Magyar Tudomany  2003/9

NEUROIMMUNOLOGIAI BETEGSEGEK
KORSZERU DIAGNOSZTIKAJA ES KEZELESE

Komoly Samuel
az MTA doktora, Jahn Ferenc Dél-pesti Kérhaz Neurologiai Osztily,

Neuroimmunologiai Nemzeti Kozpont — komoly@axelero.hu

A sclerosis multiplex

Augustus Frederic d’Esté, III. Gyorgy angol
kiraly hatodik fia 1822-ben kezdte imi naplo-
jat, jol olvashaté tiszta kézirassal. Egy kanyaro
utani labadozas idGszakaban rogzitette azo-
katajelenségeket, amelyek egyre jobban ag-
gasztottak. Huszonnyolc éves volt ekkor. EIG-
szOr atmeneti latisromlast panaszolt, majd ho-
malyos latasrol szamolt be. Késébb heteken
keresztlil gyengének érezte magat, labai zsib-
badtak, gyakran elesett. Evekkel késébb Au-
gustus Frederic vizelési zavarokrol panaszko-
dott napléjaban, hasbérének zsibbadasat is
emliti, Idbai megbénultak. Allapota évrdl évre
romlott. 1848-ban irdsa kézremegése miatt
mar alig olvashat6, mindkét keze gyengévé
valt, a herceg néhany hét mualva, huszonhat
évvel betegségének kezdete utin meghalt.

Augustus Frederic napl6ja a sclerosis mul-
tiplex (SM) egyik els6 részletes leirasa. A be-
tegség elsé orvosi leirasa Jean-Martin Char-
cot-tol (1825-1893), koranak leghiresebb
francia neurologusatol szairmazik, aki Augus-
tus Frederic haldla utan hasz évvel, 1868-
ban tette k6zz€ megfigyeléseit. Egy Robert
Carswell (1793-1857) neviiangol orvos altal
készitett anatomiai rajzon marjol felismerhe-
tok a betegségre jellemz6, szabad szemmel
is megfigyelhetS plakkok. Ezek az idegrend-
szerben sok helyen lathatok (multiplexek),
tapintasuk a normal agyszoveténél kemé-
nyebb (sclerosis) — innen ered a betegség
neve: sclerosis multiplex.

Az SM fiatal felnéttkorban a kaukazusi
rasszban, a mérsékelt Egovon, az idegrend-
szeri traumas sériilések, illetve az epilepszia
utan a leggyakoribb neuroldgiai megbete-
gedés. A Sclerosis Multiplex Tarsasigok
Nemzetkozi Szovetségének becslése szerint
a Foldon kétmillio ember szenved SM-ben,
hazankban 6-8 ezer beteggel szimolhatunk.

Az SM tlneteinek patolégiai hattere

Abetegség a kdzponti idegrendszert, azon
beltil dontéen annak fehérallomanyat karo-
sitja. Szovettani vizsgalattal az erek kortil az
immunrendszer aktivitisara utalo limfocitas-
plazmasejtes beszir6dés, valamint az ideg-
palyak szigetelését biztosito specializalodott
sejtmembran, a mielin pusztuldsa mutathaté
ki. Ezeket a demielinizalodott tertileteket
plakknak nevezik. A betegség klinikai tiine-
teinek kozvetlen oka a demielinizacio (szige-
telés-vesztés) kovetkeztében kialakulo in-
gervezetési zarlat, amit a szakirodalom kon-
dukcios blokknak nevez. Profan hasonlatot
hasznalva, az SM-ben arrél van szo, hogy a
vilag dltalunk ismert legcsodalatosabb kom-
putere, az emberi agy, primitiv ,hardware”-
hibak miatt nem mikodik megfelelGen.
Szemben a korabbi évtizedekben uralkod6
dogmakkal, ma martudjuk, hogy azagyban
is vannak regeneracios folyamatok, a mielint
fenntart6 oligodendroglia sejtek képesek
megujulasra (Komoly etal., 1992). Ezaz SM-
ben azt jelenti, hogy amig az idegsejtek ten-
gelyfonalai épek, addig a szigetelés Gjraépti-
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lése (remielinizacio) a tiinetek megszinésé-
hez vezet. Sajnos a betegség évei alatt az
agy remielinizacios kapacitasa fokozatosan
kimertil, a tengelyfonalak (axonok) pusztu-
lasa is megkezdddik, ami visszafordithatat-
lanna teszi a klinikai tiineteket (Lovas et al.,
2000).

