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Roviditések jegyzéke

ALS Amyotrophias lateralsclerosis

ALSFRS-R Revidealt amyotrophias lateralsclerosis funkcionalis értékeld skala
ANG Angiogenin

ATP Adenozin trifoszfat

BA Bal alsovégtag

Bcl-2 B sejtes lymphoma 2 fehérje

BF Bal felsdvégtag

BR Blink reflex

C90rf72 9-es kromoszoma nyitott leolvasasi keret 72
CIDP Kronikus gyulladdsos demyelinizal6 polineuropathia
ED Musculus extensor digitorum

EMG Elektromiografia

ENG Elektroneurografia

FA Frakcionalis anizotropia

fALS Familiaris ALS

FD Rostsiirliség
FUS Sarcomaban fiziot okozé protein

JA Jobb alsovégtag
JF Jobb felsOvégtag

LICI Hosszu id6kozl intracorticalis gatlast
MD Atlagos diffazivitas

MEP Motoros kivaltott potencidlok

MMN Multifokalis motoros neuropatia
MPTP Mitokondrium permeabilitasi porus
MUAP Motoros egység potencialok

NIV Nem invaziv 1¢élegeztetés

Rc Kontralateralis R hulldm

Ri Ipsilateralis R hullam

RMT Nyugalmi motoros kiiszob



ROS Reaktiv oxigéngyokok

SALS Sporadikus ALS

SFEMG Egyes rost elektromiografia

SICI Rovid idokozii intracorticalis gatlas
SOD1 Szuperoxid dizmutaz 1

TARDBP Transzaktiv valasz DNS-koto protein
TMS Transzkranialis magneses stimulacid
TST Harmas stimulacios technika

VCP Velozin tartalmu protein



1. Bevezetés

A motoneuron betegségek koz¢é azokat a korképeket soroljuk, amelyek a felsé -, és alsd motoros
neuronokat, valamint az altaluk beidegzet vazizmokat érintik (1.4bra). Az amyotrophias
lateralsclerosis (ALS) a leggyakoribb felnéttkori, jelenleg gyogyithatatlan motoneuron
betegség, amely a progressziv motoneuron degeneracio, illetve a kdvetkezményes izomatrofia
miatt a betegek agyhoz kotottségéhez, végiil a 1égzéizmok bénuldsa révén haldlahoz vezet [1].
Ujabb eredmények alapjan a vazizmok érintettsége mellett id6vel a betegek kozel felénél
kognitiv rendellenességek is megfigyelhetdek, amelyért nem a hypoxia vagy a depresszid a
felelés [2]. Az ALS sajatossaga, hogy a korlefolyds sordn, a mimikaban, valamint a
szemmozgatasban résztvevo izmok megkiméltek maradnak, emellett a vegetativ funkcidk sem
karosodnak érdemben, még a betegség késObbi fazisaiban sem. Az ALS-ben szenvedd betegek
tudatéllapota a korkép progredialasa soran szintén megtartott marad, a legtobb beteg teljesen

tudatdban marad az allapotanak és a fizikai funkcidi romlasanak [2, 3].

Az ALS incidenciaja Eurdpaban atlagosan 2-3 eset 100 000 foére vetitve évente, mig a
prevalencia 5-7/100 000 fore tehetd. A betegség el6fordulasat tekintve regionalis kiilonbségek
figyelhetok meg, az ALS vilagszerte leggyakrabban az 6cedniai térségben fordul eld, emellett
Eurépaban az észak-Eurdpai régioban szintén magasabb incidenciaval jelentkezik, mint Dél-
Eurdpaban. A regiondlis kiilonbségeket feltehetden a betegség kialakulasaért felelds
multifaktoridlis tényezOk magyarazzak, bar ezek pontos szerepe még nem teljesen tisztazott

[4,5].

Az ALS klinikai diagnozisdhoz az als6 ¢és fels6 motoros neuronok egyidejii, progressziv
karosodasat sziikséges igazolni. A neurofiziologiai vizsgalatok elengedhetetlen az ALS
atvizsgalasi algoritmusaban, kiilonosen mert, a felsé vagy - gyakrabban - az als6 motoneuron
karosodas klinikai tiinetei a betegek fizikalis vizsgalata soran rejtve maradhatnak [6]. Az
elektroneurografia (ENG) és az elektromiografia (EMG), illetve a transzkranialis magneses
ingerléssel (TMS) nyert motoros kivaltott potencidlok (MEP) kulcsfontossagi szerepet
jatszanak a motoneuron betegségek atvizsgalasban. A mddszerek nemcsak a feltételezett ALS
betegséget képesek igazolni, de az egyéb, differencidl diagnosztikai szempontbol relevans
korképek kizarasaban is elengedtethetetlenek [6-8]. A motoros neuronok integritasanak

vizsgalatara egyéb neurofiziologiai vizsgalatok is rendelkezésre allnak, tobbek kozott a blink



reflex (BR) vizsgalatok, valamint az egyes rost elektromiografia (SFEMG) [9]. Ezek szerepét

eddig nem hangsulyoztak a motoneuronbetegségek vizsgalataban.

ALS jelentdsége tarsadalmi és egyéni szinten is kiemelkedd. A korkép diagnézisa az érintettek
szamara megrenditd, mivel a betegség végiil a mozgas teljes elvesztéséhez és kdvetkezményes
agyhoz kotottséghez, valamint 1égzési nehézségekhez vezethet. A betegek és hozzatartozoik
¢letét jelentdsen befolydsolja, mivel a kommunikaciéban és a mindennapi tevékenységek
elvégzésében is sulyos korlatokat okoz. Neheziti a betegek €s hozzatartozok helyzetét, hogy a
betegség széles korben ismerté valt a média kozléseknek koszonhetden, kiilondsen az utobbi

években.

Az ALS kezelése a betegek gondozasaban részt vevo egészségiigyi szakemberek szamara is
kihivasokkal teli, a betegek gondozéasa komplex, tobbszakaszos tamogatast igényel, amely a
korkép progresszidja soran magéaban foglalja a 1égzési tdmogatast és a palliativ gondozast is a

betegség eldrehaladott stddiumaiban.

A fentieket figyelembe véve tudoméanyos kutatasok szerepe alapvetd fontossagu, a betegség
pontos mechanizmusainak megértése és a korai diagnozis elérése céljabol. Habar jelenleg
kurativ kezelés nem all rendelkezésre, a korai diagndzis lehetdséget adhat a tiinetek enyhitésére

¢€s a betegség progressziojanak lassitasara.

1. abra A motoneuron betegségek f6bb csoportjainak felosztdsa. fALS: familiaris ALS, SALS:
sporadikus ALS, AMN: alsé motoneuron, FMN.: felso motoneuron (sajdt abra)



Herediter

AMN
diszfunkcio

FMN
diszfunkcio

Spinalis muscularis atrophia Herediter spasticus paraparesis

Spinobulbaris muscularis atrophia

Progressziv bulbaris atrophia Primer laterlsclerosis

Progressziv musculans atrophia

Sporadikus

2. Irodalmi attekintés
2.1 Az ALS etiologiaja

Az ALS etiologidja tobbtényezds, melyben genetikai és kornyezeti faktorok is szerepet
jatszanak. Az ALS két {6 tipusa 1étezik: a sporadikus ALS (SALS) és a familiaris ALS (fALS). A
sporadikus ALS az esetek koriilbeliil 90-95%-aban fordul el6, ezen esetekben nem mutathato ki
csaladi halmozodas. A sporadikus esetek etioldgidja nagyrészt ismeretlen, tobb kornyezeti és
¢letmodbeli tényezd szerepe valdsziniisithetd. Gyakrabban fordul eld a nehézfémekkel vald
érintkezés, a dohanyzas, a katonai szolgalat, valamint a fejsériilésekkel jaro fizikai aktivitas
[10,11]. A familiaris ALS az esetek 5-10%-at teszi ki, az esetek tobbségében autoszomalis
dominans modon 6roklédik. Az fALS hatterében allo genetikai mutéaciok jelentdsége abban is
rejlik, hogy megismerhetjiik az ALS kialakulasaban kulcsfontossagu folyamatokat, ezaltal a
megértésében. Az egyik els6 €s legjobban tanulmanyozott gén a szuperoxid dizmutaz 1 (SOD1)
gén, amely az fALS esetek koriilbeliil 20%-aért felelds [12]. Emellett az elmult években szamos
mas gént is azonositottak, amelyek mind az fALS, mind a SALS kialakulasaban szerepet
jatszanak. Ezek ko6z¢ tartoznak tobbek kozott a transzaktiv vdalasz DNS-kéto protein (TARDBP),
a sarcomaban fuziot okozo protein (FUS), a 9-es kromoszoma nyitott leolvasdsi keret 72

(C90rf72), az angiogenin (ANG) és a velozin tartalmu protein (VCP) gének. A C9o0rf72 gén




hexanukleotid ismétlédéses expanzidja a leggyakoribb genetikai eltérés mind az fALS, mind a
SALS esetében. Ez a muticid6 a genom egyik szakaszdnak abnormalis megismétlodését
eredményezi, ami toxikus RNS és fehérjék képzodéséhez vezet [13]. A C9orf72 mutacié az
esetek koriilbeliil 40%-aban talalhaté meg familiaris ALS-ben és az esetek 7%-aban sALS-ben
[14]. A TARDBP ¢és FUS gének mutacidi szintén jelentOs szerepet jatszanak az ALS
kialakulasdban, mindkét gén az RNS-koto fehérjéket kodol, amelyek az RNS feldolgozasaban,
képzddését eredményezik a neuronokban, ami a sejtek mukodésének zavarat okozzdk. A
TARDBP gén mutacioi az ALS esetek koriilbeliil 5%-aért, mig a FUS gén mutécioi koriilbeliil
4%-aért felelnek [15,16]. Az ANG gén mutacioéi szintén hozzajarulhatnak az ALS
kialakulasahoz, bar ezek ritkabbak. Az ANG mutacidi az RNS homeosztazis zavarahoz és a
neurondlis stresszre adott valasz moddosuldsdhoz vezethetnek [17]. A VCP fehérje fontos
szerepet jatszik az ubiquitin-proteaszoma rendszerben, amely a sejtekben a fehérje
degradaciojat szabalyozza. A VCP mutdciéi az ALS-ben a fehérje aggregatumok
felhalmozodasahoz és a sejtkarosodashoz vezetnek [18]. Az ALS el6fordulédsi gyakorisaga
magasabb a nyugat-papua-uj-guineai bennsziilott lakossag korében is, ami szintén genetikai és

kornyezeti tényezOk egyiittes hatdsara utal [19].

2.2 Az ALS patogenezise

Az ALS patogenezise Osszetett, az eddig ismert folyamat tobb 1épcsds, tobb sejtalkotot érintve.
A mutans SOD1 fehérje hatasara a mitokondriumok redox allapota megvaltozik, az mSOD1
fehérje oxidativ stresszt generdl a motoneuronokban, amely fokozza a reaktiv oxigéngyokok
(ROS) termelését [20], valamint destabilizalja a sejtmembrant, tovabba a mutans SOD1

aggregacio serkenti a bcl-2 fehérje termelését is [21].

Az ALS-ben szenvedd betegeknél megfigyelhetd, hogy az excitatoros transzmitterként
funkciondléo glutamat szintje korosan megemelkedik, mely a motoneuronok fokozott
receptorok aktivacioja révén noveli a kalcium bearamlasat a sejtekbe, a kalcium homeosztazis
zavara miatt a kalciumfiiggd protedzok, foszfolipazok és nukledzok aktivaldédnak, amelyek

végiil a neuronalis struktirak és a DNS karosodasat eredményezik [23]

Ezen folyamatok mellett a mitokondrialis karosodas kozponti szerepe is ismert az ALS
patogenezisében. A mitokondrialis diszfunkcid egyik f6 kovetkezménye a fokozott ROS

termelés €s az oxidativ foszforilacid, mely soran tobbek kozott megvaltozik mitokondrialis

9



membranpotencidl, ami depolarizacidhoz vezet, meggatolja az ATP szintetaz fiziologias
mukodését, ami csokkenti az ATP termelést, igy az idegsejtek energiahaztartasdnak a zavarat
eredményezi [24]. A fokozott ROS termelés miatt a bels6 mitokondrialis membran lipidjei
peroxidalédnak, ami tovabb karositja a mitokondrium integritasat és mitkodését [25]. A lipid
peroxidacio nem csak a membran fluiditasat valtoztatja meg, hanem porusképzdodést is eldidéz,
amely végso soron a mitokondralis permeabilitasi porus (MPTP) megnyilasat okozza. Az mPTP
megnyildsa kritikus 1épés a sejthalal folyamataban. Amikor az mPTP megnyilik, a
mitokondrialis membranpotencial elveszik, mely kdvetkezményesen az ATP szintézis teljes
leallasahoz vezet. Ezen tilmenden, a porus megnyilasa lehet6vé teszi a pro-apoptotikus
faktorok, mint példaul a citokrom c felszabaduldsat a citoplazméaba, amely aktivalja az

apoptotikus kaszkadot (2. abra) [26].

2. abra Az ALS patogenezisének fobb folyamatai. SOD1 szuperoxid dizmutaz 1,ROS reaktiv oxigéngyokok,
Bcl-2 B sejtes lymphoma 2 fehérje, ATP adenozin trifoszfat (sajat abra)

Mutans SOD1 Sejtmembran destabilizacio

fehérje termelgdése

Bcl-2 fehérje fokozott termelése

Fokozott ROS termelés
Mitokondrialis TP i Motoneuronok
diszfunkcié - d term’e és -_— degeneracioja
csokkenése

Motoneuronok fokozott aktivacidja

lutamat szint
Glu > Fokozott Ca?* bedramlids
emelkedése

Apoptétikus fehérjék aktivalodasa
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A fent részletezett folyamatok a betegség korlefolyasaban egy rovid szakaszt mutatnak be,
azonban azt nem tudjuk, hogy ez egy allomés vagy a folyamat vége, ahogy azt sem, hogy mi
inditotta be a sejtek pusztulasdhoz vezetd kaszkadot. Az ALS patogenézisében és a korkép
progressziojaban két fontos hipotézis létezik. A "dying-back" hipotézis szerint a motoneuronok
pusztuldsa a periférids axonoktdl kezdddik €s fokozatosan halad a sejttest felé. Ez az elmélet
arra utal, hogy a periférias idegekben bekdvetkezd karosodasok inditjak el a motoneuronok

crer

axonalis fehérjék karosodasa mind hozzajarulhatnak ehhez a folyamathoz [27].

Ezzel szemben a "dying-forward" hipotézis szerint, a motoneuronok degeneracioja a sejttestbol
indul ki és terjed az axonok felé. Ez a feltételezés inkabb a glutamét excitotoxicitdsra és az
intraneurondlis kalcium homeosztazis zavaraira, ami végiil masodlagosan vezet az axonok

pusztulasahoz [28, 29].

Az ALS szovettani jellemzdi kozé tartozik a motoros neuronok elvesztése, az axondlis
degeneracio, a gliozis, valamint a neuroinflammacidban részt vevé microglia sejtek aktivacidja.
A karosodott neuronok cytoplasmajaban intraneuronalis inkluziokat figyeltek meg, amelyek
kiilonboz6 tipusu aggregatumokbol allhatnak, mint példaul az ubiquitin-pozitiv inkliziok és a
TDP-43-pozitiv citoplazmatikus inkluziok. A TDP-43, vagyis a TAR-DNS kot6 fehérje 43,
normalisan a sejtmagban talalhat6, de ALS-ben a citoplazméban kéros mértékben aggregalodik
[30]. Lipofuscin, egy autofluoreszkald pigment, szintén korjelzé mértékben halmozodik fel a
motoros neuronok citoplazmajdban [31]. Az agytdrzs motoros neuronjaiban hasonld
elvaltozasok figyelhet6k meg, példaul a nucleus hypoglossus, nucleus ambiguus és a nucleus
facialis neuronjai szintén szintén TDP-43-pozitiv citoplazmatikus inkltiziokat tartalmaznak

[32]. A gliozis, illetve az astrocytak reaktiv proliferacioja, szintén jelentds szerepet jatszik az
ALS patologidjaban, koros aktivitdsuk sordn szamos neuroinflamatorikus mediatort
szabaditanak fel, ezenkiviil hozzajarulnak a glutamat toxicitds novekedéséhez, mivel
csokkentik a glutamat reuptake-et, ami excitotoxikus karosodast okoz [33, 34]. A microglia
sejtek, - melyek a kozponti idegrendszer immunrendszerének elsédleges sejtjei-, szintén
aktivalodnak ALS-ben. Az aktivalt microglia sejtek felszabaditanak kiilonb6z6
proinflammatorikus citokineket és kemokineket, amelyek neuroinflammacidhoz vezetnek. Az
ALS-ben az M1 tipust gyulladasos folyamatokat indukal6é microglia sejtek, dominalnak az M2
tipusu, neuroprotektiv microglia sejtekkel szemben, ez az egyenstlyvesztés tovabb fokozza a

neurondlis karosodast és a betegség progresszidjat [35,36].
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2.3 Az ALS Klinikai jellemz6i

Az ALS egy neurodegenerativ betegség, amelyre jellemz0 az also €s felsé motoros neuronokat
szimultan érintettsége. Az ALS diagnozisa gyakran késik a korai tiinetek nem specifikus jellege
miatt, bar vannak jellemz0 neuroldgiai tiineteket, amelyek az ALS gyanujat felvethetik. Az ALS
tipusosan a végtagok disztalis izmainak gyengeségével kezdddik. A betegeknek neheziikre esik
finom kézmozdulatokat kivitelezni, mint példaul gombolkozni vagy kulcsot haszndlni, nem
tudjak kelloképpen megemelni a labukat, emiatt gyakran megbotlanak, neheziikre esik felmenni
a lépcson, elesnek. Az ujjak merevsége, a kiskézizmok gyengesége, esetleg kisfoku atrofiaja

crer

tiinetek fokozatosan megjelennek, akar egyazon végtagban, a végtaggyengeség mértéke egyre

markéansabba valik [37].

Az ALS a tiinetek kezdeti helye és dominal6 jellege alapjan tobb alcsoportba sorolhato. A két
legyakoribb forma a végtagi (spinalis) indulasu, valamint az el6bbihez képest ritkabban

tapasztalhat6 bulbaris indulast ALS.

A veégtagi indulasu formakra jellemzOk az alkar, felkar, illetve a vallov izmaiban eléforduld
akaratlan izomrangésok, fasciculatiok. Az als6 motoneuron kéarosodéasanak elsd jelei lehetnek
az izomgorcsok, melyeket a beteg legtobbszor ébredéskor tapasztalnak. Késébbiekben a kéz és
alkar atrofidja, progredialé gyengesége, a kézszoritdo erd kifejezett gyengeség, a testszerte
lathato fasciculatiok, a felso, illetve az als6 végtagokban tapasztalhatd spasticitas alapjan az
ALS diagndzisa nagyobb valoszinliséggel mertil fel, a progressziot igazolni kell. A spasticitas,

az élénk sajatreflexek, valamint a piramisjelek megjelenése a fels6 motoneurok karosodéaséara

utal [37].

