexaktivitasat. A
kedvezd és tartés hatas tehat e kettds hatashelynek és mechanizmusnak tulajdonithatd.

Diazepam derivatumokkal egyiitt adva kifejezetten hatdsos mind a spasztikus
tinetek és automatizmusok enyhitésében, mind a pszichés tiinetek kedvezd
befolyasolaséban. A relaxacios terdpia tehat ma is fontos része az SM kezelés tervének, s
e tervben a tolperison ma is 4llandé, fontos, nélkiilszhetetlen gyo6gyszeriinknek
tekinthetd.

Megadézisii szteroidterdpia alkalmazisa a sclerosis multiplex relapsusaban

Bencsik Krisztina, Klivényi Péter, Rajda Cecilia, Vécsei Laszlo
SZOTE, Neurolégia
Neuritis opticiben szenvedd betegeknél Beck és munkatdrsai placebo kontrollos,
kettdsvak vizsgélattal igazoltak', hogy a megadézisi szteroidterapia (lg/nap
metilprednisolon parenteralisan 3 napig, majd | mg/tskg/nap metilprednisolon 11 napig
per os torténé adésa) hatésos, a beteg dllapotédban remissiot eredményez.
A SZOTE Neurologia 1994 és 1996 kozott a Poser-féle kritériumrendszer szerint
80 klinikailag és laboratériumilag hatarozott SM-es beteget kezeltiink megadé6zisszteroid
terapiaval, akiknek betegsége klinikailag relapsus-remissio formaban zajlott. A betegeket
két csoportba osztottuk. Az I. csoport EDSS-pontszdma 4 felett, a II. csoport EDSS-
pontszama 4 alatt volt a kezelés kezdetén’. Ezen csoportbeosztas alapja az volt, hogy ha
egy SM-es betegnek opticus neuritise zajlik és a visusa 0,4-0,6 koz6tt van, EDSS-
pontszdma 4-nek tekinthetd. Mindegyik beteg 3 napig napi 1g metilprednisolont kapott
parenteralisan. A negyedik napon ismételten rogzitettik az EDSS-pontszamot. Azon
betegeknél, akiknek allapotdban nem észleltiink remissiot, (ijabb két napig folytattuk a
parenteralis kezelést, majd ismételten rogzitettik az EDSS-pontszdmot. A parenteralis
kezelést kovetden 1 napig per os metilprednisolon kezelést alkalmaztunk. A
szteroidkezelés utan ismételten rogzitettilk az EDSS-statust.
4-es EDSS-pontszam felett parenteralisan 3 g metilprednisolon elegend6nek
bizonyult a remissiohoz (remissios rata: 240,3), 4-es pontszam alatt 3 nap utdn a
remissios rata 0,5+0,3 volt, 5 g parenteralis metilprednisolon addsa utdn viszont a
remissios rata: 2+0,4.
Vizsgélati eredményeink alapjén a neuritis optici esetén alkalmazott megadézisa
“szteroidkezelés SM-es betegek relapsusaban csak 4-es EDSS-pontszam felett
eredményez a beteg allapotdban remissiot. 4-es pontszdm alatt tovabbi két napi
parenteralis kezelés sziikséges a remissio érdekében. Ezen kiegészitéssel a neuritis optici
kezelésében igazolt placebo kontrollos, kettdsvak vizsgalattal nyert eredmények SM-es
betegeknél is alkalmazhatdk.
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Béta-interferon kezeléssel nyert tapasztalataink

Bencsik Krisztina, Klivényi Péter, Vécsei Laszlo

SZOTE, Neuroldgia

1993-ban kozdlte a Neurology az Interferon béta-1b-vel kapcsolatos
multicentrikus, placebo kontrollos, kettbsvak vizsgalatot, amelyet 372 ambulans beteggel
végeztek két éven at. A betegek 1/3-a placebot, 1/3-a 8 ME béta-interferont, 1/3-a 1,6
ME béta-interferont kapott. A vizsgalat elsédleges végpontja a béta-interferon hatasa a
relapsus ritara volt, emellett meghatdroztdk az exacerbicié mentes betegek szdmét. A
vizsgalat eredménye: az interferonkezelés 40%-kal cs6kkenti a relapsus ratt, ezen hatasa
dozisfiiggd. A 8 ME hatasosabb, mint az 1,6 ME. Csokkenti az exacerbaciok sulyossagat,
jol toleralhat6. Ezen klinikai vizsgilatot kovetden eldszor az USA-ban, majd 1995-ben
Nyugat-Eur6paban, 1996-ban pedig Magyarorszagon is sor keriilt a béta-interferon
torzskonyvezésére az SM-es betegek kezeléséhez. A béta-interferon kezelés kritériumai:
relapsus-remissio, valamint relapsus progresszi6 klinikai korlefolyés, 50 év alatti életkor,
5,5-es EDSS-pontszam. Ezen betegek esetében a masnaponként subcutan adott béta-
interferon injekcié 40%-kal csdkkenti a relapsus ratat.

Klinikdnkon 1996 juliusa €s szeptembere kozott 26 beteget éllitottunk be béta-
interferonra. Betegeink kozil 19 n6, 7 férfi, 4 betegnek relapsus progresszid, 22
betegnek relapsus-remissio kérformaban zajlik betegsége. A betegek EDSS-pontszama 1
és 4 k6zott van. A béta-interferon kezelés elsé négy honapjéban nem tapasztaltunk az
irodalmi adatoktdl eltéré mellékhatast. Az elsé hénapban 5 beteg esetében észleltiink
lazat, 16 beteg esetében subfebrilitast. Az injekci6 helyén 12 betegnél jelentkezett borpir,
egy beteg esetében széveti necrosis alakult ki a szirds helyén. Myalgia 4 betegnél
jelentkezett, hidegrazast 3 betegnél észleltiink. Enyhe hangulati labilitasr6l szdmolt be 3
beteg, egy betegnél pedig depresszié miatt antidepresszans adasara kényszeriltiink. Ezen
mellékhatasok lazcsillapit6, fajdalomcesillapit6 hatasiara megszilintek. A kezelés harmadik
hénapjaban egy beteg keriilt klinikai felvételre relapsus miatt, megadézis szteroidkezelést
kovetden 1,5-es EDSS-pontszdmnak megfeleld neurolégiai statussal emittaltuk
klinikénkrol.

A betegek a béta-interferon kezelést jol toleraljak, a mellékhatasok ellenére is a
kezelést folytatni akarjak.
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Liquorfehérje-analizis sclerosis multiplexben

Seres Erika, Boda Bernadett, Bencsik Krisztina, Vécsei Laszlé

SZOTE, Neurolégia

Az SM diagnézisdhoz a modern képalkoté eljardsok mellett is lényeges a liquor
laboratériumi vizsgélata. Fontos a liquor makroszk6pos és mikroszk6pos vizsgalata, a
liquor sejtjeinek szdmlalasa festett kenetben, valamint a gliikdz- és fehérjekoncentrécio
meghatérozésa €s a minoségi fehérjeanalizis.

A fehérjekoncentracié mérése a szokasos fotometrids modszer mellett lézer-
immunnefelométerrel torténik. gy meghatarozzuk a liquor 6sszfehérje-tartalmat,
albuminkoncentraciéjat, az immunglobulinok koziil az IgG, IgA, IgM mennyiségét.
Sziikséges az intrathecalis IgG-szintézis bizonyitsa is. Err6l informal benniinket az IgG-
index vagy Link-index', amely dimenzié nélkiili hanyados, és 0,67 felett kérosnak
tekinthet6. Természetesen mindezt az albuminhanyados figyelembevételével
értékelhetjiikk, amit a vér-liquor gat integritisanak megitélésére hasznalunk. Fontos
tovabba az SM diagnézisthoz a liquorfehérjék minbéségi analizise. Agar6z-
elektroforézisnél diagnosztikai értékkel bir a szubfrakcionalt (oligoklonalis) gamma
tipusi ferogram, amely az SM betegek 70-90%-4ban pozitiv™>. Napjainkban a
legérzékenyebb met6dus az OGP detektalaséara az izoelektromos fokuszalas (IEF), ami
amphoter molekuldk .izoelektromos pont szerinti elvalasztisdra kifejlesztett
elektroforetikus modszer. Harminc percnyi prefokuszalads soran létrején az ampholyt
segitségével a stabil pH-gradiens, majd tovébbi fokuszalaskor a liquorfehérjék
izoelektromos pontjuknak megfelelden elrendezddnek az elektromos térben. A
szétvalasztott frakcidkat eziist festéssel tesszitk lathatéva. Az oligoklonalis IgG
megjelenik a pH 6,8-9,3 areaban, 7-15 diszkrét csik formajaban. E csikok diagnosztikai
értéklick SM-ben és lokalis intracerebralis IgG-szintézissel jaré koérképekben. A
nehézséget e modszenél a megjelend csikok sokasiganak értékelése jelenti. Ezért
szilkséges egy tovabbi lépés az immunblotting. Ennek lényege, hogy a futtaté gélrél
- nitrocelluléz membrénra (NCM) visszikk 4t a fehérjét passziv diffuziéval, majd az
oligoklonalis IgG-re specifikus, fajlagos antitestet kotiink, amelyre tovabb helyezve a
lemezeket, pozitiv esetben csak oligoclonalis IgG jelenik meg.

Laboratériumunkban péarhuzamosan végziink agaréz elektroforézist és IEF-t.
Osszehasonlité vizsgélatok eredményeképpen azt tapasztaltuk, hogy klinikailag definialt
SM-es betegek liquordban IEF-sal az OGP 95%-ban megjelenik, mig agaréz
elektroforézisnél ez koriilbelill 60-70%-ra tehetd. .
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Egyes redoxrendszerek a humén agyfolyadékban

Klivényi P., Karg E., Németh L., Vécsei L.

SZOTE, Neuroldgia és Gyermekklinika

A neurodegenerativ betegségekben az idegsejtek pusztulasianak pontos oka és
mechanizmusa nem ismeretes. Szdmos elmélet probalja megmagyardzni az észlelt
morfolégia és neurokémiai eltéréseket. Ezek kozé tartozik a szabadgyok-elmélet is'. Az
egyik legaktivabb gyok a hidroxilcsoport, amelynek keletkezéséhez vas-ion sziikséges. A
sejteken beliil tobb mechanizmussal is képzOodhetnek ilyen reaktiv gyokok. Egyik
legfontosabb - ezek koziil a mitokondrium elektrontranszportlinca. Ismeretes, hogy a
mitokondriumban kozel 10-szer gyakoribb a mutdcié, mint a nuklearis DNS-ben. Az
oxidativ foszforildcid veleszilletett vagy szerzett defektusa zavart okoz az
elektrontranszportban (vagyis az ATP szintézisben) is. A tovabb haladasukban gétolt
elektronok a komyezetitkkben jelen levé oxigénnel reaktiv gyokét képeznek. Az
energiadeficit és a képzoédott oxigénspeciesek az idegsejt pusztulasat okozhatjak®. Egy
masik ugyancsak jelentds forrds a membranreceptorok hatdsdhoz kapcsolhatd. Az ut6bbi
években valt ismertté, hogy bizonyos molekuldk (glutaminsav, aszparaginsav, glicin,
quinolinsav) receptoraikon keresztill (NMDA, AMPA, kainat) masodlagos ,,messenger”
rendszereken at tobb modon okozhatjék a sejtek pusztuldsat. Ezek kozé tartozik példaul a
NOS aktivitasanak valtoztatdsa, a NO szintézis fokozasa, valamint a mitokondrium
energiatermelésének zavara. Ugyancsak jelent6s forrds a xantinoxiddz enzim. Ez az
enzim Kkatalizdlja a purinanyagcsere sordn a hipoxantin-xantin-huigysav 4talakuldst. E
reakcié soran hidrogénperoxid keletkezik®.

A képzodott reaktiv oxigénspeciesek ellen a sejtek védekeznek. A védekezd
rendszerek kozé tartozik a kataldz, szuperoxid-diszmutaz, glutathionperoxidaz, valamint
a ferroxidaz (coeruloplazmin). Ugyancsak antioxidans hatasu a glutathlon a szabad-SH
csoportok mellett az A- és az E-vitamin, a hiigysav, valamint a bilirubin i is>.

A szabadgyokok szerepe szdmos neurolégiai betegségben felmeriilt. A reperfuziés
kérosodéas ischaemids cerebrovascularis karosodasban régebb 6ta ismert. Ugyancsak
ismert a Parkinson betegség szabadgyok-elmélete. Azonban csak az utobbi iddben meriilt
fel ezen reaktiv speciesek szerepe az Alzheimer-kér, Huntington-betegség, az ALS, a
" temporalis lebeny-epilepszia, olivopontocerebellaris atrophla illetve a gyulladasos

betegségek kialakulasaban. :

85



Vizsgélataink alapjan a humén agy-gerincveldi folyadékban ki tudtunk mutatni
prooxidansként excitatoros aminosavakat (glutamat, aszpartat, glicin), a xantinoxidaz
enzimet, valamint prekurzorait és metabolitjat (hipoxantin, xantin, hugysav). Antioxidans
rendszerek koéziil a ferroxidaz I- (coeruloplazmin) és I[l-aktivitast, redukalt és oxidalt
glutathiont, valamint szabad-SH csoportokat. Ez a mechanizmus szimos terapias
kovetkeztetésre ad alapot. Az antioxiddns hatdsi anyagokkal (A-, C- és E-vitamin) mar
régebb ota folynak klinikai vizsgalatok. Ugyancsak tobb prébalkozés tortént excitotoxin
receptor antagonistdk hasznalataval. Az ut6bbi idében igéretes allatkisérletes vizsgalatok
torténtek a mitokondrium transzport ldncara haté molekuldkkal is (koenzim-Q).
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IZOM ES MOTONEURON BETEGSEGEK: 1995

Vécsei Laszlé
SZOTE, Neurolé6gia
Az elmiilt évtized alatt az izom- és idegkutatasban jelentds elorelépés tortént. A
kérképek pathomechanizmusédnak pontosabb ismerete felveti az egyes betegségek oki
terapidjanak lehetbségét is. Az amyotrophias lateralsclerosis (ALS) kialakulasaban az
excitotoxin és autoimmun mechanizmusok valésziniileg iényeges szerepet jatszanak. A
kézelmultban fejezddtek be a Riluzollal (antiglutamét hatdsi szer) kapcsolatos elsd
vizsgalatok. Az eredmények azt igazoltdk, hogy e farmakon lassitotta a progressziot és
javitotta a tulélést a bulbaris ALS-ben. Kisérletes koritlmények kozott human dystrophin
expressziot észleltek a megfelelé DNS-szakasz egérbe tortént bevitelét kovetéen, amely
felveti a génterapia tavlati lehetdségét'. Mitokondrialis encephalomyopathidban pedig a
hosszu ideig torténé CoQ terapia bizonyos esetekben kedvezd hatasunak bizonyult’. E
korai eredmények ravilagitanak arra, hogy az ideg- és izomrendszert €rint6, ma még
kevésbé befolyasolhato betegségek progresszidja a jovében esetleg lassithaté lesz. Jelen
kerekasztal célja, hogy
a) bepillantast nydjtson az ALS pathogenezisével kapcsolatos = legujabb
“eredményekbe;
b) attekintse az izom- és motoneuron betegségek differencidldiagnézisat;
c) képet adjon a Duchenne-Becker-myopathia molekuldris genetikai
diagnézisaroél;
d) beszamoljon az elektrofizioldgiai vizsgélatok 1nd1kécnéjérél
e) ismertesse e korképek patholégiajat;
f) felhivja a figyelmet a neurolégiai megbetegedésekben a molekularls genetika
diagnosztikai lehetdségeire.
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Ujabb adatok az amyotrophias lateralsclerosis pathogenesiséhez

Engelhardt Jézsef

SZOTE, Neurolégia

A betegség familiaris forméjaban, mely az 9sszes eset 5-10%-4t alkotja, a Cu/Zn
szuperoxide-dismutase gén mutaci6jat sikertilt megtalalni', mely valészinilleg érzékennyé
teszi a motoros neuronokat az oxidativ stresszre. Nincs adat arra, hogy a mutaci6 okozta
enzimdiszfunkcié miért szelektiven a motoneuronokat kéarositja. Hasonlé mutaciét a 90-
95%-ot kitevd sporadikus esetekben nem sikeriilt taldlni. A sporadikus esetek
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pathogenezisében kimutattak, hogy a kozponti idegrendszerben csokkent a glutamat
transzporter funkcidja, igy az excititoros szinapszisok nagy részét kitevs glutamaterg
szinapszisok miikddészavara all el6. A szinaptikus résben a megnovekedett glutamat
mennyiség - elsdsorban kaindt/AMPA-receptorok tulingerlésével - a sejtek pusztulasat
okozza. A sejtkarosodast az intracellulrisan emelkedett Ca**-szint kovetkeztében
aktival6d6 szamos folyamat egyiittesen okozhatja. Hasonlé mechanizmust feltételez a
motoneuronok pusztuldsdnak autoimmun teéridja, mely az intracellularis Ca’*-szint
emelkedését a kalciumcsatorndk miikodésének autoantitestek hatdsara létrejovo
megvaltozasira vezeti vissza**®. A szelektiv motoneuron-pusztulast az magyarazza,
hogy a sejtek Kkalciumpuffer-rendszere csokkent miikodési’. Sajat kisérleteinkben
elektronmikroszk6pos hisztokémiai reakcioval igazoltuk, hogy ALS-ben szenvedd
betegekbdl szarmazé IgG normal egerekbe oltva 24 6rén beliil a motoneuronokban
szelektiven megndveli az intracellularis kélcium mennyiségét és ultrastrukturélis
eltéréseket okoz (megnovekedett szinaptikus vezikulumszdm, a Golgi-apparatus és az
endoplazmés rendszer ciszterndinak tagulata, benniik kalcium kicsapédés), melyek a
sejtdegeneracio legkoraibb jeleiként értelmezhetok.
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Motoneuron- és izombetegségek klinikuma, csoportositisa

Jakab Katalin, Unguredn Aurélia

SZOTE, Neurolégia

A neuromuscularis betegségekhez soroljuk azokat a kérképeket, ahol a motoros
egység egy vagy tobb komponense karosodik. A motoros egységhez tartozik a gerincveld
mells6 szarvi és az agytorzsi motoneuron, a periférias ideg, az ideg-izom szinapszis és az
izom.

90



A motoneuron betegségekhez tartozik:

1, a spinalis motoneuron-karosodéas: progressziv spinalis izomatrophidk
‘(infantilis, intermedialis, juvenilis, felnéttkori formak);

. 2, acorticalis motoneuron-karosodas: primer lateral sclerosis,

3, abulbaris motoneuron-karosodas: progressziv bulbaris paralysis;

4, aspinalis + bulbaris + corticalis motoneuron-karosod4s: ALS.

A polyneuropathidkhoz: a periférids ideg szenzoros, motoros és “vegetativ

rostjamak laesioja tartozik.

A neuromuscularis junctiot érinté betegségekhez tartozik:

1, a postszinaptikus Ach-receptoron haté autoantitestek rontjak az ideg-izom
ingeriilet-atvitel hatasfokat, ami a Myasthenia gravis tiinetegyiittest okozza;

2, preszinaptikusan az axon termindlis kdélciumcsatornijaval, vagy a
szinaptotagminnal reagdlé autoantitestek csokkentik az intracellularis
szolubilis Ca®*-szintet, csokken az Ach-release, gatlodik a neuromuscularis
szinapszis, igy jon létre a Lambert-Eaton-féle myasthenias szindréma.

A myopathidk k6zé tartoznak:

1, az izomdystrophiak: leggyakoribb a Duchenne-féle dystrophia, melynek oka,
hogy az izommembrén strukturfehérjéje, a dystrophin hidnyzik a gén
karosodésa miatt;

2, amyotonidk: az izommembran ioncsatornainak funkcidzavara:

a. Myotonia congenita (Thomsen): a kloridcsatorna funkci6zavara;
b. Paramyotonia congenita: a natriumcsatorna funkciézavara,
¢. Neuromytonia; a kliumcsatorna funkciozavara;

3, a  kongenitdlis myopathidk. @ Ez  utobbinak az  izombiopszia
elektromikroszképos vizsgalataval kimutathaté morfolégiai elvaltozasok
alapjan 5 tipusa kilonboztethetd meg: a. central core; b. nemalin; c.
myotubular; d. fibre-type disproportion; e. mitokondrialis myopathiak.

