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A Lewy-testes demencia (DLB) és a Parkinson-kérhoz tirsulé demencia (PDD) szdmos klinikai, patofiziologiai és
morfologiai dtfedést mutaté neurodegenerativ kérkép. Neuropatolégiai szempontbdl meghatirozé a kéros
a-szinuklein-aggregatumokat tartalmazé Lewy-testek (LB) jelenléte. DLB-ben nagyszamut LB taldlhat6 a corticalis
régidkban, mig PDD-ben elsGsorban a subcorticalis teriiletek érintettek. Tovabbd, DLB-ben gyakoribb az Alzheimer-
korra (AD) jellegzetes B-amyloid-plakkok és neurofibrillaris kotegek megjelenése. A mai napig vitatott, hogy valdban
két kiilon betegségrdl vagy egyazon kérkép kiilonbozé megnyilvinuldsairdl van-e sz6. A klinikai diagnézis alapja a
motoros és a kognitiv tiinetek megjelenése kozott eltelt id6: DLB-ben a demencia gyakran a parkinsonizmus elStt
jelentkezik, mig PDD-ben a motoros tiinetek alakulnak ki korabban. Az egyre pontosabb képalkoté6 médszerek alap-
jan DLB-ben nagyobb mértékd a corticalis kirosodds, a kolinerg deficit, valamint a tarsul6 AD-patoldgia, mint PDD-
ben. Terdpids szempontbdl a PDD-ben gyakran hasznalt levodopa DLB-ben kevésbé hatékony, s6t novelheti a pszi-
chézis kialakuldsianak kockdzatit, a betegség magtiineteihez tartozé halluciniciok és viselkedési tiinetek kezelése
pedig a jelent8s antipszichotikum-hiperszenzitivitds miatt {itkdzik nehézségekbe. Osszefoglalénkban részletesen tir-
gyaljuk a kérképek jellegzetességeit a patoldgia, a radiolégia és a klinikai tiinetek vonatkozasiban, kiilon figyelmet
forditva az dtfedések, valamint a kiilonbségek bemutatdsira.
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Pathological and clinical comparison of Parkinson’s disease dementia and
dementia with Lewy bodies

Dementia with Lewy bodies (DLB) and Parkinson’s disease dementia (PDD) are two major neurodegenerative dis-
eases sharing common clinical, pathophysiological and morphologic features. The pathological hallmark of both
diseases is the presence of Lewy-bodies (LB). The main constituent of these inclusions is the pathologically aggre-
gated a-synuclein protein. In DLB, LBs are predominantly located in the cortex, whereas in PDD, the subcortical
regions are predominantly affected. Furthermore, in DLB, coexisting Alzheimer’s disease (AD), pathology with
B-amyloid plaques and neurofibrillary tangles are more common. It is still debated whether DLB and PDD are two
distinct entities or different phenotypes of the same disease. Clinical diagnosis is based on the temporal sequence of
motor and cognitive symptoms. Dementia often precedes parkinsonism in DLB, while in PDD, cognitive decline
generally appears after the onset of motor symptoms. Also, fluctuation of cognitive functions and neuroleptic sensi-
tivity is more severe in DLB than PDD. The recent advancements of imaging techniques revealed that cortical dam-
age, cholinergic deficit and concomitant AD pathology are more severe in DLB compared to PDD. The analysis of
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cerebrospinal fluid biomarkers shows higher oligomeric a-synuclein burden in PDD. Levodopa is less effective in
DLB than in PDD and may increase the risk of psychosis. In this review, we comprehensively analyse the pathological,
radiological and clinical features of DLB and PDD, highlighting the overlaps and differences.

Keywords: dementia with Lewy bodies, Parkinson’s disease dementia, Parkinson’s disease, neuropathology
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Roviditések

HCPIB = szén-11-izotépos Pittsburgh compound B; aSyn
(alpha-synuclein) alfa-szinuklein; A = béta-amyloid; 5-HIAA
= (5-hydroxyindole acetic acid) 5-hidroxi-indolecetsav; AD =
Alzheimer’s disease) Alzheimer-kor; APOE = apolipoprotein
E; ASL = (arterial spin labelling) artérias spinjelolés; CAA =
cerebralis amyloid angiopathia; CSF = cerebrospinalis folyadék;
DAT = (dopamine transporter) dopamintranszporter; DLB =
(dementia with Lewy bodies) Lewy-testes demencia; DLB/
AD = (dementia with Lewy bodies/Alzheimer’s disease) Lewy-
testes demencia Alzheimer-kérral tirsulva; EEG = elektroence-
falografia; FABP3 = (fatty acid binding protein 3) zsirsavkotd
protein-3; fMRI = funkciondlis MRI; HVA = (homovanillic
acid) homovanillinsav; iLBD = (incidental Lewy body disease)
incidentdlis Lewy-testes betegség; ITTH4 = (inter-«-trypsin in-
hibitor heavy chain) inter-alfa-tripszin-inhibitor nehéz lanc; LB
= (Lewy body) Lewy-test; LBD = (Lewy body disease) Lewy-
testes betegség; LBDA = (Lewy Body Dementia Association)
Lewy-Testes Demencia Térsasig; LN = Lewy-neurit; MIBG =
("*I-metaiodobenzylguanidine) '»*I-metajodobenzil-guanidin;
MICI1 = (macrophage inhibitory cytokine 1) makrofiggitld
citokin-1; MRI = (magnetic resonance imaging) mdignesesre-
zonancia-képalkotds; MRS = (magnetic resonance spectro-
scopy) magneses rezonancia spektroszkopia; MSA = (multiple
system atrophy) multiszisztémas atrophia; MTL = (medial
temporallobe) medialis temporalislebeny; NfL = (neurofilament
light chain) neurofilamentum-konnytlinc; NFT = (neurofib-
rillary tangle) neurofibrillaris kéteg; NMDA = (N-methyl-D-
aspartic acid) N-metil-D-aszparaginit; PD = (Parkinson’s di-
sease) Parkinson-kér; PDD = (Parkinson’s disease dementia)
Parkinson-kérhoz tarsulé demencia; PET = (positron-emission
tomography) pozitronemisszids tomogrifia; p-tau = (phospho-
rylated tau) foszforilalt tau; REM = (rapid eye movement)
gyors szemmozgas; SN = substantia nigra; SPARE AD = (Spa-
tial Pattern of Abnormalities for Recognition of Early
Alzheimer’s disease) korai Alzheimer-kor felismerés, topogrifi-
ai eltérések vizsgalataval; SPECT = (single-photon emission
computed tomography) egyfoton-emissziés komputertomo-
grafia; TFAM = (mitochondrial transcription factor A) mito-
kondrialis transzkripcids faktor A; t-tau = (total tau) teljes tau;
VBM = (voxel-based morphometry) voxelalaptt morfometria;
WMH = (white-matter hyperintensity) fehérallomdnyi hiperin-
tenzitas

