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A Lewy-testes demencia klinikai
¢s neuropatologiai jellemzoi
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A Lewy-testes demencia a méisodik leggyakoribb neurodegenerativ demencia. A pontos diagnézisa gyakran csak ne-
uropatoldgiai vizsgilattal lehetséges. A betegség f6 morfolégiai jellemz&je a kéros a-szinukleinben gazdag Lewy-test
és Lewy-neurit — csakigy, mint a rokon kérkép Parkinson-kor és az ahhoz tarsulé demencia esetén. A patomechaniz-
mus fontos tényezdi a neurotranszmitter rendszerek zavara, a szinaptikus diszfunkcié és az ubikvitin-proteaszéma
rendszer elégtelen miikodése. Jellemz4 a kognitiv teljesitmény fluktudcidja, parkinsonizmus és vizudlis hallucindcio.
Mivel gyakran nem tipusos a klinikai kép és id6beni lefolyds, a képalkoté eljarasok és biomarkerek elGsegithetik a
korai felismerést. Noha hatékony oki terdpia nincs, életminéséget javitd kezelések lehetségesek. A klinikopatoldgiai
vizsgalatok kiemelten fontosak a patomechanizmus jobb megértése, a pontos diagnézis és a hatékony terdpia érdeké-
ben. Orv Hetil. 2017; 158(17): 643-652.
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Clinical and neuropathological characteristics of dementia with Lewy bodies

Dementia with Lewy bodies (DLB) is the second most common neurodegenerative dementia. The accurate diagno-
sis is often possible only by neuropathological examination. The morphologic hallmarks are the presence of
a-synuclein-rich Lewy bodies and Lewy neurites, identical to those seen in Parkinson’s disease (PD) and Parkinson’s
disease dementia (PDD). Neurotransmitter deficits, synaptic and ubiquitin-proteasome system (UPS) dysfunction
play major role in the pathomechanism. Characteristic symptoms are cognitive fluctuation, parkinsonism and visual
hallucinations. Due to the often atypical clinical presentation novel imaging techniques and biomarkers could help
the early diagnosis. Although curative treatment is not available, therapies can improve quality of life. Clinicopatho-
logical studies are important in exploring pathomechanisms, ensuring accurate diagnosis and identifying therapeutic
targets.

Keywords: dementia with Lewy bodies, neuropathology, biomarkers, Parkinson’s disease, a-synuclein

Benceze ], Simon V, Bereczki E, Majer R, Varkoly G, Murnyik B, Kalmdn J, Hortobigy:i T [ Clinical and neuropatholo-
gical characteristics of dementia with Lewy bodies]. Orv Hetil. 2017; 158(17): 643-652.

(Beérkezett: 2017. februdr 14.; elfogadva: 2017. marcius 15.)

Az Orvosi Hetilap alapitasanak 160. évében, a Szerkeszt8ség felkérésére készitett tanulmany.

DOI: 10.1556/650.2017.30735 m 2017 = 158. évfolyam, 17. szam = 643-652.



Roviditések

aSyn = a-szinuklein; AP = béta-amyloid; AD = Alzheimer-koér;
CT = komputertomogrifia; DLB = Lewy-testes demencia;
EEG = elektroencefalogrifia; FDG = ['8F]-fluoro-dezoxi-glii-
kéz; fMRI = funkciondlis MRI; FP-CIT [*#1]-N-w-
fluoropropil-2B-carbometoxi-3p-(4-jodophenil)-mortropan;
iLBD = incidentilis Lewy-testes betegség; LB = Lewy-test;
LBD = Lewy-testes betegség; LBDA = Lewy-testes Demencia
Tarsasag; LN = Lewy-neurit; MCI = enyhe kognitiv zavar;
MMSE = Mini-Mentél Teszt; MRI = mdigneses rezonancids
képalkotds; MSA = multiszisztémads atrophia; NBM = nucleus
basalis Meynert; NMDA = N-metil-D-aszparaginat; PD = Par-
kinson-kér; PDD = Parkinson-kérhoz tarsulé demencia;
PET = pozitronemisszi6s tomogrifia; REM = gyors szemmoz-
gis; SPECT = single photon emission computed tomography

Okazaks és mtsai mar 1961-ben beszdmoltak egy parkin-
sonizmussal és corticalis Lewy-testekkel (LB-kel) tarsuld
atipusos demencia variansrdl [1], azonban a Lewy-testes
betegség (LBD) csak 1984-t6l 6nallé korkép [2]. A je-
lenlegi nevezéktan szerint az LBD betegségcsoportot
jelol, amelybe hiarom entitds, a Parkinson-kér (PD), a
Parkinson-kérhoz tirsulé demencia (PDD), valamint a
Lewy-testes demencia (DLB) tartozik. A Lewy-testes
Demencia Tarsasig (LBDA) adatai alapjan a korkép pre-
valencidja az amerikai populdciéban megkozeliti az 1,3
milliét, mig incidencidja 5,9 eset/100 000 £6 egy évben
[3]. A betegség elSforduldsa az életkor el6rehaladtival
ngé, mig a nemek kozti megoszlasban férfi dominancia
mutatkozik. Annak ellenére, hogy az 6sszes demencia
20-30%-4ért felel6s, a DLB indokolatlanul alulértékelt
az orvostarsadalomban. Habar a DLB etiol6gidja min-
den részletében nem ismert, irodalmi ritkasigként el6-
fordulhat genetikai 6rokl6dés. Ekkor az adott csalidon
beliil tobb generacio is érintett lehet, és mar tizenéves
korban jelentkezhetnek a betegség tiinetei [4]. A defini-
tiv diagnézis felallitisa nem konnyd és sokszor csak rész-
letes szovettani vizsgilattal hatirozhaté meg. Jellegzetes
patoldgiai lelet a kérosan felhalmozddd a-szinuklein-
(«Syn-) aggregatumokat tartalmazé Lewy-testek jelenlé-
te az idegsejtekben. Az «Syn dltal domindlt betegségeket
(DLB, multiszisztémas atrophia [MSA], PD és PDD)
(a-)synucleinopathidknak hivjuk [5]. A neuropatolégiai
diagnoézist neheziti, hogy az esetek nagy részében a DLB
és Alzheimer-kér (AD) szovettani jellegzetességei keve-
rednek, mig ,,tiszta” DLB-patolégia csak ritkdn detektal-
hat6 [6]. A klinikai tiinetekért elsGsorban a kolinerg és
dopaminerg rendszer zavara felel8s, de utébbi kirosodd-
sanak mértéke alacsonyabb, mint PD-ben [7, 8]. A keze-
16orvost neuropszicholdgiai tesztek és a jellegzetes tiine-
teken alapul6 szakmai iranyelvek segitik a betegség felis-
merésében, azonban egyik sem képes minden kétséget
kizdréan azonositani a DLB-t. Attorést jelenthet a roha-
mosan fejl6dé, a szinaptikus szintd detektalast is biztosi-
t6 képalkotd technikdk jovEbeni alkalmazasa. Kurativ
terdpia nem all rendelkezésre, igy az els6édleges cél a tii-
netek enyhitése. A kezelés alappillérei az életmédbeli val-
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toztatisok mellett az acetil-kolin-észteriz-gitlé gyogy-
szerek alkalmazdsa. A gyakran tarsulé neuropszichiatriai
tiinetek esetén a tipusos neuroleptikumok alkalmazasa
szigortan tilos a stlyos talérzékenységi reakcié veszélye
miatt [9].