Az SM etioldgidja,

epidemioldgiaja, genetikaja

A betegség eredete ismeretlen. A tankony-
vek altalaban autoimmun betegségként em-
litik, azonban tény, hogy SM-sepcifikus anti-
gént, autoimmun mechanizmust mind a mai
napig nemirtak le. Az autoimmun elmélet a
patologiai megfigyeléseken tal azokon az
allatkisérleteken alapul, amelyekben igazol-
tak, hogy agy-, illetve gerincvel homogeni-
zatummal torténd immunizacioval SM-re em-
lekeztetd, kisérletes allergias (autoimmun)
agy-gerincvel6 gyulladast lehet elGidézni.

A feltételezhetd autoimmun mechaniz-
musok mellett a betegség kialakulasaban
kornyezeti és genetikai tényezdk is szerepet
jatszanak. Kornyezeti tényezdk szerepére
utal, hogy a betegség el6fordulasa az Egyen-
lit6t6 az Eszaki- és Déli-sarkvidék felé halad-
va novekszik. Az Egyenlit6 vidékén az SM
ismeretlen, gyakorisaga Izraelben megkoze-
litGen 20/100 ezer, a 45. szélességi fok ma-
gassagaban 60-70/100 ezer, a skandinav
orszagokban 100-120/100 ezer. Bencsik és
munkatarsai Szegeden a prevalenciat 65/100
ezernek, az évente diagnosztizalt Gj esetek
szamit (incidencia) 7/100 ezer/évnek talal-
tak. Ezek az adatok megfelelnek a hasonl6
szélességi fokon él6 mas eurdpai populaciok-
ban végzett vizsgalatok eredményének
(Bencsik et al., 1998).

A betegség keletkezésében nemhez ko-
tott ismeretlen tényezét valoszindsit az a
tény, hogy a betegség nékben megkozeli-
t6en kétszer gyakrabban fordul el6, mint fér-
fiakban. Genetikai tényezSk fontossagara
utalnak azok a megfigyelések is, melyek sze-

rint a betegség gyakorisiga a kilonbozé
rasszokban eltérs. Leggyakrabban a kauka-
zusi rasszhoz tartozok betegszenek meg SM-
ben. Sokkal ritkibban alakul kia betegség a
fehérekkel azonos tertileten lako feketék,
maorik, ciginyok kozott. A genetikai ténye-
z6k nem abszolit meghatarozoak, hiszen az
egypetéjl ikerparok esetében is csak az
esetek 30 %-aban betegszik meg mind a két
iker.

Az SM tlnetei és lefolyasa

A betegségrol a laikusok, de a betegséggel
kozvetleniil nem foglalkozo orvosok koré-
ben is a valosagnal sotétebb kép él: sokszor
az SM-mel kapcsolatos elsé asszociacio a tolo-
kocsi. Szerencsére ez a pesszimista nézet
nem igaz. Az 0sszes SM-es beteg legalabb
30-40 %-aban, tehat szinte minden masodik
esetben, az SM enyhén zajlik. Ez azt jelenti,
hogy ezek a betegek 10-15 év kortorténet
utan is csak mérsékelten mozgaskorlatozot-
tak, konny fizikai terheléssel jaro allast be
tudnak tolteni. 10 %-ban a betegség olyan
enyhén zajlik, hogy akar harminc év kortor-
ténet utan sem alakul ki rokkantsag. Sajnos
azesetek 10-20 %-ban az SM gyors lefolyasu,
azaz egy-két éven beltil toloszékhez, agyhoz
kototté valnak ezek a betegek.

A betegség elsé tliinete tipusos esetben
a20-40. életév kozott jelenik meg, gyermek-
korban vagy 6tven év felett igen ritkan kez-
dédik. Barmilyen kdzponti idegrendszeri tii-
nettel indulhat a betegség, ez lehet latasrom-
las (latéideggyulladas), szédilés, zsibbadas,
ketts latas, izomgyengeség, stb. Az SM els6
szakaszaban jellemz, hogy a rosszabboda-
sokat javulasok kovetik. A jellemz&en né-
hany napig rosszabbod6 tlinetek kezelés
mellett vagy anélkiil, néhany hét alatt spon-
tan megsztinhetnek. Hosszabb-révidebb
tlinetmentes periodus utan azonban a korab-
bi tiinet visszatérhet vagy Gjabb tlinet jelenik
meg, ami szintén elmalhat. Az egyes rosz-
szabbodasok kozott eltel id6 betegenként
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nagy kiilonbséget mutat. Ez a relapszusok-
kal, remissziokkal jellemezhetS periodus
néhany éven at, a betegek egy részében
akar tiz—husz—harminc éven keresztul tart-
hat, majd az esetek tobbségében visszaesé-
sek tobbé nem jelentkeznek, a beteg allapo-
ta lassan, egyenletesen rosszabbodik: ez a
betegségnek az in. szekunder progressziv
fazisa (1. abra).