A bulbaris indulast kérformakban jellemz0 a nyelvek atrofiaja, a garatizmok é€rintettsége soran
kialakulé nyelészavar, valamint az artikulacié zavara. A betegség eldorehaladtaval a tlinetek
stlyosbodnak, és a betegek 1€gzési nehézségeket tapasztalnak, mely végiil a betegek eszk6zos

1élegeztetését teszi szlikségessé.

A ,Flail Arm” szindroma, vagy mas néven brachialis amyotrophias diplegia, egy ritka ALS
forma, amely a fels6 végtagok sulyos gyengeségével és atrofidjaval jar. A betegek gyakran

kétoldali, aszimmetrikus felsd végtagi gyengeséget tapasztalnak, végil a karok
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mozgasképtelenné valnak. Ebben az altipusban az alsé végtagok és a bulbaris funkciok

jellemzéen megkiméltek a kérkép korai szakaszéaban.

Bizonyos neuroldgiai funkciok megkiméltek maradnak, igy példaul a mimikai izmok funkcioja
megtartott lehet, emellett nem észlelheté az érzOkor zavara sem. Nem jellemz6 a szemmozgato
izmok karosodasa. A széklet- és vizeletiirités zavara még a késdbbi idészakban sem fordul eld,
a megtartott spichter funkciokbol adéddan, és nincs hajlam a felfekvések kialakulasara sem,
habar ez utdbbiak az ALS eldrehaladott stadiumaiban kialakulo tartés agyhoz kotottség miatt
fokozatosan megjelennek. Ezen klinikai megfigyeléseket Hirano féle negativ kritériumoknak is

nevezziik [37-43].

Az ALS progndzisat tobb tényezd befolyasolja, koztiikk az életkor, a taplaltsagi allapot és a
1égzési funkciok. Fiatalabb életkorban hosszabb tulélési id6 jellemzo, mig az idésebb korban
diagnosztizalt betegek esetén rovidebb tuléléssel kell szamolni. A genetikai eltérések is
meghatarozoak, példaul a C9orf72 mutacio gyorsabb lefolyast eredményez, mig a SOD1

mutacio esetén a betegség progresszidja mutacionként eltérd lehet. [37]

2.4 Az ALS diagnozisa

2.4.1 Neurofiziologiai vizsgalatok

A neurofizioldgiai vizsgald eljarasok az ALS atvizsgalasi protokolljanal alapjat képezik, melyet
a nemzetkozi, szakmai iranyelvek egyértelmiien rogzitenek [6-8]. Az EMG vizsgalat
onmagaban nem vezet az ALS diagnézisdhoz, mindig a beteg klinikai tlineteit és az
anamnesztikus adatokat, és az egyéb diagnosztikai vizsgalatok eredményeit is figyelembe kell
venni, mivel nincsennek betegség specifikus EMG eltérések, azonban a vizsgalat magas
szenzitivitassal rendelkezik ALS betegség gyantja esetén [44,45].

2.4.2. Kritérium rendszer

Az évek soran kiilonbozd kritériumrendszereket dolgoztak ki az ALS diagnosztikdjanak
eldsegitése €s a bizonytalan esetek kizarasa érdekében. A kihivast nemcsak az jelentette, hogy
a nem ALS-ben szenved6 betegek mihamarabb megfeleld terapiaban részesiiljenek, hanem az

IS, hogy a korai ALS-diagndzis lehetGséget biztosithat a betegség progressziojanak lassitasara.

Az els6 jelentds rendszer, az El Escorial kritériumok voltak, melyek célja az ALS diagndzisanak

standardizalasa volt. A diagnozis alapja a fels6 és alsé motoneuron karosodas jeleinek jelenléte
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harom kiilonb6zd testtdjékon és az alternativ diagnézisok kizardsa. Azonban a rendszer
hatranya volt, hogy az als6 motoneuron karosodas kimutatasa, kiilondsen bulbaris kezdetii ALS

esetén, nehézkes volt, ami késleltettette a diagnozist.

Az Airlie House kritériumok ezt a problémat igyekeztek megoldani azaltal, hogy nagyobb
hangsulyt fektettek a neurofizioldgiai vizsgalatokra, kiillondsen az EMG hasznalatara az also6
motoneuron degeneracidé kimutatdsara. Bar ez eldrelépést jelentett, a fels6 motoneuron
karosodasanak bizonyitdsa tovabbra is nehézséget okozott, ami szintén késleltettette a

diagnozist.

Az Awaji-Shima kritériumok tovabbi Gjitast hoztak, mivel lehetévé tették, hogy a felsd
motoneuron karosodasara utald6 EMG-eltérések a klinikai tiinetek helyett is elfogadhatok
legyenek. Ez kiilondsen hasznos volt olyan esetekben, ahol a fels6 motoneuron karosodasa
kevésbé volt nyilvanvald. Az elektrofiziologiai és klinikai adatok integraldsa jelentdsen ndvelte

a diagnozis pontossagat, ¢€s eldsegitette a korai felismerést.

A revidealt El Escorial kritériumok finomitottak a diagnosztikai kategoriakat és integraltak az
Awaji-Shima kritériumok ajanlasait, ezzel novelve az érzékenységet és specificitast az

elektrofiziologiai eredmények alapjan.

A Gold Coast kritériumok lehetové tették, hogy az ALS diagndzisa mar a progressziv alsd
motoneuron degeneracio alapjan is felallithatd legyen, klinikai vagy -elektrofiziologiai
bizonyitékokkal alatamasztva, anélkiil, hogy a fels6 motoneuron karosodésat is igazolni
kellene. Ezaltal gyorsabb diagnosztikai folyamatot és korabbi beavatkozast tett lehetove,

kiilondsen azokban az esetekben, ahol a felsd motoneuron érintettsége korlatozott volt.

Vizsgalataink soran az Awaji kritériumrendszert hasznaltuk, melynek egyik f6 elénye a korabbi
rendszerekhez képest az volt, hogy a fels6 motoneuron karosodaséara utald6 EMG-eltérések a
klinikai jelek helyett is elfogadhatok voltak. Ez eldsegitette a gyorsabb diagnézist, valamint a
neurofiziologiai és klinikai adatok integralasaval jelentdsen novelte a diagndzis pontossagat

(Fiiggelék 3.) [38,39,41].

2.4.3. ENG-EMG
Az ENG, a periférias idegek szenzoros, motoros, illetve szenzomotoros, vastag myelinizalt

rostjainak vezetési paramétereinek az értékelésére alkalmas modszer. Az ENG soran
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elektromos ingerléssel a vizsgalt idegek miikodésérdl kvantitativ médon lehet informaciohoz
jutni. ENG soran a vizsgalt idegeket egy vagy tobb helyen tii, vagy ma mar gyakrabban, felszini
elektrod segitségével, elektromos arammal stimulaljak. Az igy ingerelt idegben elektromos
potencial jon létre, melynek kiillonbozd paraméterei az adott ideg funkcionalis allapotat
jellemzik. Az ENG soran kapott valaszpotencialokat motoros idegek esetében az adott ideg altal
legdisztalisabban inervalt izmokban, mig szenzoros idegek esetében az érzdideg fol€, a bor

felszinére rogzithetd elektroddal regisztraljak [44,45].

A betegek vizsgalata soran kapott paramétereket az egészséges egyének normal, referencia
értékeivel vetik 0ssze. A normadl értékek az életkortol és a borhdmérséklettdl fiiggenek. Az
¢letkor elérehaladtaval csokken a vezetési sebesség, mig alacsonyabb homérsékleten lassabb a
vezetési sebesség, koriilbeliil 1-2 m/s per Celsius-fok csokkenés tapasztalhato, igy az ENG
vizsgalatok értékelésekor az adott labor kornyezeti jellemzdit ¢€és az individualis

testhomérsékletet is mindig figyelembe kell venni [44].

Az ALS elektrodiagnosztikajanak jellemz6 lelete a motoros vezetési sebesség minimalis vagy
mérsékelt foka csokkenése, azonban az is eldfordulhat, hogy a motoros vezetési sebességek,
szabalyosak maradnak kiilonosen a betegség korai szakaszaban (még nincs kifejezett
axonvesztés). A motoros valaszok amplituddinak kismértékii csokkenése szintén megfigyelhetd
ALS-ben, f6képpen kiterjedt als6 motoneuron érintettség esetén. A motoros és szenzoros ENG
vizsgalatok célja elsésorban mas, differencial diagnosztikai szempontbol problémat jelentd, de
sok esetben potencidlisan kezelhetd egyéb periférids neuropathiaval jard korképek kizarasa.
Amennyiben fizikalis vizsgalattal ALS gyantja meriil fel, de ENG soran vezetési blokkokat
tapasztalunk az ALS ellen szol, leginkabb multifokalis motoros neuropathiat (MMN) vagy
kronikus gyulladasos demyelinizalo polineuropathiat (CIDP) vett fel. A korkép elérehaladott
staddiumaiban is megkiméltek maradnak a szenzoros idegek, igy ENG sordn a szenzoros
valaszok vezetési sebességének a csokkenés, illetve az alacsonyabb szenzoros amplitadok

szintén ALS ellen szolnak [46-49].

Az ALS atvizsgéalasdban az EMG nélkiilozhetetlen, mivel az EMG vizsgalat soran a motoros
egység integritasardl kapunk informaciot [44]. Az EMG vizsgélathoz a beteg kooperacidja is
sziikséges, mivel nem csupan nyugalomban, hanem enyhe, illetve maximalis foku akaratlagos
inervaci6 mellett is sziikséges vizsgéalni az izmokat. Fontos, hogy klinikailag érintett és nem
érintett izmokat vizsgaljunk, azaz, ahol még klinikai tiinetetek nem jelentek meg. Az ALS

esetében végzett EMG-vizsgalat tervezésekor figyelembe kell venni a myotomalis eloszlast,
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vagyis a motoros tlinetek azokban az izomcsoportokban észlelhet6k, amelyek egy adott
gerincveldi szegmentum altal beidegzett teriiletekhez tartoznak. A megfeleld izmok
kivalasztasaban az izom ultrahang is segitséget jelenthet [37,44,45]. A vizsgalat soran az
izomrostok szummalodott potencidljait elemezziik, extracellularis elhelyezkedést tiielektrod
segitségével. [44,45] EMG soran vizsgaljuk a beszurasi, valamint az esetleges nyugalmi
aktivitasokat, emellett a motoros egység potencialok (MUAP) elemzése is megtorténik.
interferencia mintat is értékelhetd. [45,50-52]. A motoros egység fogalma alatt az egyetlen
motoneuron ¢s az altala beidegzett izomrostok dsszességét értjilk. Az egy motoros egységhez
tartozd izomrostok egyidejlileg, szinkron huzodnak 6ssze. ALS-ben az akut és kronikus
denervacios folyamatok kovetkeztében a motoros egységek szama fokozatosan csokken, mivel
az ¢érintett motoneuronok degeneralddnak, ami izomgyengeséghez ¢€s atrofidhoz vezet. Akut
denervacio soran az izomrostok elveszitik az idegi kapcsolatukat, fibrillacids potencialok
alakulnak ki, melyek az EMG vizsgalat soran detektalhatok. Kronikus denervacio esetén a még
meglévd, egészséges motoneuronok megprobaljak atvenni a degeneradlt neuronok altal
beidegzett izomrostokat a reinnervaci6 folyaman, ez folyamat azonban nem tokéletes, €s idovel
a reinnervalt motoros egységek tulterheltté valnak, ami Ujabb degeneracidhoz vezet. Az
jellemzden polifazias motoros egység potencialok megjelenéséhez vezet, melyek tobbfazisu
hullamokat produkalnak a motoros egységek koros rekonstrukcioja kovetkeztében. Az EMG
soran tapasztalhato amplitiddvaltozasok szintén a motoros egységek megnovekedett méretének
¢és a korabban beidegzett teriiletek kiszélesedésének eredményei. A nagyobb amplitidoval és
polifaziaval rendelkez6 potencidlok a reinnervaciora és a megvaltozott beidegzési mintdzatokra
utalnak, amelyeket az ALS okoz [37,44,45].

Az ALS-re utal6 eltérések kozé tartozik a pozitiv éles hulldmok, a fasciculatios potenciallok —
kiilonosen a kéz kis izmaiban-, valamint a fibrillatios potencialok, illetve pseudomyotonias
kisiilések megjelenése a vizsgalt izmokban. A MUAP-ok magas amplitidéval rendelkeznek, a
tartamuk megnyulttd valik, a betegség késobbi fazisaiban oOrids- illetve szatellit potencidlok
jelennek meg [44,45]. Mivel az ALS-ben 1j, éretlen, részben myelinizalt és lassabban vezetd
axonok jonnek létre, emiatt a motoros egységen belilli szummatio nem teljes, ami
deszinkronizacidhoz és a motoros egység rostjainak szétvalasdhoz vezet [44]. A szatellit
potencialok megjelenését, a denervalddott izomrostok patoldgids jellegli akcids potencidljai
magyarazzak, melyek nem a motoros egység o kisiilésekor jelentkeznek, hanem idében késébb

jonnek létre. [44,45] Az ALS lefolyésa soran a karosodott motoneruon altal inervalt motoros
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egységek egy része dezintegralodik, polifazia jelensége figyelhetd meg. Az ALS soran a

maximalis innervatiot kdvetden gyakran redukalt aktivitas lathato [6,7,45].

2.4.4. Blink reflex

A blink reflex vizsgalatat feliileti elektrodok alkalmazasaval végezziik. A stimulacio a n.
supraorbitalis teriiletén, unilateralisan, a szemdldok felett torténik. Az aktiv elektrodakat a m.
orbicularis oculi lateralis-alsé harmadara helyezziik mindkét oldalon. Az indifferens elektrodak
a halantékra vagy az orrnyereg oldalsé részére keriilnek (3. abra). A blink reflex vizsgalata
szamos neurologiai korkép, példaul Bell-paresis, Guillain-Barré szindroma és egyéb cranialis
neuropatiak esetében hasznos. A modern képalkotd technikék elterjedésével azonban a
mindennapi diagnosztikdban egyre ritkabban alkalmazzak [45].

Az elektromos ingerlést kovetd Af-afferens rostok aktivacidja valtja ki a blink reflex korai
komponensét, az egyoldali valaszként jelentkez6 az R1 hulldmot. Ezek a rostok szenzoros
informaciot szallitanak a ponsban talalhatd nucleus principalis nervi trigeminihez, amely
kozvetleniil az ipsilateralis nervus facialis motoros magjaba fut. Az R2 hullam kialakulasa
Osszetett idegi folyamatokon alapul, amelyek t6bb anatomiai struktirat érintenek,
polysynaptikus reflexivet alkotva. Az R2 valasz reflexivének része a nervus trigeminus spinalis
magja és a tractus descendens nervi trigemini. Az ingeriilet a ponsban és a medulla oblongata
formatio reticularisaban talalhat6 interneuronok révén mindkét oldalon atkapcsolodik a nervus
facialis motoros magjaba, ami a nervus facialis stimulalasaval kétoldali, kés6i R2 valaszok
megjelenését eredményezi (4. dbra) [37,45]. Magasabb aramerdsséggel végzett stimuldciok
soran bizonyos esetekben egy harmadik, tgynevezett R3 hullam is regisztralhatd, melynek
kialakuldsdban a nociceptiv sensoros rostoknak van szerepe, azonban az R3 hullam
meglehetdsen instabil, megjelenése bizonytalan, igy hasznalata a diagnosztikdban nem terjedt

el.

3. dabra Feliileti elektrodok elhelyezési pontjai a blink reflex vizsgdlata soran, S: stimuldacios

elektrod, A: aktiv elektrod, I: indifferens elektrod, F: fold elektrod (sajat abra)
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4. abra A blink reflexiv sematikus anatomiai abrdzolasa, V: nervus trigeminus agytorzsi magjai,

VII: nervus facialis agytorzsi magjai (sajat abra)

2.4.5. SFEMG

Az SFEMG egy 0Osszetett neurofiziologiai diagnosztikai modszer, amely alkalmas a motoros
egységen beliili egyes izomrostok izolalt vizsgalatara. Az eljards szelektivitasat a specialisan
kialakitott, 0,5 mm atmérd;jii tiielektroda biztositja, amelynek regisztralo feliilete 25 um. Ennek
koszonhetden egy 300 um sugart félkorben képes egy, esetleg két izomrost izolalt vizsgalatara
[44]. A vizsgalat két alapvetd tipusat kiilonboztetjiik meg: a voluntaris és a stimulaciés SFEMG-
t. A voluntaris SFEMG soran a betegek kooperacioja sziikséges, mivel az elektromos aktivitast
az i1zomrostok akaratlagos aktivalasa példaul kisfoku ujjemelés idézi eld (5. abra). A
stimulaciés SFEMG esetén kiils6 elektromos ingerléssel aktivaljak az idegeket, ezzel elkeriilve
a beteg aktiv kdzremiikodését. Ez a modszer kiilondsen akkor hasznos, ha a beteg nem képes

akaratlagosan izmot aktivalni, vagy a betegek kooperacidja nem megfeleld.

Az SFEMG vizsgalat soran kiilonb6z6 paramétereket vizsgalunk. A jitter az egy motoros

egységen beliili izomrostok kistilésekor jelentkezd akcids potencidlok iddbeli varibalitasat
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jelenti. A szinaptikus miikddés instabilitdsa, valamint a motoros egység karosodasaval jaro
folyamatokban a jitter megnyulhat. A neuromuszkularis betegségekre, példaul myasthenia
gravisr a jitter megnyulasaval jar [37,44]. A blokk ennél stlyosabb eltérés, amely akkor
kovetkezik be, amikor az idegi impulzus egyaltalan nem valt ki izomrost-0sszehuzodast, és
altalaban sulyosabb foku neuromuszkuléris transzmisszids zavarokra jellemzo. A roststirliség
(fiber density, FD) az egy adott motoros egységben talalhatd izomrostok szamat jelzi. A
roststirliség fokozddasa reinnervacids folyamatokra utal [44] (6. abra). Az SFEMG
leggyakrabban myasthenia gravis és egyéb neuromuszkularis betegségek diagnosztikajaban
hasznalatos, de ALS és bizonyos polyneuropathidas éllapotok esetén is alkalmazhato a

denervaci6 és reinnervacio jeleinek kimutatasara [6,44].
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5. dabra: A musclus extensor digitorum vizsgalata voluntaris SFEMG sordn (sajat abra)

6. dbra Rostsiiriiség A: fiziologias esetben az egyes rost elektrod regisztralasi teriiletére egy vagy két
izomrost esik, B: reinnervatios folyamatok soran a rostsiiriiség megné (sajat abra)

2.4.6. Transzkranialis magneses stimulacio

A transzkranidlis magneses ingerléssel nyert motoros kivaltott potencialok (MEP) a kdzponti
idegrendszer motoros palyainak funkcionalis allapotat vizsgaljdk. A transzkranialis magneses
stimulacidval (TMS) kivaltott MEP-ek alapjan mérhetd az az idétartam, amely alatt egy idegi
impulzus eléri az izmot a kdzponti idegrendszerbdl kiindulva. A nyugalmi motoros kiiszob
(RMT) azt az ingerintenzitast jelenti, amely minimalisan sziikséges ahhoz, hogy a motoros
kéreg ingerlése révén egy nyugalomban 1évé izomban MEP-et hozzunk Ilétre, ennek a

paraméternek az elemzésével szintén a motoros mitkddések integritasardl kapunk informéciot.