Neuropatologiai jellemzok

A DLB, PD és PDD rokon koérképek: szamos atfedés
mutathaté ki nemcsak a klinikai tiinetekben, hanem az
alapvet$ patologiai elviltozasokban is. A corticalis at-
rophia, illetve ventricularis dilaticié mértéke nem kiilon-
bozik jelentSsen a kontroll, nem demens személyekétdl.
Abban az esetben, ha a betegséghez kifejezett AD-pato-
logia tarsul, nem ritka a nagyfokai temporooccipitalis,
hippocampalis és amygdalaatrophia megjelenése [10].
Pozitiv korrelacié mutathaté ki a kognitiv hanyatlas és a
globdlis atrophia mértéke kozott Mini-Mental Teszttel
(MMSE) és Demencia Pontoz6 Skalaval [11]. PD-ben a
specifikus tiinetek hatterében a substantia nigra dopami-
nerg neuronjainak pusztuldsa 4ll, ami makroszképosan a
neuromelanin-vesztés miatt ,,sipadt”, halviny; DLB ese-
tén a neuronvesztés mértéke ennél lényegesen kisebb
[7]. A hidban elhelyezkeds locus coeruleus kitiintetett
szerepet tolt be a kdzponti idegrendszeren beliil a nor-
adrenerg neurotranszmissziéban. Egy, a kozelmultban
megjelent tanulmany szerint a locus coeruleus kozvetlen
projekciét ad a substantia nigraba, igy a locus coeruleus
pusztuldsa, ami gyakran megfigyelhet$ autopszids mintd-
kon, hozzijarulhat az LBD-ben jellegzetes motoros tii-
netek kialakulasihoz [12].

Az LB-k jelenléte karakterisztikus szovettani lelet az
LBD-csoportba tartozé mindhirom kérképben. A meg-
oszldsuk és morfolégiai megjelenésiik azonban kiilonb-
ségeket mutat. A klasszikus agytorzsi LB kozponti, ke-
rek, aSyn-ben gazdag eosinophil magbdl és azt koriilvevé
viligosabb ,,udvar” (halo) -bdl 4ll6 intraneuronalis elvil-
tozas (1. abra). Ezzel szemben a corticalisan elhelyez-
ked6 zirvanyok gyakran ,atipusos” megjelenéstiek [13].
A szinukleinprotein-csaladd hirom tagja - a-, B-,
v-szinuklein — jelents mennyiségben mutathat6 ki a ge-
rincesek agyiaban. Noha pontos funkciéjuk nem ismert,
lokalizaciojuk alapjan feltételezhetd, hogy a szinapszisok
fiziolégids szabdlyozasiban vesznek részt [14]. Habér a
- és y-szinuklein is felelGs lehet neurodegenerativ kor-
képek kialakulasaért [15], legtobb bizonyiték az «Syn
patognomikus szerepérdél all rendelkezésre, ezeket Ossze-
foglaléan a-synucleinopathidknak hivjuk. A megbetege-
désekben jellegzetes a koros mértéki aSyn-aggregatumok
telhalmozdédisa a kdzponti idegrendszer sejtjeiben (neu-
ronok, gliasejtek). aSyn-filamentumok az axonokban is
kimutathatok, ezek a Lewy-neuritek (LN). Tovibbi fon-
tos — és a Lewy-testes betegségektdl klinikailag és patolo-
giailag is egyértelmtien kiilonb6z6 — a-synucleinopathia
az  MSA, jellegzetes oligodendroglia-zirvanyokkal
(Papp-Lantos-testek), jelentds fehérillomdnyi érintett-
séggel [16]. Az excessziv fehérjeakkumuldcié oka nem
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1. dbra Mesencephalon, substantia nigra. a) Sudlyos neuronvesztés.