Az e. esetében a mitokondridlis DNS-ben létrejévé muticié az oxidativ foszforilacié
diszfunkciéjahoz (Citochrom C-oxidaz defektushoz) vezet, ami az izom mikdészavarat
okozza™’. A diagnozis az izombiopszia biokémiai és morfolégiai ("ragged red fibre",
mitokondrium abnormalitdsok) vizsgalataval allapithaté meg. Gyakoribb kérképek:
Kearns-Sayre-szindréma, MELAS, MERRF.

' 4, Metabolikus myopathidk a., glycogenosisok (II. IIL. V. tipus); b., lipidtarolasi
myopathiak karnitinhidny).

5.Kaliumanyagcsere-zavar okozta betegségek.

6.Endokrin myopathidk (pajzsmirigy-, mellékpajzsmirigy-mellékvesekéreg-

betegségek).

7.Exogén mérgezések okozta myopathiak (alkohol, gy6gyszer).

8.Myositisek: a. polymyositis, dermatomyositis, inclusios body myositis

(autoimmun betegségek); b. koérokozé okozta: cisticercosis.
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Geno- és fenotipus Gsszefiiggések elemzése Duchenne-Becker féle progressziv
izomdystrophidban

Laszl6 Aranka, Endreffy Emdke, Raské Istvin

SZOTE Gyermekklinika, MTA Bioldgiai Kézpont Genetikai Intézet, Szeged

A geno- és fenotipus-osszefliggések vizsgalataval prognosztikai mutatékra
kivanunk kovetkeztetni, a genetikai informacidkat boviteni. A fenti elmélet helyességét a
klinikdnkon kezelt myopathids betegek esetében vizsgdlni. Az Aaltalunk vizsgalt
progressziv izomdystrophidban szenvedd betegek életkora 2-33 év, a legtobb beteg
(30%) 13-15 éves kor.

A genotipus vizsgilata (18 exon és izomspecifikus promoter analizise)
leukocytakbol tisztitott DNS-en polimeraz lancreakcié (PCR) technikaval, Beggs- és
Chamberlain-féle szintetizalt oligonucleotid primerekkel tértént. Vizsgéltuk a Duchenne-
és Becker-myopathias betegek (n=62) exondelécidit, a delécios és nondeléciés esetek
aranyat, a delécidk terjedelmét és lokalizacié szerinti megoszlasat. A kapott adatokat
osszehasonlitottuk a klinikai- képpel. Spearman-teszitel korrelaciét szdmitottunk a
tol6kocsiba keriilés (IV. stadium) életkora és a delécié kiterjedése kozott.

A vizsghlt 62 betegb6l 33 esetben taldltunk deléciot (53%), 29 beteg (17%)
nondeléciésnak bizonyult. A Becker-myopathiasok 25%-anél igazoltunk deléciot (4 £6),
mig a Duchenne-tipusnal a delécios esetek ardnya 75% (27 £6). A vizsgélt 18 exon kéziil
leggyakoribbnak a 47, 48, 49-es exonok delécidi bizonyultak. Viszonylag kis szdmu
beteganyagunknal is megfigyelheté az az irodalombdl ismert tendencia, hogy a delécick
tobbsége a gén un. masodik téréspontjanal, a 3’ véghez kozel helyezkedik el (eseteink
78%-4ban). Nem talaltunk szignifikdns 9sszefiiggést a delécidk kiterjedése €s a klinikai
tiinetek stlyossdga kozott. Az osszefliggés hidnya aldtamasztani latszik a ,frame-shift”
hipotézis helyességét. Példaként emlithetjikk a kiterjedésében hosszabb, de ,,in-frame”
delécidval (45-48-as exonok) rendelkezd betegiink enyhe Becker fenotipusat és a
rovidebb génszakaszt (43-44-es exonokat) érint6, de ,frame-shift” delécidji paciens
stilyosabb, intermedier tipusi myopathiajat.

A Duchenne- és Becker-izomdystrophiakban a geno- €s fenotipus dsszehasonlito
analizise prognosztikus hasznossaginak bizonyult.
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Elektrofiziol6giai vizsgélatok izom- és motoneuron-betegségekben

Mayer Péter

SZOTE, Neurologia

Az elektrofizioldgiai vizsgalatok (EV) miiszer- és iddigényesek, de segitenek a
neuromuscularis megbetegedés tiineteivel jelentkez6 betegeknél a diagnézis
felallitasdban és tdmpontot adnak tovabbi vizsgalatok (biopszia, képalkoté eljarasok)
elvégzéséhez. Alapvetd laboratériumi értékek (ionok, izomenzimek) meghatarozésénak
az EV-okat meg kell el6zniiik..

Kiilénbdz6 tiinetek kiilonb6zd lokalizacioju “elvaltozasra utalnak, ezért igen
fontos, hogy a vizsgilatok indikacidjat kielégitd anamnézis felvétel és alapos fizikélis
vizsgalat eldzze meg. A kdvetkezd kérdésekre adhatnak valaszt a zaréjelben megemlitett,
célzottan elvégzett elektrofiziolégiai vizsgélatok:

1. Eszlelhetd-e motorosrost-kdrosod4s a periférian (motoros vezetési sebesség
vagy MCV-vizsgalat), vagy a gerincveldi. gyokok magassdgaban (H-reflex, F-hulldm),
illetve centralisan (transcranialis magneses ingerlés)?

2. Eszlelheté-e szenzorosrost-karosodas a periférian (szenzoros vezetési sebesség
vagy SCV;‘ﬁ/zsgélat), vagy centrélisan (szomatoszenzoros Kivaltott valasz vagy SSEP-
vizsgd

3. Eszlelheto -¢ a neuromuscularis transmisszi6 zavara (repetitiv mgerlés egyes
Tost electromyographla vagy SFEMG)?

- 4. Eszlelheté-e, és ha igen, mely izmokban membréanzavar, példiul myotonia,
myogen vagy neurogen laesio, regeneracio (electromyographia vagy EMG)? Az EMG
nem feltétleniil az els6nek valasztand6 EV a neuromuscularis megbetegedés tiineteivel
jelentkezd betegeknél.

Az izom- és motoneuron betegségek patholégidja

Vajtai Istvian, Varga Zsuzsanna

SZOTE, Patholégiai Intézet

Az izom- és motoneuron-betegségek komplex diagnosztikai megkdzelltése sorén
a patholégusra leggyakrabban a neurogén .és myogén izomatrophidk szdvettani
elkiilonitése, illetve az ut6bbiak nozolégiai besoroldsanak feladata harul.

A Klinikopatholégiai értékelés egyik alapveto forrdsa az izombiopszia sordn nyert
informécié. Korszerli funkciondlis morfolégiai vizsgalé eljarasokkal az érintett
izom(csoport) strukturdlis elvaltozdsai mellett a sarcoplasmaticus és sarcotubularis
enzimrendszerek, valamint az ijzomsejtmembran fehérjefrakciéi is vizsgalhaték. A
fagyasztott metszetekbdl szokvanyos festési eljrdsokkal eldallitott készitményekben a
fénymikroszk6pos mintézat-felismerés alapvetd tdjékozodasi szempont. A kiilénbdzd
oxidoreduktiv enzimrendszerek eloszldsanak és aktivitdsanak morfolégiai megjelenitése
tobbek kozott a reinnervatio és a vizsgalt folyamat rostspecifikus jellegének megitélését

- teszi lehetdové. Tobb enzim jellegzetes aktivitdscsokkenést mutat példéul tarolasi
betegségek olyan korai szakaban, amikor a kéros metabolit jelenléte specialis festésekkel
még nem detektalhat6.
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Az izomdystrophidk elkiilonité diagnosztikdjdban a dystrophin génproduktum
immunhisztokémiai kimutatasa rutinszer{ien alkalmazott eljaras. Az
immunhisztokémiailag kimutatott dystrophin kvantitativ morfometriai elemzése és
Osszehasonlitdsa az exonalis delécidk jellegével az izomdystrophidk pathogeneziséhez
vihet kzelebb.

Az elektronmikroszkdpos vizsgélat a killsnb6z6 enzimdefektusok kovetkeztében
felszaporodé metabolitok mellett a mitokondridlis myopathidkat kiséré organellum
elvaltozasokat jeleniti meg,.
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Molekularis genetikai diagnosztikai lehetéségek neurolégiai kérképekben

Endreffy Emdke

SZOTE, Gyermekklinika

Az 1980-as ¢vekben és az 1990-es évek elején ugrasszeriien megndtt az 6rokl6do
neurologiai betegségek molekularis mechanizmusanak megismerése, megértése, foleg a
rekombinans DNS-technikdk €és a polimeraz lancreakci6 (PCR) megismerésével,
alkalmazasaval. )
, A kapcsolédaselemzés egy jellegzetes DNS-szakaszt, "markert” kapcsol Ossze
egy-egy betegség oroklodésével. Ha sikeriilt egy gén izolalasa, hamar megismerhet6vé
valik a gén altal kédolt fehérje is és ezt kovetheti a patholégiai alapok jobb megértése. A
neuroldgiai betegségek molekuléris genetikai ismereteirél Ptobb osszefoglalé cikk jelent
meg az utdébbi iddben. Gyakran megfigyelheték geno- és fenotipus-dsszefliggés is,
példaul a nem stabil trinukletoid ismétiGdésnek tulajdonithaté neuroldgiai koérképek
kozott: Huntington chorea (4pl6.3, CAG ismétlodés, normalis: 9-37, kdros: 37-121),
myotonia dystrophica (19q13.3, CTG ismétl6dés, normalis 5-37, kéros: 44-3000) esetén.

A géndeléciénak, duplikaciénak, pontmutéciénak tulajdonithaté kérképek koziil
kiemelhetdé a Duchenne- és Becker-izomdystrophia (Xp21.2), vagy a familiaris
Alzheimer-kér 1. tipusa (21g21). A neurologiai betegségek molekuldris genetikai
vizsgalataval lehetdvé valik a molekuldris genetikai diagnosztika, bizonyos esetekben
preszimptomatikus tesztelés a biokémiai markereknél pontosabb eredménnyel. Recessziv
oroklodés esetén carrierek detektalhatok. Egyre tobb' korkép esetén keriilhet sor
prenatalis diagnosztika elvégzésére is. . )

Korunk nagy ‘vivmanya lesz az oki terdpiat jelentd génterdpia vagy
géntermékterdpia, remélhet6leg mar a szdzad- és ezredforduloig, tobb kérkép esetén.
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NEUROMUSCULARIS MEGBETEGEDESEK: 1996

Vécsei Laszlé

SZOTE, Neurolégia

A neuromuscularis megbetegedések diagnoézisa és terapidja teriiletén az elmilt
néhdny év alatt elGrelépés tortént. Az amyotrophids lateralsclerosis (ALS)
pathomechanizmusdban az  excitotoxikus aminosavak  (glutamat) indukélta
neurodegenerici6 szerepe val6szindsithetd. Klinikai vizsgalatok azt igazoltdk, hogy a
riluzol (preszinaptikusan a glutaméit felszabadulast gatolja) kedvezéen befolyasolja a
betegség progresszitjat'. Az Eurépai Kozosség 15 orszaga engedélyezte a riluzol
amyotrophias lateralsclerosis kezelésében torténd alkalmazdsat. A kozelmultban
ismertetett klinikai adatok szerint a rekombinans human insulin-like growth factor-1 °
(thIGF-1) kismértékben (de statisztikailag szignifikdns kiilonbséggel) kedvezden
befolydsolta az amyotrophids lateralsclerosis lefolydsat. A két vizsgalatsorozat azt
bizonyitja, hogy elmozdulés tortént e tragikus lefolyasti korkép kezelése teriiletén. Jelen
kerekasztal célja, hogy attekintse (1) a SZOTE Neurolégia Neuromuscularis
Ambulanciajanak tevékenységét, (2) a neuromuscularis megbetegedések genetikéja terén
elért 1jabb eredményeket, (3) a motoneuron pusztulds lehetséges okait és
pathomechanizmusat amyotrophids lateralsclerosisban, (4) a polyneuropathidk
elektrofizioldgiai klasszifikacidjat, (5) a spindlis 1zomatroph1a problémakorét, valamint
(6) néhany klinikai eset kérdését.

Irodalom

1. Bensimon G, Lacomblez V, Meininger V, and the ALS/Riluzole Study Group. A
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" ASZOTE Neurolégia sNeuromuscularis Ambulancidjinak” tevékenysége

Mayer Péter, Dib6 Gyo6rgy

SZOTE, Neurolégia

A ,Neuromuscularis Ambulancia” 1993 oktébere 6ta miikodik. Feladata azon
betegek részletes kivizsgéldsdnak iranyitasa (elektrofiziologia, laborvizsgalatok,
biopszia) és ambulans kezelése, akiknél az altaldnos neurolog1a1 vizsgalatok soran
felmeriilt neuromuscularis megbetegedés gyanja.

Az ambulancia betegforgalmarol jellemz6 képet ad az 1995-6s év. Ekkor dsszesen -
173 beteget tartottunk nyilvan, a megjelenések szama 469 volt. Egy beteg atlagosan 2,71-
szer fordult meg az ambulancidn. Heti 1x2 éra rendelési id6 és évi 44 rendelési nap
mellett az egy vizsgélatra juté atlagos id6 11,2 perc volt.

Az alabbi betegség csoportokat kitlonitettiink el (zarojelben a betegek szdma €s a
szdzalékos el6fordulds): izombetegségek (46; 26%), motoneuron-betegségek (13; 8%),
polyneuropathiak (8; 5%), gerinc eredetii betegségek (52; 29%), rheumatholdgiai
betegségek (15; 9%), traumas megbetegedések (12; 7%) és egyéb betegségek (5; 3%).
Ezek kozil kiemelendé az izombetegségek (myopathidk, dystrophiak) mellett a
- kompressziés neuropathiak (alagiit szindromék) magas aranya.
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A neuromuscularis megbetegedések genetikaja

Gardian Gabriella, Jakab Katalin

SZOTE, Neurolégia

A modern molekuldris biol6giai technikak alkalmazasaval két jelentds eldrelépés
tortént. Egyrészt boviilt a terdpias eszkoztarunk, masrészt diagnosztikai génteszteket
dolgoztak ki, amelyeket a preszimptomas és a prenatalis diagnosztikdban is
eredményesen alkalmazhatunk.

A motoneuron betegségek egyik csoportjat képezik a progressziv spinalis
izomatrophiak, ahol a tiineteket a gerincveldi mellsGszarvi motoneuron pusztuldsa
hatarozza meg. Eletkor szerint klasszifikiljuk ezeket az autoszomalis recessziven
oroklédd betegségeket. A genetikai eltérés az 5-6s kromoszéma g-karjahoz kotott. (A
genetikai tesztelést a Heim Pal Gyermekkorhdz Neurolégia Osztalyan, valamint az
Orszagos Kozegészségiigyi Intézetben végzik.)

, Werdnig-Hoffmann-kor (infantilis spinalis izomatrophia);

2, intermedier forma;

3, juvenilis, Kugelberg-Welander szindroma;

4, Aran-Duchenne kor;
5
6

—_—

, Vulpian-Bernardt szindréma;
, Monomelias amyotrophia.

Az el6zd korképeknél ritkabban fordul elé a Kennedy-betegség (spinobulbaris
muscularis atrophia), amely X-kromoszomahoz kototten recessziven oroklédik, valamint
az autoszomalis dominansan 6réklodo familiaris amyotrophias lateralsclerosis. Az el6zd
betegségben a mutacié az androgén receptort kédolé génben van (CAG trinukleotid
expanzid), mig az utdbbiban tobb lehet6séget is felvetettek, de leggyakrabban talan a
superoxid-dizmutdz enzim génjében talaltak pontmutaciot.

Myopathidk - Az izomdystrophidk f6 klinikai tiinete az izomgyengeség, az
izompusztulas, amelynek lokalizacidja az adott kérformara jellemzo.

-Duchenne-féle izomdystrophia - a delécié az X-kromoszoma p-karjan talélhato,
ennek kovetkeztében dystrophin fehérje egyéltalin nem termelddik. (A mutécio
kimutatasat PCR-technikaval a SZOTE Gyermekklinikaja, a DOTE Neuroldgia Klinikaja
és Klinikai Kémiai Intézete, valamint a POTE Gyermekklinika Orvosgenetikai Csoportja
végzi. )

-Becker-féle izomdystrophia - jobb indulatii betegség, termelddik dystrophin, de
vagy kevés, vagy a funkcidja karosodott.

-Limb-girdle izomdystrophia - heterogén betegségcsoport, autoszomalis
dominansan és recessziven 6rokl6d6 formaja is ismert.

-Facioscapulo-humeralis izomdystrophia - autoszomélis dominansan 6roklédik.

-Dystrophia myotonica (Steinert) - disztélis izomatrophia, amelyhez az izmok
myotonids reakcioja tarsul. Autoszomalis dominénsan 6rokl6do betegség, génjét a 19-es
kormoszdéma q karjara lokalizaljak.

A myotonia-proteinkinidz génben CAG-trinukleotid repeat expanzié van, amely
gatolja a gén atirodasat fehérjévé. (A gén tesztelését a DOTE Neurolégia Klinikajan és
Klinikai Kémiai Intézetében és a SZOTE Gyermekklinikdjan végzik.)

-Ocularis izomdystrophia;
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-Ocul'bpharyngealis izomdystrophia;
-Dystalis izomdystrophia;J
-Kongenitalis izomdystrophia.

Myotoniak - az izomrostok ellazulasi zavaraval jaré ioncsatorna-betegségek.
-Myotonia congenita (Thomsen) - dominansan ©r6klddé betegség, a 7-es

. kromoszémaén a Cl-csatornat kédolé génben van defektus;

-Paramyotonia - a Na'-csatorma alfa alegységét kédolé génben van a defektus,
amely a 17-es kromoszémaéra lokalizal6dik;

-Neuromyotonia - K'-csatorna betegsége, amelyrdl egyre tobb kdzlemény allitja,
hogy inkabb autoimmun betegség.

Kongenitalis myopathidk - proximalis izomgyengeség, a tiinetek alig, vagy egyaltalan
nem progredidlnak. A diagnézis feldllitasdhoz 1zomb10p521a sziikkséges. A morfoléglal _
kép alapjan csoportositjuk: .

-central core;

-nemalin myopathia;

-myotubular myopathia;

-fibre type disproportion;

-mitochondrial myopathia - genetikai vizsgilata PCR-technikaval torténik.
Leggyakoribb betegségek: Kearns-Sayre szindréma krénikus progressziv “externalis
ophtalmoplegia, MELAS, MERRF (Vizsgalatukat a Jahn Ferenc Ko6rhaz Neurologia és
az Orszagos Kozegészségiigyi Intézet Genetikai Bioldgiai Laboratériuméban, valamint a
SZOTE Gyermekklinikajan végzik.)
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A motoneuron-pusztulas lehetséges okai és pathomechﬁnizmusa amyotrophias
lateralsclerosisban

Engelhardt J6zsef

SZOTE, Neurolégia

Familiaris amyotrophids lateralsclerosisban, amely az &sszes amyotrophids
lateralsclerosisos betegségek 5-10%-4t teszi ki, 1995 novemberéig a citoszolikus Cu/Zn
szuperoxid-dizmutdz (SOD1) gén husz féle domindns mutaciéjat talaltak meg'. A mai
napig 31-féle mutaci6ét azonositottak killsnbdz6 munkacsoportok a familiaris esetek 5-
25%-aban. Vagyis a betegek nagy t6bbségében nincs az enzim génjében kimutathato
koros eltérés. Feltételezték, hogy a muténs gén kovetkeztében csokken a génproduktum,
a SOD1 aktivitasa, s a motoneuronokban felszaporodik a szuperoxid anion, s az oxidativ
karosod4sahoz vezet’. A leggyakoribb muténs gén egérbe val6 bejuttatasa (transzgenikus
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SODI-mutans egerek) az allatokban csaknem szelektiv motoneuron kéarosodast okoz, de
nem az altala kédolt enzim csokkent mikodése miatt. Ugy tinik, a mutans gén
produktuma uj funkciét kap, amely ma még ismeretlen mechanizmussal vezet
motoneuron degeneraciohoz ("gain of function" mutacié)’. Megerdsiti ezt a feltételezést
az, hogy a SOD1-gén teljes "kititése” nem okoz tiinetet transzgenikus egérben (Cephalon,
még nem kozolt eredmények). Az oxidativ stressz csokkentésére javasolt teoretikus
gybgyszerelés: E-vitamin 2400 E/nap, C-vitamin 3 g/nap, béta-karotin 30000 E/die. A
riluzole, gabapentin a SOD-muténs egerek tilélését megnyijtja*.