A Parkinson-koér (PD) a leggyakoribb neurodegenerativ,
mozgaszavarokhoz sorolt betegség. Jellegzetes tiinetei a
bradykinesis, a rigiditas, a tremor, a posturalis instabili-
tas, az autonom diszfunkcié és a meglassult gondolkodas
(bradyphrenia). Noha a motoros tiinetek domindlnak, a
betegek mintegy 30%-aban demencia is kialakul (Parkin-
son-kérhoz tirsulé demencia [PDD]) [1]. A Lewy-testes
demencia (DLB) a masodik leggyakoribb, kognitiv ha-
nyatlassal jaré neurodegenerativ betegség. A Lewy-Tes-
tes Demencia Tarsasig (LBDA) adatai alapjan prevalen-
cidja az Egyesiilt Allamokban megkozeliti az 1,3 milliét,
mig incidencidja 5,9 eset/100 000 {6 egy évben [2].
A PD, PDD és DLB kozos korszovettani elviltozisa az
alfa-szinukleint (aSyn) tartalmazé depozitumok, a Lewy-
testek (LB-k) és Lewy-neuritek (LN-ek) jelenléte.
A PDD és a DLB Kklinikai tiinetei nagymértékd atfedést
mutatnak, mindkettére jellemzg a hallucinicié, a kogni-
tiv funkciok fluktuacidja, a demencia és a parkinsoniz-
mus. Definicié szerint PDD esetén a parkinsonizmus
megjelenése utan tobb mint egy évvel alakul ki a demen-
cia, mig DLB esetén a parkinsonizmus elétt, azzal egy
idében vagy az azt kovetd egy éven belil [3]. A klinikai,
neuropszicholégiai és neuropatolégiai atfedések felvetik
annak lehet8ségét, hogy a DLB és a PDD valéjiban nem
két kiilonalld kérkép, hanem a Lewy-testes spektrumbe-
tegségnek (LBD) a két kiillonb6z6 fenotipusa. Tovabbi
kutatasok sziikségesek a betegséghez vezets patomecha-
nizmus pontos feltirdsihoz, a két kérkép bioldgiai kii-
lonbozbségeinek meghatarozasihoz, illetve a hatékony
és személyre szabott terdpidhoz. A jelen 6sszefoglald cél-
jaa DLB és a PDD klinikai és patologiai 6sszehasonlita-
sa, a jelenlegi diagnosztikai és terdpids lehet&ségek be-
mutatasa.

Patologiai jellemzdk

Noha a PDD-ben és a DLB-ben el6fordulé patologias
elviltozasok szamos dtfedést mutatnak, vannak jellegze-
tes kiilonbségek. Az Alzheimer-kérhoz (AD) képest a
neuron- és szinapszisvesztés mindkét esetben kisebb
mértékd [4, 5]. Makroszképosan nem tapasztalhatod
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szignifikins corticalis atrophia ¢és agykamratigulat.
Mindkét korképre jellemzd az LB-k és LN-ck nagysza-
mu corticalis jelenléte (1. és 2. abra), relative ritkian de-
tektalunk azonban csupdn aSyn-patoldgidt. Szenilis plak-
kok, illetve az AD-re jellemz6 neurofibrillaris kotegek is
gyakran megjelennek a szovettani képen, DLB esetén
joval kifejezettebben és gyakrabban, mint PDD-ben.
Mindkét betegségben nagymértékd kéros aSyn-
aggregitum detektalhatd a hippocampus inferior régié-
jaban, a szubrégiék érintettsége azonban eltéré [6]. Az
aSyn preszinaptikus aggregicidja az axonalis transzport-
mechanizmusok zavarit és a neurotranszmitterek depri-
vati6jat okozza, ami neurodegeneracidhoz vezet. A ko-
zelmultban megjelent egyik tanulmany szerint tfedés
van a Lewy-testes betegségek és az AD patomechaniz-
musiban [7]. Az AD kialakulasiban fontos szerepe van
az AB-aggregitumok extracelluliris felhalmozoddsinak,
ami a mikrotubulus-asszocialt tau-protein hiperfoszfori-
laciéjihoz és felhalmozodasihoz vezet, intracellularis ne-
urofibrillaris kétegek formdjaban. A patomechanizmus-
ban kiemelt szerepet tolthet be egy kozelmultban
felfedezett fehérje, a lemur-tirozin-kindz-2 expressziéja-
nak megvaltozasa [8, 9]. FeltételezhetSen az AR-depozi-
tumok, a tau-patolédgia és az aSyn-akkumulacié egyarant
hozzajarul a DLB-ben kialakul6 neurodegenerativ folya-
matokhoz és a kognitiv hanyatlashoz [7]. A PDD és a
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Frontalis lebeny, neocortex, hematoxilin-cozin festés. A) Kis na-
gyitdssal neuronvesztés, tipusos Lewy-test az egyik idegsejtben
(nyil). B) Nagy nagyitdssal sejtmagot diszlokalo citoplazmatikus
Lewy-test (nyil) lithaté
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Frontalis

lebeny, neocortex,
a-szinuklein-ellenes primer antitesttel, barna 3,3'-diaminoben-
zidin (DAB) kromogénnel. A) Kis nagyitassal neuronvesztés,
a-szinuklein-pozitiv citoplazmatikus inklaziok (Lewy-testek)
(nyil). B) Nagy nagyitassal Lewy-testek (nyil), valamint Lewy-
neuritek (nyilhegy)

DLB kozott fontos neuropatolégiai kiilonbség a sub-
stantia nigra (SN) neuronveszteségének mértéke, mely
az utébbi esetén szignifikinsan kisebb. Eltér a laesiok
closzlasi mintazata is, PDD-ben ugyanis f6leg a ventro-
lateralis sejtcsoport érintett, mig DLB-ben a dorsolatera-
lis rész. Ez jol korrelal a klinikai tiinetekkel, ugyanis a SN
dopaminerg neuronjainak pusztuldsa felel6s a motoros
tiinetek (parkinsonizmus) megjelenéséért, és ezek a tii-
netek DLB-ben csak a betegség késébbi szakaszaban fi-
gyelhet6k meg. PDD-s post mortem szbvetben a neu-
romelanin-vesztés miatt haloviny a SN, a DLB korai
stdidiumaban relative megtartott [10]. Ez a megfigyelés
arra enged kovetkeztetni, hogy a PDD és a DLB kozotti
legfontosabb patoldgiai kiilonbség az egyes neuronpo-
pulacidk eltérd érintettsége a betegség korai fizisiban.
A Braak és mtsai [11] dltal meghatirozott PD neuropa-
tologiai stidiumok alapjan az LB-k hierarchikus neuro-
anatémiai séma alapjan terjednek az agyban. A kezdeti
elvaltozasok az alsé agytorzsi magvakat érintik, kés6bb
riterjednek a substantia nigrara, ezt kovetéen a homlok-
lebeny basalis részére, végiil a cortexre. Ez a terjedési
mintdzat azonban nem figyelheté meg DLB-ben, amely-
nél az LB-patoldgia altal leginkdbb érintett neuronok
nem az agytorzsben, hanem a limbicus lebenyben és a
homloklebeny basalis részén talalhatok. Tovabbi kiillonb-
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séget jelent a sulyosabb AB-patoldgia megjelenése a stria-
tumban és a cortexben DLB esetén [6]. Az AR mennyi-
ségében mutatkoz6 kiilonbség magas érzékenységi
mobdszer a PDD és a DLB elkiilonitésében. Noha a glo-
bus pallidus gyakran mentes az amyloidplakkoktol, né-
hiny aSyn-depozitum lithaté a DLB 76%-dban, a PDD
30%-4ban, a nem demens PD 10%-aban. DLB esetén a
striatumot érint$ tau-patoldgia gyakoribb, mint PDD-
ben, ami mutatja, hogy a két betegség morfoldgiai elkii-
l6nitése nem csak az AP-depozitumok és a corticalis
LB-patolégia alapjan lehetséges. DLB esetén jellemzGen
stlyosabb az aSyn-patolégia a hippocampus CA 2/3
subaredban és az entorhinalis cortexben, jelezve ezen te-
riletek kitiintetett szerepét a patomechanizmusban.
Szignifikinsan magasabb az 5-HT1A-receptorok stirdisé-
ge a cortexben DLB-ben a PDD-hez képest, s ez az ér-
ték még magasabb a depressziéban is szenveds betegek-
nél [12].