18
[53]. ALS-ben a MEP megnyulasokat mutathat vagy hidnyozhat is, ami a corticospinalis palya

karosodasaval magyarazhat6 [53]. Az ALS szenvedd betegeknél az RMT csokkent lehet, mely
a motoros cortex hyperexcitabilitasara utal. Ennek oka lehet az, hogy a betegség soran bizonyos
gatlo interneuronok degeneradlodnak. Az interneuronok normadlisan segitenek szabélyozni az
agy aktivitasat, és csokkentik a tulzott izgalmat. Ha ezek a gatlé6 mechanizmusok karosodnak,
a motoros kérge konnyebben aktivalodik, ami magyarazhatja a csokkent RMT-t [54]. Emellett
a TMS mas aspektusokat is képes vizsgalni, mint példaul a rovid id6kozi intracorticalis gatlast
(SICI) és a hosszt 1d6kozii intracorticalis gatlast (LICI). Mindkettd azt méri, hogy mennyire
képes az agy egy el6z0 stimuldci6 utan egy ujabb ingerre vald valaszt elnyomni. ALS esetén
mind a SICI, mind a LICI cs6kkent, ami arra utal, hogy az interneuronok altal kozvetitett gatld
funkciok sériiltek. Ez a megfigyelés tovabb erdsiti azt az elképzelést, hogy az ALS-ben szenvedd
betegeknél a gatld idegsejtek mikddése nem megfeleld, ami hozzdjarulhat a betegség
tiineteihez és progresszidjahoz [54-57]. A hagyomanyos, egyszeres stimulaciot alkalmazé TMS
vizsgalattal szemben a harom stimulaciot alkalmazd, Ggynevezett harmas stimulacids technika
(TST) alkalmazasa tovabb noveli a TMS diagnosztikai érzékenységét az ALS atvizsgalasa soran
[54,55]. A TST soran a stimulusokra adott valaszokat perifériasan rogzitik, és a kivaltott
potencialokat elemzik. A TST lehet6vé teszi a corticospinalis palyaban jelentkez6 vezetési blokk
¢s abnormalis id6beli diszperzid pontosabb értékelését, amelyek a fels6 motoneuronok
diszfunkciojat jelzik [54,55]. A TST érzékenyebbnek bizonyult a hagyoméanyos TMS-nél a
corticospinalis palya érintettségének kimutatdsdban ALS-ben, kiilondsen a betegség korai
szakaszaiban, amikor a fels6 motoneuronok karosodasanak klinikai jelei hianyozhatnak
[56,57].

2.4.7. Képalkoto vizsgalatok

Az ALS diagnosztikajaban az MR vizsgalatok egyre nagyobb szerepet kapnak, kiilondsen a
differencidldiagnosztikdban. Az MR vizsgalatok kiilonb6z6 szekvencidk alkalmazasaval
képesek részletes képet nyujtani az agy €s a gerincveld szerkezetérdl és miikodésérdl. Az MR
vizsgalatok soran alkalmazott szekvencidk koz¢ tartozik a T1- és T2-sulyozott képek, a GRE
vagy SWI képalkotas, illetve az MR spektroszkdpia, valamint a DTl mérések. A T1-stlyozott
mérések kivaloan alkalmasak az anatomiai részletek pontos megjelenitésére és a sziirke- és
fehérallomany differencialasara. ALS-ben a T1-stlyozott mérések esetenként atrofiat
igazolhatnak a motoros kéreg teriiletén, de az eltérések nem mindig specifikusak és nem minden
betegnél jelentkeznek [58]. A T2-sulyozott mérések érzékenyek a folyadéktartalom
véltozasaira, és hasznosak lehetnek az 6déma vagy egyéb koros folyamatok kimutatasaban.
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ALS-ben a T2-sulyozott mérések altalaban nem mutatnak specifikus elvaltozasokat, bar
bizonyos esetekben hyperintenzitas figyelheté meg a corticospinalis palyakban. A GRE, illetve
SWI szekvenciak érzékenyek a vérzésre, kalciumlerakddasokra és a vas felhalmozodasara.
ALS-ben ezeket a szekvenciakat ritkdbban hasznaljak, de kérdéses esetekben hozzéjarulhatnak
mas neurodegenerativ betegségek kizarasahoz. Az MR spektroszkopia kvantitativ adatokat
szolgaltat az agyi metabolitok koncentraciojarol, ALS-ben az N-acetil-aszpartat csokkenését
mutathatja ki a motoros cortexben, ami a neuronok degradacigjat jelzi. Ezen kiviil a kreatin és
a kolin ardnyok valtozéasa is megfigyelhetd, ami az astrocytdk és az oligodendrocytdk koros

elvaltozasaira utal [58-61].

Az ALS diagnosztikajaban és kutatasaban a DTI egyre jelent6sebb szerepet jatszik, mivel
lehetové teszi az agyi fehérallomanyi palydk mikrostrukturalis integritdsanak részletes
kiilonb6z6é mértékben és irdnyban torténik. Ezen technika segitségével specifikus paraméterek,
mint példaul a frakciondlis anizotropia (FA) és az atlagos diffuzivitds (MD) értékelhetdk,
amelyek fontos informdcidkat nyudjtanak a neurodegenerativ folyamatok lokalizacidjardl és
érteke 0 és 1 kozott mozog, ahol a magasabb értékek nagyobb, mig az alacsonyabb értékek
kisebb orientaciot jeleznek. Egészséges agyban az FA értékek magasabbak a fehérallomanyi
palyak mentén, ahol a vizmolekuldk diffizioja az axonok lefutdsa miatt korlatozott mértéki.
ALS-ben az FA értékek csokkenése lathatd a piramis palyaban, ami az axonalis integritas
csokkenésére, illetve a myelin kdrosodasara utal. Ezen tGlmenden, a DTI alkalmazasa
lehetdséget nydjt a betegség progresszidjanak kvantitativ értékelésére, mivel a longitudinalis

DTl vizsgalatok soran az FA értékek fokozatos csokkenése figyelhetd meg, ami a

crer

crer

ALS-ben az MD értékek novekedése jelenik meg, kiilondsen a piramis palyaban, ami az axonalis
degeneracioval és a szoveti 6démaval hozhaté Osszefliggésbe. Az MD novekedése az ALS

elérehaladtaval parhuzamosan kdvetkezik be, és Osszefiigg a klinikai tiinetek sulyosbodaséaval

[62-68].

Az ideg- és izom ultrahang vizsgalatok lehetové teszik az izmok és a periférids idegek
morfologiai és funkciondlis valtozasainak valos idejii abrazolasat. Az ultrahang kiilondsen
hasznos a fasciculatio és a motoros idegek volumenében bekdvetkezd valtozasok értékelésében.
Az ideg- és izom ultrahang végzése soran nagy frekvencidji linearis transzducereket (10-15
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MHz) hasznélnak, amelyek nagy felbontasu képeket biztositanak az izom- és idegszovetekrol
[69,70].

Az ultrahang segitségével a fasciculatio valds idOben észlelheté és dokumentalhatd, ami
kiilonosen hasznos lehet a korai diagnozis felallitasdban. Az ultrahang soran a fasciculatio
rovid, szabalytalan mozgasokként jelenik meg az izomszovetben, olyan izmokban is,
amelyekben szabad szemmel nem lathat6 izomrangés. Az ultrahang érzékenysége a fasciculatio
kimutatasara magasabb, mint a hagyomanyos EMG esetében, mivel képes vizualizalni azokat a
fasciculatiokat is, amelyek az EMG elektrodak altal nem detektalhatok [71]. Az ALS
progresszidja soran a motoros idegek atrofidja és az axonok degenericidja kovetkeztében a
motoros idegek keresztmetszeti teriilete csokken. Az ultrahang lehetdvé teszi ezen valtozasok
nem invaziv, kvantitativ mérését. Az ALS korai stddiumaban a mérések enyhe csokkenést
mutathatnak, mig a betegség elérehaladtaval mar jelentds atrofia figyelhetd meg. Ezenkiviil a
motoros idegek echogenitdsanak novekedése 1is detektalhatd, amely az idegszovet
2.4.8. Laboratoriumi vizsgalatok

A laboratoriumivizsgalatok elsdsorban az ALS differencial diagnosztik4jaban jatszanak szerepet.

A szérumban taldlhat6 autoantitestek jelenléte autoimmun neuropatiakra utalhat, mint példaul
az multifokalis motoros neuropatia (MMN), amely gyakran anti-GM1 antitestekkel tarsul. Ezek

az antitestek nem jellemzoek az ALS-re [73].

Az ALS-ben a liquor 0sszfehérje szintje altalaban normalis, de bizonyos esetekben a jelentds
fehérje emelkedés mas neurodegenerativ vagy gyulladasos betegségekre utalhat, -példaul a
sclerosis multiplexre-, csakugy, mint az oligoklonalis savok jelenlé, mely szintén ALS ellen
sz0l. Az ALS-ben szenvedd betegek liqurjaban gyakran emelkedett a neurofilamentum konnyt
lanc és a foszforilalt neurofilamentum nehéz lanc szintje. Ezek a biomarkerek az axondlis
kéarosodasra utalnak, és segithetnek az ALS diagnézisanak megerdsitésében. A liquorban mért
emelkedett glutamat szint szintén utalhat az ALS jelenlétére, bar ez nem specifikus markere a

korképnek [73-80]. A genetikdval kapcsolatos vizsgalatok fentebb szerepelnek.

2.5. Gyogyszeres kezelés és szupportiv terapiak

Bar szamtalan készitmény tiint igéretesnek az ALS kezelésében, jelenleg két hatdanyagot

hagytak jova: a riluzol (Rilutek) és az edaravon (Radicava). Ezek a gyogyszerek kiilonbozo
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hatdsmechanizmusokkal rendelkeznek, mivel a betegség nem kurativ, ezért a gyogyszeres

kezelés célja az ALS progresszidjanak lassitasa €és a talélési id6 meghosszabbitésa.

A riluzol az els6 engedélyezett gyogyszer az ALS kezelésére, melyet 1995-ben vezettek be.

Hatdsmechanizmusa foként a glutamat neurotranszmisszi6 gatldsan alapul. A riluzol gétolja a
glutamat felszabadulédsat a preszinaptikus neuronokbol, valamint csdkkenti a posztszinaptikus
receptorok érzékenységét a glutamat irant, ezaltal mérsékli a korai sejthaldlhoz vezetd
excitotoxicitast [81]. Klinikai vizsgalatok kimutattak, hogy a riluzol kezelés hozzavetdlegesen

harom honappal meghosszabbithatja a betegek varhato tulélését [82].

Az edaravon egy Gjabb gyodgyszer, melyet 2017-ben hagytak jova az ALS kezelésére. Ez a szer
antioxidans tulajdonsagokkal rendelkezik, és képes kozvetleniil semlegesiteni a reaktiv
oxigéngyokoket, melyek oxidativ stresszt okoznak a neuronokban. Az edaravon csokkenti az
oxidativ karosodast, ezaltal lassitja a betegség progresszidjat [83] Klinikai vizsgalatokban az
edaravon kezelés szignifikansan lassitotta a funkcionalis képességek romlasat, kiilondsen a
betegség korai szakaszaban 1évo betegek esetében [84], Osszeségében azonban a betegség
prognozisat ez a gyogyszer sem befolyasolta. A legiijabban jovéhagyott kezelési lehetdség a
tofersen, amely egy antiszensz oligonukleotid, kifejezetten a SOD1 mutacidhoz kotott ALS

esetekre fejlesztették [85].

Az ALS kezelésében tovabbra is jelentds kihivasokkal kell szembenézni. Jelenleg nincs olyan
gyogymaod, amely teljes mértékben megallitana a betegség progresszidjat. A riluzol és az
edaravon csupan a betegség lefolyasanak a lassitdsara és a talélés kismértéki

meghosszabbitasara alkalmasak, de nem gyogyitjak meg a betegséget.

Ezeket figyelembe véve a betegek életmindségének javitasa €s a tiinetek enyhitése érdekében
sz¢les korli szupportiv terdpidkra van sziikség. Ezek kozé tartozik a gyogytorna, a 1€gz0 torna,
a fizikoterapia, valamint a kiilonboz6 1égzéstamogatasi modszerek, beleértve az otthoni
I¢legeztetést is. A gyogytorna az ALS betegek esetében az izomerd, a mozgékonysag ¢és
altalanos fizikai allapot fenntartdsanak egyik legfontosabb eszkdze. A rendszeres, személyre
szabott gyogytorna programok segithetnek lassitani az izomgyengeség ¢és -sorvadas
progressziojat, csokkenteni a fajdalmakat és javitani a betegek életmindségét. A gyakorlatok
kozé tartozhatnak a nyu;jtd, erdsito €s egyensulyjavito feladatok, melyek mind hozzajarulnak a
betegek fizikai allapotanak optimalizalasdhoz [86]. Végstddiumban a plégia miatt kifejezett
iziileti fajdalmak alakulnak ki, amelyeket nem elég fajdalomcsillapitoval kezelni, hanem

gyogytorna is sziikséges. A 1égzdizmok gyengesége jelentOsen befolydsolja a betegek
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¢letmindségét és tulélését. A 1égzétorna célja a 1égzdizmok erdsitése és a 1égzés
hatékonysaganak javitasa. Ez kiilondsen fontos, mivel a 1égz6izmok progressziv gyengiilése
1égzési elégtelenséghez vezet. A 1égzOtorna modszerei kozé tartozik a diafragmatikus 1€gzés
eldsegitése, az ellendllasos 1égzdgyakorlatok, valamint a pozitiv kilégzési nyomas alkalmazasa,
melyek mind hozzajarulnak a 1égzés javitasdhoz és a léguti valadékok kitiritéséhez [87] A
fizikoterapia célja az izom- ¢és iziileti fijdalom csokkentése, a mobilitds javitdsa és a
kontrakturdk megelézése. A fizikoterapids beavatkozasok kozé tartozhat a hdéterapia, az
elektroterapia, az ultrahang ¢s a hidroterapia. Ezek a kezelések kiilonosen hasznosak lehetnek

a fajdalom enyhitésében és az izomfeszesség csokkentésében [88].

Az ALS eldrehaladtaval a 1égz6izmok gyengesége miatt a betegek egyre nagyobb mértékben
szorulnak légzéstdmogatasra. A nem invaziv lélegeztetés (NIV) az egyik legfontosabb és
leggyakrabban alkalmazott moédszere az ALS betegek 1égzésének tamogatasara. A NIV
alkalmazasa sordn egy maszk vagy orrkaniil segitségével biztositanak pozitiv 1€guti nyomast,
amely segit a tiidok megfeleld oxigenizacidjaban. Az otthoni 1élegeztetés a betegek ¢és
csaladtagjaik életmindségére pozitiv hatdssal lehet, azonban az otthoni I¢legeztetés alkalmazasa
soran a betegeket és gondozodikat megfelelden ki kell képezni a berendezések hasznalatéra,

valamint az esetleges komplikaciok felismerésére [89, 90].

Az ALS-ben szenvedd betegek taplalkozasi allapota kritikus szerepet jatszik. A diszfagia
gyakori tiinete az ALS-nek, ami alultaplaltsighoz és sulyvesztéshez vezet. A megfeleld
taplalkozasi tdmogatds magédban foglalja a dietetikusok altal 0Osszeallitott, magas
kaloriatartalmu és konnyen fogyaszthaté étrendeket, valamint a nyelési nehézségek kezelésére
szolgald technikakat. Sulyos diszfagia esetén a perkutan endoszkdpos gastrostomia is

sziikségessé valhat, amely lehetdvé teszi a taplalék kozvetlen bejuttatasat a gyomorba [90].

Az ALS progresszidja soran a betegek beszédképessége is romlik, ami jelentés kommunikacids
nehézségeket okoz. Az arcizmok erdsitésével a szajrol vald olvasast konnyithetjiik meg a
késObbi fazisokban. A logopédiai beavatkozdsok ¢€s az augmentativ és alternativ
kommunikécios eszk6zok hasznalata segithet a kommunikécios képességek fenntartasaban.
Ezen eszk6zok koz¢ tartozhatnak a beszédgeneratorok, a kommunikacios tablak

és az egy¢éb elektronikus eszk6zok, amelyek lehetdvé teszik a betegek szamara, hogy tovabbra is

kapcsolatban maradjanak a kornyezetiikkel [91].

A diagnozis és a betegség progresszidja jelentds érzelmi és pszichologiai stresszt okozhat, ezért

fontos a rendszeres pszicholdgiai konzultdcidk ¢és tamogatd csoportok biztositasa. A
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pszichologiai tamogatas segithet a betegeknek és csaladtagjaiknak megbirkdzni a betegség
okozta kihivasokkal [92].

Mindezeket figyelembe véve kiilondsen fontos az ALS mieldbbi diagnozisa, valamint az
individualis progndzis megallapitasa, igy a megfeleld szupportiv terapidk, illetve a betegek,
valamint a hozzatartozoik pszicho-szocialis tamogatasdnak mielobbi elkezdése. Jelenlegi

tanulmanyunkban a blink reflex és az SFEMG jelentéségét vizsgaltuk.
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3. Célkituzések

Els6ként azt kivantuk elemezni, hogy a BR vizsgdlat alkalmas-e az ALS korlefolyasa
soran jelentkez6 szubklinikai neurologiai karosodasok detektalasaban, valamint a
segithet-€ az ALS-ben zajlé neurodegenerativ folyamatok patomechanizmusanak
pontosabb feltérképezésében.

A kutatdsunk masodik célja a BR vizsgalatok soran regisztralt valaszpontencialok
paraméterci és az ALS-ben alkalmazott funkcionalis skalak kozotti korrelacio
feltarésa, olyan BR paramétereket keresve, melyek segithetnek az ALS prognozisanak
megitélésében.

Harmadrészt célul tiiztiik ki, az ALS kialakuldsdban szerepet jatszd reinnervacios-
denervacios folyamatok azonositasat és elemzését az SFEMG vizsgalat segitségével,
kiilonos tekintettel a klinikailag nem érintett izmokra, elésegitve ezzel a korai
diagnazist, ¢és a betegség pathomechanizmusanak pontosabb megitélést.