Sporadikus amyotrophias lateralsclerosisban az egyik lehetséges koérokozd
tényezé az excessziv glutamat felszaporodas a motoneuronok szinapszisaiban, amely
NMDA- és non-NMDA-receptorokon hatva emeli az intracellularis Ca™-szintet,
degeneraciot okoz. A glutamat tobblet oka a glutamat transzporter csokkent mitk6dése a
“szinapszisban" (synaptosomakon mutattik ki)’, illetve az astrogliaban®. Ezen a
pathologiai eltérésen alapul a riluzole (Rilutek) FDA altal elfogadott bevezetése a
betegség kezelésére az Amerikai Egyesiilt Allamokban (gétolja a glutamat felszabadulast
az axonterminalbdl a fesziiltségfliggd natriumcsatornak stabilizalasaval + non-kompetitiv
NMDA-receptor-antagonista). Oralisan 2x50 mg/nap adasa 12%-kal hoszabbitja meg a
betegek életét’. Mellékhatasként hanyinger, gyengeség, a majenzimek emelkedése
fordulhat el6. A mésik, azonban még csak teoretikus lehetségként széba jové gydgyszer
az antiepileptikumként hasznalt gabapentin (Neurontin), amely gatolja az eldgazodé
lanci aminosavak transzferdzat, igy a glutamatszintézist is. Amyotrophias
lateralsclerosisban igazolt a hatésa.

A misik lehetséges koroki tényezd a neurofilamentumok tdlprodukcidja, illetve
hyperfoszforilacioja, amely kimutathaté amyotrophias lateralsclerosisban is®, valamint a
neurofilamentumok genetikus anyagat tobbszérosen hordozé transzgenikus allatokban’.
Nincs ezen a pathomechanizmuson alapuld kezelési lehet6ség.

A motoneuronokkal szemben kifejlédé autoimmunreakcié szintén lehet a
degeneracié oka. Gangliozidakkal (GMI), kalciumcsatornaval reagalé autoantitestek
mutathatok ki a betegek szérumaban, de van monoklonélis gammopathiat kisérd, illetve
autoimmun  mechanizmusi  paraneopldzids  motoneuron-degeneracié  is. A
kalciumcsatornaval reagald IgG autoantitestek kimutatott hatasai: a kalcium bedramlas a
motoneuronba fokozodik, mert az akciés potencialt kovetden a fesziiltségfiiggd
kalciumcsatornak tovabb maradnak nyitva, igy a motoneuronokban kélcium halmozo6dik
fel. A motoneuronok kalcium terhelést pufferolé kapacitdsa kisebb, mint mas
neuronoké'®'". Az intracellularis kalciumszint novekedésének hatdsara proteazok
aktivalodnak, amelyek destrualjdk a sejtet. A glutamat- (excitotoxin) és acetilcholin-
release fokozodik a felsd, illetve az als6 motoneuronok axonterminaljabdl. A
megemelkedett szinaptikus glutamét tovabbi kalcium bedramlast indukal a sejtbe. Az
intracellularis kalcium tobblet a neurofilamentumok hiperfoszforilaciojat okozza''. Eddig
egyetlen komplex immunmoduldlé kezelés tlinik effektivnek a kéros folyamat
befolyasolasara, amelynek havi protokollja: plazmaferezis, haromnapos nagydézisu (400
mg/kg) immunoglobulin kezelés, kisdézisi metilprednisolon, ciklofoszfamid, interferon-
a és interferon-g, oktreid (12 beteg koziil négy allapota javult, hat stabilizalédott)'?.

A trophikus faktorok feltételezett hidnya nem igazoldédott amyotrophias
lateralsclerosisban, mégis szdmos terapids kisérletbe bevontak Oket. Az alabbiakkal
vannak kedvezo tapasztalatok.
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BDNF: agybol kivont neurotrophids faktor (agybol vontik ki, de ma mar.
rekombinans DNS technolégiaval E. Coli-ban 4llitjdk elé (Amgen). Az elsé teszteknél
lassult a betegség progresszidja. A Regeneron Pharmaceutical 1997-ben 1000 betegen
tervezi a kiprobalast.

IGF-1, Myotrophin: inzulinszerii ndvekedési faktor (Cephalon Inc., and Chiron
Corp.): 0,1 mg/kg/nap injekcié adasaval, fazis III. vizsgalatban lassult a betegség
progresszidja. Az FDA el6tt van a forgalmazds engedélyezésére.

GDNF: glidabdl kivont neurotrophikus faktor (Amgen). Most kezdik a kisérleti
alkalmazast (majmok MPTP okozta parkinsonismusaban hatdsos a betegség
megel6zésére). _

CNTF: ciliaris neurotrophikus faktor (Cytotherapeutics). Genetikailag modifikalt,
nem humén sejtek termelik, amelyeket beiiltetik a gerincfolyadékba. Elkezdédott a
humén kiprébalas.

Irodalom .

1. Brown RH. Amyotrophic lateral sclerosis: recent insights from genetics and
transgenic mice. Cell 1995;80:687-692.

2. Deng HX, Hentati A, Tainer JA et al. Amyotrophic lateral sclerosis and structural
defects in Cu, Zn superoxide dismutase. Science 1993;261:1047-1051.

3. Gurney ME, Pu H, Chiu AY et al. Motor neuron degeneration in mice expressing a
human Cu/Zn superoxide dismutase mutation. Science 1994;264:1772-1775.

4, Gurney ME, Cutting FB, Zhai P et al. Benefit of Vitamin E, Riluzole, and
Gabapentin in a transgenic mode! of familial amyotrophic lateral sclerosis. Ann
Neurol 1996;39:147-157.

5. Rothstein JD, Martin 1J, Kuncl RW. Decreased glutamate transport by the brain and
spinal cord in ALS. N Engl J Med 1992;326:1464-1468.

6. Rothstein JD, Van Kammen M, Levey Al et al. Selective loss of glial glutamate
transporter GLT 1 in amyotrophic lateral sclerosis. Ann Neurol 1995;38:73-84.

7. Bensimon G, Lacomblez L, Meininger V, and the ALS/Rilutek Study Group. A
controlled trial of riluzole in amyotrophic lateral sclerosis. N Engl J Med
1994;330:585-591.

8. Sobue G, Hashizume J, Yasadu T et al. Phosphorylated high molecular weight
neurofilament protein in lower motor neurons in amyotrophic lateral sclerosis and
other neurodegenerative diseases involving ventral horn cells. Acta Neuropathol
1990;79:402-408.

9. Brady ST. Motor neurons and neurofilaments in sickness and health. Cell
1993;73:1-3. .

10. Siklés L, Engelhardt J, Harati Y et al. Ultrastuctural evidence for altered calcium in
motor nerve terminals in amyotrophic lateral sclerosis. Ann Neurol 1996;39:203-216.

11. Engelhardt J, Siklos L, Kémiives L et al. Antibodies to calcium channels from ALS
patients passively transferred to mice selectively increase intracellular calcium and
induce ultrastructural changes in motoneurons. Synapse 1995;20:185-199.

12. Alonso K, Medenica R. Inmunomodulation in the treatment of multiple sclerosis and
amyotrophic lateral sclerosis: a model for autoimmune disorders. J Natl Med Assoc
1995;87:561-568.

13.Appel SH. A unifying hypothesis for the cause of amyotrophic lateral sclerosis,
parkinsonism, and Alzheimer disease. Ann Neurol 1981;10:599-505.

99



A polyneuropathiik elektrofiziolégiai klasszifikaci6ja

Dib6 Cyorgy

SZOTE, Neurolégia

A polyneuropathidk osztalyozhatdk a betegség lefolyasa és az etioldgiai csoportok
szerint. A neurolégiai képben eléfordulnak iranymutatd jelek, azonban a lehetséges ok
kideritése hosszadalmas és beteget nem kiméld feladat. Alapvetd és nem nélkiilszhetd
segitséget ad a Donofrio és Albers éltal leirt elektrofizioldgiai osztalyozas': szenzoros- és
motoros elektroneuronogréfia, F-valasz és elektromyografia felhasznéldsival axonalis,
illetve myelin érintettséget lehet verifikalni a vizsgalt hosszi lefutasd idegek mentén. Az
alabbi tipusokat lehet elkiiléniteni, hozzdjuk rendelve az adott csoportban leggyakrabban
elofordulé oki tényezbket:

Egyenletesen demyelinizdlo, kevert szenzomotoros forma: HMSN I, 1II, V,
metakromazias leukodystrophia, Tangier-betegség, Cockayne-szindréma.

Szegmentdlisan demyelinizdlo, motoros tilsilyl, motoros-szenzoros forma: akut
gyulladésos, demyelinizalé polyneuropathia (Guillain-Barré-betegség) krénikus forma,
multifokdlis demyelinizdlé neuropathia é&llandé kondukciés blokkal, hematoldgiai
betegségek, hypothyreosis, diphtheria, akut arzén mérgezés; gyogyszerek: amiodaron,
perhexilén, magas dézisban Ara-C; lymphoma, carcinoma, AIDS, Lyme-koér, SLE, colitis
ulcerosa.

Axonvesztéses, motoros tulsulyu, motoros-szenzoros forma: akut intermittalé
porphyria, axonalis Guillain-Barré-szindréma, HMSN 1[I, V, 6élom-polyneuropathia,
dapson, vinkrisztin, carcinoma és lymphoma melletti paraneopldzia, hypoglykaemia/
hyperinsulinaemia.

Szenzoros axonvesztéses forma: HMSN I-1V, Friedreich-ataxia, spinocerebellaris
degeneracok, elsddleges biliaris cirrhosis, Cis-platinum toxicitas, carcinoma, lymphoma,
Sjogren-szindréma, paraproteinaemidk, a Guillain-Barré-betegség Fischer formaja,
Crohn-betegség, a thaliomid és a piridoxin toxikus hatasa, E-vitamin-hidny krénikus
glutén-enteropathia.

Axonvesztéses, kevert szenzomotoros polyneuropathza: amyloidosis, kronikus
majbetegség, tépldlkozasi hidnybetegségek, kronikus alkoholizmus, sarcoidosis,
kotdszoveti betegségek, toxikus hatasok: acrylamid, CO,, CO, szerves foszfatok, szerves
oldészerek, fém-neuropathidk, gyogyszerek, rhenytoin, kolhicin, amitriptylin,
metronidazol, nitrofurantoin, chloroquin, disulfiram, NO, lithium; carcinoma, krénikus
obstruktiv tiidobetegség (ventildtor polyneuropathia?), dystrophia myotonica, Lyme-
betegség, AIDS, Tangier-kor, polycythaemia vera, tipusos myeloma multiplex.

Kevert axonalis és myelinérintett szenzomotoros polyneuropathia: (] diabetes
mellitus, uraemia. Figyelemre mélt6, hogy némely korok tobbféle tipust is létrehozhat.
Fontos tudomasul venni, hogy a diabetes mellitus a lehetséges 6sszes periférias klinikai
varianst mutatni képes, nemcsak a szenzomotoros polyneuropathat.
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1990;13:889-903.
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A spinalis izomatrophia genetikai diagnosztizalisianak bevezetése hazankban

Herczegfalvi Agnes

Heim P4l Gyermekkoérhaz, Neuroldgiai Osztaly, Budapest

Karcagi Veronika

OKI, Biokémiai Osztaly, Budapest

Timar Laszlé

OKI, Humangenetikai és Teratol6gia Osztaly, Budapest

A szimmetrikus izomgyengeséggel és bénulassal jaré fatalis kimenetelii
gyermekkori spinalis izomatrophidkat (SMA) a gerincvel6i motoneuronok fokozatos
pusztuldsa okozza. A betegség a cisztikus fibrozist kovetden a masodik leggyakoribb
autoszomalis recessziven 6roklodé korkép hazénkban, el6fordulasi gyakorisaga 1/10000
élvesziiletés. Harom tipusa kiilonithetd el, mindharmat az 5q13 kromoszomalis l6kuszra
térképezték, lehetévé téve ezzel az érintett csalddok genetikai dlagnosztizalasat
megfeleld kapcsolt markerek felhasznélaséval.

1993-ban létrehoztuk a spinalis izomatrophia DNS bankjat, 45 csalad mintait
taroljuk. A betegek diagndzisat a nemzetkozi eldirdsoknak megfelels, pontos klinikai
kivizsgélassal allitottuk fel. A spinalis izomatrophia I tipusa 20 csaladban, II tipusa 8
csaladban, Il tipusa pedig 3 csaladban fordult els. Tiz esetben a diagnézis bizonytalan
volt, vagy tovabbi megerdsitésre var. Négy esetben az atipusos tiinetek miatt a spinalis
izomatrophia betegségét ki kellett zarnunk.

A csaladtagok a még ma sem pontosan ismert génhez legkdzelebb esd, mformatlv
12-14 mikroszatellita DNS markerrel haplotipizaltuk. Tizenhat esetben az azota elhunyt
beteg gyermek Guthrie-kdrtydjan tarolt vércseppb6l kellett a DNS-analiziseket
elvégezni, amelyet a radioaktiv PCR-technika tett Iehet6vé. Tizenhdrom SMA 1 tipusi
csalad kérésére végeztiink prenatalis vizsgalatot. Az egyik csaladdban harom terhességet is
vizsgaltunk. A vizsgélatokban nyolc egészséges és hat magas betegség-rizikoju magzatot
taldltunk. Az utdbbi terhességeket a sziilok kérésére megszakitottak.

A haplotipus-analizis mellett elvégeztiik az ijonnan publikalt egyik feltételezett
gén direkt mutacié analizisét is az Osszes csaladban. Homozigéta deléciot taldltunk az
SMN gén 7. és 8. exonjaban, az SMA I 94%, az SMA 11 87,5%, és az SMA III betegek
75%-aban. A bizonytalan esetek 74%-aban sikertilt az SMA diagndzisat megerdsiteni a
deléciék kimutatasaval.
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Fatélis cianokobalamin-deficiencia?
(esetismertetés)

Dibé Gy., Mayer P., Tajti J., Halmai L., Bédi I., Rudas L., Vécsei L.,

SZOTE, Neuroldgia, Belgy6gydaszati Intenziv Osztly, Patholégiai Intézet

A szerzOk ismertetik egy 46 éves, szegedi nébeteg négyéves kortorténetét.
Harmadik intézeti észlelésekor vetddott fel a cianokobalamin hidny lehetdsége. Negyedik
alkalommal torténé felvételekor tetraparesis, hossziipélyatiinetek €s disztalisan er8sodo
jelleggel, hatsokostél laesiora utalé neurolégiai gocjelek voltak azonosithatok.
Elektrofiziologiai vizsgalata nem mutatott opticus érintettséget, de hatsé és oldalsé kotél
myelinvezetéses zavart, valamint inkdbb myelinkdrosodasra utalé szenzomotoros
polyneuropathiét taldltak igen gyenge motoros kompenzicids jelekkel. Rendszeres B»-
vitamin kezelés mellett hirtelen gépi I€legeztetést igényld, indulé respirator-
polyneuropathidra utal6 akut éallapot alakult ki. Az 1/5 erdsségii tetraparesis mellett
végzett elektrofiziolégiai vizsgalat kifejezett oldalk6tél érintettséget és sulyos foku
periférids neurogen laesiot mutatott a szenzomotoros rendszerben. Ez ut6bbi
érdekessége, hogy mar a Bj,-vitamin kezelés el6tt elektrofizioldgiai uton kimutathatd
myelinkarosodds nem volt jelen, hanem jelentdés axonalis tipusi karosodéasra utalé
elektrofiziolégiai adatokat nyertek. B,,-vitamin, félsav folyamatos adisa mellett
plazmaferezis, illetve kortikoszteroid addsdra is sorkerillt a szamba jShetd kérképek
alapjan, sikerteleniil. A beteg az intézeti kezelés 29. napjan cardiorespiratoricus
elégtelenség tiinetei kozott elhunyt.

Koérszovettani vizsgdlata megerdsitette a funicularis myelosis fennéllasat
periféridsan is észlelhetd demyelinizatiéval. Elsésorban periférids idegekben volt
észlelhetd a kifejezett axonvesztés is. Egyéb idegrendszeri struktGrdk nem voltak
érintettek. A korabbi gasztroszképia leletével szemben nem volt kérszovettani eltérés a
gyomorban. Az eset killdnlegessége a lefolyasa és az elektrofiziologiai kép valtozasa.
Nem sikeriilt egyértelmiien bizonyitani a cianokobalamin hiany okat. A B,-vitamin
terapids hatdsa nem volt tartésan meggy6z6. A periférids idegrendszerben észlelt
axonalis veszteség lehetett a tartds cianokobalamin hidnynak a kovetkezménye, de
felmerillt az is, hogy megfelelhetett ujabb betegségnek, egy sulyos, axonalis Guillain-
Barré-szindréménak. A stlyosbodas kezdetekor azonnal gépi Iélegeztetést is igényelt a
beteg, tehét a respirator-polyneuropathia (Critical illness polyneuropathy) fennallasara is
lehetett gondolni. Az utébbi két korképet illetben az irodalomban vita folyik, léteznek-e?
Szepszis léte nem igazolddott, nem tamasztotta alé a respirator-polyneuropathiat. A beteg
allapota miatt nem kerillt sor idegbiopszia elvégzésére. Az anti-GM1-, anti-GD1 titer
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meghatdrozdsa sem tortént meg. Tobb irodalmi adat ismert, a cianokobalamin-hidny
tart6s fennallasakor Waller-féle degenerdcié indul meg a demyelinizalodott teriileteken,
és ilyenkor a B-vitamin addsa mar nem hoz eredményt, az axonalis karosodas képe
jelenik meg. Ezt a lehetséges mechanizmust feltételezve betegiink sorsaban, a pathologiai
kép alapjan a cianokobalamin hianyt tartjuk valdsziniinek.
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A myasthenia gravis differencial diagnosztikai problémai egy 41 éves beteg esetének
kapesdn

Viaradi Péter

SZOTE, Neurolégia

A 41 éves férfibeteg panaszai hirtelen kialakul6 bal oldali ptosissal kezdodtek,
amelyhez késobb kettdslatas, nyelés- és beszédzavar tarsult. A tilnetek szteroidra igen,
viszont acetilcholinészteraz-gatlora alig javultak. A mas intézetekben, majd klinikdnkon
elvégzett vizsgélatok a panaszok hatterében harom betegséget vetettek fel.

A korai intracranialis arteriosclerosis okozta agytorzsi laesiot tdmogatta, hogy
MR-angiografias vizsgalattal a bal arteria vertebralis koriilirt tagulatat mutatték ki, amely
a nyultvelonek nekifekiidt, azonban a kissé emelkedett szérum lipidszinteken kiviil egyéb
rizikéfaktor nem volt.

A masodik koérképként a sclerosis multiplex okozta agytorzsi laesio jott szoba.
Erre utaltak a visszatéré, multifocalisnak imponalé tiinetek, az MRI vizsgalattal a jobb
oldalkamra mellett lathat6 szoliter demyelinizaciora gyanus teriilet, a magasabb liquor
IgG-index €és a szteroid hatdsara tapasztalt részleges remissio. Ellene szolt viszont a
hosszpalyatiinetek hidnya, a kimutatott demyelinizaciés géc nem a tiineteknek
megfeleld lokalizacioban volt, és a liquor-elektroforézis oligoklonélis gammapathiat nem
mutatott.

A harmadik betegség a myasthenia gravis. Ennek lehetdségét tamogatta, hogy a
tinetek estére romlottak, szteroidra javultak, de az elektrofiziologiai vizsgélattal
myasthenidra jellemz6 decrementumok nem voltak lathatok. Az elvégzett mellkas CT
vizsgélat azonban az elills6 mediastinumban thymomara gyanis képletet irt le. A késébb
elvégzett szovettani vizsgalat malignus thymomat igazolt. A beteg thymectomian, majd
azt kovetd besugédrzason esett at. Jelenleg remissioban van.

Esetiink is felhivja a figyelmet arra, hogy az agytorzsinek tiiné tiinetek mogott
myasthenia gravis huzédhat meg.
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1. Blossom G, Ernstoff R, Hollews G. Thymectomy for myasthenia gravis. Archives of
Surgery 1993;128:855-862.