A neurodegenerativ korképek patomechanizmusiban
ujabban fontos szerepet tulajdonitanak a bélrendszer
baktériumflérijanak zavara miatt bekdvetkezd neuroin-
flammatiénak. PD-ben a rovid szénlanct zsirsavakat ter-
mel8 Prevotellacene torzs csokkent mennyisége mutatha-
t6 ki székletmintibdl az egészséges populicibhoz
viszonyitva. AD-ben a Helicobacter pylori pozitivitds be-
folyasolja a betegség lefolydsat. A hipotézis szerint a fer-
t6zés miatti magas szérumhomocisztein-szint hidrogén-
peroxid-képzidést okoz, ami kdrositja a vér-agy-git
endothelsejtjeit. A vér—agy-gat diszfunkcidja az AP elta-
volitasanak zavarihoz vezet, elésegitve a kéros szerkeze-
tl fehérje akkumulaciéjat [13].

Tiinetek

A Lewy-testes betegségekben megjelend tiineteket ha-
rom csoportba sorolhatjuk: kognitiv zavarok, viselkedési
és pszicholégiai rendellenességek, illetve fizikai tiinetek
[14]. A DLB-re jellemz8 négy magtiinet a kognitiv
funkciék fluktuicidja, parkinsonizmus, vizudlis hallu-
cindciok és REM-alvaszavar. Tovabbi ismertetGjegye a
kognitiv hanyatlds (a figyelem, az exekutiv funkciodk, a
térbeli orienticié zavarai és a memoria gyengiilése) [15].
A kognitiv képességek fluktuicidja a figyelem és az éber-
ségi szint idGbeli valtozasat jelenti. Hatterében feltehe-
t6leg kolinerg egyensulyhiny, illetve a thalamus pulvina-
ris magjainak kirosodasa all. Noha PDD-ben a DLB-hez
hasonlé kognitiv zavarok is megjelenhetnek, a tiinetek
valtozatosabbak lehetnek attdl figgGen, hogy melyik ne-
urotranszmitter-rendszereket érinti a betegség. Demen-
cia gyakrabban fordul el6 az olyan PD-betegekben, akik-
nél dominaléan akinesis/rigiditas jelentkezik, mint
azokban, akiknek a tremor a f6 tiinetiik. Ujonnan diag-
nosztizalt PD esetén a kognitiv hanyatlas megjelenése jol
becstilhetd a beteg kétéves kovetése utan, az életkor, a
nem motoros tinetek, DAT (dopamintranszporter)-
képalkotds és liquorbiomarkerek alapjan [16]. A PDD
diagnoézisanak felallitisahoz sziikséges kritériumok: tobb
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kognitiv jellemz&t érinté hanyatlds, a kedélyallapot zava-
rai (példaul major depresszid) és a térbeli orienticid
DLB-ben is jellegzetes elvesztése. A figyelem fluktuacio-
ja karakterisztikus DLB-ben, de kevésbé gyakori PDD-
ben [17]. A kognitiv diszfunkcié kezdeti megnyilvinula-
sa eltér a két betegségben: a figyelem, az exekutiv
funkciok és a konstruktiv tulajdonsigok zavara gyakrab-
ban fordul el6 DLB-ben, mig az epizodikus verbilis me-
moéria hanyatlisa gyakoribb PDD-ben. A kognitiv ha-
nyatlds mértéke joval nagyobb DLB-ben, mint PDD-ben
és AD-ben [18].

A vizudlis tiinetek élethd, részletgazdag, visszatér$
hallucinaciok formajaban jelentkeznek a DLB-s betegek
54-70%-aban, mig PDD-ben kevésbé gyakoriak (45—
60%). DLB-ben spontan is el6fordulhatnak, valészindleg
a temporalis lebenyt érint§ LB-patolégia kovetkeztében,
mig PD-ben tipusosan a dopaminerg terdpiat kovetGen
[19]. Egyes szerz&k leirtak olyan eseteket is, amikor de
novo, kezeletlen PD-s betegek mar a betegség premoto-
ros fazisiban halluciniciérél szamoltak be [20]. Meg-
jegyzendd, hogy DLB-betegekben a dopaminerg terapia
még sulyosabb hallucinacidkat okoz. Egyéb pszichiatriai
tiinetek, mint depresszid, agiticié és szorongas, hasonld
gyakorisiaggal jelennek meg PDD-ben és DLB-ben [21].
A hipomdnia vagy mania és az agresszié mindkét korkép-
ben ritka. Egyes betegekben a viselkedési zavarok joval a
klasszikus motoros tiinetek megjelenése el6tt alakulnak
ki, masokban kés6bb, a dopaminerg terdpia soran jonnek
létre. Az el6bbi magyarazata lehet a basalis ganglionok
dopamindeplécidja vagy egyéb neurotranszmitter-rend-
szerek diszfunkciéja [22]. A nyelvi nehézségek, mint a
szébeli és jelentésbeli deficitek, ha megfigyelhet8k, csak
enyhe formaban mutatkoznak. Hattertikben a frontalis
agyi régiok érintettsége dll. A parkinsonizmus tiinetei, a
bradykinesis és a rigiditas mindkét entitisban gyakori
(85%), mig a nyugalmi tremor sokkal ritkibban fordul
cl6 DLB-ben [23]. A REM-alviszavar megjelenése
mindkét betegségre jellemzd, mintegy 90% a gyakori-
sdga, ha a betegség tobb mint 10 éve fennall. Bizonyos
esetekben az egyéb klinikai szimptémadkat évtizedekkel
megel6zheti. A mai diagnosztikus kritériumok alapjin
magtiinetnek szamit a jelenléte, mivel a neuropatolégia-
ilag igazolt DLB-s esetekben szignifikinsan gyakrabban
fordult el6 (76%), mint a nem DLB-s esetekben (4%)
[24]. Az alvaszavar korai manifeszticiéja azonban nem
specifikus DLB-re, barmelyik synucleinopathidban meg-
jelenhet, f8képp PD-ben. Ujabb kutatisok szerint a
Lewy-test-felhalmozdédas legkorabban érintett tertiletei
kozé tartozik a bulbus olfactorius és az enteralis ideg-
rendszer, ami magyardzza a szagliszavar és a székrekedés
jelenlétét a kérképekben [25]. Mivel ezen tiinetek el6re-
haladott PD-ben is megjelennek, nem alkalmasak a PDD
DLB-t6l val6 elkiilonitésére.

Jelenleg nem all rendelkezésre olyan szakmai iranyelv,
amellyel a DLB biztos (definitiv) diagnoézisa a beteg éle-
tében, azaz neuropatolégiai feldolgozas nélkiil lehetsé-
ges. A klinikailag valészind DLB diagnézisahoz sziiksé-
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ges (1) két vagy tobb magtiinet indikativ biomarkerekkel
vagy azok nélkil, vagy (ii) csak egy magtiinet jelenléte,
egy vagy tobb indikativ biomarkerrel kiegészitve [26].
A valoszint vagy lehetséges DLB diagnoézisahoz sziiksé-
ges tiinetek: ismétl6dé elesések, syncope vagy egyéb re-
akcidhianyos epizéd, nem motoros tiinetek, mint a
hyposmia, stlyos autoném diszfunkcié, példaul székre-
kedés, orthostaticus hypotensio, vizeletincontinentia,
hypersomnia, egyéb modalitisa hallucinicidk, apatia,
depresszi6 és stlyos neuroleptikus hiperszenzitivitas. Az
ut6bbi kiemelt jelentGségi a klinikai gyakorlatban, mivel
jelentésen megneheziti a betegségben gyakran el6for-
dulé hallucinaciok és téveszmék kezelését. A McKeith és
mitsai dltal végzett tanulmanyban a DLB-paciensek 81%-
anal jelentkeztek mellékhatasok antipszichotikus kezelés
kapcsan, az esetek felében stalyosak [27]. A neurolepti-
kumok jelentGsen stlyosbithatjak a motoros tiineteket,
nagyobb a malignus neuroleptikus szindréma kialakuld-
sanak kockazata, illetve hosszt tivon rontjak a talélést a
cardiovascularis és a cerebrovascularis mortalitdsi kocka-
zat novelésével [28].