Végezetiil az SFEMG paraméterek és az ALS-ben alkalmazott funkcionalis skalak
kozotti korrelaciot kivantuk vizsgalni, olyan biomarkereket keresve, amelyek

segithetnek az ALS prognozisanak megitélésében.
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4. Betegek és modszerek

4.1. Adatbazis

Prospektiv vizsgalatainkat a Debreceni Egyetem Klinikai K&zpont Neurologiai Klinika
Neurofizioldgiai laboratériuméaban végeztiik, 2018. junius 1. és 2022 junius 31. kozott. A
vizsgalt periodusban 29 definitiv ALS betegséggel diagnosztizalt beteg BR, valamint az SFEMG
vizsgalatok keretében 26 definitiv ALS betegséggel diagnosztizalt beteg vizsgalata tortént meg.

A BR ¢és az SFEMG vizsgalatokat megel6zden a betegek demografiai adatait és klinikai
jellemzdit elemeztiik. Felmértiik a betegek életkorat, nemét, valamint rogzitettiik az elsd, ALS-

re utalo klinikai tiinetek megjelenésének az idépontjat, illetve lokalizacidjat.

A BR és SFEMG vizsgalatok eldtt minden beteg esetében neuroldgiai vizsgalatot végeztiink,
mely soran részletesen vizsgaltuk az agyidegeket, a motoros és szenzoros funkciokat, a betegek
izomtonusat és reflexeit, a beteg koordinacidjat, valamint a magasabb kortikalis funkciokat,
illetve felmértiik a betegek mentalis statuszat. Annak érdekében, hogy a blink reflex és az
SFEMG vizsgalatok paramétereit értékelni tudjuk a betegek klinikai allapota fényében a
revidealt amyotrophias lateralsclerosis funkcionalis értékeld skala (ALSFRS-R) pontszamot
[93] (1.fuggelék) és a Medical Research Council (MRC) altal a musculus extensor digitorumra
(ED) vonatkozo izomerdskalat [94,95] (2.fiiggelék) hasznaltuk az ALS betegek funkcionalis

allapotanak felmérésére.

Az ALSFRS-R alkalmazasaval 12 kiilonb6z6 fizikalis funkcid értékelhetd: a beszéd, a
nyalelvalasztas, a nyelés, a kéziras, és a taplalkozas, valamint a kéz haszndlata étkezéskor.
Vizsgéalhatd az 6ltozkodés és higiénia kivitelezése, az dgyban valdé megfordulas, a jaras, a
IépcsOmaszas, emellett értékelhetéek a 1égzési zavarok, illetve az esetlegesen jelentkezo
ortopnoe €s légzési inszufficiencia mértéke. Minden egyes elem 0 és 4 kozotti skalan
pontozhato, ahol a 4-es pontszam a funkcionalitds zavartalansagat jelenti, mig a 0-as pontszam
stlyos karosodast jelent. Az ALSFRS-R skalan a magasabb pontszamok a funkcionalis dnellatas
magasabb szintjével korreldlnak, mig a csokkent pontszamok a funkciondlis képesség
kifejezettebb romlasat jelzi [93,96,97]. Az MRC-skdla az izomerd értékelésének gyakran
alkalmazott modszere, amely az 5. fokozattél (normalis) a 0. fokozattol (lathatod

izomOsszehuzodas hidnya) terjed [94,95].

4.2. Neurofiziologiai vizsgalatok
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Minden beteg esetében ENG vizsgalatot végeztiink, illetve az als6 motoneuron diszfunkciora utald

klinikai jeleket minden beteg esetében EMG vizsgalattal is megerdsitettiik.

Vizsgalatainkba az Awaji kritériumok alapjan definitiv diagnozissal rendelkezé ALS-betegeket
valogattunk be. Az Awaji kritérium rendszer jelenctésége, a korabbiakkal Gsszevetve az volt,
hogy a felsé motoneuron karosodasara utal6 EMG eltérések a klinikai fels6 motoneuron jelek
helyett elfogadhatok. Ezzel az volt a cél, hogy a miel6bbi diagnozist eldsegitse, kiilondsen a
felsé motoneuron kéarosodas kevésbé nyilvanvald eseteiben. Jelentésége volt a neurofiziologiai

¢s klinikai adatok integralasa a diagnozis pontossaganak novelésére [38,39,41].

ENG vizsgalat sordn mind a négy végtagon vizsgaltuk a motoros €s szenzoros idegrostokat
felszini elektroddkat alkalmazva. A szenzoros neurografia sordn vagy antidrom modon (a
regisztralas az ingerlés helyétdl disztalisan, a fiziologids miikddéssel ellentétesen torténik) vagy
ortodrom modon (a regisztralds az ingerlés helyétdl proximalisan, a fiziologids mitkddéssel
megegyezden torténik) végezetiikk el az ingerlést. Az idegek vizsgalata soran elemeztiik a
disztalis motoros latenciat, az amplitadoét, illetve a tartamot, emellett regisztraltuk a vezetési
latenciajat és perzisztencidjat.

EMG vizsgalat soran legalabb 3 fliggetlen régioban végeztiik el a regisztralast, a vizsgalatainkat
a klinikailag érintett és nem érintett régidkra is kiterjesztettiik. A vizsgalatok soran koncentrikus
tlelektrodot hasznaltuk. A regisztraciot vizsgdlat izmokban nyugalomban, enyhe foku
akaratlagos, valamint maximalis akaratlagos erdkifejtés soran végeztiik el. Minden vizsgalt
1zom esetében tobb tlipozicidban végeztiik el az elemzéseket, tobb alkalommal valtoztatva a tii
helyét és mélységét. Vizsgaltuk a sértési aktivitast, regisztraltuk az esetleges nyugalmi
potencialokat. Legalabb 20 kiilonb6z6 mozgatd egys€g potencial atlaga alapjan elemeztiik a

crer

elemeztiik az aktivitas mintat is.

Az elemzésbdl kizartuk azokat a betegeket, akiknek korabban agyideg karosodasuk, stroke-juk,
traumas, illetve agyi vagy gerincveldsériilésiik volt, valamint azokat, akiknél az anamnézisben
olyan az ALS-en kiviil egyéb neurologiai vagy nem neurologiai betegség felmeriilt, amelyek
potencialis kozponti vagy periférias idegrendszeri karosodassal jarhatnak, igy befolyasolhatnak

a BR ¢és az SFEMG vizsgalatok eredményeit.
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A vizsgalatok soran a betegek hatra ddlve egy székben vagy haton fekve a vizsgadld agyon
helyezkedtek el. A vizsgalatok egy csendes, elektromosan arnyékolt, hdmérséklet-szabalyozott

helyiségben zajlottak, a Neurologiai Tanszék Neurofiziologiai laboratériumaban.

A vizsgalat protokollja megfelelt az 1975-6s Helsinki Nyilatkozat etikai iranyelveinek,
valamint a vizsgalatokat a Debreceni Egyetem Klinikai K6zpont Regionalis és Intézményi

Kutatasetikai Bizottsaga is jovahagyta (engedély szama: 5036-2018).

A vizsgalt periodusban 29 definitiv ALS betegséggel diagnosztizalt beteg blink reflex (BR)
vizsgalata tortént meg. A BR vizsgalatokat kétcsatornas Nicolet Viking Quest EMG késziilékkel
végeztiik el. (Nicolet Biomedical Inc., Madison, WI, USA). A referencia elektrodok feliileti
lemezelektrodak voltak, mig a stimulédcio soran radra rogzitett feliileti elektrodakat hasznaltunk.
Az aktiv referencia elektrod a pupilldk kozépvonalanak fiiggbleges vonalatol kissé lateralis
iranyban, a musculus orbicularis oculi alsé részén, az als6 szemhéj folé helyeztiik el. Az
indifferens elektrodakat a szemek vonalatol 3-4 cm-nyire, az orr lateralis oldalan helyeztiik fel
az arc mindkét oldalara. A nervus trigeminus szupraorbitalis 4gat transzkutdn katoddal
stimulaltuk kiilon-kiilon, az arc mindkét oldalan, megkozelitéleg 1-2 cm-re a Sszem
kozépvonaltdl. A stimulacio terjedése altal okozott artefaktumok elkeriilése érdekében az
ellenoldali szupraorbitélis idegre az anddot ferde szogben oldalirdnyban elforditva rogzitettiik.
A habituécié minimalizalasa céljabol 0,2 ms id6étartamu, 0,5 Hz-es szupramaximalis ingert
alkalmaztunk. Minden BR vizsgalat teszt stimulusokkal kezd6dott, annak érdekében, hogy
elkeriiljiik az esetleges kellemetlenségeket vagy szorongést a stimul4cio miatt. Az alanyok nem
jeleztek fajdalmat vagy egyéb panaszt a vizsgélatok soran. A stimulaciot fokozatosan, 1 mA
1épésekben noveltiik, amig egy reprodukalhato €s stabil R1 hulldm meg nem jelent. Legalabb
8-10 BR valaszt rogzitettiink az arc mindkét oldalrol, meghatirozva a legrovidebb vélasz
latenciakat. A BR vizsgalat soran az arc mindkét oldalarol regisztraltuk a korai R1 és a késdi R2
hullamokat, ez utdébbiakat — amennyiben kivalthatoak voltak- a stimulacidhoz képest ipsi - és

kontralateralisan is regisztraltuk.

Az SFEMG vizsgalatok keretében 26 definitiv ALS betegséggel diagnosztizalt beteg vizsgalata
tortént meg. Az SFEMG vizsgélatot voluntaris mddszerrel végeztiik el. Minden esetben egy 25
um atmérdjli, eldobhato SFEMG regisztracios tlielektrodat alkalmaztunk (Spes Medica,
Genova, Olaszorszag 0,45 (26G) x 37mm), a vizsgalat soran kapot valaszokat a 9031A006401
Keypoint Clinical System (Natus Medical, Pleasanton, CA, USA) berendezés segitségével
értékeltik ki.
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Mivel SFEMG vizsgalatok soran a regisztralasat voluntaris modszerrel végeztiink, olyan izmot
valasztanunk, amelyeket a betegek megfelel6 mértékben tudtak inervalni és allando erdkifejtést
tudtak fenntartani, ezt figyelembe véve minden esetben a jobb oldali musculus extensor
digitorum vizsgalatat végeztiik el, mivel ezen izom klinikailag minden beteg esetében ép volt a
vizsgalat idépontjaban, igy objektiv célizomként funkcionalt. Részben ennek megerdsitésére az
SFEMG vizsgalatot megel6zéen hagyomanyos EMG vizsgalatot végeztiink a jobb oldali ed
izomban, mely soran nem volt denervaciora, fasciculatiora vagy polifazisos hullamra utalo jel.
Az SFEMG soran minden esetben a jitteret regisztralasa soran, 20 AP potencialpart mértiink és
rogzitettiink a vizsgalt izomok kiilonb6z6é részeibdl, legaldbb 3-4 szuras alkalmazasaval,
emellett meghataroztuk az megnyult jitterek szazalékos aranyat, regisztraltuk az esetlegesen
jelentkez6 blokkok szazalékos értékét, valamint rogzitettiik a rost stirtiséget is (FD). Figyelembe
véve, hogy a mimikai izmok megkiméltek az ALS lefolyésa soran, igy az SFEMG vizsgalatot 8
beteg esetében a musculus frontalisban, valamint tovabbi 7 beteg esetében, a musculus
orbicularis oculi esetében is elvégeztiik. Az alanyok korlatozott szama annak volt betudhato,
hogy az arc izmainak tlivel végzett vizsgalata kifejezetten fajdalmasnak szamit, ennek
kovetkeztében a betegek egy része nem vallalta a musculus frontalis és orbicularis oculi

tliszarassal jar6 vizsgalatat.

4.3. Statisztika

A BR vizsgalat soran a statisztikai elemzésekhez a GraphPad Prism 8.2.1 statisztikai programot
és a Microsoft Office Excel 2019 szoftvert hasznaltuk. El8szor normalitas vizsgalatokat
végeztiink; ha az eloszlas normal volt, ANOVA (varianciaanalizis) tesztet hajtottunk végre, ha
pedig nem mutatott normdl eloszlast, Kruskal-Wallis elemzést végeztiink, tobbszoros
Osszehasonlitasokkal. Amikor két csoportot hasonlitottunk Gssze, nem parametrikus valtozok
esetén a Mann—Whitney tesztet, mig parametrikus valtozok esetén a t-tesztet alkalmaztuk. Az
életkor Osszehasonlitasahoz vagy a t-tesztet, illetve az ANOVA-t hasznaltuk, mig a tobbi
paramétert Kruskal-Wallis vagy Mann—Whitney tesztekkel vizsgaltuk. A kapott eredményeket

p <0,05 esetén tekintettiik szignifikansnak.

Az SFEMG vizsgalatok eredményeinek értékelésekor a statisztikai elemzésekhez az SPSS for
Windows 19.0” programcsomagot hasznaltuk (SPSS Inc. Chicago, USA). A vizsgélat soran
tobbvaltozos ANOVA tesztet és paros Osszehasonlitast alkalmaztunk az életkor, nem ¢és
betegség idOtartama, valamint az ALSFRS-R és az MRC pontszam kozotti Osszefiiggések
vizsgalatara az ALS kiilonb6z6 alcsoportjaiban. Az SFEMG vizsgalat soran nyert adatokat

Osszehasonlitottuk a normal tartomanyban 1év6 adatokkal a Mann-Whitney teszt segitségével.
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Amennyiben normal eloszlést tapasztaltunk, a Student-féle t-tesztet hasznaltunk. Ezenkiviil a
funkcionalis tesztek eredményei és az SFEMG paraméterek kozotti korrelaciot a Spearman-féle
rangkorrelacios teszttel értékeltiik. A kapott eredményeket p <0,05 esetén tekintettiik

szignifikansnak.

5. Eredmények

5.1. A BR vizsgalat szerepe az ALS diagnosztikajaban és a prognozis megitélésében

5.1.1. A BR vizsgalatba bevont betegek altalanos jellemzoi

Az ALS-ben szenvedd betegek vizsgalatat megel6zden Gsszesen 50 £0, 23 no és 27 egészséges
férfi onkéntes (22-75 éves, atlagéletkor 50 év) alany BR vizsgalatat végeztiikk el, annak
érdekében, hogy - a nemzetkozi ajanlasokat is figyelembe véve-, egy sajat, laborspecifikus
kontroll csoportot hozzunk 1étre. Ezenkiviil Bell- paresisben (N = 27), myasthenia gravisban
(ocularis, illetve generalizalt forma) (N = 9) és diabeteses polyneuropathiaban (N=25)

szenvedo betegeket is vizsgaltunk az eredmények Osszehasonlitasa céljabol (6sszesen N = 61).

A 29 vizsgalt ALS beteg koziil 12 f6 nd volt, a median életkoruk 65 év volt (47-74 év) és 17 6
férfi volt, a median ¢éltkoruk 63 év volt (36-84 év) volt (1. tablazat). Két csoportot hoztunk létre
a tlinetek induldsanak lokalizacioja alapjan. A vizsgalt betegek koziil 6 beteg esetében az ALS
tiinetei a bulbaris indulastiak voltak, mig 19 f6 végtagi kezdetii ALS beteg volt. A betegség
kezdetétdl a vizsgalat idejéig eltelt id6 a bulbaris csoportban 7 hoénap, a végtagi indulasa
csoportban 6,79 honap volt. Egy kiilon csoportban 4 olyan stlyos allapota beteg keriilt, akiknél
a BR vizsgalat idején a kezdeti tiinetek lokalizaciojat, nem lehetett egyértelmiien meghatarozni.
Azokat a betegeket tekintettiik elérehaladott allapotinak, akik 30 pont alatti ALSFRS-R értékkel
rendelkeztek, a mindennapi életiik soran Onellatdsra képtelenek voltak, €és tartds 1égzési
diszfunkcioval rendelkeztek. Ha az ALS kiilonb6zd alcsoportjait vizsgaljuk (bulbaris indulésu,
végtagi indulasu), szignifikans kiilonbségek figyelhetok meg az életkor tekintetében (p=0,004)
Minden ALS beteg esetében a neuroldgiai tiinetek progresszidja volt detektalhato a vizsgalati
periodusban. Neuroldgiai vizsgalat sordn a mimikai izomzat az §sszes ALS beteg esetében ép
volt a vizsgalati id0szak alatt. A vizsgalati periodusban 8 beteg halalozott el. A BR vizsgalatot
megelézéen rogzitettiik az ALS betegek ALSFRS-R pontszamait. A bulbaris és végtagi indulasu
csoportok kozott nem mutatkozott szignifikans kiilonbség az ALSFRS-R pontszamokban. A
négy sulyos esetben az ALSFRS-R pontszamai rosszabbak voltak, €s a vizsgalat elotti betegség
id6tartama is szignifikansan hosszabb volt (p<0,0001). Az adatokat a 3. tablazat foglalja 6ssze,
illetve a 10. abra mutatja be.

32



Minden ALS beteg esetében kozvetleniil a BR vizsgalatot megel6zéen ENG, illetve EMG
vizsgalat tortént. ENG vizsgalat sordan az 6sszes ALS beteg esetében a szenzoros idegek vezetési
sebességei és amplitidoi megtartottak voltak. Egyik vizsgalt ALS beteg esetében sem volt
detektalhaté megnyult motoros disztalis latencia, kondukcios blokk vagy temporalis diszperzio.
EMG vizsgalat sordn az Osszes ALS betegek esetében folyamatos denervacid jelei voltak
detektalhatoak, a betegek 80 %-ban fibrillatios potencidlok, 70 %-ban fasciculatios potencidlok,
valamint a betegek 60 %-ban pozitiv éles hullamok voltak regisztralhatoak. A betegek 100 % -
ban megnyult tartamt, magas amplituddju mozgatd egység pontecialok voltak detektalhatoak
legalabb egy vizsgalt régidban, emellett betegek 40 %-ban szatellit potencidlok is rogzitésre

keriltek.

1. tablazat Az ALS betegek dltalanos jellemzoi

ALS betegek

Betegek szama 29
No/Férfi 12/17
Eletkor (év) (atlag+SD) 67,86+10,21
Betegségtartam (honap) (atlag+SD) 8,21+3,93
ALSFRS-R (pontszam) (atlag+SD) 33,13+6,72

5.1.2. A BR vizsgalat eredményei az ALS-ben és egyéb neuroldgiai korképekben

A 2. tablazatban az R1, R2i és R2c valaszok latencidit hasonlitjuk 0ssze az ALS (6sszes ALS-
beteg, N = 29), a Bell-paresis (jobb, bal), a myasthenia gravis, a diabeteses polyneuropathia és
az egeészséges kontrollcsoportok kozott. Az 7. abra a fiziologids, a 8. abra a koéros BR
regisztratumot mutatja be. Az R1 és R2 valaszok (mind ipsi-, mind kontralateralis) a normal
populacidkban is szélsOséges amplitudo-variabilitdst mutatnak, melyek még egészséges
alanyok esetében is individualisan eltéréek lehetnek a kiilonbozd BR vizsgéalatok soran; ezért

nem stabil paraméterei a BR vizsgalatnak.
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2. tablazat Az R1, R2i és R2c valasz latenciak az egészséges kontrollcsoportban és az ALS- betegeknél
mas betegségekkel osszehasonlitva.