Wilson-kér: esettanulmany

Klivényi Péter,Voros Erika

SZOTE, Neurol6gia, Radiolégiai Klinika

A 20 éves beteg 1995 6szén keriilt klinikdnkra felvételre. Panaszai 1995
februarjdban kezdOdtek: beszéde fokozatosan galuskdssd vélt, majd két hét milva
nyelészavara alakult ki -hypersalivatiéval. Panaszai estére inkdbb fokozédtak.
Anamnézisében jelentdsebb megbetegedés nem szerepel. A csaladban édesapjanak
myocardialis infarktusa volt, egy batyja van, aki panaszmentes. Panaszai miatt t6bb
kérhazban vizsgaltak myasthenia gravis irdinyaban. Az ott elvégzett vizsgélatok (koponya
MR, thymus CT, Tensilon-préba, elektrofiziolégiai vizsgalatok - velopalatinalis EMG) a
myasthenia gravist nem igazoltak. ' _

Neurol6giai statusa felvételekor: dysartria, nasalis szinezeti beszéd,
hypersalivatio, dysphagia, k6zepesen élénk garat- és lagyszajpadreflex mellett. Mindkét
oldalon pozitiv palmomentalis jelen kiviil egyéb neurolégiai eltérés nem volt észlelhets.
Laboreredményeiben enyhén emelkedett majenzimeken (seBi: 21umol/1, SGOT:46 E/l,
SGPT: 49 E/l, GGT: 102 E/l) kiviil eltérés nem volt.

Kiegészitd elektrofiziolégiai vizsgélatok: repetitiv ingerlés (n. medianus, n.
_ accessorius, n. facialis), az akusztikus vélasz, a thenar, a m. orbicularis oculi, a m.
orbicularis oris 3 ill. 10 Hz-es ingerlése eltérést nem mutatott. Az acetilcholinreceptor-
elleni antitesttitere a normdél tartoményban volt A pszichidtriai vizsgilat panaszai
hétterében konverziés méchanizmust nem val6szinisitett. A koponya MRI: a basalis
ganglionokban szimmetrikusan T2-silyozott felvételeken hyperdenzitas 14that6, amely a
Wilson-kér lehetdségét vetette fel. Szemészet: mindkét oldali Kaiser-Fleischer-gyiirii
jelenlétét igazolta. Hasi ultrahang: mérsékelt foki hepatosplenomegalia volt lathaté. A
szérum coerulaplazminszintje 6 E/l (norm.: 60-250 E/l k6zott).

A klinikai tiinetek, valamint a fenti vizsgalatok egyértelmiien a Wilson-kor
diagné6zisat timogatjak. A rézszegény diéta mellett alkalmazott D-penicillamin (3x150
mg, 3x300 mg), valamint a cink-szulfat terapia mellett a beteg klinikai tiinetei nem
progredialtak.

Irodalom

1. Brewer GJ, Zuzbasiyan-Gurkan V. Wilson disease. Medicine Baltimore,
1992;71:139-164.
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Egy mitokondridlis myopathiis eset ismertetése

Klivényi Péter

SZOTE, Neuroléga

Boros Agnes, Jandky Marta

SZOTE, Szemészeti Klinika

Bédi Istvan

SZOTE, Patholdgia Intézet

A 22 éves férfi beteg a Szolnoki Kérhaz Neurol6giai Osztalyarol keriilt dtvételre.
Tizenegy éves kora oOta szemeit nem tudja mozgatni, mas panasza nem volt.
Anamnézisében mastoiditis miatti miitét szerepel. A csalidban két anyai &gi
unokatestvérének (zardjelentés alapjan) atipusos myasthenidja van, de OGket nem
vizsgaltuk.

Neuroldgiai statusa felvételekor: ophthalmoplegia externa totalis, mindkét oldali
ptosis, gotikus szdjpad, jobb oldalon hypacusis, valamint jobb oldali palmomentalis
reflexen kiviil egyéb neurologiai eltérés nem volt.

Labor: az enyhén emelkedett fehérvérsejtszamon, valamint a kissé alacsonyabb
LDH-értéken kiviil eltérés nem volt. A laktatszint mind terhelés elétt, mind terhelés utdn
normal tartoményban volt.

Elektrofizioldgiai vizsgélatok: EMG (m. deltoideus, m. abductor dig. min., m. _
quadriceps): nyugalmi aktivitds nem volt észlelhet6. Enyhe innervaciora a normalis
egységek mellett emelkedett amplitadoju, polifazias normadlis vagy minimalisan
rovidilltebb tartammal. Maximalis innervaciéra 2mV-ot elérd, fokozodé egységkép volt
lathatd. Krénikus neurogén laesiora jellemzd kép, myopathias elem volt. SSEP: jobb
oldali centrélis palyak axonalis vesztesége. ENG: bal oldali n. ulnarison, mindkét oldali
n. tibialis posterioron lassult vezetés. F-valasz: az alsdvégtagi idegeken proximalis
jellegli motoros zavar. Méagneses corticalis ingerlés: centralis pdlya myelinzavarara utal6
jelek mindkét oldalon. T6bbszoros, valtozatos periférias érintettség.

Koponya MRI: kéros jelintenzitds-eltérés nem volt lathaté.

Fiil-orr-gégészet: a jobb oldali hallascsékkenés a mastoiditis miitét
kovetkezménye.

Kardiologiai vizsgélat: kissé tdgabb bal pitvar, egyéb eltérés nem mutathat6 ki.

A beteg szemészeti vizsgalatara sziirkiiletkor jelentkezd latasromlas miatt keralt
sor. Léatasélessége mindkét szemén 1.0, latoterének 10 foknyi szikillete ptosiséval
magyarazhatd. A jobb szemfenék a maculatél temporalisan pigmenthidnyos goc van. A
fluoreszcein angiografias kép sé-borsszerii retinitisre utal. A jobb oldalon szubnormalis
elektroretinogram regisztralhato, de tarsuld retinitis pigmentosa nem bizonyithaté.

Szovettani vizsgalat a klinikailag nem érintett m. quadricepsbdl: A feldolgozott
izombiopszidban az izomrostok kismértékii kaliberingadozist mutattak, dgynevezett
“ragged red" rostok nem voltak jelen. Elektronmikroszképpal a nagyobb szdmi normalis
mitokondriumok mellett megnagyobbodott, valtozatos alaki mitokondriumokat
észleltiink, intramitokondridlis inclusiok nem voltak kimutathatok. Ezen morfologiai
elvaltozasok a klinikai adatokkal egyiitt tdmogatjdk a mitokondridlis myopathia -
diagnozisat, amelyet a mitokondridlis genom eltéréseinek kimutatasa erdsithet meg. A
beteg kortdrténete és a tinetei megfelelhetnek az 1958-ban leirt mitokondrialis
myopathidkhoz tartoz6 Kearns-Sayre szindroma inkomplett formajanak.
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EXTRAPYRAMIDALIS MEGBETEGEDESEK: 1995

Vécsei Laszlé

SZOTE, Neuroldgia .

Az extrapyramidalis kérképek diagnézisa és terapidja a mindennapi neurolégiai
tevékenység igen lényeges kérdése. Jol ismertek azok a klinikopatholdgiai tanulményok,
amelyek azt igazoltdk, hogy Parkinson-kér miatt kezelt péciensek 24%-anal a
postmortem patholégiai vizsgélatok nem timasztottsk ald a klinikai diagnézist?. A
viszonylagosan magas eléforduldst familidris tremor (15-23%) a Parkinson-betegségben
szenved6knél pedig azt jelentheti, hogy a két betegség pathogenezisében k6zos etiologiai
. tényezbk szerepelhetnek. A Parkinson-betegség kezelése terén komoly elérelépést
jelentenek a bevezetésre kerill6 ujabb dopaminreceptor-agonistak, a "controlled release"
készitmények, a COMT-gétlok, a "Madopar dispersible" készitmény, illetve a néhany
centrumban alkalmazott foetalis transzplantici6. A nemzetkdzi gyakorlatban a
botulinumtoxin egyre szélesebb indikaci6ji alkalmazisa tapasztalhaté, amely nem
korlitoz6dik az extrapyramidalis kérképekre. Jelen kerekasztal célja, hogy 4ttekintse:

1, a SZOTE Neurol6gia "Extrapyramidalis Ambulancia" tevékenységét;

a Parkinson-kor terapidjat;

a botulinumtoxin alkalmazasaval szerzett tapasztalatainkat;

az adenozinreceptor funkcidjat Parkinson-kérban;

az oxidativ stressz szerepét az extrapyramidalis kérképek pathogenezisében;
, a koponyatrauma utan fellép6 dystoniakat;

7, aparkinsonizmus immunolégiai vonatkozasait.

>

-

LA I R

Irodalom

1. Rajput AH et al. Accuracy of clinical diagnosis in parkinsonism: A prospective
study. Can J Neurol Sci 1991;18:275.

2. Hughes AJ et al. Diagnosis of idiopathic Parkinson's disease: A clinico-pathological
study of 100 cases. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1992;55:181.

3. Jankovic J. Essential Tremor and Other Movement Disorders. In: Findley LJ, Koller
W (eds.) Handbook of Tremor Disorders. New York, Marcel Dekker, 1993.

106



A SZOTE Neurolégia "Extrapyramidalis Ambulancia’ tevékenysége

Dibé Gy., Zaborszki A., Ungurein A., Prikidanovits E.

SZOTE, Neurolégia

Az extrapyramidalis ambulancidn gondozott betegeink diagndzis szerinti
megoszlasa az alabbi:

essentialis tremor: 39 16,
idiopathias Parkinson-beteg: 150 £6,
vascularis parkinsonizmus: 16 16,
MSA: 6 16,
Huntington chorea 4 1.

Jelen munkaban két kérdést érintiink: 1. Hogyan kiilénboztethetjik meg a
tremorformakat? 2. Milyen vizsgélatok elvégzése javasolt az idiopathids Parkinson-
betegségben?

Gondos és alapos fizikalis vizsgalat alapjan a tremorok differencidl
diagnosztikaja' a jelentkezés koriilményei alapjan kezdheté el: 1. Nyugalmi tremor (a
végtagon akkor észlelhetd, amikor azon nincs akaratlagos izomaktivitds), 2. Akcibs
tremorok csalddja (minden tremorforma, amely valamilyen akaratlagos izomkontrakcié
soran jelentkezik), vagyis az alabbiak:

A) Posturalis tremor (valamely -akaratlagosan fenntartott végtaghelyzetben
jelentkezd;

B) Kinetikus tremor (jol észlethetévé csak valamely mozgas soran vilik). Ilyen az
intencids és a véghelyzeti, azaz fix4cidés tremor (a céliranyos mozgas sordn a célhoz
koézeledve lesz egyre nagyobb amplitud6ju, vagy egyaltalan akkor észlelhetd).

C) Feladatspecifikus tremor (csak a feladat végzése idején észlelhetd, példaul az
iras, hangszeres jaték, 6ras munkavégzése soran észlelt forma).

D) Izometrikus tremor (ha az akaratlagosan Osszehizédé izmot valami
megakadélyozza abban, hogy hosszat megvaltoztassa, azaz izometrias fesziiléskor jon
1étre).

A klinikai kép més adataival egyiitt értékelve a lehetséges etiologidra probalunk
kévetkeztetni: 1. Fizioldgias és felerdsodott fiziologids tremor (akcids tipus). 2.
Parkinsonos tremor - az aldbbi komponensekbdl: a) nyugalmi, pronaci6s-supinicids
jellegti, b) posturalis, de pronécids-supindcios jellegii, ¢) nyelv-, ajak-, alkapocstremor.
3. Esszencialis tremor: az alabbi komponensekb6l &ll: a) posturalis flexios-extenzids
jellegit, b) kinetikus jellegti, flexios-extenzios, ¢) fej-, hangtremor. 4. Dystonids tremor.
5. Neuropathids tremor. 6. Mesencephalis-rubralis tremor. 7. Cerebellaris tremor. 8.
Gyo6gyszer indukalta tremor. 9. Funkcionlis tremor.

A legnagyobb jelentdsége az esszencidlis és parkinsonos tremor elkiilnitésének
van. Az esszencialis tremor mint entitds még mindig keresi a helyét. A betegség terapidja
az életkor, a cardialis kontraindikaciék mérlegelése mellett vagy Propranolol vagy
Primidon, esetleg standard vagy retard Diaphyllin.

A kozismert motoros és pszichomotoros tiinetek mellett a dysthymidt érdemes
megemliteni, hiszen betegeink 50%-anal jelentkezik. A leginkdbb elfogadott
pathomechanizmus az oxidativ stressz elmélete. Az irodalombél jél ismert adatok alapjan
javasolt tesztek és vizsgalatok: klinikai értékelés: UPDRS, MMT-teszt, BDI, Webster
onértékeld tesztek, Schwab-England nappali aktivitasértékel6 skala; laborvizsgalatok,
EKG, koponya CT, koponya MRI, szemészeti vizsgalat: visus, fundus, latotér, VEP,
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ERG, PERG, kontrasztszenzitivitas-mérés; HMPAO-SPECT, n. medianus, n. tibialis
SSEP, magneses corticalis ingerlés, kognitiv P300 EP, Debrisoquin hidroxilaz fenotipus
meghatdrozisa, L-DOPA szenzitivitas vizsgélat PK-Merz infizié segitségével, esetleg
Apomorphin adéaséval.

Irodalom
1. Bain P. A combined clinial and neurophysiological approach to the study of patients
with tremor. J Neurol Neurosurg Psychiat 1993;69:839-844.

A Parkinson-kor terapiaja

Ungurean Aurélia, Zaborszki Annamaria, Vécsei Laszlé

SZOTE, Neurolégia

A Parkinson-kor kezelésének gydgyszeres, sebészi, fizioterapias, pszichoterdpids
és diétas lehetoségei vannak 2.

A gybgyszeres terdpidban neuroprotektiv €s szimptomatikus szereket
kilonboztetink meg. Az elobbiekhez tartozik a Jumex (deprenyl); mely MAO-B
inhibitor és a betegségek progressziéjat lassitd hatassal rendelkezik; a PK-Merz
(Amantadin-szulfat), ami parcidlis NMDA antagonista; tovdbba az E-vitamin
(Tocopherol), antioxidans parkinsonizmust befolydsolé hatisa a DATATOP-vizsgélat
szerint nem bizonyitott.

A szimptomatikus szerek csoportjdba az anticholinerg szerek (Tremaril,
Kemadrin, Akineton), a dopaminagonistdk (Bromocriptin, Pergolide, Lisuride,
Apomorphin: direkt dopaminreceptor-izgatassal fejtik ki hatdsukat), végiil az L-dopa
szubsztituensek tartoznak (Madopar 250 mg, Madopar HBS, Sinemet 275 mg, Sinemet
CR). Azt az elvet célszerii kovetni, hogy a beteg mindennapi aktivitasat ugy biztositsuk,
hogy a Levodopa terdpia minél késobb keriiljén bevezetésre és amennyiben bevezetésre
keriil, a legalacsonyabb dézissal induljunk, és a beteg allapotatol fiiggben a legkisebb
mennyiséggel emeljik. A CR-készitmény eldnye az, hogy egyenletesebb vérszintet
biztosit. Ezért célszerli ezen formula valasztasa.

A szubsztitucids kezelés korai szakaszaban szamolni kell a periférias
dopaminhatas jelentkezésével (hanyas, hanyinger, orthostasis, cardiélis eltérések). Ezek
kikiiszobolésére is igen nagy jelentdségiieknek latszik a catechol-o-methyltransferase
(COMT) inhibitoroknak a bevezetése (Entecapon, Tolcapon).

Ismert tény, hogy 3-5 éves szubsztiticids kezelés utan komoly mellékhatdsokkal
kell szamolni. "Tartos Levodopa adagolasi szindréma" esetén a tipustdl fliggd (wearing
off, peak-dose dyskinesis, on-off, bifédzisos dyskinesis) terapiat egyénileg kell beallitani.

Az Ujonnan diagnosztizalt betegek kezelésében H.-Y. 1. stddium a napi aktivitast a
tiinetek nem befolyasoljak lényegesen. A terapia: Jumex (5 mg) 2x1 tbl., PK-Merz (100
mg) 2x100 mg tbl., Parlodel (2,5 mg) 1/2 tablettdnként emelkedd dozisban napi 5-10 mg,
Kemadrin, Tremaril (5 mg) 3x5 mg, tremordominéns betegség esetén.

Elérehaladott Parkinson-kérban (H.-Y. IV-V. stadium) a motoros fluktuaciok
megjelennek tartés szubsztituciés kezelés utan.

Ennek okai :
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a) a levodopa kezelés hatékonysiga csokken felszivodasi zavar (protein), a

gyomoriiriilés lassuldsa vagy plazmaszint-fluktuacié miatt;

b) a receptorérzékenység megvaltozik (posztszinaptikus receptor

szuperszenzitivitas). :

A terapiat proteinszegény étrend, a gyomoriiriilés fokozisa, Motilium ad4sa
jelenti (dromperidon), 3-4x10 mg étkezés elétt 15-20 perccel, max. 3x2 tbl.

A beteg standard formularél torténd atéallitisa CR-készitményre a reggeli
legkisebb standard formula dézis fenntartisa mellett torténjen, a reggeli hypokinesis
kivédésére. A fenti atallitds sikertelensége esetén, ha a beteg eddig dopaminagonista
terapiadban nem részesiilt, akkor ezen farmakonok bevezetése jén szoba.

Ha nem részesiilt MAO-B inhibitor kezelésben, a "wearing off" tiineteinek
csokkentésére Jumex adhaté. Nem javasolt a szer addsa "on-off" fluktuaciéban.

A sebészi kezelést az egyoldali sztereotaxias thalamotomia €s a restorativ terapia
(foetalis szoveti transzplanticio) jelenti.

A fizioterdpia lehet hagyomanyos és konduktiv (Petd-midszer). A
pszichoterapiardl és a diétaré! itt nem all médunkban részletesen beszamolni.

Irodalom

1. Calne DB. Treatment of Parkinson's disease. New Eng J Med 1993;329:1021-1027.

2. Shoulson I Deprenyl and tocopherol antioxidative therapy of parkinsonism
(DATATOP). Parkinson Study Group. Acta Neurol Scand Suppl 1989;126:171-175.

A botulinum toxin alkalmazdsa az extrapyramidalis rendszer megbetegedéseiben:
klinikai tapasztalataink.
Tanulmanyit a Gottingeni Egyetemen

Prikidanovits Emese, Dib6é Gydrgy

SZOTE, Neurol6gia

A fokalis dystonidk kezelésének egészen uj ttjat jelenti a botulinum toxin lokalis
injekciés alkalmazdsa, melynek magyarorszagi bevezetése Bihari Katalin nevéhez
fiizodik. Ezzel a modszerrel nem Allithatjuk helyre a jelenségek maogott 4llé motoros
programzavart, azonban a kivitelez6 célizmok miikddésének felfiiggesztésével
lényegesen csokkenthetd, esetleg megsziintethetd a dystonias jelenség.

A botulinum A-toxin jellegzetességei: a Clostridium botulini szerologiai uton jol
elkiilonithetd 7 toxinjanak egyike, molekulasulya 150 kD, kétlancu fehérje, nehéz- (100
kD) és konnyiilancat (50 kD) diszulfidhidak kétik dssze. Aminosavsorrendje ismert. J61
izolalhatd, biztonsaggal titrdlhat6. Hat4sa: az izomhasba fecskendezve a nehézlanc révén
a motoros véglemezhez kot6dik, endocytosis révén internalizalodik. Ekkor a nehézlénc
50 kD nagysagu N-termindlisa csatornat képez, melyen keresztil a konnyiilanc a
sejtplazmaba juthat. A kénnyiildnc mint Zn-endopeptidaz, bekeriilve a plazmaba, géatolja
az Ach-tartalmu vesiculaknak a terminal sejthartyaival valé dsszekapcsolodasaért felelds
fehérjék egyikének proteolitikus aktivitdsit (az A-toxin a SNAP-25 fehérjét). igy
preszinaptikusan irreverzibilisen gatolja az Ach felszabadulast a vesiculdkbdl. Addig
megsziinik a neuromuscularis transzmisszi6, amig ujabb vesicula nem képzédik. Az.
acetilcholin-receptor foetalis tipusa jelenik meg az ujraképzddés folyamén, hasonléan a
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neuropathids regenerativ folyamatokhoz. A létrehozott paresis erbssége a beadott toxin
mennyiségétdl flige. SFEMG-vizsgalatok alapjan ismert, hogy a lokalis beadas ellenére,
foleg nagyobb dozis adasa utdn a test barmely részére eljut a toxin. Igen ritka az
immunvalasz kifejlodése, de a rasegitd injekciok, a nagyobb dozis, gyakoribb injektalas
seglthetlk kifejlodését.