Bar a kritériumrendszernek a nagyfoka kognitiv ha-
nyatldst mutaté DLB-s betegekben magas a specificitisa
(79-100%), a szenzitivitis alacsony lehet (12-88%).
A szenzitivitist novelheti a valdszindsité (’suggestive’)
tiinetek jelenléte és a biomarkerek vizsgilata. Habdr a
diagnosztikus kritériumok idével egyre érzékenyebbek
lettek, nem sikeriilt [ényeges valtozast elérni a diagnosz-
tikai pontossigban; jelenleg a DLB-diagndzisok ~20%-a
téves [29]. A PDD Kklinikai jellegzetességei sok tekintet-
ben hasonléak a DLB-ben litottakhoz, definicié szerint
a kilonbséget a parkinsonizmus megjelenésének id6-

1. tablizat

pontja jelenti. Az ,,1 éves szabaly” értelmében, amennyi-
ben a motoros tiinetek 1 évvel megel6zik a demencia
megjelenését, a diagnézis PDD, mig ha egy id6ben je-
lennek meg, vagy a demencia 2 évvel megel6zi a parkin-
sonizmust, a diagnézis DLB [15].

A klinikailag validalt PDD-s esetek véltozé diagnoszti-
kus szenzitivitast és specificitdst mutattak. A DLB és a
PDD Kklinikai és diagnosztikus jellegzetességeit az 1. tab-
lazatban, mig a jelenleg elfogadott diagnosztikai kritéri-
umrendszert a 2. tdblazatban foglaltuk ossze.

A neuropatoldgiai és radioldgiai adatok felvetik, hogy a
két korkép valdjiban a Lewy-testes spektrumbetegség két
kiilonbo6zd altipusa. A spektrumbetegség legenyhébb for-
mdjaban a kozponti idegrendszerben vannak LB-k, de
nem okoznak klinikai tiineteket. Ezt az dllapotot inciden-
talis LBD-nek (iLBD) hivjuk [30, 31]. Noha a DLB nem
PD-bdl tejlédik ki, az LB és a neurofibrillaris koteg (NFT)
Braak altal lefrt stadiumainak stlyossaga alapjan a kovet-
kez6 sorrend allithato fel a spektrumbetegségben: iLBD
> PD > PDD > DLB > DLB/AD [32]. Jelenleg a DLB és
a PDD neuropatoldgiai differencidldiagnosztikdja klinikai
adatok hianyaban — a morfolégiai heterogenitis kovet-
keztében — nehéz feladat elé dllitja a patologust.

Diagnosztikus biomarkerek

Képalkoto vizsgalatok

A képalkoté vizsgilatokkal kimutathaté karakterisztikus
elviltozasok jelentGsen hozzajarulhatnak az ante mortem
diagnozis felallitisahoz.

| A Lewy-testes demencia (DLB) és a Parkinson-kérhoz trsulé demencia (PDD) klinikai és diagnosztikus jellegzetességei

DLB

F&bb klinikai jellemzdk

PDD

A demencia a parkinsonismusra jellemzé motoros
tiinetek megjelenésével egyszerre, vagy az azt kovetd
2 évben jelenik meg.

Kronolégia

A motoros tiinetek minimum 12 hénappal megel6-
zik a demencia megjelenését.

A figyelem, az exckutiv funkcidk és a térbeli
orientici6 jelent@s zavarai.

A memoériazavar gyakran kevésbé prominens a kezdeti
szakaszban, azonban a késébbi stidiumokban és
kiséré AD esetén fokozottabb4 valik.

A kognitiv képességek zavara

Tobb mint egy kognitiv domént érinté zavar, néhiny
elviltozds a DLB-ben elSfordul6hoz hasonld
(példdul exckutiv diszfunki6), néhiny pedig
kiilonboz6 (figyelem, epizodikus verbilis emlékezet).

A figyelemben és az éberségben észrevehetd valtozas

A kognitiv képességek

Ha jelen van, a DLB-ben latottakhoz hasonlé.

kovetkezik be. fluktudcidja
Visszatérd, részletgazdag (gyakran tirgyak, allatok, Halluciniciok Altaliban levodopaterépidt kévetden jelenik meg, de

személyek) vizualis hallucinaciok.

el6fordulhat nem gyégyszerezett betegeknél is.

Nem jellemz6 a demencia kialakuldsa el6tt. Tremor
ritkdn fordul el8.

Motoros parkinsonizmus

Viltozékony akinesis, rigiditas. A tremor gyakori.

A DLB megjelenését évekkel megel6zheti, de késébb
is kifejlédhet.

REM-alviszavar

A DLB-ben latottakhoz hasonléan.

Nappali aluszékonysig, dtmeneti reakcidhidanyos
epizédok, neuroleptikus talérzékenység, orthostaticus jellemz&k
hypotensio, vizeletincontinentia, székrekedés, elesés,

syncope, hyposmia, depresszié, apitia, szorongds.

Térsulé6 nem motoros klinikai

A kedélyallapot és a személyiség megviltozasa, mint
DLB-ben.

A neuroleptikumokkal szembeni tdlérzékenység
kevésbé gyakori.

AD = Alzheimer-kér; DLB = Lewy-testes demencia; PDD = Parkinson-kérhoz tarsulé demencia; REM = gyors szemmozgas
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2. tablazat | A Lewy-testes demencia (DLB) klinikai diagnosztikai kritériumai (médositva McKeith és mtsai alapjan [15])

A DLB diagnézisinak felallitasahoz elengedhetetlen a demencia megléte: ez definicié szerint olyan progressziv, nagyfoka kognitiv hanyatlds,
amely a beteg mindennapi aktivitdsit, normalis szocidlis funkcioit és munkaképességét jelentsen akaddlyozza. Prominens vagy perzisztens
memoériazavar nem feltétleniil alakul ki a korai stidiumban, de a progresszié soran rendszerint megjelenik. A figyelem, az exekutiv funkciok és
a térbeli orientacié zavara kiilonosen jelent8s lehet és koran kialakulhat.

Magtiinetek (az elsd 3 tipusosan koran megjelenik, és a betegséy sorin végig perzisztilhat)

1. A kognitiv képességek fluktudcioja, hangstlyozva az éberség és a figyelem zavarit.
2. Visszatérd, élethd, részletes vizualis hallucindciok.
3. REM-alvészavar, mely megel8zheti a kognitiv hanyatlast.
4. Egy vagy tobb spontdn jelentkezd, parkinsonizmusra jellemzé tinet:
a. bradykinesis (csokkent amplitadéja és sebesség, lasstt mozgis)
b. nyugalmi tremor
c. rigiditas

Szupportiv tiinetek (gyakran jelen vannak, de nincs kizvetlen diagnosztikus évtékiik)

stlyos neuroleptikus hiperszenzitivitds

posturalis instabilitas

ismétl6ds elesések

syncope vagy egyéb eszméletvesztés

e stlyos autoném diszfunkcid, példaul székrekedés, orthostaticus hypotensio, vizeletincontinentia
e hypersomnia, hyposmia

egyéb modalitasa halluciniciok

e szisztémads téveszmék

e apitia, szorongds ¢s depressziod

Indikativ biomarkevek

1. SPECT- vagy PET-vizsgdlattal alacsony dopaminfelvétel a basalis ganglionok teriiletén.
2. Myocardialis szcintigrafidval abnormalis (alacsony) '*I-MIBG-felvétel (uptake).
3. Poliszomnogrifids vizsgalattal atonia nélkiili REM-alvis.