Lewy-test az egyik neuronban (nyilhegy). b) Dopaminerg neu-
ronok, a citoplazmédban barna neuromelaninnal és valtozatos
méretli Lewy-testekkel (a nyilhegy egy tipusos Lewy-testet mu-
tat). Hematoxilin-cozin festés

ismert. Szdmos hipotézis sziiletett, amelyek a sejtek
LHhulladékeltivolit6” mechanizmusainak, Ggymint az
aggreoszoémarendszer [17], autofigia [18] vagy selejtfe-
hérje-vilasz (,,unfolded protein response”) [19] zavarat
tartjak a korkép molekuldris magyarazatinak [20]. A PD
egyik jov6beni kezelési mddja lehet indukélt pluripotens
Gssejtekbdl 1étrehozott substantia nigra fenotipust neu-
ronok transzplanticiéja a striatumba. Megjegyzendd,
hogy egy korabbi vizsgalatban a transzplantalt embrio-
ndlis substantia nigra neuronokban évekkel a sikeres be-
tiltetés utdn LB-k jelentek meg. Ez arra utal, hogy a pa-
togenezis sordn a koros fehérjék prionszerd terjedéssel
,megfertGzhetik” az eredetileg egészséges dopaminerg
neuronokat is [21]. Erdekesség, hogy kisérletes egérmo-
dellben a koéros konformaciéjt aSyn transzfekcidja LB-
és LN-patolégia kialakuldsat indukdlja ,,vad tipusa” alla-
tokban [22]. Az, hogy a mutins fehérje képes a
prionbetegségek analdgidjira neurodegenericiot létre-
hozni, megerdsiti az «Syn és az LB-k kitiintetett pato-
gnomikus szerepét. Ugyanakkor az LB jelenléte a koz-
ponti idegrendszerben nem okoz minden esetben
klinikai tiineteket. Ezt az dllapotot incidentalis LBD-nek
(iLBD) hivjuk, ami feltételezhetSen a korai stidiuma a
manifeszt LBD-nek [23]. Az iLBD létezése megkérddje-
lezi az LB-k kizdrdlagos kéroki szerepét és felveti, hogy

Frontalis lebeny, neocortex. a) Kis nagyitassal stlyos neuron-
vesztés, a-szinuklein-pozitiv intraneuronalis inklaziok (Lewy-
testek) (nyilak). b) Nagy nagyitdssal Lewy-neuritek (nyflhegyek)
és sejtmagot diszlokalé citoplazmatikus Lewy-testek (nyil). Im-
munhisztokémiai reakci6 a-szinuklein-ellenes primer antitesttel,
barna 3,3’-diaminobenzidin (DAB) kromogénnel

a patogenezisben tovibbi jirulékos tényezSk (példul
cerebrovascularis mechanizmusok) is részt vesznek [24,
25].

Hisztopatoligini osztialyozds

Kosaka és mtsai az LB-k anatémiai megoszlasa alapjin
hiarom csoportot hoztak létre: 1. agytérzspredomindns,
2. limbicus (transitionalis), 3. difftaz corticalis [2]. Az
agytorzspredomindns forma jellegzetes PD-ben, ahol a
tiinetek kialakuldsidban a substantia nigra pusztuldsa
meghatirozé. Ezzel szemben DLB-ben els6sorban a
limbicus és diffaz corticalis formdk fordulnak el6, noha a
betegség progresszidja sordn az LB-k szimos agyteriile-
ten megjelenhetnek. A terjedési mintdzatot tiikkrozik a
Braak «Syn-staidiumok is [26]. A neuropatoldgiai krité-
riumrendszerek az LB-k immunhisztokémiai vizsgilatin
alapulnak. A rutindiagnosztikiban a legfontosabb az
aSyn kimutatasa (2. 4bra), azonban a proteindegradici-
Oban szerepet jatszé ubiquitin, valamint a nukledris
transzportfolyamatokban kiemelt jelent&ségli p62 pro-
tein immunhisztokémai azonositasa is szlikséges lehet
[27]. A széles korben elterjedt McKeith- [6] és Braak-
[26] kritériumok 10, illetve 13 kiillonb6z8 agyi régiod
szemikvantitativ vizsgalatit javasoljak. A mddszerek al-
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kalmazasa sorin a legnagyobb probléma a viszonylag ala-
csony, vizsgilok kozotti (inter-observer) egyezés volt,
igy 2009-ben a ,,BrainNet Europe” konzorcium a ko-
rabbiak alapjain megalkotott egy 4j egységes rendszert
annak érdekében, hogy ezt a hidnyossigot kikiiszoboljék
[28].

Komoly kihivast jelent a neuropatolégus szimara az
AD-ben jellegzetes béta-amyloid (AB) -plakkok és kéros
tau-fehérjét tartalmazé neurofibrilliris kotegek gyakori
jelenléte, mig a tiszta DLB-patoldgia relative ritka. A
McKeith-kritérium megadja, hogy az LB-k elhelyezke-
dése és a tirsuld AD szovettani elvaltozasok alapjan mek-
kora az esélye annak, hogy a latott klinikai kép valéban
DLB [6]. Altaldnossigban elmondhaté, hogy a nagyobb
LB-terheltség DLB-t valoszin(sit, mig jelentGs mennyi-
ségli AB-plakk és neurofibrillris koteg esetén megfonto-
land¢6 a kevert DLB és AD diagnézis. Ugyanakkor az AD
és DLB jellegzetes elvaltozasai kozott szinergizmus all
fenn, igy hozzajarulhatnak a kordbban kezd6dé és salyo-
sabb kognitiv funkciézavar kialakulasihoz [29].

Valtozdsok a neurotranszmisszidban

Pozitronemisszidés tomografia (PET) és single photon
emission computed tomography (SPECT) vizsgalatok-
kal in vivo azonosithaté a neurotranszmitter-rendszer
karosodasa neurodegenerativ betegségekben. A dopami-
nergrendszer funkciézavara kimutathaté minden, par-

10,8%

8,10%

BVH mPA mCF mRBD mNH m | DAT

3. 4bra A DLB leggyakoribb tiineteinek szdzalékos megoszlisa [38]
VH = vizudlis hallucinici6; PA = parkinsonizmus; CF = kognitiv
fluktudcié; RBD = REM (gyors szemmozgds) alvdszavar; NH =
neuroleptikus hiperszenzitivitds; | DAT = dopamintranszporter-
szint csokkenése a basalis ganglionokban pozitronemisszids to-
mogrifia (PET) vizsgdlattal
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kinsonizmussal jar6é kérképben. DLB-ben és PDD-ben a
frontalis és striatalis dopaminergdeficiten tal, a kognitiv
hanyatlassal Osszhangban, a kolinergrendszer kiterjedt
karosoddsa is megfigyelhetS, mig demencidval nem jiré
PD-ben a kolinergtranszmisszidban csak kisfok csokke-
nés detektilhaté [30]. A kozponti idegrendszer acetil-
kolin-rendszerének kézponti tagja a nucleus basalis Mey-
nert (NBM); a magban nagyfokti neuronpusztulas
mutathaté ki DLB esetén [31]. ['8F]-fluoro-dezoxi-glii-
kéz (FDG)-PET vizsgilattal a metabolizmus alapjan
meghatirozhatjuk az idegsejtek kirosoddsinak mérté-
két, ami Osszefliggést mutat az MMSE eredményével
[30].