Harom havonta alkalmazva a szert, eddig klinikdnkon 8 torticollisban (100-200
E.), 13 blepharospasmusban (40-65 E), 5 hemifacialis spasmusban (25-40 E.), egy
irasgorcsben (100 E) szenvedd beteget kezeltiink. Sikertelennek bizonyult a kezelés egy
torticollisban és az frasgdrcsben szenvedd betegiink esetében. Egy esetben a n. facialis
sz4j koriili Agénak paresise alakult ki, tobben szdmoltak be faradékonysagr6l. A
lehetséges mellékhatdsok a torticollis kezelése kapcsan: nyakgyengeség, dysphonia,
dysphagia, dyspnoe, nyalfolyés, lokélis fijdalom, karfajdalom, kargyengeség, hanyinger,
fejfajas, aluszékonysdg, altalanos gyengeség, A4ltalanos izomgyengeség. A
blepharospasmus  kezelése  kapcsan  jelentkezhet  diplopia, szemhéjcsiingés,
lagophthalmus, szemszarazsag, fejfajas, vertigo, altalanos gyengeség.

Irodalom
1. Jankovic J. Botulinum toxin in movement disorders. Current Opinion in Neurology
1994;7:358-366.

Az adenozin-receptor szerepe Parkinson-kérban

Milly Judit

Szent Gyorgy Koérhaz, Székesfehérvar

Az adenozin As,receptorok a striatumban mutathatok ki autoradiografias
vizsgélattal'. Az adenozin A,-agonista (CGS 21680) csokkenti a D2-receptor 4ltal
medialt lokomotoros hatast. Az Aj-antagonistak (theophyllin, CP 66,713) dézisfiiggéen
fokozzak a dopa-agonistdk (apomorfin, bromocriptin} hatdsét.

A theophyllin (nem szelektiv adenozinreceptor-antagonista) énmagaban és D1-,
illetve D2-agonistaval egylitt adva a lokomotoros aktivitast fokozza a 6-OH-DA kezelt
allatokon. Theophyllin addsara a GABA-szint megné a striatumban.

Parkinson-kérban az A,-receptorok szdma nem csokken'. 150 mg theophyllin
(Theophtard) szignifikinsan csokkentette 2 hét utan 15 endogén Parkmson-korban
szenvedd betegen nyilt vizsgalatban a Parkinson-kér kardinalis tiineteit®,

Irodalom

1. Probst A, Palacios JM. Adenosine A2 receptors: selective localization in the human
basal ganglia and alterations with disease. Neuroscience 1991;42:697-706.

2. Vellucci SV, Sirinathsinghji DJS, Richardson PJ. Adenosine A2 receptor regulation
of apomorphine-induced turning in rats with unilateral striatal dopamine denervation.
Psychopharmacology 1993;111:383-388.

3. Fuxe K, Ungerstedt U. Action of coffeine and theophyllamine on supersensitive
dopamine receptors: considerable enhancement of receptor response to treatment with
dopa and dopamine receptor agonists. Medical Biology 1974;52:48-54.
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4. Jiang H, Jackson-Lewis V, Muthane U et al. Adenosine receptor antagonists
potentiate dopamine receptor agonist-induced rotational behavior in 6-
hydroxydopamine-lesioned rats. Brain Res 1993;613:347-351.

5. Ferré S, O'Connor WT, Fuxe K, Ungerstedt U. The striatopallidal neuron: a main
locus for adenosine-dopamine interactions in the brain. J Neurosci 1993;13:5402-
5406. :

6. Mally J, Stone TW. The effect of theophylline on Parkinsonian symptoms. J Pharm
Pharmacol 1994;46:515-517.

Mitokondrialis funkci6 és glutathionszint-valtozas neurodegenerativ kérképekben
(extrapyramidalis megbetegedések)

Benedek Krisztina

SZOTE, Neurolégia ,

Azokat a bizonyitékokat foglaltuk Ossze, amelyek az oxidaciés biokémiai
reakciok toxikus melléktermékeinek pathogenetikai szerepét vetik fel kiilonbozé basalis
ganglionok diszfunkcidjdval jaro neurodegenerativ betegségek kialakulasdban. A
. szabadgyokok képzddésének celluldris mechanizmusa elsbsorban a mitokondridlis
légzési lanc kérosodasdval és a sejtek ionizalt kalciumszintjének megnovekedésével
kapcsolatos. Ugyanakkor a sejteknek van védelmi rendszere is, melynek segitségével
elsésorban a glutathion-peroxiddz, superoxid-dizmutaz és katalaz enzimek a
szabadgyokoket redukaljak és vizzé alakitjak.

Idiopathias Parkinson-kérban szenved6 betegek agyanak postmortem hisztologiai
vizsgalatdval a substantia nigra sejtjeiben nagymértékii sejtpusztuldst talaltak. A
substantia nigra biokémiai analizisével magasabb osszvas, alacsonyabb ferritinszintet,
fokozott lipidoxidaciot és a mitokondridlis 1égzési lanc komplex-I enzimének csokkent
aktivitdsdt igazoltdk. Ezeket az elvéaltozasokat Gsszefliggésbe lehet hozni oxidativ
stresszel.

Parkinson-kérban a fent emlitett mechanizmuson kiviil a dopamin turnover
megndvekedése is kapcsolatban 4llhat a fokozott oxidativ stresszel és a fokozott
hidrogén-peroxid-képzodéssel. Ennek kovetkezménye lehet, hogy Parkinson-koros
betegek substantia nigrajaban szignifikdnsan csékken a redukalt glutathion szintje, mig a
tobbi basalis ganglionok diszfunkci6jdval jaré neurodegenerativ betegségben nem.

Fentiek alapjan 1j elvek meriilhetnek fel a Parkinson-kor pathogenezisében és
terapiajaban. ’

Irodalom

1. Kish SJ, Morito C, Hornykiewicz O. Glutathione peroxidase activity in Parkinson's
disease brain. Neurosci Lett 1985;58:343-346.

2. Perry TL, Godin DV, Hansen S. Parkinson's disease: A disorder due to nigral
glutathione deficiency? Neurosci Lett 1982;33:305-310.

3. Spina MB, Cohen G. Dopamine turnover and glutathione oxidation: Implications for
Parkinson's disease. Proc Nat} Acad Sci 1989;86:1398-1400.
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Koponyatrauma utan fellépé dystonia
(folydirat-referalas)

Késa Katalin

SZOTE, Neuroldgia

A dystonia &llandésult mozgas vagy koros testtartas, mely extrapyramidalis (vagy
mas) eredet kovetkeztében jon létre, és melyet az egyik vagy masik végtag (torzs) rigid,
kényszerii és csavarodo jellegili mozgésa jellemez. Lee és munkatdrsai 10 olyan sajat
dystoniés esetet elemeznek, melyek fejtrauma utén alakultak ki és bsszehasonlitjdk 19
irodalomban kozolt esettel”.

Csak azokat az eseteket dolgozték fel, ahol bizonyitékot talaltak agyi trauméra, és
amelyekben CT és MRI alkalmazasdval a laesiokat igazoltdk. Azokat a betegeket,
akiknél az anamnézis szerint sziiletéskor bekovetkezd agyi traumara lehetett gondolni,
kizartak az elemzésbol. igy 133 koponyatraumabél 10 esetet dolgoztak fel, akiknél
szimptomas dystonia jelent meg. Ugyancsak kizartak azokat a betegeket, akiknél primér
generalizalt dystoniat vagy pszichogén dystoniat talaltak. A tobbségében legalabb 3 hétig
tarté komat kovetden kialakult dystonia egy kivételtdl eltekintve silyosbodott hemi-
segmentalis, multifokélis, illetve generalizalt formaban. A dystonia kezdete utin
jelentkez6 neuroldgiai abnormalitdsok: Facialis paresis, hemiparesis, fokozott inreflexek
az érintett oldalon. Csak egy betegnél jelentkezett szenzoros elvaltozds és kognitiv
miikodési zavar. A kisagyi funkcidk normalisak voltak.

A CT és MRI vizsgélati adatok szerint a laesiok anatémiai lokalizicidja a
putamen-pallidum-thalamus neuron koérben volt. Ami a kezelést illeti, egy esetben
észleltek jo eredményt clonazepam adasra, egy masik betegnél kisfoku javulast
trihexyphenidyl terépidra. A tobbi probalkozasnal értékelhetd valtozas nem jelentkezett
(Propranolol, Tetrabenazin, Clonazepam, Baclofen, Carbidopa/levodopa,
Carbamazepin).

Irodalom

1. Lee MS et al. Dystonia after head trauma. Neurology 1994;44:1374-78.

2. Fletcher NA, Harding AE, Marsden CD. The relationship between trauma and
idiopathic torsion dystonia. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1991;54:713-717.

3. Mauro AJ, Fahn S, Russman B. Hemidystonia following "minor" head trauma
(abstract). Ann Neurol 1980;8:108.

A Parkinson-szindréma immunolégiai vonatkozasai

Bokor Magdolna

Févérosi Onkormanyzat Nyiré Gyula Kérhaz, Neurolgia Osztaly, Budapest

A Parkinson-szindréma (PS) etiolégiai oka a szertedgazé kutatasok ellenére
mindmaig ismeretlen. Jelenleg a fokozott oxidativ stressz, az excitatoros aminosavak és a
mitokondrialis DNS karosodas szerepe, ezek egymassal val6 sszefliggése 4ll a kutatasok
el6terében. Az immunrendszer terilletén is tobb eltérést mutattak ki. A sejtpusztulassal
jaro betegségekben kiilondsen felmeriil a nem specifikus immunreakciok szerepe, hiszen
e reakcidk sordn a célsejtek minden el6zetes immunizalds nélkil pusztulnak el. A
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killersejtek (K-sejtek) kozvetitette ADCC-reakci6® , vagyis az ellenanyagfiiggd sejtes
citotoxicitds soran a K-sejt minden olyan célsejtet elpusztithat, amelyhez specifikus
ellenanyag kotédik. Eléfordulhat, hogy a kérosodott substantia nigra (SN) ellen antitestek
képzddnek, de az is lehet, hogy bizonyos strukturdk ellen képzoddott ellenanyagok
szerkezeti hasonldsédg folytan keresztreakciot mutatnak a substantia nigra sejtjeivel .

Emiatt vizsgaltuk meg 48 PS-ban szenvedd beteg K-sejt aktivitasat. A
vizsgalatokat Garam-Bakdcs éltal kifejlesztett citotoxikus kapacités-teszttel végeztitk. A
beteg eredményeit korban megfeleld 74 egészséges kontroll adataival hasonlitottuk
Ossze. Az eredmények értékelése soran azt kaptuk, hogy a 60 év alatti, a Hoehn-Yahr-
skala szerint enyhe esetek (I.-III. stddium) citotoxikus kapacitasa szignifikinsan
alacsonyabb volt a 60 év alatti kontrolléndl; a sulyosabb esetek (IV.-V. stddium)
citotoxikus kapacitdsa pedig szignifikdnsan magasabb volt az enyhébb esetek
kapacitasdhoz képest. Az eredmények felvetik annak lehetdségét, hogy a sulyosabb
eseteknél észlelt magasabb killersejt-aktivitas a karosodott sejtek ellen beindult ADCC-
reakciot jelezheti. Ez a hipotézis tovabbi kutatasok alapja lehet.

Irodalom

1. Appel SH, Wei-Dong L, Tajti J et al. Nigral damage and dopaminergic hypofunction
in mesencephalon-immunized guinea pigs. Ann Neurol 1992;32:494-501.

2. Bokor M, Faragé A, Garam T et al. Antibody-dependent cell mediated cytotoxicity
(ADCC) in Parkinson's disease. J Neurol Sci 1993;115:47-50.

3. Fiszer U, Mix E, Fredrikson S et al. Y8 T cells are increased in patients with
Parkinson's disease. J Neurol Sci 1994;121:3-45.

4. Fiszer U, Mix E, Fredrikson S et al. Parkinson's disease and immunological
abnormalities: Increase of HLA-DR expression on monocytes in cerebrospinal fluid
and of CD4SRO* T cells in peripheral blood. Acta Neurol Scand 1994;90:160-166.

EXTRAPYRAMIDALIS MEGBETEGEDESEK: 1996

Vécsei Laszlo

SZOTE, Neurolégia

A jelen kerekasztal-konferencia célija az, hogy az extrapyramidalis
megbetegedések néhany differencialdiagnosztikai problémajat videoanyaggal bemutassa.
A kérdés komplexitasdt jol demonstralja Fornddi tanir Ur kozelmiltban az
Ideggyégyaszati Szemlében megjelent igen kitiind dsszefoglaldja. (Clin Neurosci/ldeggy
Szle 1996,49:5-23). A kerekasztal sordn megbeszélésre keriilnek 1. a
differencialdiagnosztikai lehetdségek a motorium funkciézavaraiban, 2. az opsoclonus-
myoclonus szindréma, 3. a bizmutmérgezés okozta subacut progressziv encephalopathia,
4. a komplex dystonia, 5. a Huntington chorea, 6. a corticobasalis ganglion-degeneratio
néhany klinikai tiinete.
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Differencidldiagnosztikai lehetdségek a motorium funkciézavaraiban

Dibé Gybrgy

SZOTE, Neurolégia

A célszerti, vilagos anamnézis és a gondos flzikélis vizsgalat teszi lehetdvé, hogy
felismerjiik, a motorium melyik részében feltételezhetd a funkcidzavar: a fels6 vagy elsé
motoneuronban (cortico-, bulbo-, vestibulo-, reticulo-, tecto-, rubro-, coeruleo-,
raphespinalis, corticobulbaris pdlydk teriiletén), a supplementer motoros area
segitségével kapcsolodo szervoelemekben (cerebellumban, basalis ganglionok teriiletén),
alsé vagy masodik motoneuronban, a neuromuscularis szinapszisban vagy a harantcsikolt
célizomban.

Az inspekcié Kkiterjesztéseként jol hasznalhaté a videorogzités. A miiszeres
vizsgélatok koziil igen fontosak a modern elektrofizioldgiai médszerek a funkciondlis
zavarok pontos leirasdhoz, a szubklinikus elvéltozdsok felderitésé¢hez, a modemn
képalkotdk a lehetséges elvdltozasok lattatdsdhoz. Koérszovettani tudomanyos
feldolgozasok szerint a fenti diagnosztikai eszkoztar igénybe nem vétele helytelen
diagnézisokhoz vezethet, példaul Parkinson-szindrémaban.

Nagy jelentiségiik van a biopszids hisztoldgiai vizsgalatoknak és szamtalan,
diagnozisirany-specifikus laboratériumi mérésnek. Az elektrofiziologiai vizsgalatok
koziil emlitésre mélté a magneses kortikélis és foramindlis-plexus ingerlés, a hosszi
latencidjii nyujtasi reflex, a motoros vezetési sebesség, F-vdlasz, H-vélasz mérése,
repetitiv ingerlés, az egyes rost-EMG, az EMG, a nystagmographia, a 1égzésfunkcios
vizsgalat. A képalkoto eljarasok koziil hazdnkban elérheté a CT és MRI, egyes helyeken
a HMPAO-SPECT és egy helyen a PET vizsgélat. Az irodalmi ismereteink alapjan igen
jelentés a MR-spektroszkdpia, a funkcionalis MR-vizsgalat a kozponti idegrendszeri
motoros funkciézavarok felismerésében. Receptorspecifikus kotések révén SPECT és
PET vizsgalatok végezhetSk. A PET szintén alkalmas funkciondlis vizsgalatokra is. Az
egyes korképek végsd  dlagndzisshoz a motoros rendszerben elvégzett
differencidldiagnosztikai tevékenység mellett szilkséges maés rendszerekben észlelt
tiinetekkel val6 egyeztetés, a kérlefolyas ismerete.

Opsoclonus-myoclonus szindréma

Dibé Gyorgy

SZOTE, Neurolégia

A Videoklinika demonstracids anyagén keresztiil keriilt bemutatasra Caviness és
munkatdrsai két esete. Hasonlé koru férfi- és nobetegben tumor felismerése soran
felnéttkori opsoclonus-myoclonus szindréma jelentkezett. Az opsoclonus akarattél
fiiggetlen, ismétldds, gyors, konjugdlt saccadicus szemmozgas, barmely irdnyban un.
intersaccadicus idétartam megtartasa nélkiil. A ndbeteg esetében tumorgatld kezelés utan
szenzomotoros neuronopathia tarsasdgaban jelentkezett a kép. Figyelemre mélté a
negativ koponya CT. A Purkinje-sejt elleni antitesttiter alacsony volt.

Attekintve az irodalmat megallapithaté, hogy az opsoclonus és a myoclonus a
leggyakoribb tiinet, mig az ataxia lehet hasonléan gyakori, de szinte lehetetlen felismerni.
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Tremor, jaraszavar, dysarthria, mentalis hanyatlas kapcsolddhat a fentiekhez. A tiinetek
gyorsan fejlodnek ki. A liquor rendszerint negativ.

E szindréoma észlelésekor neoplasma, virusinfekcié, sarcoidosis, stroke, MS,
trauma allhat a hattérben. Amitriptylin, haloperidol, lithium, fenitoin, diazepam, kokain,
thallium tartos szedése is okozhat ilyet. Feltételezések szerint az opsoclonus agytdrzsi
funkciézavar, a pons tegmentalis részében 1évG Un. sziinetvezérlé sejtek nem képesek
megfeleld gatls hatast kifejteni a szemmozgast végeztetd "burst” neuronokra. Az els6 két
etiolégiai tényezé miatt feltételezik az immunfarmakoldgiai érintettséget. A tumor
eltavolitasa és a kiilonb6z6 immunoterdpiak alkalmazasa lehet hatékony terapias eszkoz.

Irodalom

1. Caviness JN, Forsyth PA, Layton DD, McPhee TJ. The movement disorder of aduit
opsoclonus. Movement Disorders 1995;10:22-27.

2. Pranzatelli MR. The immunopharmacology of the opsoclonus-myoclonus syndrome.
Clin Neuropharmacol 1996;19:1-47.

Bizmutmérgezés okozta szubakut progressziv encephalopathia

Zaborszki Annamaria

SZOTE, Neurol6gia

Kiilénféle gastrointestinalis  panaszokban  kiterjedten  hasznéalatosak a
bizmutkészitmények antacid szerként adstringens hatdsuk miatt. Magyarorszagon bizmut-
subnitrat, bizmut-subgallat, bizmut-subszalicilat és bizmut-oxidatum van forgalomban.

A bizmut féléletideje viszonylag hosszil, 20-30 nap. A vesében, tiidében, majban,
a lépben, az agyban, az izmokban raktarozédik. Evekig tarté folyamatos szedésiik esetén
idegrendszeri tiinetek jelenhetnek meg.

A bizmutmérgezés pathomechanizmusa nem ismert. Szubakut progressziv

_ encephalopathiat okozhat. Tipusos tiinetei: konfiizié, memoriazavar, delirium, psychosis,

depresszio, ataxia, tremor, multifocalis myoclonusok, gorcsék. A tiinetek reverzibilisek,
a bizmutbevitel megsziinését kovetéen hetekkel rendezddnek. 1973 és 1977 kozott tobb
mint 1000 esetet kozoltek Ausztralidban és Franciaorszagban.

Mivel ezek a szerek recept nélkiil kaphatok, konnyen hozzaférhetdk, tartos
hasznalatuk esetén gondolni kell a toxicitds lehetségére is.

Irodalom

1. Cordon MF, Abrams PI, Rubin DB, Barr WB, Correa DD. Bismuth subsalicylate
toxicity as a cause of prolonged encephalopathy with myoclonus. Movement
Disorders 1995;2:220-222.