javulé-rosszabbodé szekunder progressziv
fazis fazis

1. &bra e VisszaesG-javuld, majd masodlagosan
rosszabbod6 sclerosis multiplex lefolyasanak
sémas illusztricidja. Ilyen lefolyas jellemzi az
Osszes beteg 75-80 %-at (a datumok a rosszab-
bodas évét jelzik).

Az utobbi évtizedben tobb orszagban,
nagyszamu beteg kortorténetének elemzé-
se alapjan bizonyitotta valt (szemben a ko-
rabbi évtizedekben uralkodo téves felfogas-
saD), hogy a terhességnek és a sziilésnek nincs
negativ hatasa az SM lefolyasara. Legtjabb
vizsgalatok arra is utalnak, hogy a terhesség
alatt a visszaesések szama csokken, az MRI
eltérések mérseéklodnek. A hormonalis fo-
gamzasgatlasnak nincs negativ hatasa a be-
tegség lefolyasara (Abramsky, 1994).

Az SM egyik alapvet6 tinete a koros
fizikai faradékonysag (fatigue). Ez marakkor
is kifejezett lehet, amikor a betegnek (még)
nyilvanval6 idegrendszeri kiesési tlinetei nin-
csenek. A koros faradékonysagot valoszind-
leg az idegrendszerben folyamatosan aktiv
immunreakcio (autoimmun gyulladas) okoz-
za, gyogytornaval, gyogyszerrel megsziin-
tetni nem lehet. A koros faradékonysagot a
mindennapi terhelés és fizikoterapias ke-
zelések tervezésekor, a beteg munkaképes-

ségének megitélésekor hangsalyozottan
figyelembe kell venni.

Az SM diagndzisa

Az SM-re kizarolagosan jellemz6 klinikai,
laboratoriumi, radiologiai eltérés nincs. A dia-
gnozisa nem, a rassz, az €letkor figyelembe-
vételével a kortorténet és a klinikai tiinetek
gondos elemzésén alapszik. A fizikalis vizs-
galat utin a magneses magrezonancias vizs-
galat (MRD) az els6ként valasztando eljaras,
mivel igen érzékenyen mutatja ki az SM
okozta agykarosodast, és a beteg szimara
teljesen kockazatmentes. Fontos tudni, hogy
az MRI-vel kimutathato eltérések nagysaga
és aktivitasa nincs kozvetlen Osszefliggés-
ben a beteg aktualis klinikai allapotaval és a
varhat6 prognoézissal, ezért az MRI vizsgala-
tok ismétlése a beteg allapotanak , . kontrolla-
lasara”, kovetésére jelenlegi tudasunk sze-
rint indokolatlan. Computer tomogrifia
(CT) még az elérehaladott, klinikailag hata-
rozott eseteknek is csak 10 %-ban mutat elté-
rést (szemben az MRI kozel 100 %-os szenzi-
tivitasaval), ezért a CT vizsgalatnak nincs he-
lye az SM diagnosztikajaban. (A feleslegesen
végzett CT vizsgalat nemcsak felesleges ki-
adast jelent, hanem felesleges sugarterhelést
is. Ebbdl a szempontbdl érdemes tudni,
hogy egy koponya CT vizsgalat szaz mell-

2. &bra e Az MRI vizsgilat jol brazolja a kiroso-
dott tertileteket SM-ben. Ezek jellegzetesen az
agy fehérallomdnyanak agykamrakhoz kozeli
régitiban figyelhetSk meg (nyil mutat az egyikre).
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kas-atvilagitas sugarterhelését jelenti mind
a beteg, mind a kérnyezet szamara.)

Az agy-gerincfolyadék (liquor cerebro-
spinalis) vétel az MRI megjelenése ota sokat
veszitett jelentGségébdl. Tipusos esetekben
ma a nemzetkozi szakmai ajanlasok nem pre-
feraljak. Amennyiben mégis torténik liquor-
vizsgalatazIgG index és az oligoclonalis gam-
mopathia meghatirozasa elengedhetetlen.