A szinaptikus diszfunkciéban kitiintetett szerepe van a
SNARE-komplex kirosodasanak. Szignifikins csokkenés
mutatkozik a szinaptikus vesiculdk dokkolasiban részt
vevé synaptotagmin, synapsin, synaptophysin, VAMP2
és SNAP25 fehérjék szintjében [32]. Kovetkezésképpen
a preszinaptikus neuronokbél nem tudnak neurotransz-
mitterek felszabadulni, igy a posztszinaptikus sejtek el-
vesztik ,,input”-jaikat, ami a kozponti idegrendszer ki-
terjedt funkciézavardhoz vezet, ezt a posztszinaptikus
PSD95, valamint a neurogranin fehérje csokkent szintje
is aldtdmasztani latszik. A szinaptikus vesiculdk Gjrafel-
hasznaldsaban krucidlis szerepet jitszo Rab3A, PSD95,
valamint Dynamin 1 fehérjék csokkenése korrelal a DLB-
paciensek kognitiv teljesitményének hanyatlasival [33—
35].

Klinikai vonatkozasok

A PD-ben szenvedk 20-25%-aban figyelhetd meg eny-
he kognitiv zavar (MCI). Ezeknek a betegeknek hossza
tavon lényegesen magasabb a kockizatuk PDD Kkifejls-
désére, 6sszehasonlitva a PD-MCI-t nem mutaté tarsaik-
kal [36]. DLB esetén a heterogén tiinetcsoport miatt
nehéz meghatirozni a betegség korai szakaszdnak klini-
kai jeleit. Ugyanakkor jellegzetesnek tiinik a REM (gyors
szemmozgas) alviszavar, valamint az auton6m diszfunk-
ci6, azon beliil is az ortosztatikus hipotenzid, akar a kog-
nitiv tiineteket megel6z6 megjelenése [37].

A DLB olyan progressziv neurodegenerativ kérkép,
amiben a corticalis és subcorticalis agyi régiok karosoda-
sanak tiinetei egyarant megfigyelhetSk, habar ezek gya-
korisigiban kiilonbségek mutatkoznak (3. 4bra) [38].
Mivel gyakran tirsul hozzd AD-patolégia, a két betegség
elkiilonitése rendkiviil nehéz feladat elé dllitja a kliniku-
sokat. Nem 4ll rendelkezésre olyan szakmai irinyelv,
amivel a definitiv diagnézis megadhaté lenne in vivo,
szovettani feldolgozas nélkiil. A klinikumban hasznalt
aktudlis McKeith-kritériumrendszer [ 6] valészint (,,prob-
able”) és lehetséges (,,possible”) DLB-t kiilonboztet
meg a kotelezd (,,central”), kozponti (,,core”), szug-
gesztiv és timogaté (,,supportive”) tiinetek jelenléte,
illetve hidnya alapjin, tovabbd megadja azokat a kondi-
cidkat, amikor a DLB kevésbé valészint (1. tdblazat)
[39, 40].
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1. tablazat | A DLB klinikai tiinetein alapulé diagnosztikus kritériumrendszer (Médositva McKeith és mtsai [ 6] alapjin)

Centralis tiinetek (jelenlétiik elengedhetetlen mind a valészind, mind a lehetséges DLB diagnézisahoz)

o Progressziv demencia, amelynek stlyossiga a munkaképesség és a szociilis funkciok jelentGs hanyatldsaval tdrsul.
o Stlyos, dllandé memériazavar, ami a betegség korai fazisiban hidnyozhat, ugyanakkor a progresszi6 soran megjelenik.

o A figyelem, az exekutiv (tervezés, elérelitas, végrehajtas) funkciok és a térbeli orientdci6 jelentékeny zavara.

,»Core” tiinetek (kettd jelenléte sziikséges a val6szint és egy a lehetséges DLB diagnézisihoz)

o A kognitiv képességek fluktudcidja (perceken vagy akdr napokon keresztiil), hangstlyozva a figyelem és éberség zavarit.
o Visszatérd, részletes (gyakran targyak, dllatok, személyek) vizualis hallucindciok.

o Spontin parkinsonizmus.

Szuggesztiv tiinetek (21 szuggesztiv tiinet, valamint 21 ,,core”-tiinet esetén a diagndzis valdszinii DLB; 21 szuggesztiv tiinet ,,core”-tiinet nélkiil
lehetséges DLB-t feltételez; a valészint DLB diagnézisa nem allithaté fel csak a szuggesztiv tiinetek alapjan)

o REM alviszavar (élénk, ijeszt§ rémalmok és motoros tiinetek).
o Stlyos neuroleptikus hiperszenzitivitds.

o SPECT- vagy PET-vizsgdlattal alacsony dopaminfelvétel a basalis ganglionok teriiletén.

Szupportiv tiinetek (gyakran jelen vannak, de nincs bizonyitott diagnosztikus értékiik)

o Ismétl6dé elesések, syncope.

o Atmeneti, massal nem magyardzhat6 eszméletvesztések.

o Az auton6ém idegrendszer stlyos zavara (ortosztatikus hipotenzié, inkontinencia).

o Nem vizudlis hallucindciok.

o Rendszerezett téveszmék.

o CT/MRI felvételeken relative megSrzott temporalis lebeny.

o SPECT-vizsgélattal dltalanos perfazidocsokkenés, valamint az occipitalis lebeny csokkent aktivitisa PET-en.
o Kérosan csokkent MIBG myocardiumszcintigrafis lelet.

o Kifejezett lassthullim-tevékenység az EEG-vizsgalaton, tranziens temporalis tiiskékkel.