2. Jungreis AC, Schaumburg HH. Encephalopathy from abuse of bismuth subsalicylate
(Pepto-Bismol). Neurology 1993;43:1265.
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Komplex dystonia

Dibé Gyérgy

SZOTE, Neurolégia

Irodalmi ismereteink alapjan masodlagos dystonia alakulhat ki primer és
metasztatikus tumor, anoxids ischaemids karosodas, agyi trauma, gydgyszerszedés
kovetkeztében, ha a karosodas a basalis ganglionokat, elsésorban a n. lentiformist érinti.
Tudatzavart létrehozé haemorrhagias shock és barbiturat-benzodiazepin intoxikécié
talajén relative rovid latencidval indul6 és S év alatt kifejlodd szegmentalis dystoniatél
szenvedd egyik betegiink esetét ismertetjik. A klinikai képet a felsé végtag, a nyak, a fej
dystonidja uralja, azonban az irs €és a beszéd tartalmaz Parkinson-szindromaban
észlelhetd elemeket is (sulyos mikrogréfia, palloldlia, halk, szaggatott beszéd, rigor,
mozgasfelgyorsulas). A  palloldlia néha szinkronizadlédott az opsocloniform
szemmozgdssal és az ahhoz kapcsoléd6 pislogédssal, valamint a jobb trapesius izom
feszillésével. A korai szakasz fels6 motoneuron érintettségébdl a bal oldali centralis
facialis paresis maradt meg. A klinikai kép leirdsat nyelvészeti kivizsgalas és
videordgzités segitségével sikeriilt pontosabba tenni. A beteg utolsé két észlelése soran
sikertilt MRI vizsgalatokkal prezentélni a kézponti idegrendszeri laesiokat: kzepes foki
atrophiat, mindkét nucleus lentiformis teriiletén, bal oldali tulsallyal, a jobb oldalon a
kisagyi hemispheriumban 1,5 cm-es, a bal oldali kisagyi hemispheriumban savszeriien, a
bal oldali pedunculusban T2 jelintenziv gécokat, valamint a bal oldali n. caudatus
fejének pusztulasit HMPAO-SPECT vizsgalatakor supratentorialis atrophia és bal oldali
fronto-parietalis hypoperfusio latszott. Funkcionalis vizsgalatai sordn a mdagneses
kortikalis ingerlés igazolta a bal oldali corticospinalis palya myelinkarosodasos laesiojat,
a szomatoszenzoros kivaltottvalasz vizsgalat pedig a bal oldali centralis szenzoros pélya
axonvesztéses karosodésat.

Az eset szépen demonstralja, hogy a szekunder dystonidk sokszor komplex
klinikai képet takarnak, ahol a klinikai tiinettan tobbféle anatémiai elem vagy rendszer
kérosoddaséra utal. A jobb tiinetfelismeréshez nyvjthat segitséget a videofeldolgozas és a
képalkot6k mellett a modern funkcionalis diagnosztikai eszk6zok alkalmazésa.

Huntington-chorea

Ungurean Aurélia

SZOTE, Neurologia

A Huntington-kér autoszomdlis domindns oroklédésmenetii, neurodegenerativ
megbetegedés, melyet choreiform mozgdszavar, demencia és mas pszichopatholégiai
tiinetek jellemeznek. A betegségre jellemzd neuropatholdgiai elvaltozds a nucleus
caudatus atrophidja és a neuronveszteség a striatumban. A szelektiv neuronpusztulds
pathomechanizmusa ismeretlen. Az NMDA-receptor 4ltal medialt excitotoxikus
" mechanizmus szerepet jatszhat a neurondegeneraciéban.

A Huntington-kor kialakuldsaért felelds gén defektusa a 4pl6.3 l6kuszon jon létre. -
A génben instabil CAG-trinukleotid ismétlodést talaltak. A CAG-ismétlddések szama és -
a betegség jelentkezésének iddpontja kozott egyenes ardnyi az Gsszefliggés. A gén a
huntingtin proteint kédolja, melynek funkciéja ismeretlen. Az utébbi hénapok kutatasi
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eredményei alapjan feltételezhetd, hogy a koéros huntingtin fehérje poliglutamin
szakaszdval mas proteinekhez kapcsolodik, melyek apoptosist indukélnak. Ezt a
hipotézist tdmogatja az a tény is, hogy felfedeztek HAP-1-proteint, mely a muténs
huntingtinhez kotédik. Annal er6sebb a két protein kozotti kotddés, minel hosszabb a
poliglutamin szakasz. A Huntington-kér el6forduldsa 1:10000 a nyugat-eurdpai
populacidban.

A Tourettismus szintén ritkdin el6forduld, autoszomdlis dominans
oroklédésmenetli extrapyramidalis kérkép. A géndefektust a 18q22.1 lékuszra
lokalizaltak. Klinikai tiinetei a hyperkinesis, a tick, az arcgrimasz, a hangadassal jaro
tick és a kognitiv funkci6zavar. A tlinetek hatterében a basalis ganglionok dopamin-
tilmitkodése all. A kognitiv deficit, amely Tourett-szindromaban ¢s Huntington-
betegségben szintén eldfordul, valésziniileg a basalis ganglionok és frontalis lebeny
kozotti palyak funkciézavarabdl adédik.

Irodalom

1. Huntington's Disease Collaborative Research Group. A novel gene containing a
trinucleotide repeat that is expanded and unstable on Huntington’s disease
chromosoms. Cell 1993;72:971-983.

2. Housman D. Gain of glutamines, gain of function? Nat Genet 1995;10:3-5.

Jennings Ch. How trinucleotide repeats may function? Nature 1995;378:127.

4. Li XJ, Li SH, Sharp AH, Nucifora FC, Schilling C, Lanahan A, Worley P, Snyder-
SH, Ross CA. A huntingtin-associated protein enriched in brain with implications for
pathology. Nature 1995;378:398-40.

W

Neglect-szindréma

Dib6 Gybrgy

SZOTE, Neurologia

A féloldali testsémazavarok (szomatognosidk) a szubdominans félteke
funkci6zavarabél ered6en szenzoros figyelmetlenség (neglect) vagy motoros
elhanyagolas valamilyen formajéban oltenek testet. Hemiszenzoros neglect, alloesztézia,
extinkcio, hemiszomatognosia, anosognosia, identifikaciés agnosia, egyoldali visualis
téragnosia, valamint hemiakinesis lehetséges. Ilyen ftiinetek gyakran észlelhetSk
szubdominans oldalt érd cerebrovascularis torténések soréan.

A Videoklinika képanyaga segitségével egy 67 éves, jobbkezes férfi
kortorténetébd] mutatjuk be a klinikai tiineteket. Betegsége kezdetben egy bal testfélt
érintd  Parkinson-plusz  szindrémara emlékeztetett felfelé tekintési bénulassal,
depressziéval és mentdlis hanyatldssal. Betegsége nem reagdlt L-DOPA addséra.
Koponya MRI vizsgalatkor kamraatméré-ndvekedés, a kortikalis sulcusok mélyiilése, a
putamenben egy-egy vékony, csokkent jelintenzitasu csik volt lathaté. A klinikai kép
silyosbodasdval a bal oldali testfél szenzomotoros, a bal oldali latotér visualis
elhanyagoldsa nyilvanvalova valt. Ehhez bal kéz apraxia is tarsult. Az egészséges jobb
kéz innervélaséara szegényes tlikorképmozgasok voltak a bal kézben. A beteg allapotanak
tovabbi progresszioja soran akinesis, sulyos rigor, dysphagia jelentkezett, mely
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aspirdciés pneumonidn keresztiil a beteg elvesztéséhez vezetett. A szovettani vizsgalatok
alatamasztottak a klinikai diagnézist, a corticobasalis ganglion-degeneraci6t.

Irodalom

1. Rey GJ, Tomer R, Levin BE, Sanchez-Ramos J, Bowen B, Brucc H. Psychiatric
symptoms, atypical demencia, and left visual field inattention in corticobasal
ganglionic degeneration. Movement Disorders 1995;10:106-110.

2. Fornddi F. A Parkinson-szindréma differencidldiagnosztikdja. Clin Neurosci /Ideggy
Szle 1996;49:5-23.

EXTRAPYRAMIDALIS MEGBETEGDESEK: 1996

Vécsei Laszl6

SZOTE, Neuroldgia

Az Ujabb Kkisérletes ¢és klinikai adatok jelentésen hozzdjérultak az
extrapyramidalis kérképek terapidjanak fejlodéséhez. A tocopherollal végzett korabbi
klinikai vizsgalatok eredményét merdben 0j megvilagitasba helyezi az a tény, hogy az
alpha-tocopherol valésziniileg nem jut 4t a vér-agy gaton'. Az NMDA-antagonista hatéast
és dopamin felvételt gatlé amantadin kedvezd hatdsérél szamoltak be ismételten a
kozelmiltban’. Randomizalt vizsgalatok sziikségesek tehat a klinikai effektus mértékének
tisztazasahoz. Kisebb betegcsoporton tanulmanyoztak a sublingualis apomorphin adasat
a Parkinson-betegségben. Az adatok alapjan az ,,off’ periédus kezelésében az
apomorphin alternativ ter4pidnak kindlkozik’. A levodopa indukélta dyskinesia
propranolol alkalmazasat kovetden javult'. Bebizonyosodott, hogy a cabergolin
(viszonylag specifikus D2-receptor-agonista, bromocriptinnel dsszehasonlitva)- igéretes
farmakon a motoros fluktuacié kezelésében’, valamint effektiv adjuvans lehetéség a
levodopa mellett®. Az olanapin pedig egy jol toleralhato és hatasos kezelési stratégia a
farmakon indukélta pszichdzis terapidjaban. Jelen kerekasztal soran megbeszélésre keriil
a SZOTE Neuroldgia "Extrapyramidalis Ambulancia” tevékenysége; a vegetativ
valtozasok és kezelésitk Parkinson-kérban; a neuroprotekcié alternativai a
parkinsonismus kezelésében; a neuroleptikumok indukélta extrapyramidalis syndromaék;
és a familiaris dystonia tremorral és myoclonussal sz6v6do esetének ismertetése.

Irodalom : :

1. Pappert EJ et al. Alpha-tocopherol in the ventricular cerebrospinal fluid of
Parkinson's disease patients: Dose-response study and correlations with plasma
levels. Neurology 1996;47:1037-1042.

2. Uitti RJ et al. Amantadine treatment is an independent predictor of improved survival
in Parkinson's disease. Neurology 1996;46:1551-1556.

3. van Laar T et al. A new sublingual formulation of apomorphine in the treatment of
patients with Parkinson's disease. Movement Disorders 1996;11:633-638.

4. Carpentier AF et al. Improvement of levodopa-induced dyskinesia by propranolol in
Parkinson's disease. Neurology 1996;46:1548-1551.
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5. Inzelber R et al. Double-blind comparison of cabergoline and bromociptine in
Parkinson's disease patients with motor fluctuation. Neurology 1996;47:785-788.

6. Hutton JT et al. Multicenter, placebo-controlled trial of cabergoline taken once daily
in the treatment of Parkinson's disease. Neurology 1996;46:1062-1065.

7. Wolters EC et al. Olanzapine in the treatment of dopaminomimetic psychosis in
patients with Parkinson's disease. Neurology 1996;47:1085-1087.

A SZOTE Neurolégia "Extrapyramidalis Ambulancia" tevékenysége
(diagnosztikai €s terapias elvek)

Dibé Gyorgy

SZOTE, Neuroldgia

A cimben megadott ambulancian legnagyobb szdmban Parkinson-szindrémas
betegeket észleltiink az elmult években. A Parkinson-szindréma klinikai felismerése az
els6 lépés a diagnosztikus protokollban. Kérbonctani adatok szerint a klinikai diagnézis
sokszor téves, tehat klinikai szempontbél a lehetd leghamarabb differencialni kell az
idiopathias Parkinson-betegség, a pseudoparkinsonismus fajtédk (pl. essentialis tremor) és
a szekunder Parkinson-szindroma csaldd kozott. Ez néha lehetséges, néha nem.
Kiilsnosen fontos a kérlefolyas soran felfigyelni arra, hogy nem multiszisztémas atrophia
zajlik-e. Természetesen ebben a masodik differencial diagnosztikai lépcsdben az id6
elorehaladtdval tarsulé betegségek is nehézséget okoznak. A multiszisztémas atrophia'
egyes formdinak egyedi klinikai tlineteit nem emlitve, a kozos jellegzetességek az
alabbiak lehetnek: syncope illetve - orthostasis, alvasi apnoe szindréma, kiilénboz6
tremorformak, posturalis instabilitas, cervicalis dystonia, cerebellaris jelek megjelenése a
betegség kezdetén. Ha levodopét kap a beteg, vagy nem, vagy rosszul reagal rad. Ha van
valasz és kapja a szert, akkor hamar orofacialis vagy ha el6tte nem volt, cervicalis
dystonia fejlédik ki. Temporoparietalis funkcidromlds altaldban nem alakul ki.
Essentialis tremor betegségre akkor gondolhatunk, ha neurolégiai goécjelekben szegény
képet latunk, melyet a fixacids vagy intentios kéztremor, fejtremor, vocalis tremor, illetve
posturalis, flexiés-extenziés kéztremor jellemez. Ide tartoznak a feladathoz kotott
tremorformak is. A klinikai vizsgalatokat irodalmi adatok alapjan j6l1 segithetik a
képalkotd eljarasok: a koponya MRI vizsgédlat, akar kulonleges szekvenciak
hasznalataval is. Tovéabbi segitséget nyljthat az MR-spektroszképia. Kiegészitd
vizsgalatként szoba jon a HMPAQO-SPECT, ahol a perfiizi6 striatum/cortex értéke fontos.
Az IBZM-SPECT segitségével a D2-receptor foglaltsagat lehet vizsgélni, igen j6 a
multiszisztémas atrophia felismerésében. A dopamin anyagcsere vizsgalata PET
segitségével lehetséges: Reclopride, F-L-DOPA, valamint a terillet altalanos metabolikus
adatainak Osszevetésével (F-deoxyglucose-PET). Dinamikus FDG-PET segltségevel a
cerebellaris dysfunctio is leleplezheté. A dopamin hidny funkcmnélls kimutatasa az egyes
humén dopaminerg palydk vizsgélatabol 4ll. Ezek kozott a leginkabb -elfogadott a
szemészeti vizsgalat: kontrasztszenzitivitas-,. mintavaltasos elektroretinographias,
vizudlis kivaltott valasz vizsgalat. A tubero-infundibularis funkci6 tesztjei inkabb a
késobbi szakaszban jeleznek. Az alvasvizsgalat mutathat eltérést, de ez kevéssé
specifikus. A mesocorticalis dysfunctio eltéréseire utalhat az auditoros, illetve vizualis
P300 kivéltott valasz valtozasa. A vegetativum érintettségének  kimutatésa
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cardiovascularis tesztek segitségével, az orthostasis vizsgalataval lehetséges. Az allapot
levodopa reaktibilitisanak vizsgélata apomorphin-amantadin teszt segitségével
lehetséges. A supplementer motoros area megvaltozott mik&désére utal a corticalis
magneses ingerlés silent periédusdnak mérése, illetve a frontalis N30 viselkedése a
szomatoszenzoros kivaltott valasz-vizsgalatokban. Az egyes vizsgalatok Oonmagukban
nem adnak eclég tdmaszt a diagnézishoz, de -mindegyikiiket elvégezve lényeges
osszinformaciét nyujtanak. Az idiopathias Parkinson-betegség kezelésében a protektiv
szerek alkalmazdsa nem vethetd el, bar nagyon nehéz hatasossagukat egyértelmien
bizonyitani. A szubsztiticiés kezelés lassu felszivodasi levodopa + DOPA-
decarboxylase-inhibitor és a koézeli jovében catechol-O-methyltransferase-inhibitor
adaséval, vagy posztszinaptikusan direkt haté szerekkel - bromocriptin, pergolide,
lisuride, cabergoline, ropinirole - kisérelheté meg. A betegség lefolydsa soran tovabbi
kezelési nehézséget okoz a csicsdézis-dyskinesis, a ,,wearing off”, illetve az ,,on-off”
jelenség. A betegség elorehaladtaval krizisallapotok is jelentkezhetnek, amelyeknek
megoldasa altaldban intézeti feladat.

Auton6ém idegrendszeri zavarok és kezelésiik Parkinson-kérban

Tarczy Miklés

SOTE, Neurolégiai Klinika, Budapest

A Parkinson-kdrt gyakran kisérik autoném idegrendszeri eltérések, amelyek a
kezelés soran sokszor hattérben maradnak, jollehet a betegek panaszainak jelentds részét
képezik. Gyakori autoném idegrendszeri panaszok: obstip4cié és defaecatio, urgens-
frekvens vizeletiirités nocturiaval, vagy vizeletretenci6; orthostaticus hypotensio,
hypothermia rossz melegtiiréssel; spontan fijdalom és dysaesthesia; szexudlis zavarok;
hypersalivatio; seborrhoea. _

Az eldadas ezek pathomechanizmusat és kezelési lehetdségeit targyalja és felhivja
a figyelmet arra, hogy a zavarok diagnoézisiban tobbnyire sziikségtelen a Parkinson-
kortol fiiggetlen megbetegedést keresni.

Neuroprotektiv kezelés lehetdségei Parkinson-kérban

Takats Annamaria
SOTE, Neurolégiai Klinika, Budapest
Parkinson-kérban a tiineti kezelés mellett a neuroprotektiv kezelésnek egyre
nagyobb a jelent6sége. A neuroprotektiv kezelés a substantia nigra idegsejtjeit védi az
oxidativ stresszel szemben, illetve a kialakuld toxikus szabadgyokok karos hatasatol. Igy
elvben mérsékelhetd a degenerativ sejtpusztulds, valamint lassithaté a klinikai
progresszié is. A neuroprotektiv kezelés gondolata az "MPTP story"-nak kdszonhet6.
Ennek lényege, hogy a pretoxinnak tekintheté MPTP-bol MAO-B enzim segitségével
alakul ki két lépésben a toxikus MPP. A MAO-B gatlas tehat a toxikus agensek
képz6dését fékezi, azaz védi a substantia nigra sejtjeit. A selegilin MAO-B-géatlassal
osszefuggd neuroprotektiv hatdsat tobb vizsgalatban figyelték, az eredmények
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értelmezése azonban ellentmondé. Annak mindenképpen jelent6sége van, hogy selegilin
kezelés mellett késobb igényli a beteg a levodopa terapiat. Vitathatd, hogy a DATATOP
vizsgalatban tiineti vagy neuroprotektiv hatdst értékeltek-e'.

Ismertek olyan adatok, amelyek szerint selegilin esetében nem vagy nem kizarolag
a MAO-B gatlasnak, hanem mds tényezdnek van neuroprotektiv hatsa, elsGsorban
trophikus mechanizmusok aktivaldsaval védi a sériilt neuronokat.

A glutamét neurotoxikus hatdsa Parkinson-kérban az elmilt évtizedben valt
ismertté. Az excitotoxinnak tekintheté aminosav ionotrop és/vagy metabotrop uton
valtoztatja meg a sejtbe juté Na® és Ca’" mennyiségét, aminek toxikus szabadgyskok
képzodése az eredménye. A glutamat antagonistdk a substantia nigra sejtjeit védik a
sejtbe aramlé Ca>*-tol, tehat neuroprotektiv hatasuak, mérséklik a lipidperoxidaciot’.
1996-ban jelent meg az elsé olyan kozlemény’, amely az amantadin neuroprotektiv
hatasat bizonyitotta. NMDA-antagonista hatasanak kdszonhetden, azoknak a betegeknek
a varhato élettartama, akik betegségiik kezdetét6! részesiiltek amantadin kezelésben, az
egészséges idOsekével egyezett meg. Azoknak a betegeknek, akik nem részesiiltek
amantadin terapidban, szignifikansan rosszabb életkilatasai voltak.

A dopaminagonistdk lehetséges neuroprotektiv hatdsa csak néhdny éve ismert.
Jelenleg még dontden in vitro és éllatkisérletes adatok dllnak rendelkezésiinkre. Egyes
adatok szerint MPTP adésa utan kivédik a strialis dopamin csokkenését, masok szerint
fokozzak a szuperoxid diszmutaz (SOD) aktivitasat’. A bromocriptin fokozza a glutamat
felvételét a sejtbe. Igy az extracellularis glutamét a neurotoxikus szint alatt marad. A
pergolide a dopamin turnoverének csokkentésével mérsékli az oregedéssel jaro
sejtelvaltozasokat. Klinikai tapasztalatok azt mutatjdk, hogy a dopamin agonistak
késleltetik a levodopa kezelés megkezdését, illetve alkalmazasukkal csokkenthet6 a napi
levodopa dézisa.

Ismert, hogy az ionformaban jelenlevé vas szerepet jatszik az oxidativ stressz
kialakulasaban Parkinson korban®. A vaskelatképzok igy neuroprotektiv hatasuak
lehetnek, hiszen az oxidativ stressz szempontjabol aktiv vasat kétik meg.