Uj SM-gydgyszerek

Harminc év terapias kisérleteinek kudarcso-
rozata utan 1993-ban kozolték az elsé olyan
vizsgalat eredményét, amely bizonyitotta,
hogy egy beta-1b interferon-készitmény
(Betaferon) a placebonal hatisosabban csok-
kenti az SM-ben fellépé rosszabbodasok
szamat. Az azota eltelt id6szakban egy ami-
nosavakbdl allo szert (glatiramer acetat —
Copaxone) és két beta-1a interferon készit-
ményt (Avonex, Rebif) is torzskonyveztek.
Ezeketa gyogyszereket a betegek 6ninjek-
ci6zas formdjaban alkalmazzak. A szerek
hatékonysaga hasonl6: megkozelitleg egy-
harmaddal csokkentik a visszaesések sza-
mat, és mérséklik a betegség kovetkeztében
kialakul6 agykarosodas progressziojit. An-
nak a betegnek érdemes elkezdeni ezeknek
a kezeléseknek valamelyikét, akinek az
utobbi két évben legalabb kett6 vagy tobb
rosszabbodisa (subja) volt, és dllapota nem
rosszabb annal, hogy egy bottal legalabb
Otszaz métert meg tudjon tenni.
Rosszabbodis nélkiil zajlo esetekben
nem tudunk olyan gyogyszert ajanlani, ami
atlinetek progresszidjat lassitana. Ezt a bete-
gek egy része elfogadja, mig masok minden-
képpen gyogyszert akarnak szedni, ,aktivan
tenni” valamit a betegség el6rehaladasa
ellen. Ilyenkor E-vitamin, névényi olajokat
tartalmazo6 készitmények, allati zsiradékok-
ban szegény diéta ajanlhato. Sokféle tiineti
kezeléssel is tudunk enyhiteni a betegek pa-
naszain. Hatékonyan tudjuk csokkenteni a
vizelettiritési panaszokat, meg tudjuk sziin-

tetni a neuralgias fajdalmakat, mérsékelni
tudjuk a talzott izommerevséget, kezelni
tudjuk a depressziot, €s szamos gyogyaszati
segédeszkoz is rendelkezéstinkre all. Talzott
vitaminfogyasztas biztosan nem hasznal, s6t
karos is lehet. A természetgyogyaszati be-
avatkozasok igénybevételérdl a betegek az
elmalt tiz évben leszoktak”, realizalva azok
hosszi tavon kidertilt hatastalansagat.

Azjkezelési eljarasoknak kdszonhet6-
en az SM-es betegek varhat6 korlefolyasa
ma sokkal kedvez&bb, mint akar tiz évvel
ezelbtt volt. A betegség az USA-ban, Anglia-
ban, a skandinav orszagokban, tehata vilag
legfejlettebb orszagaiban a leggyakoribb, en-
nek megfeleléen nagyszamu és magas szin-
vonalt tudomanyos kutatis folyik Gjabb ésa
jelenlegieknél is hatékonyabb gyogyszerek
kifejlesztésére.

A Guillain-Barré szindroma

A Francia Hatodik Hadsereg harom orvosa,
Georges Guillain, Jean Alexander Barré és
Andreé Strohl 1916-ban ismertette két tiizér
kortorténetét. Fokozodo petyhiidt izom-
gyengeséget, az inreflexek kiesését, a vég-
tagok zsibbadasat, az agyfolyadékban sejt-
szamemelkedés nélkuli fehérjeemelkedést
(dissociation albumino-cytologique) észlel-
tek. Mindkét beteg spontan meggyogyult.
Abetegséget leir6ik utin ma az egész vilagon
Guillain-Barré szindromanak nevezik, Strohl
neve, nem tudni miért, az idék folyaman
feledésbe mertilt.

A Guillan-Barré szindroma (GBS) a kor-
nyéki idegrendszer demielinizacios megbe-
tegedése. Tlinetei jellegzetesen valamilyen
banalis infekciot (sokszor hasmenést) kove-
téen két-harom héttel kezddnek. Altaliban
harisnyaszerGen jelentkez6 labzsibbadas 1ép
fel el6szor, amit labgyengeség kovet. Tipusos
esetben a tiinetek felfelé haladnak, foko-
zatosan a torzset és a felsé végtagokat is érin-
tik. Ha a betegség eléri a nyaki gerincvel6bdl
kiléps gyokoket (a rekeszizmot mozgatod

1187



Magyar Tudomany  2003/9

idega 4. nyaki szegmentumbol ered) —1ég-
zésbénulas lép fel. Szerencsére ez csak az
esetek 5-10 %-aban alakul ki, és ezek a bete-
gek is meggyogyulnak hosszabb-révidebb
ideig tartd gépilélegeztetés utan.