A DLB diagnézisa kevésbé valoszinti

o Cerebrovascularis betegségre utalé goctiinetek vagy képalkoto vizsgalatok esetén.

o Olyan altalinos betegség vagy kozponti idegrendszeri elviltozas megléte, amelyek 6nmagukban részben vagy egészben okozhatjak a klinikai
képet.

o Ha a parkinsonizmus tiinetei elsé alkalommal a stilyos demencia fizisiban jelentkeznek.

A tiinetek id6beni megjelenése

Az alapjin, hogy a tlinetek a betegség mely fizisiban jelentkeznek, kiilonbséget kell tenniink a DLB és a PDD kozott. A mai napig vitatott,
hogy val6éban két kiilon entitasrdl vagy egyazon koérkép kiilonboz6 megjelenési formajardl van sz6. Aarsland és misai attekintették a két
betegség genetikai, elektrofizioldgiai, képalkotos (strukturdlis és funkcionalis), neurobiokémiai, neuropatoldgiai, klinikai és farmakologiai
aspektusait. Eredményeik szignifikins hasonlésigokat és csupdn drnyalatnyi kiilonbségeket igazoltak [39]. Az egyetlen jelentGs eltérés a
demencia megjelenésének id6pontjaban van. Ha a demencia megel&zi vagy egy éven beliil koveti a parkinsonizmus megjelenését, a diagnézis
DLB, ha a PD kialakuldsa utin t6bb mint egy évvel jelentkezik a demencia, akkor PDD-rdl beszélhetiink [40].

CT = komputertomogrifia; DLB = Lewy-testes demencia; EEG = elektroencefalogrifia; MIBG = meta-jodo-benzil-guanidin; MRI = mdgneses rezonancids képalkotas;
PDD = Parkinson-kérhoz tirsulé demencia; PET = pozitronemissziés tomogrifia, REM = gyors szemmozgas; SPECT = single photon emission computed tomog-
raphy

A diagnézishoz, illetve a differencidldiagnosztikus | fiiggést mutatnak a hosszabb kérhézi tartézkodissal, a
kérdések megvilaszolasahoz jelentSs segitséget nyqjthat | gyogyszervisszaélésekkel és a megnovekedett egészség-
a betegek neuropszichidtriai dllapotdnak felmérése, illet- | tigyi koltségekkel. A demencidban szenvedd péciensek
ve neuropszicholégus bevondsa. Feast és misai dttekintet- | gyakran elvesztik alapvetd személyiségjegyeiket, identi-
ték az elmult 30 évben megjelent vizsgilatok eredmé- | tasukat, ami hozzajarulhat a neuropszichiatriai eltérések
nyeit, amelyeknek kozponti témdija a demencidban | kialakulidsihoz [41]. A pszichidtriai zavarok (agiticio,
eléfordulé neuropszichidtriai tiinetek voltak. Ez alapjin | agresszid, irritabilitds, aktivitiszavarok, gatldstalan visel-
a demens betegek tobb mint 90%-andl fennallt legalabb | kedés, hangulatzavarok, szorongdsos zavarok, hallucina-
két neuropszichiatriai tiinet, amelyek egyértelmi 6ssze- | cidk, téveszmék, alvaszavarok vagy étvigyzavarok) a be-
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tegség birmely szakasziban elSfordulhatnak, viltozé
gyakorisaggal és sulyossiggal. Nem megfelel6 kezelésiik
esetén felgyorsul a betegség progresszidja, csokken a
napi aktivitds, romlik az életmin8ség és nének az egész-
ségiigyi kiadasok [42].

A neuropszichidtriai tiinetek mintdzata jellemzd az
egyes demenciaformakra. DLB-ben az egyik vezetd tii-
net a szines, valtozatos tartalma vizudlis hallucinaciok
jelenléte, amihez gyakran miszidentifikdcié is kapcsolo-
dik, azaz a beteg tévesen azonositja a korilotte 1évé em-
bereket, illetve kornyezetét [43]. A vizualis hallucinaciok
és a depresszidos zavarok gyakran megel6zik a kognitiv
hanyatlas klinikailag észlelhetd tiineteit. Ezzel szemben,
az AD-ben elSfordulé hallucinacidk kevésbé élénkek és
els6sorban halldsi, szaglasi, illetve taktilis jellegtiek [44].
Egy 2015-6s PET-tanulmdny alapjan, az AD-re jellem-
20, a parietalis teriileteken, illetve a precuneus teriiletén
hipopertaziét mutaté DLB-betegek esetében jelentGsen
magasabb volt a vizudlis és az extracampin hallucinicié
prevalencidja az AD-re jellemz6 hipoperfaziét nem mu-
tat6 DLB-betegekhez képest, annak ellenére, hogy az
occipitalis régioban nem volt a metabolizmusban a két
csoport kozott kimutathatéd kiilonbség. Mindemellett
demogrifiai mutatékban és a betegség kezdete 6ta eltelt
idében sem volt kiilonbség a két csoport kozott. Erde-
kesség, hogy a parietalis és precuneus hipopertizié mel-
lett az AD-re jellemz8 metabolizmust mutaté DLB-cso-
portban a posterior cingulum teriiletén is hipoperfazié
mutatkozott, szignifikins kilonbséggel az AD-re jellem-
26 hipoperfaziét nem mutaté DLB-csoporthoz képest
[45].

A REM alviaszavar kapcsan a betegek é1énk, félelmetes,
jjeszté rémalmokroél szamolnak be, amelyekhez gyakran
motoros zavarok is tirsulnak. Ez eltér az AD-hez tirsuld
alvaszavaroktol, ahol a legnagyobb problémat az alvis—
ébrenlét ciklus zavara miatt a fokozott éjszakai aktivitds
jelenti. A REM parasomnidhoz kapcsolédhat még
hypersomnia, halluciniciok, valamint catalepsia [46]. Az
alviszavar hozzdjirulhat a DLB egyik vezet§ tiinetéhez,
a kognitiv fluktuicié kialakulasahoz is. Mig AD-ben a
tinetek lasstt progresszidét mutatnak, addig DLB-ben
akdr 6rdk—napok alatt is valtozhat a kognitiv tiinetek sa-
lyossiga [47].