Szupportiv biomarkerek

1. CT/MRI felvételeken relative meg8rzott temporalis lebeny.

2. SPECT-vizsgilattal dltalanos perfusiocsokkenés, valamint az occipitalis lebeny csokkent aktivitisa PET-en.

3. Kifejezett posterior lassthullim-tevékenység az EEG-vizsgdlaton, valamint periodikus fluktudcié a prae-alpha/theta tartomdnyban.

Valészindi DLB a diagnézis, ha:

* két vagy tobb magtiinet van jelen indikativ biomarkerekkel vagy azok nélkiil, vagy

¢ csak egy magtiinet van jelen, de egy vagy tobb indikativ biomarkerrel

A biomarkerek egyediili jelenléte nem elegendd a valdszinti DLB diagnézisanak feldllitasihoz.

Lehetséges DLB a diagnézis, ha:
e csak egy magtiinet van, indikativ biomarkerek nélkiil, vagy
e cgy vagy tobb indikativ biomarker van, de nincs magtiinet

A DLB diagnozisa kevésbé valoszinii:

1. Mas altalinos betegség vagy kozponti idegrendszeri elviltozés (beleértve a cerebrovascularis megbetegedéscket) megléte, melyek 6nmaguk-
ban részben vagy egészben okozhatjik a klinikai képet.

2. Ha a parkinsonizmus az egyetlen magtiinet, és elsé alkalommal a stilyos demencia fazisiban jelentkezik.

A DLB diagnoézisa akkor dllithat6 fel, ha a demencia a parkinsonizmus elStt vagy azzal egy idében alakul ki. A Parkinson-kérhoz tirsuléd
demencia (PDD) kifejezést olyan betegek esetén érdemes haszndlni, akiknél jol kifejezett Parkinson-kér kapesdn jelenik meg a demencia.
A PDD és a DLB kozotti kiilonbségeket vizsgild, kozelmultban megjelent tudomanyos munkak alapjin tovabbra is a demencia, illetve a
parkinsonizmus megjelenésére vonatkozé ,,1 éves szabdly” a mérvadé a diagnosztikiban.

123]-MIBG = '*I-metajodobenzil-guanidin; CT = komputertomogrifia; DLB = Lewy-testes demencia; EEG = elektroencefalogrifia; PDD = Par-
kinson-kérhoz tarsulé demencia; PET = pozitronemisszi6s tomogrifia; REM = gyors szemmozgis; SPECT = egyfoton-emisszids komputerto-
mografia

Migneses rezonancia volumetria DLB-ben azonban jellemz8 az asszocidcids teriiletek
Voxelalaptt morfometrids (voxel-based morphometric, | (bal praecuneus és alsé temporalis lebeny) csokkent sziir-
VBM-) MRI-tanulmanyok DLB-ben nagymértékd sziir- | kedllomanyi térfogata, mely korrelal a vizudlis hallucina-
kealloméany-vesztést irtak le a frontotemporalis, occipita- | cidk megjelenésével. Mindkét betegségben jelentSs lelet
lis és parietalis teriileteken. Ezzel szemben PDD-ben a | a medialis temporalis lebeny (MTL) viszonylagos meg-
kéreg elvékonyodisa figyelheté meg parietalis, occipita- | 6rzottsége AD-hez viszonyitva. A MTL-atrophia tarsuld
lis, temporalis és frontalis kérgi részeken, illetve a sub- | AD-patolégiira utalhat. Kevert DLB/AD betegekben a
corticalis térfogat csdkkenése a hippocampusban, a para- | nagyobb mértéki globdlis és regiondlis atrophia korreldl
hippocampusban ¢és az insuliban. PDD-ben nem, | a Braak-féle NFT-stidiumokkal. DLB-ben megfigyelték
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a nucleus caudatus, a putamen és a pallidum atrophidjat,
de PDD-ben ez nem jellemzS. Egy, a kozelmultban
megjelent tanulmany szerint a kiterjedt thalamicus at-
rophia fontos markere a DLB stlyossigi fokdnak, és je-
lent&s mértékben hozzajarulhat a gyors lefolyasa kogni-
tiv hanyatlishoz és a mortalitishoz. Noha az agy
volumetrids elvaltozasait szamos régiéra vonatkozdan
leirtak, statisztikailag nem sikeriilt ezeket meger&siteni,
igy nem alkalmasak az individudlis diagnézis felallitasara
[32]. A fehérallomany hiperintenzitasa (white-matter
hyperintensities, WMH) megfigyelhet$ a parietooccipi-
talis teriileteken az alacsony liquor-AB-szinttel tarsuld
PDD-s esetekben. DLB-ben még stulyosabb WMH fi-
gyelhet§ meg a temporalis lebenyben, csakigy, mint
AD-ben. FeltételezhetSen a cerebralis amyloid angiopa-
thia (CAA) vagy tarsul6 cerebrovascularis megbetegedés
kapcsan alakul ki ez az elviltozas. A hippocampalis at-
rophia és a MTL corticalis elvékonyoddsa DLB-ben 0sz-
szefligg a kognitiv hanyatlds salyossigival. MR-vizsgi-
lattal a MTL atrophiija, illetve a WMH értékelése
nagyon jol alkalmazhaté diagnosztikai lehetség az AD-
patologia kiterjedtségének megallapitasira DLB-ben, és
alkalmas lehet a DLB és a PDD elkiilonitésére is [33].

Funkcionalis MRI (fMRI)

Funkcionilis MR-vizsgilattal a véroxigénszint-figgd
valtozasok alapjan lehetSség nyilik az agymiikodés vizs-
galatira nyugalomban, illetve valamilyen feladat elvégzé-
se sordn. A funkciondlis konnektivitds vizsgilata nyugal-
mi allapotban nem mutatott szignifikins kiilonbséget
PDD és DLB esetén, ami megerdsiti, hogy funkcionalis
szinten rendkiviil hasonl6 a két betegség [34].

Magneses rezonancia spektroszkopia (MRS)

Az agy magneses rezonancia spektroszkopiaja sorain MR-
képalkotist hasznilnak a mikodd agyban torténd anyag-
csere-folyamatok tanulmanyozasara. A vizsgalatok leir-
tak az N-acetil-cisztein/kreatinin ardny csokkenését
PDD-ben és AD-ben, mig ez az ariny DLB esetén rela-
tive normalis volt. Egy mdsik, kozelmultban végzett ta-
nulmanyban kimutattik, hogy a kontrollcsoporthoz ké-
pestalacsonyabb N-acetil-cisztein /kreatinin és magasabb
teljes kolin /teljes kreatinin arany figyelhet6 meg DLB-s
betegekben [35].