A GBS tiineteinek patolégiai alapjai

Hasonldan a sclerosis multiplexhez, a tiine-
tek kozvetlen oka ebben a betegségben is
az idegrostok szigetelését, igy a zavartalan
ingervezetést biztositd mielin-htvely pusz-
tulasa (3. abra).

A GBS csak a kornyéki idegeket érinti.
Ezekben az idegekben a mielin képzéséért
felels Schwann-sejtek jelentds megajulod
képességgel birnak, ami azt jelenti, hogy
akar teljes demielinizacio utan is képesek
funkcionalis szempontb0dl teljesen helyreal-
litani a mielint. Ezzel magyarazhat6, hogy a
GBS szindromaban szenvedé betegek tobb
mint 90 %-a meggyogyul.

A GBS etioldgiaja és epidemiolégigja

A GBSritka korkép, fogékonysagot megha-
tarozo genetikai tényezéket nem ismertink.
A GBS avilig minden tijan, minden rasszban
hasonlé szamban fordul el6, incidencidja 1-2
eset/100 ezer lakos, vagyis Magyarorszagon

évente szaz-kétszaz beteggel szamolhatunk.
Nincs szezonalitasa, gyermekkortol az dreg-

Schwann-sejt

Ranvier-
befiz6dés
kondukci6s

blokk

P ~ P ~

izom

3. abra e Guillain-Barré szindromaban kialakul6
demielinizaci6 sémas rajza

korig minden korcsoportban el6fordul, a férfi-
néarany 1,25: 1. A betegség pontos korere-
dete ismeretlen. A legelfogadottabb hipotézis
szerinta betegséget a komyéki idegrendszer
ellen termel6ds ellenanyagok okoznak. Ezek
létrejottében a GBSt megel6z6 infekcio jatsz-
hat szerepet. Bizonyos koérokozok antigénjei
ellen termel6d6 ellenanyagok keresztreakciot
adnak a kornyéki idegrendszer antigénjeivel,
ez a keresztreaktivitis a komplement rend-
szer aktivalodasaval vezethet a demielinizacio
kialakulasahoz.

A GBS lefolyasa

Atlinetek progresszitja az esetek 90 %-ban
tiz—tizennégy nap alatt eléri maximumat: ha
ezt kovetGen négy héten belul a javulas
megindul, jO esély van a gyogyulasra. A be-
tegség spontan gyogyul, am szovédmények
miatt a betegek 3-5 %-at a leggondosabb
apolas mellett is elveszitjiik. A halalozas a
betegség korai fazisaban leggyakrabban
szivritmuszavar kovetkezménye, amelyben
szerepet jatszik a vegetativ idegek érintett-
sége. Légzésbénulis kialakulasa esetén a
lélegeztetés atlagos idStartama egy felmérés
szerint 6tven nap, a korhazban toltott idé at-
laga szaznyolc nap volt. Ezek az adatok il-
lusztraljak, hogy a gyogyulas egyes esetek-
ben igen hossza folyamat.

A GBS diagndézisa

A diagnozis felallitasa a kortorténeten, klini-
kai tiineteken, az agy-gerincfolyadék vizsga-
latan és az elektroneurografia, elektromio-
grafia eredményén nyugszik. Az agyfolya-
dékban a sejt-fehérje disszocidcio a jellemza,
azaz jelentGs Osszfehérje-emelkedés mellett
nincs sejtszam-emelkedés. Flektroneurogra-
fidval mutathatok ki a demielinizaciora utalo
eltérések, azaz az ingervezetés lassulasa,
vezetési blokkok. A betegség elsé heteiben
azagy-gerinc folyadék és az elektroneuro-
grafia nem mindig mutat koros eltérést, ami
nem zarja ki a betegség fennallasat.
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A GBS kezelése

A spontan gyogyulas idétartamat a plazma-
csere (plazmaferezis), illetve az intravénas
IgG kezelés megroviditi. A két kezelési elja-
ras kozott hatékonysagban és koltségeket
illetéen lényeges kiillonbség nincs (The
French Cooperative Group, 1997). Az intra-
vénas IgG kezelés mellett sz61, hogy barhol
egyszerlden beadhato. Szteroidkezelésnek
ajelenlegismert adatok szerint nincs kedvezd
hatisa a GBS kimenetelére (Hughes, 1991).