A neuropszichidtriai zavar felmérésére a leghaszno-
sabb és leggyakrabban hasznalt vizsgalomoddszer a ,,Neu-
ropsychiatric Inventory” skédla, amely 12 tiinet (halluci-
naciok, téveszmék, agiticid/agresszid, depresszio,
szorongds, euforia, apdtia, irritabilitds, motoros zavarok,
nappal és éjszaka felcserélése, evészavarok, gitlastalan vi-
selkedés) kapcsan méri azok gyakorisagat, salyossagat és
ebbdl kifolydlag a hozzatartozék terheit [48].

Az utébbi években egyre tobb vizsgalat probalja meg-
ragadni a PDD és DLB, valamint az AD és DLB kozotti
klinikai ktlonbségeket a pontosabb differencidldiagné-
zis, illetve a patomechanizmus feltirdsa érdekében. Ezek
alapjan gy tinik, hogy DLB esetében gyorsabb prog-
resszié mutatkozik a kognitiv tiinetek szempontjabdl a
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PDD-hez képest [49], a kognitiv diszfunkcidk profilja-
ban pedig szintén eltérés tapasztalhaté, mar korai fazis-
ban, amennyiben a DLB-ben kifejezett a vizuospacialis
orientacié zavara, ami mellett a végrehajté funkcidk za-
vara is stlyosabb karosodist mutat a PDD-hez és AD-
hez képest is [37]. A memoriakirosoddst DLB-ben az
AD-hez képest kisebb fokinak, a PDD-hez képest stlyo-
sabbnak mutattak ki a vizsgalatok a betegség korai szaka-
szdban [50]. A pszichiatriai tiinetek tekintetében mind a
PDD-hez, mind az AD-hez képest gyakoribbak és stlyo-
sabbak az affektiv tiinetek és a pszichotikus tiinetek (kii-
londsen a vizudlis és extracampin hallucinaciok, tévesz-
mék) [37].

Képalkoto vizsgalatok

A McKeith-kritériumrendszernek [6] is szerves részét
adjdk a képalkoté vizsgalatok. A véltozatos és jelentSs
atfedést mutat6 klinikai tiinetek értékeléséhez komoly
segitséget nyajtanak a legjabb strukturalis és funkciond-
lis neuroradiolégiai technikdk. A rohamosan fejl6dé
modszerek altal a jovében realitassd valhat a neurodege-
nerativ kérképek iz vivo diagnézisa.

Strukturilis modalitdsok

Sajnos a mai napig a demens betegek kivizsgaldsa sorin
az els6 alkalmazott képalkoto eljirds legtobbszor a kom-
putertomogrifia (CT). Ez sikeresen azonosithatja a kog-
nitiv funkciézavar szekunder okait (példaul térfoglald
folyamat, cerebrovascularis karosodas), primer korképek
esetén azonban a CT diagnosztikus értéke messze elma-
rad a mdgneses rezonancids képalkotistél (MRI), igy
hasznalatit csupdn a késziilék széles kord elérhetdsége,
illetve anyagi megfontoldsok indokolhatjak [51]. DLB-
ben kisebb foku globdlis agyi atrophia és a temporalis
lebeny viszonylagos megGrzottsége lathatd Gsszehason-
litva AD-vel. A hippocampalis atrophia mértéke elmarad
az AD-ben tapasztalthoz képest, ami korrelal a kevésbé
kifejezett memériazavarral [52]. A kézponti idegrend-
szeri kolinerg apparitus stlyos érintettségének megtele-
16en jelentSs nucleus basalis Meynert-destrukeié lathaté
[53]. Beyer és mtsai DLB-ben jelent&s atrophidt talaltak a
temporo-parieto-occipitalis régiéban a PDD-hez képest
[54]. A cortexvastagsig-analizis 82%-o0s szenzitivitdssal
és 85%-os specificitdssal tudja differencialni a DLB-t az
AD-tél [55].

Funkciondlis képalkotds

A SPECT j6l alkalmazhat6 a dopaminrendszer integrita-
sdnak vizsgédlatira; a ['*’I]-N-w-fluoropropil-2-carbo-
metoxi-3f-(4-jodophenil)-mortropan (FP-CIT) ligand
hasznalata egy effektiv mddszer a posztszinaptikus dopa-
mintranszporter mennyiségének kimutatdsara. A stria-
tumban stlyos foktt dopamintranszporter-csokkenés ta-
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pasztalhaté DLB-ben az AD-hez képest, magyarizva az
extrapyramidalis tiinetek gyakori tarsuldsit [7]. N-izo-
propil-para-['?*]]-jodoamfetamin SPECT-tel DLB-ben
az agyi perfzio kifejezett csokkenést mutat az occipitalis
régiéban — alitdmasztva a vizudlis hallucinicié gyakori
jelenlétét —, mig viszonylag meg6rzott a temporalis le-
benyben, 6sszehasonlitva AD-vel [56].

FDG-PET vizsgdlattal a litékéregben jelentSs hipo-
metabolizmus észlelhetd, utalva a régioé kitlintetett sze-
repére DLB-ben [57]. N-["'C]-metil-4-piperidil-acetat
PET segitségével globdlis corticalis acetil-kolin-észteraz-
aktivitas-csokkenés detektilhatd, kiilonosképpen a pos-
terior régidban és a thalamusban. A kolinergdeficit meg-
oszlasa megfeleltethetd a PD-ben latott mintdzatnak,
azonban mértéke sokkal stulyosabb, mint demencidval
nem tirsulé PD vagy AD esetén [58].