Agyi PET és SPECT

A strukturalis képalkot6 eljardsokkal detektilhaté morfo-
l6giai elvaltozdsokat megel6zik a mar korabban jelen
1évé funkcionalis eltérések. A folyamatosan fejl6d6 nuk-
ledris medicina a PET-moédszert az agymikodés nem in-
vaziv vizsgilatinak etalonjivd tette [36]. A PET- és a
perfusiés SPECT-vizsgdlat parietalis, praccuneus és occi-
pitalis hypoperfusiot mutat PDD és DLB esetében is
[32]. A metabolikus kiilonbségek, ha vannak, minimali-
sak a PDD és a DLB kozott. Spinjeloléses perfusios MR-
(arterial spin labelling, ASL) vizsgilatokkal PDD és DLB
esetén is csokkent agyi perfusiot mutattak ki a frontalis,

insularis és temporalis kéregben, feltchetéen az AD- és
LB-patologia kovetkeztében. A ,cingularis sziget jel”
(cingulate island sign) DLB-ben a gyrus cinguli posteri-
or relativ meg@rzottségét jelzi a cuneushoz és a praecu-
neushoz képest. Amennyiben a DLB mellett AD-patolé-
gia is jelen van, jellegzetes a MTL atrophidja, mely hoz-
zdjarul a vizudlis hallucinaciok kialakulasihoz, és stulyos
memoriazavarhoz vezet. A cingularis sziget jelének és a
MTL-atrophidnak az egyiittes jelenléte a komorbid AD
jellegzetes in vivo biomarkere [37]. A gyrus cinguli ante-
riorban nagyobb mértékben csokkent glitkozmetaboliz-
mus jellemz&bb DLB-ben, mint PDD-ben, mig mds agyi
teriileteken a mintidzat hasonl6é a két betegség esetén.
A DLB-ben jellemz6 vizudlis hallucinaciékért elsGsorban
nem a primer vizudlis cortex hipometabolizmusa felelGs,
hanem a vizudlis asszocicis teriileteké. DLB-s betegek-
ben a primer latokéregben észlelt hipometabolizmus tar-
sulé AD-patolégiara utal. A REM-alviszavar magas pre-
valencidgja DLB-ben a szimos agyi régiét érint6 (frontalis
régiok, bal praecuneus, kétoldali superior parietalis lebe-
nyek, operculum Rolandi, amygdala) stlyos metabolikus
rendellenességgel magyardzhat6. "CPIB-PET-vizsgilat-
tal a DLB-s esetek tobb mint felében nagyfoka AR-
felhalmozédas mutathaté ki, mig PDD-ben ez kevésbé
gyakori. Mds tanulméanyokban azonban hasonléan ma-
gas corticalis kotédést irtak le mindkét esetben, igy ezzel
a moédszerrel nem lehet differencialni a két betegséget.
A cortexet és a striatumot érinté magas Afl-szint a gyors
betegségprogresszi6é prediktiv tényez8je. Az occipitalis
és a parietotemporalis lebeny hipometabolizmusa — mely
a DLB jellegzetessége — fiiggetlen lehet az amyloidpa-
tologiatdl. Tau-PET-modszerrel valtozé mennyiségi
corticalis tau '8FAV-156 felvétele (uptake) mutathaté ki
az inferior temporalis gyrusban és a praecuncusban
DLB-ben, mig PDD-re ez kevésbé jellemz6. Az egyes
betegségekre jellemzd tau-kotédés alapjan gradiens allit-
hat6 fel: minimalis PD/nem demens esetén; alacsony
PDD esetén; kozepes foki DLB-ben; a legmagasabb
AD-ben [38].

Striatalis dopaminerg képalkotas

A dopaminerg rendszer feltérképezésére jol hasznalhatod
modszer a SPECT-, illetve PET-vizsgilat. SPECT sorin
123]-B-CIT radiofarmakon, PET-tel "fluorodopa alkal-
mazasaval csokkent DAT-kotédés figyelheté meg a puta-
men posterior részén és a nucleus caudatusban DLB-ben
AD-hez viszonyitva, de nem mutathat6 ki kiilonbség a
DLB és a PDD kozott [39]. A csokkent DAT-szint je-
lenleg a legmegbizhatébb biomarker a DLB diagnézisa-
ban. A DAT-SPECT mint indikativ biomarker a DLB
diagnosztikus kritériumrendszerének részét képezi [32].

Elektrofiziologia

Az EEG-eltérések mindkét betegségben jellegzetesek.
A posterior elvezetésekben mutatkozé zavarok vala-
mennyi DLB-s esetben, illetve a PDD-s esetek mintegy
hiromnegyedében jelen vannak. Egy multicentrikus ta-
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nulmdny alapjan az EEG-eltérések analizise fontos szere-
pet jatszik mindkét kérkép diagnoézisinak feldllitisiban,
illetve az AD-tdl torténd elkiilonitésben. A fokozott
alacsony frekvencias (delta- és theta-) EEG ,spectral
power” a PDD-t elkiiloniti a PD-t6l és az AD-t6l. Az in-
dividudlis alfa-cstcsfrekvencia mindkét betegségben je-
lentGs lassulast mutat. Magasabb occipitalis delta-aktivi-
tas detektalhat6 (PDD-ben fokozottan, DLB-ben kevés-
bé), ami a corticalis szinkroniziciés mechanizmusok
eltéréseire utal [40].

Liquorbiomarkerek

Szamos tanulmanyban proébaltak olyan liquor (cerebro-
spinalisfolyadék [CSF])-biomarkert taldlni, amely alkal-
mas lehet a betegségek differencidldsira, eddig azonban
nem sikerdlt attoré eredményeket elérni. DLB-ben jel-
lemz&en alacsonyabb a liquor-Ap,,, és magasabb a tau-
tartalma, mint PDD-ben. Az alacsony Af,,-szint elére
jelezheti a korai kognitiv hanyatlds kialakuldsat. PD-ben
a liquorbiomarkereknek (AB,,, tau) fontos szerepiik van
a kognitiv hanyatlds valdszintiségének megitélésében.
A liquorban talalhaté AB,, mennyisége forditottan ara-
nyos az agyi amyloidplakkok denzitisiaval. A CSF-ben
1év6 tau/aSyn ardny, homovanillinsav (HVA), 5-hidroxi-
indolecetsav (5-HIAA), teljes tau (t-tau), foszforildlt tau
(p-tau) és AP, alapjin a DLB szelektalhat6. A homova-
nillinsav és az 5-hidroxi-indolecetsav kiilondsen alacsony
koncentriciéban fordul el a liquorban DLB-ben, vala-
mint AD-patolégidval tarsulé DLB esetén. A Fairfoul és
mtsai altal kifejlesztett Gj eljardssal a liquorban detektal-
hat6é aSyn-aggregitumok azonositisa a kérkép magas
szenzitivitast korai diagnosztizaldsat teszi lehetGvé [41].
A nem demens PD-s betegek és PDD-ben szenveddk el-
kiilonitésére alkalmazhaté egy 5 biomarkeres vizsgdlat
(liquor-t-tau, -p-tau, -Ap42, APOE-genotipus, SPARE-
AD imaging score) [42]. Az APOE-¢4-allél jelenléte 3,5-
szor magasabb rizikét jelent a kognitiv tiinetek romlasa-
ra. Az agyi neurotrophicus (brain-derived neurotrophic)
és epidermalis novekedési faktorok szintje csokkent
PDD-s betegek liquorjaban és plazmajaban. DLB esetén
a CSF-ben lévé inter-a-tripszin-inhibitor nehéz lanc
(inter-a-trypsin inhibitor heavy chain, ITTH4) és kalszin-
tenin-1 szintje jelentés emelkedést mutat. A liquorneu-
rogranin PDD-ben és AD-ben is emelkedett, mig a szo-
labilis NG2 (egy proteoglikin, mely a sejtproliferaci6ban
és -differencidciéban jitszik szerepet) a kontrollcsoport-
hoz képest cs6kkent DLB-ben. A makrofiggitlé cito-
kin-1 (MIC1) szignifikinsan magasabb koncentraciéban
van jelen PDD-ben, mint nem demens PD-betegekben,
mig DLB-ben a szintje a kett6 kozotti. PD-ben a liquor
teljes-aSyn-szintje alacsony, ez azonban nem mutat 9sz-
szefliggést a kialakulé kognitiv hanyatldssal. DLB-ben
nem, de PDD-ben magas az aSyn-oligomerek koncent-
riciéja a CSFE-ben. A sziv tipust zsirsavkots protein-3
(fatty acid binding protein 3, FABP3) liquorszintje szig-
nifikinsan magasabb DLB-ben (és AD-ben) a PD- és a
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kontrollcsoporthoz viszonyitva. A FABP3, p-tau és aSyn
kombinacioé alkalmas az AD-nek a DLB-t6l és a PDD-tél
torténd  elkilonitésére. A neurofilament light chain
(NfL) az axondegenerici6 plazmamarkere, melynek
szintje jelentGsen emelkedett szimos neurodegenerativ
koérképben [43]. Osszegezve megallapithat6, hogy szi-
mos liquor- és néhany plazmamarkert azonositottak
PDD ¢és DLB esetén, ezeket a mintakat azonban kevés
tanulmany vizsgalta a két betegségben pirhuzamosan.
Tovabbd az 6sszes vizsgilat retrospektiv volt, és csak kis
résziik nyert megerdsitést utinkovetéssel és post mortem
vizsgalattal.