Krénikus inflammacios
demielinizé&cids polineuropatia (CIDP)

A GBS-szerten indul6 esetek egy részében
a progresszio nyolc-tizenkét hét utin sem
all meg, vagy atmeneti stagnalast, esetleg
javulast kovetSen Gjabb rosszabbodas 1ép fel.
A CIDP gyakorisaga ismeretlen, a becslések
prevalenciajat 0,1-1 beteg/100 ezer lakosra
teszik. Lényeges kiilonbség a GBS-sel szem-
ben, hogy kezelés nélkiil ez a korforma nem
gyogyul meg. Kezelésében altalanosan elfo-
gadott a masnaponta adott 60-100 mg pred-
nizolon vagy metilprednizolon. A javulas sok-
szor csak tobb honapos kezelés utin jelent-
kezik. Tartés javulas utin a dozis fokozatosan
csokkenthetd, és megtalalhat6 az a minima-
lis dozis, amellyel a beteg egyenstlyban tart-
hat6. Néhany esetben gyogyszermentes
periddusokat is be lehet iktatni. Szteroid ha-
tastalansaga esetén intravénas IgG, plazma-
ferezis, immunaktivitast csokkent6 gyogy-
szerek alkalmazasa lehet eredményes.

Myasthenia gravis

,32 éves budapesti autdbuszvezets azzal a
panasszal kereste fel haziorvosat, hogy a
végallomasrol elindulva kb. tiz perc elteltével
bal szemhéja fokozatosan leereszkedik, kb.
fél 6ra mualva szeme teljesen lecsukodik.
Visszaérkezve a végallomasra a fordulok kozti
idében szemét pihenteti, a szemhéj-cstingés

Lge

elmulik, vezetés kozben Gjra visszatér.

,40 éves tanarnd az elsd 6rat még zavar-
talanul megtartja, a masodik 6ra végére ket-
tGslatasa lép fel, harmadik-negyedik 6rdjat
mar tobb alkalommal nem tudta megtartani,
mert beszéde elkentté, érthetetlenné valt.
Evés kozben ragbizmai elfaradnak, néha fél-
renyeli a falatot. Pihenés utin panaszai min-
digjavulnak.”

Az MG tuneteinek
immunpatologiai alapja

A betegség tlinetei azért alakulnak ki, mert
azidegrendszeri impulzusok nem tevédnek
atazizomzatra. Ennek az az oka, hogy a be-
tegek szervezetében (valoszintleg a csecse-
momirigy koros aktivitasa kovetkeztében)
olyan koros fehérjék (autoantitestek) terme-
l6dnek, melyek blokkoljak az izomsejtek
felszinén elhelyezked6 acetilkolin recepto-
rokat. Az autoimmun eredetet azzal bizonyi-
tottak, hogy betegekbdl izolalt ellenanya-
gokkal és T-limfocitakkal ki tudtak valtani a
betegséget allatokban.

Az MG epidemiologiaja

A betegség gyakorisaga a viligon mindentitt
5-10/100 ezer kortili. Danidban egy kozel-
multban végzett epidemiologiai tanulmany
a prevalenciat a nék korében 9,6/100 ezer-
nek, férfiak korében 5,7/100 ezernek talalta,
évente egymillié lakosra 4,4 Gj esetet talaltak.
Magyarorszagon hasonlo el6fordulasi gyako-
risagokkal szamolhatunk. A betegség negy-
venot év alatt nGkben, hatvan év felett férfi-
akban gyakoribb. Az MG kora gyermekkor-
t6l bregkorig barmikor kezd6dhet, sajat gya-
korlatunkban talalkoztunk nyolcéves beteg-
gelis, a legid6sebb betegtink pedig kilenc-
venéves volt, amikor a betegség elsé tiinetei
megjelentek nala.

Az MG klinikai tinetei, lefolyasa

A myasthenia gravisre a harantcsikolt izomzat
fajdalom nélkiil kialakul6 koros faradékony-
sagaajellemz6. A betegség kezdetén hosz-
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szabb spontan tiineti remissziok is kialakul-
hatnak, sokszor a beteg panaszait hossza
ideig funkcionalis eredettinek (neurotikus-
nak, szomatizatids zavarnak) mindsitik. MG
gyanuja esetén a pacienst negativ diagnosz-
tikus tesztek ellenére is gondosan (és néha
hosszt ideig) meg kell figyelni, mire a diagnd-
zis felallithatova valik.