A funkciondlis MRI (fMRI) lehet8séget ad az agym-
kodés vizsgalatara nyugalomban, illetve valamilyen fel-
adat elvégzése soran, a véroxigénszint-fiiggs viltozasok
értékelése alapjan. DLB-ben nyugalomban fokozott
konnektivitds mutathaté ki a precuneus és a hatso fi-
gyelemzéna (dorsal attention network) kozott, mig
csokkent konnektivitds a praefrontalis és vizualis cortex
kozott az AD-hez képest [59]. A hippocampust vizsgil-
va DLB-ben nem talaltak eltérést a konnektivitdsban az
egészséges kontrollcsoporthoz képest, ez Gsszhangban
van a memoriafunkcidk relativ megdrzottségével AD-
hez viszonyitva. A DLB-ben jelen 1évS térérzékelési za-
var feltételezi, hogy feladatfiiggd aktivitds sordn az occi-
pitalis régiok konnektivitdsiban eltérés mutatkozik,
azonban az eddigi eredmények inkonzisztensek [57].

Elektroencefalogrifin (EEG)
és liguor-biomarkerek

Az EEG szamos neurodegenerativ betegség esetében je-
lentGs lassulast mutat. Az, hogy a McKeith-kritériumban
is emlitésre kertil, tiikkr6zi a modszer fontossigat a DLB
diagnoézisiban [6]. Roks és mtsai DLB-ben lassabb hat-
téraktivitast, diffazabb lassthullam-tevékenységet, csok-
kent reaktivitast és magasabb proximalis aktivitdst detek-
taltak az AD-hez képest. Feltételezik, hogy a kifejezettebb
EEG-valtozasok hétterében a stalyosabb kolinergdeficit
dllhat [60].

A PD mint rokon entitas, valamint az AD mint gyak-
ran tarsuld patolédgiai elviltozds markereinek lehetséges
szerepét széles korben vizsgiltak DLB-ben. Az «Syn-nel
kapcsolatban a tanulmédnyok nem egységesek, egyes szer-
z6k a fehérje csokkenését [61] mérték a liquorban, mig
misok magasabb értéket detektiltak [62]. Erdekes mo-
don az aSyn oligomerjeit vizsgilva Hansson és mitsai ki-
mutattik, hogy az oligomerikus aSyn, illetve a totdl aSyn
szintjének hianyadosa képes nagy biztonsiggal elkiiloni-
teni a PD- és DLB-betegeket az AD-paciensektSl [63].
Mivel az AD egyik biomarkere, az A 1-42 DLB esetén
is csokkenést mutat a kontrollcsoporthoz viszonyitva,
igy alkalmatlan a két betegség differencialdsira, ugyanak-

kor mennyisége korreldl a DLB-paciensek agyaban kiala-
kult AB-plakkok szaimaval [64]. A PD-ben mért csokkent
AR 1-42 elbre jelezheti a korai kognitiv hanyatlas kiala-
kuldsit [65]. A posztszinaptikus neurogranin fehérje
vizsgilata a liquorban nem hozott meggy6z8 eredményt.
Noha AD-ben és PD-ben is emelkedett szintet mértek az
egészséges csoporthoz képest, a DLB-ben mért szint
nem képes biztosan kiilonbséget tenni sem a kontroll-
csoporttdl, sem az egyéb, demencidval jaré betegségek-
tél [66]. A kiterjedt vizsgilatok ellenére eddig nem sike-
rilt olyan liquor-biomarkert azonositani, amelyik
specifikus lenne DLB-re és biztonsaggal el tudna azt ki-
l6niteni mas neurodegenerativ kérképektdl.

Terapias megfontolasok

Figyelembe véve, hogy a DLB tiinetei széles skilin mo-
zognak, a kezelési tervet személyre szabottan kell kidol-
gozni. Mivel jelenleg nem 4ll rendelkezésre olyan terd-
pia, ami gyégyftani a betegséget, igy a tiinetek
csokkentése, a progresszid lassitisa és az életmindség ja-
vitasa az els6dleges cél. Ehhez elengedhetetlen a nem
gyogyszeres és gyogyszeres kezelések egytittes alkalma-
zasa.

A nem gyogyszeres terdpidhoz tartozik az étrend meg-
valtoztatdsa, elényos lehet a magas antioxiddns tartalmt
ételek fogyasztasa [67]. A fokozott fizikai aktivitas javit-
hatja a motoros funkcidkat, csokkentve a parkinsoniz-
mus tiineteit, fokozva az agyi vératiramlast, ami kedve-
z6en befolydsolhatja a kognitiv zavarokat is [68].
Ortosztatikus hipotenziéban a magasabb sobevitel,
kompressziés harisnya viselése, valamint alvas sordn a fej
megemelése az dgyban csokkenthetik a tiineteket [69].
Kiemelt jelent8ségli a paciensek és hozzatartozoik pszi-
choterapias vezetése, timogatasa; a kognitiv viselkedés-
terapia hatdsos lehet a depresszids és szorongasos tiine-
tek kezelésében [70]. Intézeti kortilmények kozott a
specifikus, tobb mddszert alkalmazé csoportpszichoteri-
pids programok j6 hatastak lehetnek a viselkedésproblé-
midk és a hangulati tiinetek kezelésében is [71].

A kolinerg rendszer kiterjedt kirosodasa alapjan nem
meglepd, hogy az acetil-kolin-észterdz-gitlok a leghati-
sosabb szerek a DLB kezelésében. A jelenleg elérhetd
vizsgalati adatok metaanalizise alapjan a rivastigmin és a
donepezil kedvez§ hatist fejt ki DLB-ben mind a kogni-
tiv, mind a neuropszichidtriai tiinetek vonatkozasiban.
A mellékhatisok tekintetében a donepezil tlinik jobban
toleralhaténak a két hatbéanyag kozil [72]. Ezeknél a
szereknél leggyakrabban gastorintestinalis mellékhatd-
sokkal kell szimolni a paraszimpatikus idegrendszer fo-
kozott aktivitisa miatt, ugyanakkor ez elényos lehet ab-
ban az esetben, ha az autoném diszfunkcié miatt
obstipatio jelentkezik [69].