Al Az R1, R2i és R2c valasz latencidik az egészséges kontrollcsoportban és az ALS-betegeknél mds betegségekkel

osszehasonlitva.
Bell- Myasthenia Myasthenia Egészséges
ALS Bell-pal’esis gravis . Diabeteses kontroll
paresis bal jobb oldal (gcutarisy 97V'S csoport
oldal PNP
(generalizalt)
Betegek 29 12 15 4 5 25 50
szama
Eletkor (év) 67,86£10,21 54+13,65  52,53+15,4253,50+13,6 63,00+18,53 68,24+10,64 52,94+17,74
(atlag+SD)
Bal oldal R1 12,17£0,40 15,63+1,1 12,01+0,10 13,10+0,47 12,76+0,78  12,23+0,15 12,07+0,14
R2i 41,93+2,05 46,58+2,62 40,35£0,6 37,04+0,93 36,08+1,34 35.49+0,66
35,37+0,99
+3 hianyzo
42,76+2,41
Rzc 2 hidnyzo 35,65+0,68 47,54+1,58  40,63+1,05 37,44+0,81 36,86+1,73 35,41+0,80
+5hianyzo
Jobb oldal R1 12,00+0,26 15,14+0,94  13,18+0,31 12,76+0,35  12,23+0,15  12.06+0.13
12,06+0,17 ’ ’
+5 hidnyzo
R2i  41,63+225 35,69+0,51 45,59+2,03  40,18+0,69 37,40+0,65 38,42+1,60 35,48+0,53
+5 hidnyzo
+
R2C 42,78,1,39 45,56+1,40 40,38+0,68 37,94+1,67 38,10+1,75 35.5541,03
+4 hianyzo 35,14+0,92
+3 hianyzo

B/ Az R1, R2i és R2c latencidk p-értékei a periférias idegrendszer kiilonbozé betegségeiben és

ALS betegeknél az egészséges kontrollhoz viszonyitva p<0,05

R1 bal
R2i bal
R2c¢ bal

Myasthenia
ALS _ _ Myastheni
Diabeteses  gravis Bell- Bell-
agravis paresis  paresis bal
PNP  (generalizalt jobb oldal oldal
(ocularis)
)
0,12 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,13 <0,0001
<0,0001 0,01 <0,0001 <0,0001 0,59 <0,0001
<0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,34
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Egészséges R1 jobb 0,18 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,95

kontroll
csoport
R2i jobb <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,22
<0,0001 <0,0001 <0,0001 0,17 <0,0001 )
R2c jobb
<0,0001

Félkover: statisztikailag szignifikans.
Cl Az R1, R2i és R2c latencidk p-értékei a periférids idegrendszer kiilonbozd betegségeiben az ALS betegekhez

viszonyitva p<0,05
Myasthenia
Diabeteses PNP gravis Myasthenia Bell-paresis  Bell-paresis bal

(generalizilt) gravis (ocularis) jobb oldal oldal

R1 bal 0,48* 0,01* 0,0001* 0,13 <0,0001*

R2i bal <0,0001 <0,0001 0,14 <0,0001 <0,0001*

ALS R2c bal <0,0001 <0,0001 0,096 <0,0001* <0,0001

R1 jobb 0,0003* <0,0001* <0,0001* <0,0001* 0,47*

R2i jobb <0,0001 0,0002 0,21 <0,0001* <0,0001

R2c jobb <0,0001 <0,0001 0,0013 <0,0001 <0,0001*

Félkovér: statisztikailag szignifikdans, * a latencia révidebb az ALS-ben.
1. abra BR vizsgalat, 32 éves néi kontroll, fiziologias regisztratum szemléltetése (sajat adbra)

Kontralateralis R2
/\\ N AN / A Sansaict Db

/.\[\\ P SR ‘\“/\"\/v/“/\f\"/ RPN N —
f R1 hullam  Ipsilateralis R2

{”\/’&J/\ e ‘\f\f\m/"\" \ pa—

fE

8. dbra BR vizsgalat, 56 éves ALS-ben szenvedo férfi beteg, hianyzo kontralateralis R2 valaszok

szemléltetése (sajat dbra)
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Minden vizsgalt ALS beteg esetében statisztikailag szignifikansan megnyult ipsilateralis és
kontralaterdlis R2 valasz latencidk voltak regisztralhatoak az egészséges kontrollokhoz képest
(p <0,001) (2. tablazat). Ezzel szemben az R1 valaszok latenciait tekintve (p bal oldat = 0,12, p
jobb olda= 0,18) nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség az ALS-betegek esetében az
egészséges kontrollcsoporthoz viszonyitva (2. tablazat, 9. abra). Az egészséges kontrollok
szignifikansan fiatalabbak voltak, ezért az egészséges kontrollcsoportot életkor szerint tovabbi
alcsoportokra osztottuk és elemeztiik: a 65 év alatti és a 65 évnél id6sebb betegek kdzott nem

volt szignifikans kiilonbség az eredményekben (p = 0,2).

A 2. tablazatban Osszefoglaljuk a p-értékeket, és Osszehasonlitjuk az ALS-ben és kiilonb6zo
neurologiai betegségekben rogzitett R-valaszok latenciait az egészséges kontrollcsoport R-
valaszaival. Bell-paresisben, az R1, az ipsilateralis R2 és a kontralateralis R2c valaszok
latenciaja megnovekszik. Myasthenia gravisban és diabeteses polyneuropathiaban az 6sszes

R- hullam latenciaja hosszabb, de ALS-ben csak az R2i és R2c értékek kiilonboznek jelentdsen
a kontroll csoporthoz viszonyitva. Ezért az ALS és a tobbi vizsgalt betegség kozotti kiilonbség
az R1 vélasz tekintetében volt (2. tablazat). Négy esetben az ALS diagnozisa a betegség
elérehaladott stadiumaban igazolodott, ezen betegek BR vizsgalata soran a kontralateralis R2
hullamaik teljesen eltiintek, ezért nem lehetett kvantifikalni azokat (8. dbra), azonban az ALS
diagnodzisa szempontjabol fontos a hidnyz6 valaszok rogzitése és értelmezése is, mivel az

elmarad6 R2c-vélaszok az agytorzsi interneuronok fontossadgat mutatjak.

9. dbra (A) Az R1, R2i és R2c valaszok latencidi a periférias idegrendszer kiilonbozo

betegsegeiben és az egészséges kontrolloknal az ALS-hez viszonyitva (ALS: amyotrophias

lateralsclerosis, BP bal: bal oldali Bell-paresis, BP jobb: jobb oldali Bell-paresis, MG:

myasthenia gravis, PNP: polineuropathia). (B) R1 valasz latencidak kiilonbozo betegségekben

(tengely vdltozott). (C) R2 valasz latencidk kiilonbozé betegségekben (tengely valtozott). (A)
36



60

50 o

; . i
40 #* ' * * P

E o X 2% * | k' # oa ”ﬁ
]
g 30
=
—
20
U TR
» X X X X R L e X X » X%
10
0
BP bal BP jobb MG generalizalt Kontroll
ALS BP bal MG ocularis diabeteses PNP
[ R1 bal [ R2ibal [ R2cbal [T R1jobb M R2ijobb B R2c jobb
B)
Rls
18
17
g 15 .
<
s 14
g .
«
]

= e . N,

10
BP bal BP jobb MG generalizalt Kontroll
ALS BP bal MG ocularis diabeteses PNP

[ R1bal [ RI1 jobb

(©)

37



R2s
50

48
46
44

42

40

Latencia (ms)

38

» | - & * @«

34

32

30

BP bal BP jobb MG generalizalt Kontroll
ALS BP bal MG ocularis diabeteses PNP

[ Rr2ibal [ R2cbal [T R2ijobb [] R2cjobb

3. tablazat Az alcsoportok jellemzdi és eredményei (p-értékek a kovetkezoknek megfelelden: bulbaris
kezdet: b, végtagi kezdet: v; sulyos esetek: s) p<0,05

Bulbaris p (b-v) p (b-s) Végtagi p (v-s)Sulyos esetek
indulasu indulasu
Betegek szama 6 19 4
Né/Férfi 4/2 6/13 2/2
Eletkor (év)(atlag+SD) 57,5+13,91 0,004 0,099  70,324+6,98 0,72  71,7549,25
Betegség tartam /honap/ 16,75+0,96
(4tlag£SD) 7+0,89 0,82 <0,0001 6,79+2,2  <0,0001
Bal oldal R1 12,31+0,28 0,04 0,45 12,04+0,26 0,02 12,58+0,78
R2i 44,24+1,88 <0,0001 0,38  41,07+0,45 0,12 42,5+4,04
R2c  45,82422 0,0001 0,005 42,031,6 0,11  40,5+2,12
Jobb oldal R1 12,21+0,38 0,016 0,56 11,92+0,18 0,13 12,08+0,22
R2i  43,48+0,63 0,0002 0,4 41,05+1,27 0,65 41,63+5,29
R2c 44,48+0,83 <0,0001 N/A 42,25+0,89 N/A 0
ALSFRS-R (atlag+SD) 3345,02 0,24 0,0017 35,74+4,83 <0,0001 21,0+0,82
10. dbra Az R1, a R2i és R2c valaszok latenciainak 6sszehasonlitasa az ALS betegek

kiilonb6zo alcsoportjaiban (bulbaris, spinalis, sulyos esetek). Az R1 megkimélt, az R2i, R2c
megnyult a bulbaris és végtagi induldsu csoportokban, a sulyosban az R2c eseténként nem
valthato ki.
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Ha az R1 ¢és az R2 valaszok latenciait az ALS els6 tlineteinek megjelenése és a BR vizsgalat
kezdetéig tartd idétartam fényében vizsgaljuk, Spearman-féle rangkorrelaci6é alkalmazasaval
pozitiv korreldcid mutathaté ki: p = 0,5, p=0,007; p=0,18, p=0,25; p=0,02, p =0,39; p =
0,35,p=0,07; p=0,18,p=0,25; és p= 0,47, p= 0,01 a bal oldali R1, bal oldali R2i, bal oldali
R2c, jobb oldali R1, jobb oldali R2i, illetve jobb oldali R2¢c esetében (11. abra). A szignifikans

korrelaciok ellenére az r értékek alacsonyak, igy dvatos értelmezésre van sziikség.
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11. A BR valaszok paraméterei (R1, R2i, R2c latenciak) és a betegség
idotartama kozotti osszefiiggések abrazolasa
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A betegség idétartama a vizsgalat idépontjaban (hénap)

Az ALSFRS-R pontszdm hasznalataval jobban lehetett értékelni a funkcionalis allapotot, ezért
ezt hasznaltuk az R1, R2i és R2c latencidk Osszehasonlitasara. A 6. abran az egyes betegek BR
paraméterei az ALSFRS-R statuszuk szerint lathatok: hosszabb R2 paramétereket figyeltiink
meg, mig az R1 azonos volt mind a bulbarisan (12A abra), mind a végtagon (12C. dbra) kezd6dd

ALS alcsoportokban. Spearman-féle rangkorrelaciot szamitottunk ki az ALSFRS-R és a BR
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dabra

latencidk kozotti kapesolat értékelésére. Negativ korrelaciot talaltunk a valtozok kozott. Az
ALS-ben szenvedd Osszes betegnél az alabbi eredményeket kaptuk: R1 bal oldali latencia: p =

—0,95, p <0,0001, R2i bal oldali latencia: p=-0,61, p= 0,001, R2c bal oldali latencia: p = 0,82,
p <0,0001, R1 jobb oldali latencia: p = 0,90, p <0,0001, R2i jobb oldali latencia: p = 0,83, p <

0,0001, R2c¢ jobb oldali latencia: p = 0,80, p <0,0001, az eredmények azt mutatjak,
hogy a bal oldali R1 latencia és az ALSFRS-R k&z6tt nagyon erds negativ korrelacié van, mig a

jobb oldali latencidk esetében erds pozitiv korrelaciok figyelhetok meg. A bulbaris kezdetii
betegek esetében az alabbi eredményeket kaptuk: R1 bal oldali latencia: p = 0,90, p = 0,005,
R2i bal oldali latencia: p= 10,93, p = 0,002, R2c bal oldali latencia: p = 0,84, p=0,017, R1 jobb
oldali latencia: p = 0,96, p = 0,0008, R2i jobb oldali latencia: p = 0,94, p = 0,002, R2c jobb
oldali latencia: p = 0,97, p = 0,0004, az eredmények arra utalnak, hogy a bulbaris tiinetekkel
kezd6dd ALS betegek esetében mindegyik latencia és az ALSFRS-R kozott erds pozitiv
korrelacio van. A végtag kezdetii betegek esetében az alabbi eredményeket kaptuk: az R1 bal
oldali latencia: p = 0,99, p <0,0001, R2i bal oldali latencia: p = 0,96, p < 0,0001, R2c bal oldali
latencia: p = 0,98, p < 0,0001, R1 jobb oldali latencia: p = 0,98, p < 0,0001, R2i jobb oldali
latencia: p = 0,97, p <0,0001, R2c jobb oldali latencia: p = 0,97, p <0,0001, ezen eredmények
arra utalnak, hogy a végtag kezdetli ALS betegek esetében mindegyik latencia és az ALSFRS-R
kozott nagyon erds pozitiv korrelacido van. Az egyes p-értékek mind azt jelzik, hogy az

eredmények statisztikailag szignifikansak (12. abra).
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12.

Az ALS betegek R1, R2i és R2c valasz latenciai 6sszevetve az ALSFRS-R ertékekkel
(Az egyes abrdk tengelyeinek lépték kiilonbozik)

(A)  Bulbaris indulasu betegcsoport R vilasz latencidk és az ALSFRS-R pontszamok
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®R1 bal ©R1 jobb

(B)  Bulbaris indulasu betegcsoport R2 valasz latencidak és az ALSFRS-R pontszamok
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(C)  Végtagi indulasu betegcsoport RI vilasz latencidk és az ALSFRS-R pontszamok
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(D)  Végtagi indulasu betegcsoport R2 valasz latencidk és az ALSFRS-R pontszamok
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Az ALS klinikai tlinetei altalaban aszimmetrikusak jelentkeznek, és ez az aszimmetria a tiinetek
sulyosbodasa soran is megfigyelhetd a betegség késdbbi stadiumaiban is. Az adataink precizebb
értékelése céljabol a végtagi tiinetekkel induldo ALS csoporton beliil tovabbi alcsoportokat
alakitottunk ki annak fényében, hogy melyik végtagon jelentek meg elsdnek a korkép klinikai
tiinetei. Ez alapjan jobb felsé végtagi indulast, bal felsé végtagi indulast, jobb alsod végtagi
indulésu és bal also végtagi induldst csoportokat hoztunk 1éte. A 4. tablazatban az alcsoportok
demografiai €s klinikai adatai, valamint az R valasz latenciak értékei keriiltek feltiintetésre. A
csoportok elemszamai nem voltak egyenldek, mivel valods koriilményeket tiikroztek. A 13A. és
13B. abran az R1, R2i és R2c valaszok latenciai lathatok a kiillonb6zé alcsoportokban. A jobb
fels6 végtagi indulast és a jobb alsé végtagi indulasu alcsoportokat dsszehasonlitva minden

paraméter szignifikansan kiilonb6zott az R valaszpotencidlok tekintetében.
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13. Az R1 és az R2 valaszok latencidi a végtagi induldsu ALS betegek egyes
alcsoportjaiban

(A) Az R1 valaszok latencidi a végtagi induldsu ALS-es betegek alcsoportjaiban (jobb és
bal oldal, felso és also végtagi kezdet).

14
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E 125 - --
= ——
e ﬁ* -. eS| e
¥ 115
-
11
10,5
10
bal fels6 végtag bal alsé végtag
jobb felsé végtag jobb alsé végtag bulbaris
[ R1 bal oldal M RI jobb oldal
(B) Az R2i és R2c valaszok latenciai a végtagi indulasu ALS betegek alcsoportjaiban

(jobb és bal oldal, felso és also végtagi kezdet).
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bal fels6 végtag bal alsé végtag
jobb fels6 végtag jobb alsé végtag bulbaris
@ R2i bal oldal [ R2c¢ bal oldal [ R2i jobb oldal Il R2c jobb oldal
© Az ALSFRS-R pontszamok az egyes alcsoportokban (jobb felso végtag, bal felso

végtag, jobb also végtag, bal also végtag, bulbaris) fiiggvényében.
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Eredményeink alapjan a jobb felsé végtagi indulasit ALS betegek funkcionalis allapota volt a
legjobb, mig a jobb alsé végtagi indulast, illetve a bulbarisan jelentkezd betegeké a legrosszabb
(13C ébra).

4. tablazat A végtagi tiinetekkel indulo ALS-betegek alcsoportjainak demogrdfiai és klinikai

adatai az R vdlaszok fiiggvényében (JF: jobb felsé végtag, BF': bal felsé végtag, JA: jobb also
vegtag, BA: bal also végtag).