Az MG nagyon valtozatos formakban és
lefolyasban jelenik meg. A betegség elsé tii-
nete lehet szemhéj-cstingés, kettGs latas, ra-
gasgyengeség, nyelészavar, végtaggyenge-
ség. A tinetek kozil barmelyik megjelenhet
onalloéan, de barmilyen kombinaciéban is
el6fordulhatnak. Jellegzetes a koros fara-
dékonysag, azaz az érintett izomcsoport is-
mételt igénybevételekor a tiinetek stlyos-
bodnak: példaul pislogas utin a szeméj-
cstingés fokozodik, beszéd soran a hang el-
halkul. Rovid pihenés utidn az izomteljesit-
mény altaldban dtmenetileg javul, majd is-
mételt terhelésre Gjra romlik.

Azizmok gyengesége kezelés nélkiil fo-
kozodik, a legzizomzat gyengesége 1égzés-
bénulashoz, myasthenias krizishez vezethet.
Akirizisek szama az immunszupressziv keze-
lések elterjedése ota lényegesen lecsokkent.
A myasthenias krizisek haldlozisa néhany évti-
zede még 30 % korili volt, a mai korszerd
intenziv ellatas mellett ez az ariny néhany %.

Az MG diagnozisa

A diagnozis felallitaisaban alapvets szerepet
jatszik az edrophonium (Tensilon) teszt. Az
acetilkolineszteraz-bénitd6 endrophonium
intravénas beadasat kovetGen a beteg tiine-
tei azonnal megsztinnek vagy jelentSsen ja-
vulnak, majd a hatas 6t-hisz perc malva elma-
lik, ésa tiinetek visszatérnek. A szérumban az
acetilkolin-receptorok ellen termel&dott
ellenanyag kimutatasa igazolja a panaszok
myasthenias eredetét, hidnya azonban azt
nem zarja ki. Az ellenanyag-titer €s a myas-
thenia stlyossaga kozott nines szoros Osszeflig-
gés: magas ellenanyag-szinttel lehet a beteg

tlinetmentes, és alacsony ellenanyag-szinttel
kertilhet myasthenias krizisbe. Flektromiogra-
fidval lehet igazolni az ideg-izom atkapcsolo-
das zavarat. MG klinikai gyantja esetén mindig
el kell végeznia mellkas CT vizsgalatat a cse-
csemOmirigy esetleges koros eltéréseinek ki-
mutatasa érdekében. A CT alapjan tud a me-
dastinum radiol6giai vizsgalataban jartas radio-
logus szakember arrol donteni, hogy sziiksé-
ges-¢ a CT-t MRI-vel kiegésziteni.

Az MG kezelése

Csecsemomirigy (thymus)-daganat estében
mindig meg kell operalni a beteget, fiatalkori
formakban a vissza nem fejlédott csecsemé-
mirigy eltavolitisa is indokolt. A betegség
korai fazisaban végzett thymus-eltavolitis az
esetek 25 %-aban remisszidhoz vezet, a bete-
gek 50 %-a javul, a thymectomianak nincs
kimutathat6 hatdsa az esetek 25 %-ban
(Newsom-Davis, 1998).

Enyhe, generalizalt MG kezelésében sok
esetben a kolineszteraz-bénitd gyogyszerek
(Mestinon, Mytelase) adasa elegendd. Ha a
beteg ezekkel a gyogyszerekkel nem tart-
hato tiinetmentes allapotban, kombinalt
immunmodulalo kezelés bedllitisa indokolt.
Naponta adott 2,5 mg azatioprin (Imuran)
és masnaponta adott 1-1,5 mg/tkg metyl-
prednisolon alkalmazasaval a stlyos betegek
is tinetmentessé tehetdk, és a myasthenias
krizisek megel6zhetSk. Tekintettel arra,
hogy magas dozissal inditott szteroidkezelés
akar myasthenias krizisbe torkoll6 rosszab-
bodast provokalhat, a szteroid beallitasa ala-
csony dozissal kezdve, dvatosan torténik.
Azok szamara, akik az azathioprint nem tole-
raljak, alternativaként methotrexat (példaul
heti 10 mg), vagy cyclosporin kezelés jon
szoba. IdGs betegeknél a szteroidkezelés
fokozott kockazatat jelent hypertoniat,
obesitast, diabetest mindig gondosan mér-
legeljiik, azonban amennyiben a beteg mas
modon nem tarthaté egyensulyban, a relativ
kontraidikaciok ellenére is felajanljuk a be-
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tegeknek a kezelést, tudniilik ennek kocka-
zata még mindig kisebb lehet, mint a krizis
soran szikséges gépi lélegeztetés, az inten-
ziv kezelés lehetséges szovédményei. Fiatal
nébetegek tartos szteroidkezelése esetében
a csontritkulas megel6zésére kiemelten fi-
gyeliink.