Az N-metil-D-aszparaginit- (NMDA-) antagonista
memantin jé tolerdlhatésaga mellett nem mutatott kon-
zisztens és jelentSs klinikai hatdst a kognitiv, motoros és
neuropszichiatriai tiinetekre [72].
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A parkinsonizmus kezelésére megfontoland6 a dopa-
minerg szerek hasznilata, szem el6tt tartva azt, hogy
mellékhatasként stlyosbodhatnak a pszichotikus tiine-
tek. Ennek elkeriilésére tanacsoljak a legkisebb effektiv
dozis alkalmazdsat [69].

A tipusos neuroleptikumok hasznédlata DLB-ben kert-
lendd, mivel jelent&sen emelik a neuroleptikus malignus
szindroma el6fordulasanak gyakorisigat, valamint kifeje-
zetten salyosbitjak az extrapyramidalis tiineteket. Ugyan-
akkor ez a mellékhatis kevésbé figyelheté6 meg PD és
PDD esetén [9]. A pszichotikus tiinetek kezelésében a
nem tipusos szerek koziil a clozapinrél van a legtobb ta-
pasztalat, azonban alkalmazdsat limitalja, hogy agranulo-
cytosist okozhat, ezért a vérszintet folyamatosan moni-
torozni kell [69]. Mindemellett a clozapin antikolinerg
mellékhatisa az egyébként is jelen 1évS kognitiv tiinetek-
re negativ hatassal lehet, illetve gyors dé6ziscsokkentés
vagy -emelkedés deliriumot okozhat.

Az antidepresszansok hatasa kifejezetten elényos lehet
PD-ben, azonban komoly gydgyszerhatistani vizsgala-
tok nem érheték el DLB és PDD vonatkozasaban [73].
A rendelkezésre all6 adatok és a klinikai tapasztalat alap-
jan a szerotonerg szerek kevéssé toleralhatok, valamint
depresszios és szorongasos tiinetekre valdé hatasukban
sem jelent&sek ebben a betegcsoportban [72]. Egy ko-
zelmultban megjelent tanulmdny szignifikins 6sszefiig-
gést mutatott ki a cinkmetabolizmus csokkenése és a
depresszié kialakuldsa kozott, igy ennek befolydsolasa
igéretes terapids célpont lehet a jovében [74].

A REM alviszavar kezelésében a legfontosabb a beteg
védelme, ezért az életterét gy kell berendezniink, hogy
minimélis legyen a sériilés veszélye. Ha felmertl a gyogy-
szeres kezelés, a clonazepam és melatonin hatasos lehet

[75].

Kovetkeztetések

Az AD utin a DLB a leggyakoribb, demenciaval jir6 ne-
urodegenerativ megbetegedés. Noha tobb mint 40 éve
ismert, ugy tinik, hogy a szélesebb orvostirsadalom ta-
jékozottsiga nem kielégits a korképrdl. Az LBDA felmé-
rése alapjan atlagosan négy orvost keres fel a beteg, mire
a DLB kérismézésre keriil, 31%-ban pedig két év utin
sincs helyes diagnozis [76]. Az esetek 78%-dban az elsG
diagnoézis hibas, legtobbszér PD-vel (39%), AD-vel
(26%) vagy valamilyen primer pszichidtriai kérképpel
(24%) tévesztik dssze [77].

2008-as adatok szerint a DLB-cllatas éves koltsége jo-
val magasabb, mint az AD kezelése (35 143 §, illetve
25 129 $, azaz aktudlis drfolyamon 10 334 853, illetve
7 389 936 forint) [78]. Magyarorszagi adatok alapjan a
demencidk kezelésének éves koltsége 6432 €/16
(~1997 457 Ft) az otthoni és 6068 € /16 (~1 884 417 Ft)
az id6sek otthonaban torténd apolas esetén. A hazai de-
mens populdciéra vonatkoztatva ez évi 846,6 millié €
(azaz aktulis drfolyamon 262 911 630 000 Ft) [79].
Figyelembe véve, hogy a ,.fejlett” ipari tirsadalmak egyik
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legnagyobb problémaja a népesség eloregedése, a maga-
sabb dtlagéletkorral el6re lithatéan néni fog a DLB-s
esetek szdma, ami tovabbi jelentds terhet fog réni a csa-
ladtagok mellett az egészségligyre és a szocidlis ellato-
rendszerre. A sikeres kezelés feltétele, hogy hatisos
gyogyszereket tudjunk fejleszteni — erre azonban csak a
patomechanizmus pontosabb megismerése adhat esélyt.
A korai diagndzis, a betegek és gondvisel6k képzése és
pszichés timogatasa, a progressziot lassit6 idGben elkez-
dett terdpia hozzdjirulhat a jobb életmindséghez [80].
Ezekhez a kihivasokhoz nyujthat segitséget egy, a ko-
zelmultban kidolgozott dpolasi-gondozasi modell [81].
A korai diagnézist megkonnyithetné a legtjabb neuro-
radiol6giai médszerek meghonosoddsa a mindennapi
gyakorlatban. A substantia nigra hiperechogenitasa ult-
rahangvizsgalattal, a sziv szimpatikus denervacidjat tik-
r6z8 meta-jodo-benzil-guanidin- (MIBG-) szcintigrafia,
valamint az «Syn-patolégia kimutatdsa a bélrendszert
beidegz6 plexusokbdl nyert biopszidbdl egyarant igére-
tes modszerek a DLB korai diagnézisiban [82]. Mindez
jelzi az alapkutatasi eredményekre épiil6 klinikai és pato-
logiai vizsgalatok fontossagat annak érdekében, hogy je-
lentds valtozast lehessen elérni a ma még gyogyithatatlan
betegség kezelésében.

Anyagi tamogatis: NAP_KTTA_13_NAP-A-11/7, AGR_
PIAC_13-1-2013-0008,GINODP-2.3.2-15-2016-00043
(H.T.); NAP_KTIA_13_NAP-A-11/16 (K.].).

Szerzdi munkamegosztis: A kézirat elkészitésében min-
den szerzs részt vett. A szerzSk a cikk végleges valtoza-
tat elolvastak és jovahagytak.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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