Jobb fels6  p p p Bal felso p p Jobb also p
végtag (JF- (F- (JF- VYéstag (BF- (BF- Yégtag (JA-
BF) JA) BA) JA) BA) BA)
Betegek szama 7 6 4
Eletkor 69,14+7,8 0,79 | 0,98 0,27 | 70,17+546 0,83 | 0,24 69,25+7,37 0,33
(év)(atlag+SD)
Betegségtartam (hénap) 5,43+1,72 0,22 0,02 0,44 | 7+2.61 0,35 0,88 8,5+1,73 0,78
(atlag+SD)
Bal oldal R1 11,89+0,21 0,32 0,02 0,17 12,03+0,27 0,17 0,64 12,29+0,26 0,46
R2i | 40,78+0,34 0,18 0,014 0,16 @ 41,07+0,4 0,14 | 0,72 @ 41,54+0,5 0,39
R2c | 41,03+1,53 0,25 | 0,03 0,18 | 42,07+1,56 0,21 | 0,59 43,36+1,27 0,55
Jobb oldal R1 11,81+0,16 0,26 @ 0,02 0,17 11,92+0,17 0,16 0,6 12,09+0,17 0,48
R2i | 40,29+1,23 0,33 0,024 0,19 @ 40,98+1,22 0,12 0,52 42,22+091 0,42
R2c | 41,65+0,79 0,18 0,015 0,18 @ 42,29+0,83 0,16 @ 0,72  43,09+0,72 0,35
ALSFRS-R 38,86+3,8 0,25 0,013 N/S 35,83+5,19 0,19 N/S  31,5+3,79 N/S
(atlag+SD)

N/K: nem szamszerisithetd
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5.2Az SFEMG vizsgalat szerepe az ALS diagnosztikajaban és a prognozis
megitélésében

5.2.1. A SFEMG vizsgalatba bevont betegek altalanos jellemzo6i

Az SFEMG vizsgalatba bevont 26 ALS beteg koziil 12 6 n6 volt, a median életkoruk 62 év volt
(45-78 év) és 14 f6 férfi volt, a median éltkoruk 60 év volt (39-84 év) volt. Az egészséges
kontrollcsoport (N = 26) 12 nébdl és 14 férfibol allt, tagjai életkor €s nem szerint illeszkedtek
a vizsgalati mintahoz. Két csoportot alakitottunk ki az ALS elsé klinikai tiineteinek megjelenése
alapjan. A vizsgalt betegek koziil 8 esetben a klinikai tiinetek a bulbaris régidoban kezdddtek,
mig 18 betegnél a végtagokban jelentkeztek eldszor. Az elsd tiinetek megjelenésétdl a vizsgalat
idépontjaig eltelt id6 a bulbaris csoportban atlagosan 6,5 honap, mig a végtagi csoportban
atlagosan 5,9 honap volt. Minden ALS beteg esetében az ENG, illetve hagyomanyos EMG
vizsgalatot végeztiink kozvetleniil az SFEMG vizsgalatokat megel6zéen. Az ENG vizsgalat
soran az 6sszes ALS beteg szenzoros idegvezetési sebességei és amplitudoi megtartottak voltak,
emellett a vizsgélataink sordn nem volt regisztralhato szignifikansan megnyult motoros disztalis
latencia vagy kondukcidés blokk jelenléte, valamint nem volt regisztralhatdo temporalis
diszperzi6 sem. A m. ED tekintetében hagyomanyos EMG vizsgalattal nem volt neurogén vagy
myogén karosodasra utalo elektrofiziologiai eltérés. Az EMG vizsgalat soran minden ALS beteg
esetében zajlo denervaciora utald neurofizioldgiai jelek voltak kimutathatéak legaldbb egy
vizsgalt régidban. A betegek 78%-anal fibrillacidos potencialok, 70%-anal fasciculacios
potencialok, illetve 70%-anal pozitiv éles hullamok voltak regisztralhatoak. Minden betegnél
legalabb egy vizsgalt régioban megnyult tartamt, magas amplitdddji mozgatd egység
potencialokat észleltiink, tovabba a betegek 50%-anal szatellit potencialokat is rogzitettiink.
Nem taldltunk statisztikailag szignifikdns kiilonbségeket az alcsoportok kozott a nemek
megoszlasa és a betegség idOtartama tekintetében. A bulbaris csoportban a betegek atlagosan
tobb mint 10 évvel voltak fiatalabbak a végtagi kezdetli ALS csoport tagjaihoz képest. A
bulbaris indulast és végtagi kezdeti ALS alcsoportjainak, illetve a funkcionalis skalak
Osszehasonlitasakor szignifikdns kiilonbségek figyelhetdk meg az ALSFRS-R pontszamok
tekintetében. Az SFEMG soran vizsgalt ALS betegek demografiai és klinikai adatait, valamint
az ALSFRS-R és az m. ED-re vonatkoztatott MRC skala pontszamait az 5. tablazat foglalja

0ssze.

5. tablazat: A vizsgalt ALS-betegek kiilonbozo alcsoportjainak jellemzoi (p<0,05)
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Bulbaris Végtagi indulasu p

indulasu
Betegek szama 8 18 —
No6/Férfi 5/3 7/11 0,27
Eletkor (év) (atlag + SD) 57,50+ 10,00 68,00+ 11,00 0,015
Betegség tartam (honap) 6,50+ 1,20 5,94+1,51 0,42
(atlag £ SD)
ALSFRS-R (étlag = SD) 30,40+2,13  34,10+4,70 0,048
(minimum; maximum) (30,00; 34,00) (28,00; 43,00)
MRC pontszam a bal m. ED esetében 4,10+ 0,83 4,05+ 0,73 0,85

0,36

(atlag £ SD)

4,25+ 0,88 3,89+ 0,83

MRC pontszam a jobb m. ED esetében

(atlag £ SD)

A félkovér értékek statisztikailag szignifikans p-értékeket jeldlnek.

Figyelembe véve, hogy az ALS tiinetei jellemzéen aszimmetrikusak, adataink 0sszehasonlitasa
érdekében tovabbi alcsoportokat hoztunk létre a végtagon kezdddd kategorian beliil. Ezekbe az
alcsoportokba olyan betegek tartoztak, akiknek a jobb fels6é végtagja (JF), bal fels6 végtagja

(BF), jobb als6 végtagja (JA) és bal als6 végtagja (BA) volt érintett elsének az ALS Klinikai
megjelenése soran. Minden vizsgalt betegilink jobbkezes volt, igy nem hoztunk 1étre dominans
- és nem dominans végtagi csoportokat. A végtagi indulasu ALS betegek alcsoportjaiban

rogzitett paramétereket a 2. tablazat mutatja be.
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Az ALSFRS-R alapjan A BF és JF csoportok 6sszehasonlitasakor nem talaltunk statisztikailag
szignifikans kiilonbséget. Ugyanakkor szignifikans kiilonbségeket figyeltiink meg, amikor a BF
csoportot hasonlitottuk Ossze az 0Osszes tobbi alcsoporttal. Hasonloképpen szignifikans

kiilonbséget talaltak a JF csoportok kozott.

Ezen eredmények alapjan a BF alcsoportba tartozo ALS betegek mutattak a legenyhébb klinikai
tiineteket, mig a bulbéris alcsoportba tartozd betegeknél voltak legsulyosabbak voltak az ALS
klinikai tiinetei. Az alcsoportokat az m. ED MRC-erdsségi pontszama alapjan is
Osszehasonlitottuk, mind a bal, mind a jobb oldalon, az alcsoportok kozotti kiillonbségek nem

voltak szignifikansak mértékiiek, a m. ED MRC-pontszamai tekintetében (5. és 6. tablazat).

6. tablazat: Az ALS betegek jellemzoi a kiilonbozo alcsoportokban. A sorokon beliil a p- értékeket
az alcsoportok kézott szamoltuk ki. (p<0,05)

Primer tiinetek Bulbaris Jobb Bal fels6 Jobb Balalsé p
lokalizaciéi . . .
okalizacidja felsé végtag al,so végtag
, vegtag
vegtag
Betegek szama 8 5 4 4 5 —
No/férfi 5/3 2/3 1/3 2/2 1/4 0,56
Eletkor (&v) (tlag£SD) o7 10 (o754 e45+ 704+ 02
10,0 11,81 5,35 15,79 12,83
Betegség tartam 6,5+1,2 S44 5754 7954 564 0,19
1,52 1,26 0,50 1,67
(honap) (atlag = SD)
ALSFRS-R (itlag + SD) 30,4 £ 358+ 38,75+ 315+ 30,8 +
2,13 4,68 2,87 3,48 2,17 0,008
0,4

MRC pontszdm a balm. ED 4,01+ 4,4+ 4,5+ 4,25+ 3.8+
esetében (atlag = SD) 0,83 0,54 0,57 05 045
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MRC pontszam a jobb m. 4,25 + 42 + 4,25 + 325+1 3,8+ 0,29
ED esetében (atlag + SD) 0,88 1,09 0,5 0,84

A félkovér értékek statisztikailag szignifikans p-értékeket jeldlnek.

5.2.2. A SFEMG vizsgalat eredményei az ALS betegek kiilonb6z6 csoportjaiban

Az 6sszes ALS-beteg (N= 26) SFEMG-vizsgalatabol kapott értékeket a harom vizsgalt izomban
(m. extensor digitorum, m. frontalis és m. orbicularis oculi) 6sszehasonlitottuk az egészséges
kontrollcsoporttal (N = 26) (7. tablazat). Szignifikans kiilonbségeket talaltunk az atlagos jitter,
a megnyult jitter szazalékos aranya, az FD és a blokk szazalékos aranya tekintetében (7.
tablazat). A 7. tdblazatban részletesen bemutatjuk ezeket a paramétereket a bulbaris és a végtagi
tiinetekkel rendelkez6 csoportokban; az extensor digitorum izomban az egyetlen szignifikans

kiilonbség az atlagos jitter és a megnyult jitter szazalékos aranya alapjan volt kimutathato.

Az ALSFRS-R és a m. ED SFEMG-vizsgalatanak eredményeit 6sszehasonlitva szignifikans
negativ korrelaciot talaltunk mind a megnyult jitter % (r = -0,953) (14. abra), mind a blokk %
tekintetében (r = -0,829) (15. abra) (p <0,001 minden esetben). Az FD pozitivan korrelalt az
ALSFRS-R-rel (r = 0,919, p <0,001) (16. abra). Minden eredmény nagyon erds korrelaciot
mutatott. Szignifikans korrelaciot észleltiink a megnyult jitter % és az FD kozott is (r = 0,89, p
<0,001) (17. abra).

Mivel a m. ED esetében az SFEMG vizsgalatot minden esetben jobb oldalon végeztiik el, ezért
az SFEMG paraméterek elemzését elvégeztiik a JF induldsti ALS betegcsoport nélkiil is, az

eredményeket a 8. tablazat szemlélteti.
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7. tablazat: SFEMG paraméterek a vizsgalt ALS betegek és egészséges kontrollok esetében (p<0,05)

ED izom Atlag jitter (ms) Megnynilt jitter %  Blokk % FD
Egészséges kontroll 32,5+2.38 0% 0% 1,3+0,1
(N =26)
ALS beteg (N=26) 544+4 30,9% + 14,2% 15,4% + 10,7 2.6+0,45
p-érték <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Bulbaris-induldsu 56,74 + 4,42 39,38 £ 16,69% 16,88 £ 11,93% 2,38 £0,35
(N=38)
Végtag-indulasii (N 53,34+34 27,11% + 11,59% 14,72% £+ 10,36% 2,66 +0,47
=18)
p-érték 0,04 0,039 0,64 0,15
Orbicularis oculi Atlag jitter (ms) Megnyult jitter %  Blokk % FD
izom
Egészséges kontroll 35,7 +2.8 0% 0% 1,2+0,1
(N =26)
ALSbeteg(N=7)  51,5+3,0 23,6% + 11,1% 15,7% + 37 22+023
p-érték <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Bulbdris-indulasu 53,4 +3,39 32,5+10,61% 22,5+ 17,68% 2,1+0,28
(N=2)
Végtag-indulasu (N 42,68 + 13,86 26,67% + 5,77% 13,0% + 12,04% 2,2+0,23
=5)
p-érték 0,35 0,37 0,43 0,64
Frontalis izom Atlag jitter (ms) Megnynlt jitter %  Blokk % FD
Egészséges kontroll 37,9+2,6 0% 0% 1,3+0,13
(N = 26)
ALS beteg (N = 8) 51,24+24 23,75% = 6,94% 23,13% = 8% 2,14 £0,15
p-érték <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Bulbaris-induldasu 51,78 £ 1,16 26,25+ 4,79% 27,5+ 5,0% 2,18+ 0,13
(N=4)
Végtag-indulasu (N 45,7+ 13,2 25,0% =+ 5,0% 18,75% + 8,54% 2,1+0,18
= 4)

p-érték 0,39 0,73 0,13 0,5
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A félkovér értékek statisztikailag szignifikans p-értékeket jeldlnek.
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14. abra: Osszefiiggés az ALSFRS-R és a vizsgalt izmok megnyiilt jitter % kozétt (m. ED: p < 0,0001, m. frontalis: p = 0,02, m. orbicularis oculi:

p < 0,0001).
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15. dbra: Osszefiiggés az ALSFRS-R és a blokk % kézétt a vizsgalt izmokban (m. ED: p <0,0001, m. frontalis: p = 0,004, m. orbicularis oculi: p =
0,005).

16. dbra: Az ALSFRS-R és az FD kozotti korrelacio a vizsgalt izmokban (p <0,0001 minden esetben).
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FD

2,5

1,5
25

17. abra: Az FD és a megnyult jitter % kozétti korrelacio a vizsgalt izmokban (m. ED: p <0,0001, m. frontalis: p = 0,19, m. orbicularis oculi p =

0,03.)
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M.ED M.frontalis M. orbicularis oculi

4 2,5 2,7
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3,5 23
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2 ’ 1,7
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Megnyult jitter (%)

8. tabldzat: Osszefiiggés a klinikai skdlak (ALSFRS-R, MRC) és a neurofizioldgiai paraméterek (jitter, blokk, FD) kézott (p<0,05)

Paraméter Atlag jitter Megnyult jitter % Blokk % FD
M. ED osszes beteg N = 26 ALSFRS-R r=-0,901 r=-0,953 r=-0,829 r=0,919
p <0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001 p <0,0001
MRC m, ed-ben r=-0,441 r=-0,469 r=-0,729 r=0,53
p=0,024 p=0,02 p < 0,0001 p = 0,005
Megnyult Jitter % — — — r=-0,89
jitter % p <0,0001
M. ED JF csoport kivételével ALSFRS-R r=-0,340 r=-0,96 r=-0,824 r=0,901
N=21
p=0,09 p < 0,0001 p < 0,0001 p <0,0001
MRC a m, ed-ben r=-0,437 r=-0,464 r=-0,789 r=0,42
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M. frontalis N = 8

M. OrbicularisoculiN =7

Megnyult Jitter %

ALSFRS-R

MRC am, ed
esetében

Megnyult Jitter %

ALSFRS-R

MRC a m, ed-ben

Megnyult Jitter %
Jitter %

p =0,055

r=-0,805
p=0,016

r=-0,252
p=0,55

r=-0,964
p = 0,0005

r=-0,934
p=0,003

p=0,03

r=-0,798
p=0,02

r=-0,007
p=0,99

r=-0,954
p < 0,0001

r=-0,864
p=0,01

p <0,0001

r=-0,877
p = 0,004

r=20,189
p=0,65

r=-0,963
p = 0,0005

r=-0,904
p=0,005

p=0,06

r=-0,888
p <0,0001
r=0,798
p=0,02

r=0,425
p=0,29
r=-0,513
p=0,19
r=0,918
p = 0,004

r=20,187
p=10,02

r=0,817
p=0,03

55



Szignifikans negativ korrelaciot talaltunk a frontalis izom SFEMG-vizsgalatabol kapott
kovetkez6 mutatok és az ALSFRS-R kozott: az atlagos jitter esetében r = -0,805; p <0,01; a
megnyult jitter % esetében r =-0,798; p = 0,02 (14. abra); valamint a blokk % tekintetében r =
-0,877; p=0,004 (15. abra).

Az FD pozitivan korrelalt az ALSFRS-R-rel (r = 0,798; p = 0,02) (16. abra és 8. tablazat). Az
ALSFRS-R ¢és az orbicularis oculi izom SFEMG-vizsgalatanak mutatoi kozott szignifikans
negativ korrelaciot talaltunk az atlagos jitter (r = -0,964), és a megnyult jitter % (r = -0,954) és
a blokk % (r = -0,963) esetében, mindegyik p <0,001. Ezek az eredmények nagyon erds
korrelaciét mutatnak. Hasonléan a m. ED és a m. frontalis esetében tapasztaltakhoz, az FD
ebben az esetben is pozitiv korrelaciét mutatott az ALSFRS-R-rel (r = 0,918; p <0,01), ami
szintén nagyon erds korrelaciot jelez. A 18. abran lathaté a megnovekedett jitter %, az FD és
az ALSFRS-R kozotti korrelacio. A betegség stlyosabb stadiumaiban, amelyeket az
alacsonyabb ALSFRS-R pontszamok is jeleznek, a megnyult jitter % értékei novekedést, mig az
FD csokken. Az ALSFRS-R skéalan minden vizsgalt izomcsoport esetében kimutathaté egy
figyelemre mélto értéke, mely 31 pont az m. ED, valamint a m. frontalis tekintetében, illetve 30
pont a m.

orbicularis oculi esetében. Ez a 30 pont koriili értékrdl vald elmozdulas egy olyan folyamatra
hivja fel a figyelmet, mely sordn a reinnervacios kapacitasok kimeriilnek, amelyet az FD

csokkeno értékei is alatamasztanak.

Mivel a m. ED vizsgalatat minden beteg esetében a jobb oldalon végeztiik, eredményeiket
osszehasonlitottuk a m. ED jobb oldali MRC pontszamaval (8. tablazat). A m. ED izomer6 és a
kovetkez6 harom SFEMG paraméter szignifikans negativ korrelaciot mutatott: atlagos jitter (r
=-0,441; p = 0,02, mérsékelt korrelacio), megnyult jitter % (r = -0,469; p = 0,02, mérsékelt
korrelacid) és blokk % (r = -0,729; p <0,001, erds korrelacio). A JF kezdetli csoportot az
elemzésbdl kizarva hasonlo tendenciaju eredményeket kaptunk (8. tdblazat), bar az értékek nem
érték el a szignifikancia hatarat. Mig az orbicularis oculi izomban minden mért mutato esetében
szignifikans kapcsolat volt az ED izom MRC pontszamaval (8. tablazat), addig a frontalis
izomban csak a megnyult jitter % tekintetében volt ilyen kapcsolat, az FD és a blokk % esetében
nem (19. dbra, 8.tdblazat). A betegség idétartama nem mutatott szignifikans korrelaciot az

ALSFRS-R-rel a vizsgalt kohorszban (9. tablazat).
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9. tablazat: Az ALSFRS-R pontszam és a betegség idotartama kozotti osszefligges az osszes

ALS beteg és az alcsoportok esetében (Spearman korreldcio analizis, p<0,05)

ALSFRS-R Minden beteg Bulbaris indulasa csoport, Végtagi indulasi
N = 26 N=8 csoport, N =18
Betegségtartam r=-0,34p=20,09 r=-0,422 p =0,297 r=-0,28p=0,26
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18. dbra: Osszefiiggés az FD, a megnyuilt jitter % és az ALSFRS-R kézott a vizsgalt izmokban
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19. dbra. Osszefiiggés a megnyiilt jitter %, az FD és az blokk %, valamint a m. ED MRC értékei kozott a m. frontalis és a m. orbicularis

oculiban vizsgalva
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6. Megbeszélés

Az ALS egy sulyos neurodegenerativ betegség, amelyet a felsé és az alsd6 motoros neuronok
fokozatos degeneracioja jellemez, ami izomgyengeséghez, izomsorvadashoz €s végiil halalhoz
vezet. A korai diagnézis kulcsfontossagl, a szupportiv kezelések minél elobbi elkezdése,
ideértve a gyogytornat, fizikoterapiat, illetve taplalkozasi tanacsadast, valamint a kiillonb6zo
segédeszk6zok hasznalatat, elengedhetetlenek a tiinetek kezelésében ¢és a Dbeteg
¢letmindségének fenntartdsaban. A korai diagnozis a betegek és csaladjaik pszicholdgiai
szempontbol torténd felkésziilése is fontos, mivel lehetévé teszi a jovObeli gondozasi
sziikségletek megtervezését, a tdimogatd kornyezet megteremtését. Klinikai szempontbdl az

ALS spinalis altipusaban a végtagok, a torzs és a 1égzérendszer izmai érintettek. Altaliban a
betegség a kezek vagy a labak gyengeségével kezdddik, ami kihat a finommotoros feladatokra
¢s a mindennapi tevékenységekre. A bulbaris ALS esetében a beszéd-, a nyelési és a rdgdizmok
érintettsége figyelheté meg, ami dysarthriat és dysphagiat okoz, emellett a 1égzésben szerepet
jatsz6 izmok, mint példaul a rekeszizom, szintén gyengiilnek, ami 1égzési elégtelenséghez vezet.
Bizonyos izomcsoportok még a betegség elérehaladott stadiumaiban is megkiméltek maradnak,
példaul a mimikai és arcizmok, valamint a zar6izmok. Ezeknek az izomcsoportoknak a relativ
megkiméltsége, tovabbra is vizsgalatok targyat képezi, vizsgalatuk diagnosztikai szempontbol

igéretes lehetdség lehet.