A sziv szimpatikus beidegzésének képalkotod
vizsgalata

A »I-metajodobenzil-guanidin (MIBG) a postganglio-
nalis szimpatikus beidegzés vizsgalatira szolgil6 radio-
farmakon. SPECT-vizsgalattal PDD-ben és DLB-ben is
jellemz&en csokkent a sziv MIBG-felvétele, illetve ezzel
szinkrénban a cardiovascularis autoném funkciék aktivi-
tasa. DLB-ben mar a betegség korai szakaszaban jellem-
z6 a sziv szimpatikus beidegzésének stlyos zavara. PD-s
betegekben a cardialis MIBG-felvétel csokkenése az
aSyn-patoldgia széles kort kiterjedését tiikkrozi, ami szig-
nifikinsan noveli a demencia kialakulasanak val6szint-
ségét. A valészin DLB diagnézisinak felallitisira a
MIBG-vizsgilat szenzitivitisa 82,4%; specificitisa 96,3%;
pontossiaga 92.5%. Mivel ilyen specifikus adatok PDD
esetén nem dallnak rendelkezésre, a PDD val6szintleg
nem kilonithetd el MIBG-scannel a DLB-t6l, ellenben a
DLB és az AD, illetve a PD és az MSA pontosan diffe-
rencidlhat6 ezen vizsgilat segitségével [44].

Szoveti mintavétel (biopszia)

A Lewy-test-felhalmozddas legkordbban érintett teriile-
tei kozé tartozik a bulbus olfactorius és az enteralis ideg-
rendszer. Ezen struktardk biopszidja és szovettani vizs-
galata lehet6séget teremthet az «Syn-depozicié in vivo
kimutatasira, ezaltal a korai diagnézis felallitasara. A
modszer invazivitdsa azonban jelentSsen limitalja klinikai
hasznalhatésigit [25]. Wang és mitsai egy Gj technikit
alkalmazva az aSyn-t tartalmazé periférids autoném
idegrostok aranyat vizsgiltak bér biopszids mintiban.
PD-betegekben szignifikinsan magasabb volt az aSyn
mennyisége, mint a kontrollcsoportban [45].

Kezelés

Jelenleg nem 4ll rendelkezésre olyan terapia, amely
meggyogyitand a betegséget vagy lassitand a progresszi-
ot, igy a kezelés elsédleges célja a tiinetek csokkentése és
az életmindség javitisa. Szamos bizonyiték utal a kolin-
észteraz-gatlok kedvezd hatasara a kognitiv és a pszichi-
atriai tiinetek vonatkozidsiban. Ennek magyarizata a
mindkét kérképben megfigyelhetS stalyos kolinerg defi-
cit. A jelenleg elérheté vizsgilati adatok metaanalizise
alapjan a donepezil és a rivasztigmin alkalmazdsa javasolt
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[46]. A kolinészteraz-inhibitorok mindkét koérképben
mérséklik a téveszmék, a vizudlis hallucinaciok, az apdtia
megjelenését [47]. A mellékhatasok tekintetében legin-
kabb tolerilhaté szer a donepezil. Az N-metil-D-aszpa-
raginait (NMDA)-antagonista memantin alkalmazasa
DLB-ben vitatott, egyes szerz6k arra utalnak, hogy no-
velheti az élettartamot, illetve akdr monoterapidban, akar
a kolinészteraz-bénitokkal kombindcidban lehetnek els-
nyos tulajdonsagai [48].

Az antipszichotikumok alkalmazisa, kiilontsen a
nagy potencidld, els§ genericiés neuroleptikumok, vala-
mint a jelentGs dopaminreceptor-blokkolé tulajdonsag-
gal és/vagy szeddcids hatdssal rendelkezé masodik ge-
nerécids antipszichotikumok (riszperidon, paliperidon,
amiszulprid, olanzapin) keriilend6k DLB-s betegek ese-
tében, elsGsorban a stlyos hiperszenzitivitasi reakcid
kockdzata miatt. TOobb multicentrikus randomizilt
kontrollalt vizsgalat is jelezte az antipszichotikum-keze-
léshez kothetd magasabb mortalitdsi kockizatot idds,
demens betegeknél [49]. A vizsgilatok alapjin a targyalt
betegségekben tobb olyan fontos klinikai vonatkozds is
korlatozza az antipszichotikumok hasznalatat, amely a
taléléssel kapcsolatban jelents negativ kimenetellel jar,
nevezetesen a cardiovascularis és a cerebrovascularis
mortalitdsi kockdzat névekedése, a motoros tiineteknek
stlyos hiperszenzitivitdsi reakcié kapcsan észlelt jelent&s
stlyosboddsa, valamint a neuroleptikus malignus szind-
roma magasabb kockdzata. Amennyiben a stlyos pszi-
chotikus, illetve mas viselkedési tiinetek kapcsin anti-
pszichotikumra van sziikség, a kvetiapin és a klozapin
alkalmazasa mellett a legkisebb az esélye a parkinsoniz-
mus stlyosboddsinak. Mindazonaltal ennek a két szer-
nek az antikolinerg hatdsaival is szamolni kell, ezért be-
allitasuk lasst, 6vatos titralas mellett, altaliban alacsony
dézisban toleralhat6 a betegek szdmara. A klozapin ese-
tében erésebbek a hatékonysig vonatkozasiban az evi-
dencidk, de a neutropenia magasabb kockizata és az
ezzel kapcsolatos kotelez6 monitorozas neheziti alkal-
mazasit. Alacsony doézisban (6,25-50 mg/nap) mérle-
gelhetd alkalmazasa. A kvetiapin a klozapinndl biztonsa-
gosabban alkalmazhat6, de hatékonysagaval kapcsolat-
ban valamivel gyengébbek a rendelkezésre all6 evidenci-
dk. Szintén alacsony dézisban alkalmazhat6, amelynek
pontosabb meghatirozasihoz tovabbi vizsgilatok sziik-
ségesek (hatdsit 60 mg és 200 mg napi adag kozott vizs-
giltdk a leggyakrabban). A fenti esetekben a dopami-
nantagonista hatdshoz képest erésebb 5-HT, ,-receptor-
affinitds gyanithat6 a kiegyensualyozottabb klinikai hatds
hétterében. A kovetkezményes szerotoninszint-csokke-
nés a PDD és a DLB esetében is felmeriil a patomecha-
nizmusban és az észlelhet§ pszichiatriai tiinetek hatteré-
ben, ezért Gjabban ismét felmeriilt és tobb vizsgalat is
hatékonynak tartja szerotonerg vagy kettds hatasu (sze-
rotonerg és noradrenerg) antidepresszivumok alkalma-
z4sat, ez a gyakorlat azonban még tovabbi szisztemati-
kus vizsgalatokat igényel [28].