Myasthenias krizisben, vagy annak
veszélye esetén plazmaferezis alkalmazasa
indokolt.

Az intravénas IgG kezelés hatékonysiga
hasonlo a plazmaferezis effektivitisahoz.

Szamos gyogyszer kontraindikaltaz MG-
ben, mitéti beavatkozasok, egyszer( infek-
ciok (példaul légati hurut) kapcsan myasthe-
nias krizis alakulhat ki. Fontos tehat, hogy a
beteg barmikor olyan intézményhez fordul-
hasson, ahola MG ellatasanak teljes spektru-
ma (diagnosztika, intenziv ellatas, plazmafe-
rezis, gondozas) rendelkezésre 4ll. A beteg-
ség ritkasaga (hazankban nyolcszaz—ezer
fére tehetd a betegek szama) és igen valtoza-
tos individualis lefolyasa indokolja, hogy a
betegek kezelését MG kezelésében nagy
gyakorlattal rendelkezé neurologus iranyitsa.
A betegségrol az Akadémiai Kiado gondo-
zasaban 1990-ben kitliné és igen részletes
monografia jelent meg Szobor Albert tollabol,
akinek munkatarsaival egytitt eléviilhetetlen
érdemei vannak abban, hogy Magyarorsza-
gon europai szinvonalon torténhet az MG-
ben szenvedd betegek ellatasa.

Paraneoplazias idegrendszeri szindromak

,48 éves ndnek enyhe kézremegése, jarasi
bizonytalansaga alakult ki, bal mellében cso-
mot vett észre. Szovettani vizsgalat mellra-
kot igazolt, amit 1981-ben eltavolitottak. A
mitét utan is tovabb fokozodott jardsi bizony-
talansaga, kézremegése. Ismételt részletes
ideggyogyaszati kivizsgalas eredményeként
enyhe kisagyi sorvadast, vérében anti-Hu
ellenanyagot talaltak. Szteroidkezelés, plaz-
maferezis alkalmazasa ellenére idegrend-
szeri tiinetei lassan, fokozatosan rosszabbod-

nak, ami miatt—a jelenleg is daganatmentes
beteg —tolokocsiba kényszerult.”

A paranaeoplazias neurologiai szovéd-
mények rosszindulata daganatok (leggyak-
rabban tidérak, mellrak) direkt idegszovetre
terjedése nélkul, tavoli tumorhatasként ala-
kulnak ki. A tumorellenes immunvalasz soran
keletkeznek olyan autoantitestek, melyek
keresztreakciot adnak bizonyos idegrend-
szeri fehérjékkel. Paraneoplazias idegrend-
szeri szindromaban szenvedd betegekbdl
szamos idegrendszer-elleni ellenanyagot
igazoltak. Az egyik az ,anti-Hu” antitest,
amely az idegsejtek egyik nuklearis RNS-
koto fehérjéje. Kisagyi Purkinje-sejt ellenes
ellenanyag az ,,anti-Yo” antitest, masik anti-
nuklearis antitest az ,,anti-RI” antitest. A
paraneoplazias szindromak diagnosztizalasa
azeért fontos, mert felismerésuikkel esélytink
van, hogy a rosszindulata folyamatot olyan
stadiumban fedezziik fel, amikor az még
gyogyithat6. Vannak adatok, amelyek arra
utalnak, hogy az antineuralis autoantiteste-
ket hordoz6 karcinomas betegek talélése
kedvez6bb, azonban egyes esetekben a pa-
raneoplazias eredet( idegrendszeri tiinetek
adaganat teljes eltavolitisa utdn is rosszab-
bodnak, melyek (mint a bevezet6 esetis-
mertetésben olvashat6) a beteget mozgas-
korlatozotta tehetik.

Osszefoglalas

A szerz6 a kozleményben a leggyakoribb
neuroimmunologiai betegségek klinikumat,
diagnosztikajat és terapias lehetéségeit is-
merteti. Meggyogyitani még ma sem tudjuk
ezeket a betegségeket, azonban a betegek
donté tobbsége szamara rendelkeziink haté-
kony terapias eljarassal. Sclerosis multiplex-
ben csokkenteni tudjuk a rosszabbodasok
szamat, Guillain-Barré szindromaban meg
tudjuk roviditeni a gyogyulas idejét, myas-
thenia gravisban meg tudjuk el6zni a krizise-
ket, és a betegek donté tobbségét tiinet-
mentes allapotban tudjuk tartani.
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