Az ALS klinikai diagnozisa kihivast jelent, mivel tiinetei, kiilondsen a betegség kezdeti
fazisaban atfedést mutatnak mas neurologiai betegségekkel. Emiatt kiemelten fontos, kiilondsen

a betegség korai szakaszaban, a megbizhat6 diagnosztikai markerek azonositasa.

A neurofizioldgiai vizsgalatok, kiilondsen a betegség korai fazisdban, nélkiilozhetetlenek az

ALS diagndzisanak megerésitéséhez. Az ENG, valamint az EMG vizsgalatok magas
szenzitivitassal detektaljak a neurologiai eltéréseket, azonban az ALS esetében nincsennek
korképspecifikus ENG, illetve EMG eltérések. A TMS, illetve a TST vizsgalatok alkalmasak az
ALS korai szakaszaban 1étrejové interneuronalis diszfunkcid detektéldsara, igy potencidlisan
idedlis diagnosztikai eszk6zok az ALS atvizsgaldsa soran, azonban a technikai bonyolultsag, a
kifejezetten magas koltségek, illetve a késziilekek korlatozott hozzaférhetdsége miatt nem
terjedtek el széles korben. Ezzel szemben a BR és az SFEMG viszonylag konnyen hozzaférhetd
neurofiziologiai vizsgald eljarasok, emiatt idealis diagnosztikai eszkozok lehetnek az ALS

atvizsgalasa soran.
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A BR, csakugy, mint a TST technika, idealis az interneuronok, valamint az interneuronalis
diszfunkcio6 vizsgalatara, emellett nem invaziv vizsgalati eljaras, mely a betegek szamara nem
jar semmilyen kellemetlen kovetkezménnyel. Az SFEMG vizsgalat révén a mimikai és
arcizmok is vizsgalhatok, ezaltal morfologiai és mikrofizioldgiai adatokat nyerhetiink a
klinikailag nem érintett izmokbdl, igy az SFEMG paraméterei idedlis biomarkerként

szolgalhatnak az ALS diagnosztikaja soran.

6.1 BR -el kapcsolatos vizsgalatok

A tobbi harantcsikolt izomzattdl eltéréen az arc izmai, igy a pislogasban és a mimikai mozgésok
kivitelezéséért felelds izmok, az ALS lefolydsa soran még a betegség késdi stadiumaiban is
relative megkiméltek maradnak. Ennek fényében a pislogasért felelds idegrendszeri strukturak
vizsgalata igéretes teriiletet jelent az ALS patogenézisének pontosabb megértése és a betegség
korai diagnosztikajanak szempontjabol. Emellett nemcsak a pislogést kivaltd reflexiv, hanem
az azt modulald agytorzsi teriiletek is vizsgalhatok a BR valaszok elemzése soran [98-102],
ennek érdekében a kutatasunk els6 felében 29, definitiv diagndzissal rendelkez6 ALS beteg BR
vizsgalatat végeztiik el. Annak ellenére, hogy az ALS a médidnak kdszonhetden a laikusok
korében is egyre inkabb ismert betegséggé valik, a BR vizsgalatunkba bevont bulbaris és végtagi
indulast ALS betegeknek legalabb 7 honapra volt sziikséglik ahhoz, hogy felismerjék a korképre
gyanus klinikai tiineteket és neurofiziologiai laboratériumba kiildjék dket. Ez azért is fontos,
mert az ALS atvizsgalasa szempontjabol sziikséges és iddigényes, illetve az esetenként hosszu
vardlistaval rendelkezd vizsgalatokat (pl. MRI) legkordbban ettdl az idOponttol lehetett

megkezdeni.

Az éltalunk vizsgalt ALS betegek tobbsége enyhe vagy mérsékelt neurologiai tiinetekkel
rendelkezett, de a nemzetk6zi ALSFRS-R skala alapjan funkcionalis allapotuk 0sszességében
inkabb a kozepesen eldrehaladott stddiumba tartozott. Nem talaltunk szignifikdns kiilonbséget
az ALSFRS-R statusz tekintetében a bulbaris kezdetii és végtagi indulast ALS betegek csoportjai
kozott. Négy stlyos allapotu beteg neurologiai €s neurofizioldgiai vizsgalata sajnos a betegség
késobbi stadiumaban tortént meg; naluk az ALS definitiv diagnozisat csak a sulyos neuroldgiai
tiinetek megjelenésekor allapitottak meg. Az ALS alcsoportjait elemezve, a bulbarisan kezd6dé
csoportban a betegek fiatalabbak és munkaképes kortiak voltak, de a masik két csoportban sem

volt az ¢€letkor kiugroan magas. Mivel az ALS egy nem gydgyithatd, progressziv betegség, ez
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kiilonosen hangsulyozza a korai diagnozis fontossagat, hiszen csak igy érhetdk el a

leghatékonyabb eredmények a kiilonb6z6 szupportiv terdpidk révén [103,104].

Az egészséges kontrollcsoporttal Osszehasonlitva minden ALS-es beteglinknél korosan
megnyult R vélasz latencidkat lehetett regisztralni a BR vizsgalat soran, amelyek részletes
elemzése az also agytorzs formatio reticularis, illetve a lateralis tegmentumdnak szintjében
kialakul6 neurologiai karosoddsokra hivtak fel a figyelmet, annak ellenére, hogy képalkoto
eljarasokkal (pl. koponya- és nyaki MRI) nem észleltiink strukturalis eltérést a vizsgalt ALS
betegeink esetében. Egy korabbi tudomanyos publikaciéban, amely az MR vizsgalatok szerepét
kutatta az agytorzsi vaszkularis karosodasok kapcsan, még a lokalizalt Wallenberg szindroma
igazolt eseteiben is csak a BR vizsgalat segitségével lehetett a neuroldgiai karosodas pontos
anatomiai lokalizaciojat azonositani és megérteni, amelyet késébb autopszias mintakkal is

alatamasztottak a betegek agytorzsének post mortem szdvettani elemzését kovetden [105].

ALS-es betegeink kozott hat olyan esetet talaltunk, ahol a megnyult latenciaja, de mérhetd R2i
valaszok ellenére nem volt kimutathaté R2c valasz. Ez a megfigyelésiink ravilagit az agytorzsi
interneuronok jelentdségére az ALS patogenézisében, mivel ezek az interneuronok
kulcsszerepet jatszanak a BR vizsgalat soran az R2 valaszok 1étrejottében €s kozvetitésében,
amit nemzetkdzi szakirodalmi adatok €s neuropatologiai tanulmanyok is alatamasztanak [105-
111]. Fizikalis vizsgalataink soran az ALS betegek 76%-anak nem voltak bulbaris vagy
neurologiai tiinetei, amelyek az agytorzsi struktirak érintettségére utalt volna, ennek ellenére
ezen betegek esetében is —hasonloan a bulbaris tiinetekkel rendelkezé ALS betegekhez- az ipsi-
¢s a kontralateralis R2-hullamok latenciainak fokozatos megnyuldsat és az eldrehaladott
esetekben a valaszpotencialok eltlinését tapasztaltuk, mely az agytorzsi interneuronok
érintettségére utal ALS-ben. A BR vizsgalataink soran az ALS patogenézisében szerepet jatszo
interneuronalis funkcidvesztésre utald megfigyeléseink parhuzamba éllithatéak a kiilonb6z6
TMS, illetve a TST-vel végzett nemzetkozi vizsgalatok eredményeivel. Ezek soran az RMT, a
SICI, valamint a LICI csokkenése szintén a motoros cortex hyperexcitabilitdsra utal, melyet a
gatlo interneuronok kiesése magyaraz [53-57]. Ezeknek a folyamatnak a felismerése és tovabbi
vizsgalata segithet jobban megérteni azokat a neuropatologiai folyamatokat, amelyek az ALS és
mas neurodegenerativ betegségek kialakulasdhoz vezethetnek. Az ALS patogenézisében tobb
tényezd egylittesen jarul hozza a motoros neuronok karosodasahoz, ezek a folyamatok bar
parhuzamosan zajlanak, kiilonb6zé stadiumban lehetnek. A gatld interneuronok funkcidjanak
kiesése fontos szerepet jatszik a corticalis ingerlékenység fokozddasaban. Ezt az idegsejtek

"dying back" és "dying forward" elméletei is alatamasztjak, amelyek szerint a degeneracio az
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axonok vége feldl indul a sejttest felé, vagy ezzel ellentétben a kdzponti idegrendszerbdl halad
a periféria felé. Amikor a klinikai tiinetek megjelennek €s a diagnozis megallapithatd, nem
tudjuk pontosan, hogy ezek a neuropatologiai folyamatok hol tartanak, és melyik patoldgiai

stadiumban vannak az egyes tényezok altal okozott kdrosodasok.

Az ALS betegek BR valaszpotencialjait, valamint kiilonb6z0, a periférias idegrendszert érintd
neurologiai betegségben szenvedd betegek BR valaszok vizsgalataival 6sszevetve, egy az ALS-
re jellegzetes mintazat figyelhetd meg, mely eltér mas neurologiai kérképekben latottaktol. Az
ALS betegek R1 valaszai, bar megnyult latenciaval voltak regisztralhatok, nem kiilonboztek
szignifikdns mértékben az egészséges kontroll csoporttal Osszevetve. Ezzel szemben,
myasthenia gravisban (mind a generalizalt, mind az ocularis formaban) minden R valasz
latencia szignifikans mértékben megnovekedett volt, emellett Bell-paresisben a 1ézioval
ipsilateralisan megjelend R1 és R2 valaszok latencidi szintén szignifikans mértékii megnyutlast
mutattak. Az R1 valaszok kialakulasaért felelds agytorzsi struktirak anatomiailag a pons és a
kozpontok, beleértve a szenzoros kérget és a basalis ganglionokat is, fontos szerepet jatszanak
az R1 latencidk kialakuldsdban. Egyrészt a reflexvalasz kialakulasaért felelds szenzoros
impulzusokat modulaljdk, masrészt a reflexvalasz motoros komponensének kialakuldsaban
szerepet jatszo agytdrzsi motoros magok funkcidjat is szabélyozzédk [104]. Mindezeket,
valamint a stroke-ban és egyéb centralis karosodassal jard neurologiai korképekben latott BR
vizsgalatok eredményeit figyelembe véve az R1 valaszok latencidinak megtartott volta fontos
szerepet jatszik az ALS patogenézisének megértésében, kiilonosen annak fényében, hogy az R1
valaszok latenciai még a sulyos allapotl, valamint az el6rehaladott stadiuma ALS betegeink
esetében is mérsékelt megnyulast mutattak. Az ALS-ben azonban az R1 valaszok latenciainak
viszonylagos megtartottsaga, az R2 valaszok latencidinak progressziv megnytlasa, valamint az
R2 vélaszok eltlinése egyedi mintdzatot ad, amely elkiilonithetd mas neurologiai betegségekben

latottaktol.

A BR vizsgalatok R2 valaszok latencidit és az ALS betegek funkcionalis allapotat elemezve
lathatjuk (12. abra), hogy az ipsi- és kontralateralis R2 valaszok korrelaciot mutatnak az
ALSFRS-R pontszamaival, igy a BR vizsgalat lehetséges eszkdzz¢ valik a betegség lefolydsanak
nyomon kovetésére és betegség prognozisanak individualis megitélésére. Az ALS betegek
alcsoportjait elemezve a BR valaszpotencialok latenciai a bulbaris tiinetekkel indulo ALS
alcsoportban voltak a leginkabb megndvekedettek. A végtagi induldsu ALS betegeket tovabbi

alcsoportokra bontva szignifikdns mértékii kiilonbségeket talaltunk a JF és a JA indulast
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alcsoportok kozott a BR latencidk és az ALSFRS-R értékek kapcsolatat tekintve. A JA
csoportban a BR valaszok latencidinak megnyulasa kifejezettebb volt a JF csoporthoz képest,
tovabba a JA alcsoportba tartozé betegek ALSFRS-R értékei is alacsonyabbak voltak (4. tablazat
¢s 13. abra). Ennek a megfigyelésnek az ALS patogenézisében van jelentésége, mivel az ALShen
a klinikai tlinetek aszimmetrikus eloszlasa fontos, €s a végtagi dominancia jelentds szerepet
jatszhat a neuropatologiai folyamatokban, mert kiilonb6z6 mértékli neuronalis vulnerabilitasra
utalhat [102]. Az ALS Kklinikai tiineteit és a betegek prognézisat vizsgaldé nemzetkozi klinikai
vizsgalatok szerint az als6 végtagon dominald tiinetek esetén rosszabb az ALS progndzisa,
melyet az eddigi kutatdsok a tromboembolids betegségek és a motilitas elvesztésébdl eredd
fertdzések fokozott kockézata magyaraz [104,105]. A BR vizsgalataink eredményei arra
vilagitanak ra, hogy az alsé végtagokban kezd6dd ALS betegcsoportok rosszabb prognozisanak
hatterében nem csupan a masodlagos szovédmények lehetnek felelések, hanem komplex
neuropatoldgiai folyamatok magyarazhatjadk, melyek feltérképezése tovabbi vizsgalatokat

igényel.

6.2. SFEMG vizsgalatok

A kutatasaink masodik felében 26 definitiv diagnoézissal rendelkez6 ALS beteg SFEMG
vizsgalatat végeztiik el és értékeltiik a kapott eredményeket. A célunk az volt, hogy az az ALS
neuropatogenézise soran kialakuldé denervacids - reinnervacios folyamatokat az SFEMG
vizsgalat segitségével azonositsuk, ezaltal az SFEMG vizsgalat diagnosztikaban betdltott
szerepét vizsgaltuk az ALS atvizsgalasa soran. Emellett szerettiik volna megéllapitani, hogy az
SFEMG vizsgalat alkalmas eszkdze lehet-e az ALS betegek individudlis prognézisanak
megitéléséhez, ennek a céljabol feltartuk az SFEMG paraméterek és az ALS vizsgalataban
alkalmazott funkciondlis skalak kozotti korrelaciot. Annak érdekében, hogy az ALS
patogenézisét jobban megértsiik, valamint kideritsiik, hogy az SFEMG alkalmas-e a
szubklinikai karosodasok kimutatdsara, az SFEMG vizsgélatokat klinikailag nem érintett

izmokban is elvégeztiik.

Az ALS csoport betegeinek demografiai adatait attekintve a vizsgalatunkban az egyetlen
szignifikans kiilonbség a bulbarisan kezdeti ¢és a végtagi indulasa ALS alcsoportok kozott az
atlagéletkor volt. A bulbaris induldsu alcsoport betegei szignifikansan fiatalabbak voltak. Az

ALS betegek kiilonbozd alcsoportjaiban a betegség elsé tiinetei és a betegek neurofizioldgiai
laboratoriumba torténd beutaldsa kozott eltelt id6 szignifikansan nem kiilonbozott. Az ALS

betegek alcsoportjaiban a betegség idétartama nem mutatott szignifikans korrelaciot a
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funkcionalis allapottal, ami azonban a minta méretébdl adodhat, mivel négy, bulbaris indulast
alcsoportba tartozd beteg esetében a progresszid nagyon gyors volt. Az alcsoportokat
Osszevetve a legalacsonyabb ALSFRS-R pontszamokat a bulbaris csoportban talaltuk, amely a

bulbaris alcsoport betegeinek rosszabb prognozisara utal.

Az ALSFRS-R mellett az ED izomra vonatkoztatott MRC pontszamot is vizsgaltuk az SFEMG
paraméterek fiiggvényében, mely soran az MRC pontszdm nem mutatott szignifikans
kiilonbségeket az ALS betegek végtagi indulast alcsoportjai kozott. Mivel az ALS lefolyasa
altalaban aszimmetrikus, és a dominans végtagon jelentkezd tiinetek is rosszabb prognozisra
utalhatnak az irodalmi adatok alapjan [104,105], ezért a végtagi indulast alcsoportot tovabbi
csoportokra bontva is elemeztiik, igy létrehoztunk JF, JA, BF, BA csoportokat a demografiai,
klinikai és az SFEMG paraméterek 6sszehasonlitdsdhoz. Mivel betegeink jobbkezesek voltak,
nem tudtunk dominéns és nem dominans csoportot 1étrehozni a klinikai tiinetek tekintetében,
azonban nem volt kiilonbség a tiinetek sulyossaga kozott a két oldal esetében (6. tablazat). A
tiinetek megjelenésétdl a beutalasig eltelt leghosszabb 1d6t az alsd végtagon jelentkezd
csoportban taldltuk, azonban ez nem volt szignifikdns mértékli. Amikor az ALSFRS-R
eredményeket hasonlitottuk Ossze az alcsoportok kozott, a végtagi indulasa ALS betegek
esetében a két alsd végtagi alcsoportban (BA, JA) tapasztaltuk a legrosszabb klinikai
kimenetelre utald alacsony pontszamokat, melyek hasonldak voltak a bulbaris kezdetli ALS

betegek csoportjahoz viszonyitva.