A motoros tinetek tekintetében a levodopakészitmé-
nyekkel torténd szubsztitcids terdpia nyajtja a legerd-
teljesebb klinikai javuldst [50], DLB-ben azonban a
motoros tiinetekre kifejtett pozitiv hatdsa elmarad a
PDD-hez képest, tovibbd noveli a pszichézis kialakuld-
sdnak kockazatit. A nem gyogyszeres kezelés hatékony-
sdganak felméréséhez tovabbi kutatisok sziikségesek,
mivel a jelenlegi eredmények alapjan nem bizonyithaté
egyértelmten a varhaté élettartamra gyakorolt hatdsuk.
Fontos feladat olyan teripids mddszerek kidolgozasa,
melyek a betegség progresszidjit érdemben képesek be-
folyasolni.

Kovetkeztetés

A DLB és a PDD major neurokognitiv rendellenességek,
szamos klinikai, genetikai, patofizioldgiai, radioldgiai és
morfolégiai dtfedéssel.

Karakterisztikus elvaltozas az «Syn-t tartalmazé depo-
zitumok, a Lewy-testek (LB-k) és a Lewy-neuritek
(LN-ek) corticalis és subcorticalis jelenléte.

Klinikailag mindkét korképre jellemzé a progressziv
kognitiv hanyatlds, a REM-alvaszavar, az autoném disz-
funkci6 és a hangulatzavar. A nem motoros tiinetek gya-
koriak a Lewy-testes betegségekben, azonban frekvenci-
djuk, idébeli megjelenésiik, klinikai jelent&ségiik eltérd
lehet az egyes korképekben. McKeith és mtsas klinikai
jellegzetességeken alapuld diagnosztikus kritériumrend-
szert hoztak létre a DLB kérismézésére [15]. Jelenleg
azonban nem dll rendelkezésre olyan objektiv modszer,
amellyel a két kérképet teljes biztonsiaggal elkiilonithet-
jiikk. Szamos kutaté felvetette annak lehetGségét, hogy a
két entitas valdjiban ugyanaz a betegség [6].

A PDD és a DLB kozotti kiillonbségeket vizsgild,
kozelmultban megjelent tudomanyos munkak alapjan
tovabbra is a demencia, illetve a parkinsonizmus megje-
lenésére vonatkoz6 ,,1 éves szabdly” a mérvado a diffe-
rencidldiagnosztikiban. Kérdéses azonban, hogy az
»1 éves szabdly” val6ban optimdlis modszer-e a két be-
tegség elkiilonitésére. A demencia megjelenését befolya-
solja az aSyn-patolégidhoz gyakran tirsul6, AD-re jelleg-
zetes laesiok (AB-plakkok és neurofibrillaris kotegek)
jelenléte.

A két korkép kozott mutatkozo szamos atfedés ellené-
re jellegzetes kiilonbségek is igazolédtak. A kozelmalt-
ban végzett képalkotd és post mortem tanulminyok leir-
tak, hogy az LB-k mennyisége és topografiai terjedési
mintizata, illetve az AD-patologia megjelenése eltér a
két betegségben. DLB-ben magasabb a corticalis és a
striatalis AP mennyisége, és stlyosabb a temporoparieta-
lis lebenyt érint§ aSyn-patologia. Ez megmagyarizza,
hogy DLB-ben korabban jelenik meg a kognitiv hanyat-
las, mint PDD-ben. PET képalkot6 és post mortem kuta-
tasok magasabb tau-szintet irtak le DLB-ben. A cortica-
lis AP-patologia kiterjedése Osszefiiggést mutat az
aSyn- és p-tau-akkumulacioval, amibdl tobb kovetkezte-
tés is levonhaté: (a) az egyik patoldgias szerkezetl pro-
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tein elbsegiti a tobbi felhalmozodasit is, a stlyosabb
AD-patolégia nagyobb mennyiségli «Syn-akkumula-
cidhoz vezet és forditva; (b) a DLB és az AD patomecha-
nizmusa atfedést mutat; (c) a kognitiv hanyatlds és az
ezzel kapcsolatos tiinetek az aSyn-, AB- és tau-felhalmo-
z6das egyiittes hatdsaként jonnek létre.

Szamos genetikai markert azonositottak a DLB és/
vagy a PDD rizikéfaktoraként, valamint tobb olyan indi-
kativ és szupportiv biomarkert is, amely segithet a klini-
kailag val6szind DLB vagy PDD diagnézisanak felallita-
siban, a prognoézis meghatirozisiban [32]. Mind-
azonaltal sem a genetikai tesztelés, sem a biomarkerek
azonositisa nem alkalmas a két betegség megbizhaté el-
kilonitésére és diagnosztizalasara.

Kurativ terdpia hidnyaban a kezelés célja tovabbra is a
betegség progresszidjanak lassitdsa, a tiinetek csokkenté-
se és az életminéség javitisa. A kolinészteraz-gatlok
(donepezil, rivasztigmin) alkalmazdsa javasolt mindkét
kérképben, mivel ezek kedvezGen hatnak a kognitiv és a
pszichidtriai tiinetekre. Az NMDA-antagonista meman-
tin hatékonysiga nem nyert kell§ megerdsitést, de DLB-
ben novelheti az élettartamot. Az elsé genericids, vala-
mint a jelentés dopaminreceptor-blokkolé hatdssal
rendelkezé masodik generaciés neuroleptikumok alkal-
mazdsa a stlyos mellékhatdsok miatt kertilend§. Ameny-
nyiben antipszichotikumra van sziikség, kvetiapin vagy
klozapin addsa javasolt. Szdmos vizsgilat hatékonynak
tartja a szerotonerg vagy a kettds hatasa (szerotonerg és
noradrenerg) antidepresszivumok alkalmazdsat.

Osszefoglalva, a DLB diagnosztikus pontossiga a ko-
zelmultban megjelent diagnosztikus kritériumok ellené-
re tovabbra is limitdlt. A PDD és a DLB kapcsolatinak
pontos meghatarozasara a jov6ben széles kord, prospek-
tiv, klinikai és patologiai kutatisok sziikségesek, melyek
révén jobban megismerhetjiik a genetikai és kornyezeti
rizikétényezbket és a betegség bioldgiai mechanizmusit,
ami lehet8séget teremthet preventiv vagy kurativ terdpia
kifejlesztésére.

Anyagi tamogatds: A kozlemény az Innovacids és Tech-
nolégiai Minisztérium UNKP-19-2-1 (B. V.) és UNKP-
19-3-1 (B. J.) kédszamt Uj Nemzeti Kivilosig Prog-
ramjanak szakmai timogatasaval késziilt; GINOP-2.3.2-
15-2016-00043; Nemzeti Agykutatisi Program (2017-
1.2.1-NKP-2017-0000); NKFIH SNN 132999; SZTE
AOK-KKA No. 58 567 (A202) (HT); EFOP-3.6.3-
VEKOP-16-2017-00009 (B. V. és B. J.).

Szerzdi munkamegosztds: A kézirat elkészitésében min-
den szerz§ részt vett. A szerz6k a cikk végleges viltoza-
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