Igéretes lehet a jovdben a neurotrophikus faktorok alkalmazasa: E neuronokat
véds anyagok—szintézisét—serkenti—a—dopamin;—termelédésiiket —tehat—kedvezben
befolyasolhatjak a MAO-B és a COMT gatlok®.
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SURGOSSEG ES INTENZIV NEUROLOGIA: 1995

Vécsei Laszl6

SZOTE, Neurolégia

Az intenziv neurolégia az ideggydgyédszati tevékenység specidlis teriilete.
Megfeleld szinvonali miivelése feltételezi az intenziv osztdlyos szakorvos, a
belgyogydsz, mas szakteritletek specialistai és a neurolégus igen szoros egytittmilkodését.
Jelen kerekasztal célja 1. a siirgdsségi és életveszélyes allapotok éltalanos neurolégiai
szempontjainak targyalasa; 2. az akut cerebrovascularis kérképek intenziv
belgybgyaszati, valamint 3. intenziv neurologiai vonatkozésainak attekintése; 4. az
intenziv neuroldgiai konzilidrusi tevékénység problémainak megvitatasa, 5. az
intracranialis térfoglalé folyamatok és fenyegetd beékelGdés, illetve 6. az epilepszias
rosszullét és status epilepticus elltdsa; 7. az intenziv ellatast igénylé extrapyramidalis
korképek, valamint 8. a gyulladdsos idegrendszeri megbetegedések, kiilondsen a
myasthenids krizis és a Guillain-Barré-szindréma kezelése. A szdmos terapias elképzelés
mellett fontos felhivni a figyelmet azokra a megbizhaté klinikai vizsgalatokra
(multicentrikus, ketts vizsgalatok), amelyek a kezelési lehetdségek kozott atmutatast
adnak az egyes kérképek terapiajaban.

Siirgdsségi és életveszélyes dllapotok a neurolégidban: 4ltalinos szempontok

Jérdanhizy Tamas

SZOTE, Neurolégia )

A siirgdsség nem halaszthaté tajékozodasi és intézkedési feladatok sorét (alapelv:
ott és akkor...) jelenti. A szakmai ellatas kiilonboz0 szintjein a feladatok és a lehetdségek
kiilonbozoek, a legfontosabb ezek egymasra épiilésének biztositasa. Az ellatas alapelve a
szervezet miikbdészavaranak komplex szemlélete, lehetdség szerint a szakmdak szoros
egyuttmiikodésével.

Nem halaszthatd a beavatkozas, mert

- mar kialakult az életveszély,

- a beteg allapota gyors progresszidval erre tart,

- vagy az id6 mulasaval alig visszafordithat6, silyos maradvanytiinetekhez vezetd
allapot ismerhet6 fel.

Siirgosségi ellatast igényld idegrendszeri mitkddészavar lehet:

-eszméletvesztések,

-a beteget és kornyezetét veszélyeztetd tudatzavarok,

-jelentés érzd és mozgaté miikodészavarok (izomgyengeség, elsdsorban
légzésbénulds, de talmiikodések és vegetativ zavarok is),

- akutan jelentkezé igen erds, tiirhetetlen fajdalmak.

A fenti tiineteket okozhatja:

-salyos, egész szervezetet érintd karosodas (trauma, anyagcserezavar, mérgezes),
mely egyéb eltérések mellett dominaléan neuroldgiai tiinetekhez is vezethet,

-elsédlegesen kozponti és kornyéki idegrendszert érintd folyamat mely egyiitt
jarhat mas szervrendszereket érintd pathologids torténésekkel.
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Az akut cerebrovascularis korképek intenziv belgyégyaszati vonatkozasai

Marosi Gyérgy .

Véaros Onkorményzat Kérhdza, Kozponti Anaesthesiologiai és Intenziv

Betegellato Osztaly, Szeged

Az intenziv belgyogydszati kezelés f6 célja: az akut esemény utdn megmaradt
idegrendszeri funkci6 védelme, a minél teljesebb regeneracié feltételeinek megteremtése.
Az agy kielégitd oxigénelldtdsa a feladat az adott cerebralis perfuziés (CPP),
intracranialis (ICP) és artérias kozépnyomas (MAP) keretei kozott.

Nem hagyhatok figyelmen kiviil az atheroscleroticus tarsbetegségek sem,
kiilongsképp az ischaemids szivbetegség, mert az akut cerebrovascularis esemény
prognozisa jelentds mértékben fiigg ezek egyideji jelenlététol.

Az intracranialis térfogat-nyomas osszefliggésének (agyi compliance) terapias
értékii momentuma a compliance-gorbe térfoglalasra emelked6 (dekompenzait)
szakaszdn egyes incompressibilis  osszetevbk (pl. vér) viszonylag  Kkis
térfogatcsokkentésével elérhetd jelentds nyomasredukcio (lasd mesterséges lélegeztetés,
hyperventilatio).

A cerebralis autoregulacié nagymértékben allandé véraramlast biztosit az
agyszOvetben a szisztémas vérnyomds (artéridss kozépnyomas) viszonylag széles
tartomanyaban (50<MAP [Hgmm™ ]< 150) élettani koriilmények kozott. Akut
cerebrovascularis esemény utan karosodik az autoregulécié. (Ez kiilonosen a hyperténias
betegek esetében jelent veszélyt, mivel autoregulaciojuk magasabb MAP értékhatarok
kozo6tt miikodik.)

Az artérids oxigéntenzio (paO,) csak 50 Hgmm ald csokkenve fokozza az agy
vérataramlasat. Az artérids szén-dioxid-tenzié (paCO,) és az intracranialis nyomas kézott
ezzel szemben egyenesen ardnyos 9sszefliggés van (7,5 Hgmm nyomasvaltozas 7 ml/100
g/perc) azonos el6jelii dramlasvaltozassal jar).

A szén-dioxid-szint csokkenésével (pl. mesterséges hyperventilatio, tehat
intracerebralis vértérfogat-redukcié érhetd el (hypoperfusiés hatarérték: paCO,=25
Hgmm).

Az agy oxigénfelhasznalasa kozel linearisan véltozik a testhdmérséklettel, emiatt a
lazat feltétleniil csillapitani kell.

Magas az ischaemids szivbetegség, azaz a coronaria perfuziészavar eléfordulasa
az akut cerebrovascularis korképekhez tarsultan (pl.: trombozisban 50% koriili). A
gyakori pitvarfibrillatio (pl. embélidban 35%) kovetkeztében az esetek egy része
cardiogen stroke. A tarsbetegség legaldbb akkora terapias felkésziiltséget igényel, mint
maga a cerebrovascularis esemény.

Az akut cerebrovascularis korképek korai vezetd haldlokai kozott a pneumonia,
tildéembolia, cardialis ischaemia mogott csupéan a negyedik helyen all maga a stroke.
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Az akut cerebrovascularis kérképek intenziv neurolégiai vonatkozasa

Sas Katalin

SZOTE Neurolégia )

Az akut stroke kezelése ma sem megoldott, igen kevés az egyértelmiien
elfogadott, bizonyitottan hatasos terdpids elv. A gydgyitds gyakran csak a személyes
empirian vagy a kialakult helyi szokasokon alapszik.

A kezelés célkitiizései:

1.
2.
3.
4.

a karosodas csikkentése;
a regeneracié elGsegitése;
a szovédmények kivédése;
a recidiva megeldzése.

A stroke-beteg-ellatas algoritxﬁusa:

1.
2.

3,
4.

5.

A vitélis funkciok stabilizalasa;

A specialis stroke-diagnosztika (koponya CT, UH, sziikség esetén SPECT,
DSA) elvégzése;

A megfeleld terapia elkezdése;

A beteg gondos megfigyelése vagy allapott6l fliggden intenziv osztalyos
elhelyezése;

Allapotrosszabbodas esetén neuroldgiai és kontroll miiszeres vizsgalatok.

Altalanos kezelési szempontok:

1,

2,

Szabadlégut-biztositas, sziikség esetén légzéstdmogatds, hypoxids betegnek
oxigén adasa.

Agyoedema kezelés: koponyaliri nyomasfokozddésra utal6 tiinetek esetén.
Kezelési lehetoségek:

A beteg fejének és torzsének 30 fokkal valé megemelése a vénds elfolyds
konnyitésére.

Az atmeneti hyperventilacié a pCO, csokkentése révén mérsékli az oedemat
(az altala eldidézett vasokonstrikci6 miatt csokken az agyi vérvolumen).
Tekintetbe kell azonban venni, hogy a tulzott vasokonstrikcié a tiineteket
ronthatja.

Adhato Mannitol, Glycerin, sulyos esetekben (fdleg vérzésben) a kettd
kombinaci6ja, esetleg Furosemiddel torténd kiegészitése. Ez utobbi
ischaemids korképekben lehetéleg keriilendd hemokoncentraciét okozé hatasa
miatt. Igen hatisos oedema csokkenté a human albumin is (napi 40-80 g), de
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dragasaga hatart szab rutin alkalmazasanak. A kortikoszteroidok hasznailata
ischaemias stroke-ban nem indokolt. Sulyos koponyaiiri nyomasfokozédassal
Jjard vérzéses korképekben, illetve sinusthrombosisban adésa elfogadott.
Amennyiben a nyomasfokozddds beékelddéssel fenyeget és a térfoglald
elvaltozds sebészi feltarasra alkalmas lokalizacioban van, bizonyos esetekben
(leginkabb cerebellaris vérzésekben) a miitéti decompressio vagy shunt
beiiltetése szdéba jon.

3, Cardiovascularis rendellenességek kezelése: Gyakori kiséré tiinet a

hypertonia és arrhythmia, ami oka és kovetkezménye is lehet a stroke-nak.

Gyakran 1ép fel repolariziciés zavar, ami béta-blokkoldkra jol reagal. Az

ischaemia utan fellépd vérnyomas-emelkedés egy korai reflexes valasz, ami a

perfuzio fenntartasat szolgalja az érintett agyterilleten, igy a magas tenzié csak

fokozott dvatossaggal csokkenthet6. Akkor kezelendd, ha valamely szervet

veszélyeztet (pl. cardialis szovodmény fenyeget).

4, Azesetlegesen fennallo hyperglycaemia kezelése sziikséges.

5, Emelkedett testhdmérséklet esetén lazcsillapités.

6, Ismétlodo convulsiok esetén antiepileptikumok adasa.

7, Tudogyulladds, illetve egyéb fertdzéses szovodmények kezelése adekvat

antibiotikummal.

8, Meélyvénastromboézis, illetve pulmonélis embdlia megelozeésére rugalmas
harisnya viselése, tovabba kis dézisu heparin adasa sziikséges lehet.

9, Incontinentia esetén katéter felvezetése szikséges.

10, Nyelészavar esetén nasogastricus szonda levezetése vagy intravénas taplalas.

11, Ko'rai mobilizalas.

SPECIFIKUS TEENDOK ES TERAPIAS LEHETOSEGEK AZ EGYES
KORFORMAKBAN
ISCHAEMIAS KORKEPEK

Thrombolysis: hatdsossaga, indikécids teriilete még kérdéses.

Antikoagulans kezelés indokolt:

1. cardiogen stroke-ban, magas stroke-rizikoval jaro szivbetegségekben; 2. akkor,
ha hatarozott embdliaforras nem igazolhatd, de bizonyos kérallapotok (pl. mitralis
prolapsus, vitium, ritmuszavar stb.) ennek a lehetdségét felvetik és az acetilszalicilsav
vagy ticlopidin terdpia ellenére a TIA vagy stroke ismétlddik, 3. ha az ischaemias stroke-
betegnél szisztémas thromboézis alakult ki, vagy ennek veszélye fenyeget. Az
antikoagulans terdpia hatdsossaga nem bizonyitott, de egyéni megfontoldsok alapjan
adhato: halmozott vagy crescendo TIA-ban, progressziv ischaemias stroke-ban (féleg
vertebrobasilaris keringési zavarban), "slow-flow" éllapotokban, valamint subtotalis
carotisocclusio esetén a miitétre vérakozds idején. Heparin és az alacsony
molekulatomegii heparinok egyardnt adhaték. Ugy tiinik, az utébbinal kevesebb a
_ vérzéses szovédmény. Hatranya, hogy hatasa nem monitorizalhato.

Thrombocyta-aggregatio-gatlo kezelés (acetilszalicilsav, ticlopidin) - elkezdhetd
ischaemiak esetében az akut szakban, de valédi indikacidja a recidiva profilaxis.

Endarterectomia: akut vonatkozisa csak a kovetkezd esetekben van: az a. carotis
interna sériilése, traumas elzar6ddsa, endarterectomia utani akut reocclusioban, és
angiografia utan kialakult occlusiéban. :
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Haemodilutiés kezelés: hatdsossiga egyel6re nem bizonyitott, a multicentrikus
tanulmanyok értékelése jelenleg folyik.

Neuronprotectio: Bar ma még nem elddnthetd, hogy az ebbe a csoportba tartozé
készitmények hatdsossagat a jovo fogja-e igazolni, néhany szer igéretesnek tiinik.
SUBARACHNOIDEALIS VERZES

Ha erre van gyani és a koponya CT negativ, lumbalpunkciét kell végezni.
Amennyiben a beteg allapota egy esetleges akut miitétet lehetdvé tesz, urgens angiografia
indikalt, ha nem, az angiografia az akut tiinetek lezajlasa utan végzendo.

_ Kezelés: Bar nincs egységes allaspont a mitét idejét illetben, az Aaltalanos
allasfoglalas szerint lehetdség szerint (amennyiben a beteg a. Hunt-Hess skala I-III.
fokozatan van és nincs még érspazmus) a korai miitét javasolhat6. Konzervativ kezelés.
Agyoedema-csokkentés. A zsiroldékony Ca®*-csatorna-blokkolé: Nimodipin (Gjabban
nicardipin is) a vérzés utan kdzvetlen elkezdve 2-3 héten 4t adva j6 hatastiinak bizonyult a
vasokonstrikci6  kivédésében. A plazmaexpanderekkel végzett hypervolaemias
haemodilutiéval szintén kedvezd tapasztalatok vannak az ischaemia kivédésében.
Mindezek mellett sziikség szerint analgetikus, szedativ, antiemetikus, antikonvulziv
terdpia, teljes 4gynyugalom, valamint megfeleld kaléridju taplalds és volumenpdtias.
INTRACEREBRALIS VERZES

TeendOk: A légzés-keringés fenntartisa, koponya CT végzése. Amennyiben AVM
gyanii mertl fel, DSA vizsgalat indokolt.

Kezelés: Altalaban konzervativ. Az altalanos részben emlitett elvek kovetendok,
kiemelve, hogy az oedema cs6kkentésének kifejezett szerepe van, s a szteroid addsa
elfogadott.

Miitéti kezelés csak igen kifejezett, beékel6déssel fenyeget6, féleg cerebellaris,
ritkabban lobaris haematomak esetén jon széba. Esetenként ventricularis drain
behelyezése sziikséges lehet. A
CEREBRALIS VENAS TROMBOZIS ES SINUSTROMBOZIS

Kezelés: Agyoedema-csokkentés (a szokdsos agyoedemacsokkentd szereken kiviil
adhat6 a karboanhidraz-bénité Acetazolamid is, ami a liquortermelddést csokkenti,
valamint szteroid). A heparinnal torténd antikoagulalas elfogadott terdpia. Legtobbszor
antiepileptikus  kezelés  sziikséges (fenitoin, clonazepam, diazepam stb.).
Befolyasolhatatlan koponyaliri nyomasfokozédas esetén shuntbehelyezés. Cerebralis
véna trombdzis esetén mindig keresniink kell a kivalt6 okot.

HYPERTENZ{V ENCEPHALOPATHIA

Kezelés: fokozatos vérmyomas- és agyoedema-cstkkentés (szteroid adésa is

indikalt lehet), szilkség esetén antiepileptikus kezelés.
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Konzilidriusi tapasztalatok a Belgy6gyaszati Intenziv Osztaly cerebrovascularis
beteganyagiban

Avramov Katalin, Rudas L4aszl6
SZOTE, Neuroldgia, Belgyogyaszati Intenziv Osztaly '
A stroke-betegek kezelése centrélis elhelyezkedésii ellatasi.egységekben lenne
optimalis, ahol centralizalt lenne a diagnosztika (CT, UH, MRI, echokardiografia),
adottak lennének a személyi feltételek: specilisan képzett dpolok, intenziv szakorvosok,
neurologus, neuroradiol6gus, kénnyen elérheté idegsebész, monitorozott paraméterek
biztositandk az alapfoki kezelést.
Szegeden a stroke betegek egy részét a Belgyogyaszati Klinikdk Ambulancidjara
szallitja a mentd, ahol a belgydgyasz elsddleges teend6je a vérnyomas korrekcidja, az
EKG, a rutin laborvizsgélatok elvégzése, a neurolégus és szitkség szerint az intenziv
szakorvos helyszinre hivasa, a CT vizsgalat megszervezése (600-700 m tavolsagra lévo
Uj Klinikdn van lehetdség). Mindezen feladatok iddigényesek. A kritikus allapotban levd
betegek a limitalt 4gyszam miatt bizonyos valogatas alapjan keriilhetnek belgyogydszati
intenziv osztalyra. A primer intenziv ellatds sordn a betegek vitalis paramétereinek
biztositidsa megtorténik. A neurologus feladata az eszméletlen éllapothoz vezetd, illetve
annak kovetkezményeként létrejott idegrendszeri funkciézavar megallapitasa. A
legfontosabb terapias lépések célja: az agyi perfizid, az oxigenizicié €s az anyagcsere
rendezése. A szupportiv kezelést azonnal, a specifikus kezelést csak a tényleges ok
megallapitasa utan, a konziliumok soran kialakitott vélemény alapjan kell elkezdeni.
A specifikus kezelés legfébb szempontjai:
. A tovabbi occlusio megel6zése: antikoagulans kezelés (haszna: kivédheti a
rekurralé embolizaci6, kockazata: vérzés veszélye);
2. Az occludalt erek revascularizicidja: fibrinolizis (idofaktor!) - kockéazata: a
vérzés veszélye; : : _
3.Az ischaemidsan kdarosodott sejtmembran stabilizalasa foként.neuroprotektiv
szerekkel, oxigénterapia.-
A stroke betegek specifikus kezelésének indikacidjakor a neurologus -és az
intenziv szakorvos ko6zott gyakori nézeteltérés szarmazik a kezelés hasznanak és
kockazatanak megitélésébdl.
A stroke betegek magas vérnyomdsanak rendezése feltétlen monitorozast
igényel, mivel az excessziv csokkentés az agyi kollaterélis keringés 6sszeomlasadhoz és
stlyos idegrendszeri kdrosodashoz vezethet. A tilkezelés alapjat képezheti a stroke-nak a
valédi hypertenziv encephalopathidval (diasztolés vémyomas > 140 Hgmm) valé
egybemosasa. A vérmnyomdés stabilizalasakor a heidelbergi séma szerinti kezelési
stratégiat érdemes kovetni:
1, A szisztolés vérnyomds < 220Hgmm é€s a diasztolés vérnyomas < 120Hgmm:
Ne kezeljiik! :

2, A szisztolés vérnyomas < 220 Hgmm és a diasztolés vérnyomas > 120 Hgmm.
Nitroglycerin 5 mg iv, 10 mg p. 0. vagy Nitroprusside.

3, A szisztolés vérnyomds > 220 Hgmm és a diasztolés vérnyomas 110-120
Hgmm 5 percenként ismételt méréssel novekedési tendenciat mutat, Nifedipin
(sublingualisan), Ebrantyl 12,5 mg bolus iv., sz.sz. 5-10 percenként ismételve.
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A Belgyégyaszati Intenziv Osztalyon megfigyeléseink soran a nemzetkozi
adatokkal Osszevetve megallapitottuk, hogy a leggyakoribb halalok a myocardialis
infarctus, a tiidddoedema, valamint a bronchopneumonia.

A koérallapot gyors progresszidja miatt a stroke betegek a tiinetek elérehaladtaval
idoveszteséggel, rendszerint életveszélyes szévodményekkel keriilnek az Intenziv
Belgyogyaszati Osztalyra. fgy a betegek sorsanak varhaté kimenetelével forditott
aranyban all a betegellatds intenzitasa (specidlisan képzett apoldk, orvosok) és a
monitorozas szinvonala. Megemlitendok az intenzives etikai kérdések is: a kevés
agyszam, igen magas koltségek, valamint annak elbirdlasa, hogy meddig tartand6 fenn a
szupportiv kezelés a definitiv allapotu betegek esetében.