Annak ellenére, hogy a mimikai izmok klinikailag nem voltak érintettek, az egészséges
kontrollok SFEMG paramétereihez képest minden ALS betegnél szignifikans kiilonbségeket
figyeltiink meg az ALS betegek atlagos jitterei, a megnyult jitterek, illetve a blokkok szazalékos
aranyat, valamint az FD-t illeten. Ezek a paraméterek kiilondsen hasznosak lehetnek az ALS
korai szakaszaban, valamint, ha a diagndzis bizonytalan, példaul mert a betegnek mas etioldgiai
okbol - pl. diabetes mellitus- szenzoros neuropatiaja is van az ALS-re gyanus klinikai tiinetekkel
egyidejileg. A mimikai izmok SFEMG vizsgalatanak beépitése az ALS atvizsgalasi
protokolljaban logikus szempont lehet, mivel nem varjuk, hogy példaul az FD a mimikai
izmokban megnyult lenne, példaul MMN vagy CIDP esetén. A harom vizsgalt izomban
részletezett SFEMG paraméterek egymassal vald Osszevetése kiilon-kiilon a bulbdris és a

végtagi kezdetu alcsoportok kozott a kis mintanagysag miatt nem értelmezhetd egyértelmien.
gtag p gysag gy

Az ALS betegek SFEMG-vizsgalatainak paramétereit az ALSFRS-R-rel és a m. ED-ra

vonatkoztatott MRC pontszammal is korrelaltuk. Eredményeink szignifikans negativ
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korrelaciot mutattak ki a funkcionalis statusz és az atlagos jitter, a megnyult jitterek szazalékos
aranya és a blokkok szazalékos aranya kozott. Ezzel szemben az FD szignifikans pozitiv
korrelaciot mutatott a funkcionalis skaldkkal, ami az FD értékek fokozatos csokkenését jelezte
a betegség elérehaladtaval. Feltételezziik, hogy az SFEMG vizsgélatok paraméterei egy adott
betegnél egy adott idépontban hozzéjarulhatnak a betegség individualis progndzisanak
becsléséhez, mivel korrelalnak az ALSFRS-R-rel, amely prognosztikai tényezének szamit. Az
FD érték novekedése reinnervaciora utalhat, mieldtt az izombiopszia szovettani eredményei ezt
megerdsitenék [106]. Ez a szomszédos izomrostok lehetséges ephaptikus aktivacidjanak
kovetkezményeként is értelmezhetd, ami megndvekedett FD-t eredményez, amely az ALS
neuropatogenézisének ezen pontjan nem feltétleniil igazolhatd még a szovettani mintakban.
Mindezeket figyelembe véve eredményeink arra utalnak, hogy az FD-t és a megnyult jitterek
szazalékos aranyat mindig kombindltan, egyiitt sziikséges elemezni (8. tablazat és 18. abra),
mert igy ez a két paraméter egyiitt jobb prognosztikai biomarkerként szolgal. Minden korrelacio
ezen két paraméter és az ALSFRS-R ko6zott szignifikans volt az ED, valamint az orbicularis
oculi izmokban. A frontalis izom esetében a tendencia hasonlo volt, azonban a korrelacié nem

érte el a szignifikancia szintjét, melyet feltehetden az alacsony esetszam magyaraz.

Az SFEMG paraméterek és az ALSFRS-R kozotti korrelacio vizsgalata soran az ALSFRS-R
a ponton a megnovekedett jitterek szazalékos aranya magas, de az FD mar alacsony a betegség
ezen stadiumaban. Ez a jelenség azt a neuropatologiai folyamatot jelezheti, ahol a reinnervacios
kapacitasok kimeriilnek, ami az FD csokkenésével jar, ugyanakkor a megnyult jitterek
szézalékos aranya a denervacios folyamatok tovabbi progredidlasara utal. Mivel ebben a
szakaszban a denervacids folyamatok domindlnak, stlyos instabilitds figyelhetd meg a
neuromuszkuldris atmenetben, amit az ALSFRS-R pontszam is jelez. A betegség ezen
stadiumaban valoszinlileg a szupportiv terapiak pozitiv hatdsai is elmaradnak a kordbbi
funkcionalis allapothoz képest. Az SFEMG vizsgalatainknak ezen megfigyelése arra utal, hogy
az ALS neuropatomechanizmusa soran a neuromuszkuldris junkci6 remodellingje dinamikusan
zajlik, melyet az SFEMG paraméterek valtozasai is tiikroznek. Az SFEMG tehat segithet az ALS
prognozisanak megallapitdsaban, kiillondsen akkor, ha a funkcionalis klinikai skaldkkal egytitt

alkalmazzuk.

Bér a vizsgalt minta mérete kicsi, ami a betegség ritkasagabdl is adodik, a mimikai izmok
SFEMG vizsgalata és az eredmények értékelése fontos az ALS patomechanizmusanak

megértése szempontjabol. A végtagizmokkal ellentétben az extraocularis izmok megkiméltek
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maradnak az ALS lefolyasa soran, melynek oka a Wnt-fehérjék expresszidjanak kiilonbsége a
mimikai izomzat és a test egyéb régioinak izmai kozott. A Wnt-fehérjék csaladja szerepet jatszik
végtagi izmokban. Azonban az ALS patomechanizmusa soran a Wnt fehérjék az extraocularis

izmok esetében csak a betegség eldrehaladott stadiumaiban lesznek érintettek. Feltehetden a

,dying back” mechanizmus, valamint a Piezo2 fehérjék mikrosériilései lehetnek a mogottes
patomechanizmusok [27,107-111].

Betegeinket a korai stadiumban vizsgaltuk (6 hénappal a tlinetek jelentkezését kovetden),
mikodzben a mimikai izmaik klinikailag épek voltak. Az SFEMG a neuromuszkularis junkcio
rendellenességeinek, mint példaul a myasthenia gravis és a Lambert-Eaton szindroma,
kimutatdsadra hasznalt diagnosztikai eszk6z. Kutatdsunk sordan az ALS-betegeken végzett
SFEMG vizsgalat eredményei arra utalnak, hogy a kombinalt jitter és FD elemzés segitségével
a patologias elvaltozasok mar a klinikai tiinetek megjelenése el6tt, a még nem érintett
izomcsoport esetében szubklinikus fazisban kimutathatok. Kiilondsen az orbicularis oculi izom
esetében, amely az ALS-ben hasznalt funkcionalis skalakkal szignifikins korrelaciét mutat,
idealis indikatorizom lehet a korai neurofiziologiai rendellenességek aldtamasztdsara és az

individualis progndzis meghatarozasara az ALS betegek esetében.

Osszegezve a vizsgalatainkat a BR és az SFEMG vizsgalatok kiilondsen hasznos diagnosztikai
eszkozok az ALS atvizsgalasa soran, mivel konnyen hozzéaférhetéek, megfizethetéek, a
vizsgalatok eredményei pedig reprodukalhatdak. Kiilonosen fontos, hogy mind a BR, mind az
SFEMG vizsgalatok az ALS soran zajlo neuropatologiai folyamatokat mar a még nem érintett
izomcsoport esetében szubklinikus fazisban képesek detektalni. Emellett a funkcionalis
skéalakkal mutatott korrelacidjuk révén az individudlis prognézis meghatarozasaban is fontos

szerepet toltenek be.

7. Uj tudomanyos megallapitasok

1. A BR vizsgalat alkalmas lehet az ALS korai szakaszaban, a még klinikailag nem érintett
régiok esetében, a szubklinikus kdrosodasok detektalasara, miel6tt a klinikai tlinetek

megjelennének.

2. Az R2 valaszok latenciaja jol korrelal az ALSFRS-R skaldval, a BR vizsgélat hasznos lehet a

betegség monitorozasanak kovetésére €s az individualis progndzis megitélésére.

3. Az ALS patogenézisében az agytdrzsi interneuronok szerepe kozponti jelentdségii, amelyet a
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BR valaszok latenciainak megnytlasa €s az R2 vélaszok eltiinése is alatamaszt.
4. A BR eltérések mintazata erdsitheti az ASL diagnézisanak gyanujat.

5. Az SFEMG vizsgalat értékes eszkdz az ALS diagndzisdnak tamogatasaban, valamint az ALS
neuropathomechanizmusdnak pontosabb megitélésében, mivel értékes informaciot szolgaltat

a denervaciorol €s a reinnervacios kapacitasrol.

6. Az SFEMG vizsgalatok soran az adatok jitter és FD kombinalt elemzése adja a legjobb
korrelaciot a klinikai skaldkkal, ezaltal alkalmas eszkoz lehet az individudlis progndzis

meghatarozasanak.

7. Az m. ED mellett az m. orbicularis oculi is idealis indikatorizom lehet a korai neurofiziologiai
rendellenességek alatdmasztasdra és az individudlis prognézis meghatirozasara az ALS
betegek esetében, mivel az ALS-ben hasznalt funkcionalis skaldkkal szignifikans korrelaciot

mutat.
8. Osszefoglalas

Az ALS progressziv, jelenleg nem gyogyithatd betegség. Ezért minden olyan diagnosztikus
vizsgalat fontos, amely kozelebb visz a betegség patomechanizmusidnak megismeréséhez,
valamint a korai diagnozishoz. Jelenlegi tanulmanyunkban a blink reflex és az SFEMG
jelentdségét vizsgaltuk. Eredményeink szerint BR vizsgalata az ALSFRS-R-rel val6 korrelacidja
révén prognosztikai és patofizioldgiai szempontbdl is igéretes neurofizioldgiai diagnosztikai
eszkdz az ALS-ben, és biomarkerként is szolgalhat. A BR vizsgalat eredményei ravilagitanak az
agytorzsi interneuronok kozponti szerepére az ALS patogenezisében. Az agytorzsi
interneuronok karosodasa, amely a BR valaszok latencidinak megnyulasaban és az R2 valaszok
eltlinésében nyilvanul meg, valdsziniileg hozzajarul az ALS klinikai tiineteinek kialakulasahoz
¢és progresszidjahoz. A BR latenciak kiilonb6z6 neurologiai betegségekben végzett vizsgalatai
alapjan megallapithatd, hogy az ALS esetén az R1 valaszok latenciainak viszonylagos megtartott
volta, az R2 valaszok latencidinak progressziv megnyulasa, valamint az R2 valaszok eltiinése
jellegzetes mintazatot mutat, amely segit elkiiloniteni az ALS-t més neurologiai betegségektdl.
Az SFEMG lehetové teszi az ALS neuropatogenézisének kialakuld denervacids- reinnervacios
folyamatok feltarasat, valamint a vizsgalati paraméterek és az ALS funkcionalis skalak kozotti
korrelaciok elemzését. Az SFEMG vizsgalatok soran az adatok jitter és FD kombinalt elemzése
adja a legjobb korrelaciot a klinikai skalakkal, ezaltal alkalmas modszer lehet az individualis

progndzis meghatarozasaban. A m. ED vizsgalata mellett az orbicularis oculi izom vizsgalata

69



igéretes, mivel itt mar a még klinikailag nem ¢érintett izom szubklinikus allapotaban is
elvaltozasok mutathatok ki, és az eredmények szoros Osszefliggést mutattak a funkcionalis
skalakkal. Osszességében a blink reflex és az az SFEMG vizsgalatok hozzajarulnak az ALS
patomechanizmusanak jobb megértéséhez, és segithetnek a betegség korai felismerésében, még

a klinikai tiinetek megjelenése elott.

9. Summary

ALS is a progressive, currently incurable disease. Therefore, any diagnostic test that brings us closer
to understanding the pathomechanism of the disease and allows for early diagnosis is important. In
our current study, we investigated the significance of the blink reflex and SFEMG. According to our
results, due to its correlation with the ALSFRS-R, the BR examination is a promising
neurophysiological diagnostic tool in ALS from both a prognostic and pathophysiological point of
view, and it can also serve as a biomarker. The results of the BR study highlight the role of brainstem
interneurons in the pathogenesis of ALS. Damage to brainstem interneurons, manifested by the
prolongation of the latencies of BR responses and the disappearance of R2 responses, probably
contributes to the development and progression of the clinical symptoms of ALS. Based on studies
of BR latencies in various neurological diseases, it can be concluded that in the case of ALS, the
relative preservation of the latencies of R1 responses, the progressive lengthening of the latencies of
R2 responses, and the disappearance of R2 responses show a characteristic pattern that helps to
distinguish ALS from other neurological diseases. SFEMG enables the exploration of denervation
and reinnervation processes in the neuropathogenesis of ALS, as well as the analysis of correlations
between examined parameters and ALS functional scales. During the SFEMG examinations, the
combined analysis of data jitter and FD provides the best correlation with the clinical scales; thus, it
can be a suitable method for determining individual prognosis. In addition to the examination of the
ED muscle, the examination of the orbicularis oculi muscle is promising, as changes can be detected
here even in a subclinical state, and the results showed a close correlation with the functional scales.
Overall, the blink reflex and SFEMG tests contribute to a better understanding of the
pathomechanism of ALS and can help in the early detection of the disease, even before the appearance

of clinical symptoms.
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14. Fiiggelék

14.1. ALSFRS-R pontozorendszer

Beszéd

* 4: Normalis

«  3: Erthetd, de enyhe nehézségek megjelennek

«  2: Erthet6 ismétléssel

* 1: Nehezen érthetd, non-verbalis kommunikacio sziikséges

 0: Erthetetlen
Nyalfolyas

* 4:Nincs

* 3: Minimadlis, éjszaka eldfordulhat

»  2: Mérsékelt, idonként nappal is eléfordul
* 1: Sulyos foku nyalfolyas

* 0: Folyamatos nyalfolyas, nyalcsorgas miatt nyalkendd alkalmazasa sziikséges
Nyelés

* 4: Normalis

* 3: Enyhe nehézségek, ritkan félrenyelés eléfordul

* 2: A félrenyelések miatt specidlis diéta sziikséges

* 1: Sulyos nehézségek, folyékony étrend sziikséges, alkalmanként nasogastrikus tubus

sziikséges O 0: Nem tud nyelni
Kéziras

* 4: Normalis

* 3: Enyhe nehézségek, elmosott, de olvashat6 kéziras
* 2: Nem minden sz6 olvashato

* 1: Képes tollat fogni, de irni nem tud.

* 0: Képtelen megfogni a tollat

Elelmiszer felszeletelése
e 4: Normalis
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» 3: Kissé lassu és iigyetlen, de nincs sziikség segitségre

* 2: Alegtobb élelmiszert vaghatja, bar ligyetlen €s lassti; némi segitségre van sziikség
* 1: Az ételt valakinek fel kell vagnia, de még tud taplalkozni

* 0: Képtelen felvagni az ételeket

Oltézkodés és higiénia

* 4: Normalis

« 3: Onalloan kivitelezi, de mérsékeltebb hatékonysaggal

» 2:Id6szakos segitségnyujtas sziikséges, de 6nalloan kivitelezi
* 1: Gyakori segitségnyujtas mellett tudja csak kivitelezni

*  0: Onalléan nem tudja kivitelezni
Agyban val6é megfordulas

: Normalis
: Mérsékelt nehézségek
: Sulyos nehézségek, iddnként segitséggel tudja kivitelezni

: A mozgast el tudja inditani, de 6nalléan nem tudja kivitelezni

L]
S =~ N W

: Képtelen megfordulni, vagy elinditani a mozgast
Séta

: Normalis
: Korai, enyhe jarasi nehézségek
: Segitséggel onalloan jaroképes

: Stlyos nehézségek, az alsovégtagot tudja mozgatni, de 6nalléan jarni nem tud

L ]
S =~ N W BN

: Nincs célzott 1abmozgas
Lépcsomaszas

* 4: Normalis
* 3: Enyhe bizonytalansag, a mozgas kivitelezése idonként lassabb

»  2: Mérsékelt bizonytalansag, idénként elfarad
* 1: Sulyos nehézségek, segitség sziikséges

* 0: Képtelen
Dyspnoe
* 4:Nincs
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3: Jaras kozben jelentkezik

2: Hétkdznapi tevékenységek kdzben is jelentkezik

1: Nyugalomban is jelentkezik O 0: Légzéstamogatas idonként sziikséges

Orthopnoe

4: Nincs

3: Idonként alvasi nehézségeket okoz

2: Rendszeres alvasi nehézségeket okoz, az alvas soran parnara van sziikség a fej
megemelése céljabol

1: Csak iilve tud aludni

0: Nem tud aludni az orthopnoe miatt

Légzési elégtelenség

4: Nincs sziikség eszkdzos 1égzéstamogatasra

3: Idészakosan nem invaziv 1égzéstdmogatas (BIPAP) sziikséges

2: Gyakran igényel nem invaziv légzéstamogatast (BIPAP), de folyamatos alkalmazasa nem
szlikséges

1: Folyamatos, nem invaziv 1¢legeztetés sziikséges

0: Invaziv lélegeztetés sziikséges, intubacid vagy tracheostoma alkalmazéasaval

14.2. Medical Research Council (MRC) izomeré pontozérendszer

0: Nincs izomdsszehuzodas

1: Lathat6 vagy tapinthat6 izomdsszehuzodas, de az iziiletben mozgas nincs
2: Aktiv mozgés csak a gravitacios erd kiiktatasaval kivitelezhetd

3: Mozgés gravitacioval szemben

4: Mozgas gravitacioval és enyhe foku ellenéllassal szemben

5: Megtartott izomerd

14.3 ALS Diagnosztikai Kritériumok attekintése

1. El Escorial Kritériumok

« Cél: Az ALS diagnozisanak standardizalésa.

« Kritériumok:
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o Fels6 motoneuron és als6 motoneuron karosodds jelei harom testtdjékon
(bulbaris, nyaki, mellkasi vagy agyéki).
o Alternativ diagnozisok kizarésa.
+  Korlatok:
o Az als6 motoneuron karosodds kimutatasdnak nehézsége miatt késhet a

diagnozis, kiilondsen bulbaris kezdetli ALS esetén.

2. Airlie House Kritériumok
. Ujitas: Tovabbi hangstlyt fektet a neurofiziologiai vizsgalatokra.

+  Kritériumok:
o EMG hasznélata az als6 motoneuron degeneraci6 kimutatdsara.
o Tovabbra is sziikség van az felsé motoneuron karosodas bizonyitasara.
« Korlatok:
o A felsé motoneuron érintettségének bizonyitdsa még mindig nehézséget okozott,
ami késleltette a diagnozist.

3. Awaji-Shima Kritériumok
« Ujitas: A fels6 motoneuron karosodasara utalo EMG eltérések elfogadhatoak.

« Cél: A mielobbi diagnodzis eldsegitése, kiilonosen a fels6 motoneuron karosodas
eseteiben.
« Jelentéség: Az elektrofiziologiai ¢és klinikai adatok integralasa a diagnozis

pontossaganak novelésére.

4. Revidealt El Escorial Kritériumok

. Ujitas: Az El Escorial kritériumok ujabb véltozata, amely finomitja a diagnosztikai
kategoriakat és integralja az Awaji-Shima kritériumok ajanlésait.
- Jelent6ség: Fokozott érzékenység és specificitds az elektrofiziologiai evidencidk

finomitasa révén.

5. Gold Coast Kritériumok
. Ujitas:
o ALS diagnozis felallithatd progressziv als6 motoneuron degeneracio
alapjan,amelyet klinikailag vagy elektrofiziologiailag igazolnak.

o Nem sziikséges a felsé motoneuron karosodas bizonyitésa.

«  Jelentéség:
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o Lehetové teszi az ALS korabbi diagndzisat olyan esetekben, ahol a felso
motoneuron részvétel megallapitasa korlatozott.

o Gyorsabb diagnosztikai folyamat és korabbi beavatkozast tesz lehetové.
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