Intracranialis térfoglal6 folyamatok és fenyegetd beékelGdés

Engelhardt J6zsef

SZOTE, Neurolégia

Koponyaiiri térszikitd folyamat esetén az altalanos koponyaliri nyomasfokozodas
jelei kombinalédnak az elsGdleges térsziikité folyamat okozta fokalis tiinetekkel, a kisérd
agyoedema hatédsara kialakulé eltérésekkel, s a hernidciok kovetkeztében létrejovo, a
herniacié helyére jellegzetes tiinetekkel. A hernidciok témegeltolédasok a merev dura
mater (falx cerebri és tentorium cerebelli) altal kompartmentumokra osztott zart
koponyaiiregen belill, illetve a koponya- €s gerinciir hataran.

A LEGGYAKRABBAN ELOFORDULO HERNIATIOK TUNETEI
Subfalcialis herniatio (a gyrus cinguli attolédasa a falx alatt). Karakterisztikus klinikai
tiinetei nincsenek, kiséré jelenségei lehetnek az ipsilateralis arteria cerebri anterior
keringésizavara, illetve a koponyaiiri nyomasfokozddas altalanos neuroldgiai és pszichés
tiinetei.
Uncalis herniatio (egyik - vagy centralis térsziikit6 folyamat esetén mindkét - uncus gyri
hippocampi, illetve a temporalis lebeny medialis részének herniaciéja a tentorium
cerebelli nyilasdba). Mélyiilé kéma, Cheyne-Stokes-légzés, brady- vagy tachycardia,
tenzidemelkedés az Aaltaldnos tiinet. Kezdetben alternalé anisocoria (a nervus
oculomotorius vegetativ rostjainak izgalma, illetve bénuldsa), késébb fixalt, dilatalt
pupillak, facilitdlt oculocephalicus reflex figyelhetbk meg. Az incisura tentoriiban
athalado képletek lokalis kompresszids kérosoddsa kovetkeztében progressziv fokalis
tiinetek (az eredeti korokot tekintve félrevezetd lokalizacids jelek) alakulnak ki:
ipsilateralis oculomotorius-bénulas, ipsilateralis hemiparesis (a térsziikitd folyamattal
ellenoldali corticospinalis palya nyomédésa az incisura tentorii tilsé széléhez), kétoldali
corticospinalispalya-laesio,  decerebraciés  rigiditds (az  aqueductus  Sylvii
Osszenyomodaséval még inkabb fokozodik az intracranialis nyomas). Az arteria cerebri
posterior kompresszi6ja kovetkeztében kialakulé homonym hemianopia (occipitalis
necrosis) a kémabdl magukhoz tért betegekben fedezhetd fel. A hid és a mesencephalon
véndinak a tOmegeltolodds hatasara [étrejott vongdlédasa miatt  kialakul
allomanyvérzések (Duret) pedig tobbnyire kérbonctani leletként értékel6dnek csak.
Cerebelldris (foramen magnum) herniatio (a cerebellaris tonsillak herniacioja a foramen
magnumba, a nyultveld kompresszidjat okozza.) Ha a folyamat nem.tulsagosan gyorsan
jon létre, a még éber betegen tarkotaji fejfajas, kotostt tarkd, torticollis, vallparaesthesiak
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jelentkezhetnek. Ezek a herniatio jelei, mig a késobb észlelhetd extenzids négyvégtag-
spazmusok, mély kéma, tig, fénymerev pupilldk, légzésledllas a nyiltveld
kompressziéjanak tiinetei.

A KOPONYAURI NYOMASFOKOZODAS ES HERNIATIOK LEGGYAKORIBB
OKAI

Traumaék,: intracerebralis vérzés, contusio, subduralis, epiduralis haematoma.

Infarctus: supratentorialis vagy infratentorialis (cerebellaris).

Intracerebralis vérzések: supra- vagy infratentoriélis (cerebellaris).

Tumorok: primer €s metastaticus.

Infekciok: encephalitis, abscessus.

A vénds elfolyds zavarai: sinustrombézisok.

Obstruktiv hydrocephalus.

AZ EMELKEDETT INTRACRANIALIS NYOMAS KEZELESE

A felsorolt moédszerek egymassal kombinélhatok. Intubalds, hyperventilldltatds (az
optimdlis pCO, 25-30 Hgmm), Mannitol (20%) iv. (0.5-1 g/kg) 4 6ranként, Furosemid
20-40 mg iv. (1-2 amp.), Glycerin (0.5-2 g/kg) 6x150 ml 50%-os oldat p.o./nap vagy
3x500 ml 10%-os oldat iv./nap, Oradexon 4x10 mg iv., im./nap, idegsebészeti kezelés
(oki vagy tiineti shunt). ‘
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Siirgdsségi ellatas epilepszias kérképekben

Szupera Zoltan

SZOTE, Neurolégia

Az epilepszia a kozponti idegrendszer fokozott izgalmi éallapota kévetkeztében
spontan visszatérd, rohamszerd tiinetekkel jaré betegségek gytjtéfogalma. Krénikus, de
nem progressziv betegség. A kezelési stratégia meghatrozésa és a betegek kdvetése a
szakgondozok feladata. A rohamok azonban hirtelen és kiszamithatatlanul jelentkeznek.
Az akut ellatas teendbinek az ismerete ezért a csalddorvosok, mentBorvosok és a
hatarteriileti szakmak képvisel6i szdmdara kiemelten fontos.

Az akut ellatas fobb szempontjai a kovetkez6k. Mikor sziikséges roham esetén
goresgatlo gyogyszert adni? Melyik szert alkalmazzuk, milyen formaban és donsban”
Mikor kell a beteget intézetbe utalni?

Feltétleniil ki kell emelni, hogy az epilepszids rohamok akut ellatasanak teend6i
mindig egyéni elbiralast igényelnek. A problémak sokszor heterogének. Az alabbiak csak
iranyelvek, a gyakrabban eléfordul6 esetek ellitdsahoz nyujtanak informaciét.
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Mit és hogyan adjunk? Az akut elldtds célja az extrém foku izgalmi &llapot
mihamarabbi megsziintetése és az ismételt rohamok kialakuldsanak a megakadalyozésa.
Ez hatdsosan csak parenteralisan vagy rectalisan adott és gyorsan felszivéd6 szerekkel
érhetd el. E célra legjobban a benzodiazepin szarmazékok valtak be. 10-20 mg diazepam
(ez kup formajaban is alkalmazhato), vagy 1-2 mg clonazepam, vagy 5-10 mg midazolam
az esetek jelentds részében hatdsos rohamkontrollt eredményez. Gyorsan hatnak. Ilyen
dézisban - amennyiben a beteg nem intoxikalt - légzésdepresszi6 veszélyével nem kell
szémolnia. A hatésidejitk azonban rovid, csupan 20-30 perc. Az egyetlen parenteralisan
alkalmazhat6 hosszi hatasi benzodlazepm szarmazék a lorazepam. Magyarorszagon
azonban nincs forgalomban. Ezért szukseg esetén a hatds fenitoinnal (250 mg, infiiziéban
vagy intramuscularisan) meghosszabbithaté.

Milyen esetben célszerli az alkalmazds, és mikor kell a beteget siirgdsséggel
intézetbe utalni? Az egyik- leggyakorlbb rohamforma a generalizalt ténusos-klonusos
roham (GTKR). Az akut ellatas soran figyelemmel kell lenni arra, hogy ez nem csak
epilepszia betegség tiinete lehet. Statisztikai adatok szerint az els6 GTKR 30-40%-ban
alkalmi konvulzié, 10-20%-ban tiineti epilepszia és csupdn 40-50%-ban epilepszia
betegség kovetkezménye. Az akut ellatas és a kozvetien teendSk ezen betegségek esetén
kiildnboznek.

Alkalmi konvulzi6 sordn a fokozott izgalmi &llapot az idegrendszer normaélis
milkodési viszonyai kozott oroklott és aktudlis kivaltd tényezok egylittes hatdsara jon
létre. Leggyakoribb kivalto tényezék: 14z (féleg csecsemd- és kisgyerekkorban), alkohol-
és drogfligg6ség, belgydgyaszati krizisallapotok, alvasmegvonas, terhességi toxaemia,
koponyaliri nyomasfokozod4s. A kezelés alapvetoen a kivalté ok megsziintetésére
irdnyul. A beteget siirgésséggel a megfeleld intézetbe kell utalni.

Amennyiben a rohamok ismétlddnek, benzodiazepin adhat6. A késdbbiek soran
tartds antiepileptikus kezelés altaldban nem sziikséges. Kivéve, ha az antiepileptikum
adasanak tarsindikdci6ja is van. igy az alkoholfiiggéségi allapotokban a carbamazepin
tartosan is adhato. A hipotalamikus és limbikus rendszeri hatdsa révén csokkenti a
fokozott szimpatikus tulsulyt és az alkoholéhséget’. Lazgdres esetén az intermittal6
benzodiazepin kezelés javasolt’.

Tiineti epilepszia esetén a fokozott neuronélis excitdcié az idegrendszer koros,
sokszor progressziv szerkezeti- és miikodészavarénak a kovetkezménye. A rohamok
hatterében valamilyen aktudlisan "zajlo" idegrendszeri betegség all. Leggyakoribb okok:
tumor, menmgoencephahtls stroke, traumas kéarosodas. A kozvetlen legfontosabb teendd
itt is az alap ok kezelése ezért slirgbsségi intézeti beutalas sziikséges. Nagyon fontos,
hogy 1 mlelobb akér maér az elsd €szlelés és ellatas szintjén - felismerjilk a rosszullétek
"tunetx" Jellegét Amennylben benzodlazepm alkalmazésa szitkséges, figyelemmel kell
lenm arra, hogy nagyobb dézisok az alapbetegség tiineteit elfedhetik.

Amennylben a GTKR - vagy egyéb tudatzavarral jar6é rohamforma - epilepszia
betegség része ("1smert ¢és gondozott” epllepszrés beteg), az akut teendoket a
rohamfrekvenc1a hatarozza meg. Sporadlkus rohamok esetén (2 rosszullét kozott tobb
mint 24 ora tellk el) aktuéllsan nem sziikséges gorcsgatlo gydgyszert adm Kiilondsen
akkor nem, ha észleléskor mar nem éll fenn tudatzavar. Intézeti beutalds sem szikséges.
Halmozott rosszullétek esetén (24 érén beliil ismétlédnek a tunetek) gorcsgatlo szer
adésa és megﬁgyelés szukséges Ez utébbi otthon vagy intézetben egyarant torténhet.

A GTKR legsulyosabb szdvodménye a status epilepticus kialakuldsa. Ekkor a
rohamok kozott a beteg tudata nem tisztul fel teljesen Ez epilepszia betegség, tiineti
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epilepszia és alkalmi konvulzi6 esetén egyaréant kialakuthat. Akut, életveszélyes allapot.
Mortalitasa 16 év alatt 5%, 16 év felett 10-30%. Leggyakoribb 60-79 év kozott, ezt a 40-
59 és 0-1 éves korosztaly koveti. Gyerekeknél leggyakoribb ok az infekci6 (52%), anoxia
(30%), velesziiletett betegségek (30%) és a metabolikus zavar (25%). felnbtteknél a
stroke (25%), antiepileptikum kihagyasa (22%), alkoholmegvonas (15%) és anoxia
(14%). Mivel a kivaltd ok maga a status epilepticus (kardidlis dekompenzacid, sokk,
hyperthermia, myoglobinuria miatti tubularis veseelégtelenség), s6t a kezelés soran
alkalmazott gyogyszerek (hypoténia, 1égzésdepresszid) is életet veszélyeztetd tényezok,
ezért a beteget miel6bb intenziv osztalyra kell juttatni. Itt a kezelés méar komplett séma
szerint torténik. Ennek részletes ismertetése tGbb helyen is megtalalhaté. Kivonatosan a
fobb elvek. 1. A vitdlis funkci6k biztositdsa: szabad légutak, légzés és keringés
monitorozésa, labor, parenterélisan gliikkéz adésa. 2. A status epilepticus sziintetése: A. a
kezdeti stidiumban benzodiazepin alternativak és fenitoin B. elSrehaladott szakaszban
fenobarbiturit C. terapiarezisztencia alternativdi - chlormetiazol, lidocain,
chloralhydrat, paraldehid D. legvégsé esetben anesztézia.

3. A szovédmények kezelése: agyoedema csokkentése, forszirozott diurézis, szikség
esetén dializis, lazcsillapitas.

Az ,absence”-val jar6 epilepsziadk a felismerés nehézségei miatt okozhatnak
problémét. Az ,absence” életkorfliggé rohamforma. Gyerekkorban jelentkezik. 10-20
mp-ig tart6 megrekedés, mozgas- és beszédmegallés, pislogas, "tudatsziinet". Nagy
rohamgyakorisédg (napi 40-50) is el6fordulhat. A betegek sok esetben nem élik meg a
sajat tlineteiket, ezért nem tudnak beszidmolni réla. Gyani esetén a beteget epileptoldgiai
szakrendelésre kell irdnyitani. Kezeletlen esetben ,absence-status” is kialakulhat:
kifejezett pszichomotoros meglassulas, memdriazavar ("tiiskehulldim stupor"). Ez siirg6s
intézeti beutaldst indokol. A diagnézis EEG-vizsgélattal igazolhat6. Benzodiazepin
prompt sziinteti.
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Intenziv ellatist igényld extrapyramidalis kérképek

Dib6 Gyorgy

SZOTE, Neuroldgia

A neurolégiai gyakorlatban elsésorban a Parkinson-korban szenved$ betegek
kezelése sordn vélik szitkségessé az intenziv kezelés, vagy legalabbis azonnali orvosi
beavatkozas. ’

A dopaminreceptor csokkent miikddése.

Akinetikus krizis : .

48 oran tal tart6 "off " allapot: akinesis, rigor, nyugalmi tremor, igen rossz
hangulat, 14z, izzadas, tachycardia, garatreflex-kiesés. Gyakoribb a rigor-hypokinetikus
dominanciaju betegekben, hosszabb betegség fennallas utan. Kivalté ok: ismeretlen, de
lehet gastrointestinalis betegség. Iddseken kiilsd hoterhelés, folyadékbevitel megszoritas
(ilyenkor létrejohet hyperthermia és akinetikus krizis). Terapids lehet6ség: Amantadin
szulfat iv., Apomorphin sc. a korabbi dopaminerg terapia visszaépitése, a kivalté ok
kezelése.

Malignus neuroleptikus szindréma Parkinson-kéros betegen; (Malignus, dopamin-
agonista megvonasi szindréma).

Salyos extrapyramidalis tiinetek: tremor, rigor, retrocollis, opisthotonus, trizmus,
oculogyrids krizis, choreiform mozgiszavar, hyperthermia, sipadtsig, diaphoresis,
- dysphagia, tachypnoe, tachycardia, hyper- vagy hypotensio, vizeletretencio, tudatzavar.
Laboreltérések: emelkedett CK-szint, csokkent szérum vasszint, leukocytosis, .
myoglobinuria. Lehetséges mechanizmus: t6bb centrdlis dopaminerg receptor
stimuldcidjanak hirtelen elmaradasa: L-DOPA vagy DA-agonista szer kimaradasa,
NMDA-antagonista, pl. Amantadin kimaradasa. A tonusfokozddés lehet periférias is
ebben az esetben, ilyenkor a Ca®*-reguldci6 zavara is jelen van az izomban. Terapia:
fizikélis hiités, folyadékp6tlas, Amantadin iv. adiasa, Apomorphin addsa, Dopamin
agonistdk, L-DOPA visszaaddsa, Dantrolen, Benzodiazepin, f6ként Lorazepam adasa.
Anticholinerg szert ne adjunk a l4zas periédusban.

Nigrostriatalis krizis :

Folyamatos dyskinesisek (chorea, athetosis), dystonias tartas, torticollis, torzios
dystonia stb.), fajdalmas izomgorcsokkel. Tobbéves kezelés utan alakulhat ki. Kivaltja
dopaminagonista tiladagolds. Terdpia: Tiapridal, Calcimusc, Pipolphen iv. adasa,
szubsztiticids szer dividalasa.

-Meso-cortico-limbikus krizis

Organikus pszichézis képe: schizoform, delirans kép. Lassabban alakul ki,
tobbéves kezelés utan. Oka: komplex, talan tobbszords, elsésorban a mesolimbikus
dopaminerg receptorok stimulaciéja. Terapia: Clozapin adésa akar kis adagban,
tartésabban. Amantadin, anticholinerg szer elhagyasa, szubsztiticios ddzis csokkentése,
vagy ha lehet, dividalasa.

Centralis anticholinerg krizis

Hallucinaciok, esetleg teljes delirium képe. 1désebbeken jelentkezik. Oka: kozos
gydgyszerhatds dopaminerg szerekkel, sokszor Amantadinnal. Terapia: a fent emlitett
szerek elhagyésa. v

Centralis szerotoninerg szindréma -

Tudatzavar, akar koma is, a mentdlis teljesitmény megvaltozasa, agitaltsag,
myoclonusok, hyperreflexia, tremor, koordindciés zavar, diaphoresis, 1az, hidegrazas,
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hasmenés. Ok: SSRI és MAOI egyiitt adasa, A Cytochrom P450 61ID oxidator aktivitas
kimeritése. Terdpia: megfeleld SSRI valasztasa és a gyégyszerdézis csokkentése.
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Gyulladdsos idegrendszeri megbetegedések: myasthenids krizis, Guillain-Barré-
szindré6ma

‘Jakab Katalin

SZOTE, Neurol6gia

A myasthenia gravis és a Guillain-Barré-szindroma ritkan eléforduld kérképek,
jelentdségilk mégis nagy, mert mindkét betegség orak alatt életveszélyes allapotba
sodorhatja a betegeket, intenziv osztilyos ellatist igényelve. Az életveszély oka a
légz6izmokat is €rintd progressziv izomgyengeség, ami periférias 1égzési elégtelenséghez
vezet.

A myasthenia gravis a neuromuscularis szinapszist érintd autoimmun betegség, az
antigén az acetilcholin receptor (AchR) alfa- és gamma-subunitja. A betegek 90%-4ban
kimutathatd a szérumban IgG tipusi AchR-ellenes antitest. Az IgG - komplement
jelenlétében - az Ach-receptorok degradicidjat okozza, csokken a neuromuscularis
szinaptikus transzmisszié hatékonysiga, az izomkontrakci6 elégtelenné valik. Klinikai
tiinetként a harantcsikolt izomzat gyengesége, €s fizikai igénybevételre fokozodd
faradékonysaga jelentkezik. A myasthenia gravis és a thymushyperplasia koézotti
kapcsolat régéta ismert, de a pathomechanizmus nem tisztézott. Feltételezik, hogy a
thymusban a myoid sejtek felszinén AchR expresszalédik, ami AchR-specifikus T-
sejtklonok aktivalodéasat okozza, és eldsegiti az IgG-szintézist.

A myasthenia gravisban szenvedd betegekben infekcid, az ideg-izom szinapszist
blokkol6é gyOgyszerek hatdsdra akut és progressziv izomgyengeség alakulhat ki. A
légzéizmokat is érintd myasthenids krizis életveszélyt jelent. Intenziv osztilyon
lélegeztetés, plazmaferezis 5 napig, intravénds nagy dozisu kortikoszteroidok,
azathioprin (4 mg/kg/map) és acetilcholinészteraz-gatlok adédsa javasolt. Az Ach-az
gatlok tiladagolasa cholinerg krizist okozhat, amelyben az Ach muscarinszerii hatédsa is
jelentkezik, ez atropin ad4saval felfiiggeszthetd.

A Guillain-Barré-szindromat a periférids idegek immunmedialt myelinkarosodasa
okozza. Progressziv, .aszcendald, szimmetrikus bénulas, hypoténidval, areflexidval,
melyhez vegetativ' diszfunkci6é is tarsul. A légzbizmok érintettsége miatt Iélegeztetés
szilkséges, a gyakran kialakulé szivritmuszavar miatt a keringés monitorozisa javasolt
intenziv osztalyon. Plazmaferezis, nagy dézisi iv. kortikoszteroidok lerdviditik a
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betegség tartamat. Az iv. humén immunglobulinok adasarél, annak hatdsossagarol nincs
egyértelm allasfoglalas.

Irodalom
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