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Immunmedialt neurolégiai kérképek

Csépany Tinde

A sclerosis multiplex, a myasthenia gravis és a
gyulladdsos neuropathidk kozos jellemzéje — az
immunolégiai patomechanizmus okozta karoso-
das eredményeként — a krénikus lefolyds, a po-
tencialisan kialakulé rokkantsdg. Korai felisme-
résiik és pontos diagnosztizaldsuk igen fontos,
hiszen a betegek tobbsége jol reagal a megfeleld
immunmoduléns terdpidra. A diagnosztika a ha-
ziorvos dltal felismert klinikai tiinetek mellett
specidlis neurofizioldgiai, illetve radiolégiai, va-
lamint laboratériumi eredmények 6sszegzését
igényli, a korképek alapos ismeretének birtoka-
ban. Ebben az o6sszefoglalé kozleményben a
szerz@ a f6bb immunmedidlt neurolégiai kérké-
pek atfogo ismertetése mellett a célzott immuno-
l6giai kezelés lehetGségét tekinti at.

sclerosis multiplex, myasthenia gravis,
Guillain-Barré-szindroma, CIDP, vasculitis,
interferon-B, glatiramer acetat,
natalizumab, IVIG

IMMUNE-MEDIATED NEUROLOGICAL
DISORDERS

Multiple sclerosis, myasthenia gravis and chro-
nic inflammatory neuropathies share the com-
mon feature of chronic course with potential
development of disability due to the damage
caused by immunological processes. Early de-
tection and precise diagnosis is very important,
because most patients respond well to proper
immunomodulatory treatment. The diagnosis
requires extensive knowledge of the disease and
is based on the clinical symptoms recognised by
the GP, as well as on complex assessment of the
results of special neurophysiological, radiolo-
gical and laboratory examinations. The present
paper reviews the major immune-mediated
neurological disorders and discusses their tar-
geted immunological treatment.

multiple sclerosis, myasthenia gravis,
Guillain-Barré syndrome, CIDP, vasculitis,
interferon beta, glatiramer acetate,
natalizumab, IVIG
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z immunolégia, molekuldris biolégia és bio-
A technolégia kutatdsainak eredményei, roha-
mos fejlddése a kdzponti és periférids ideg-
rendszer autoimmun betegségeinek, patomechanizmu-
sinak pontosabb értelmezéséhez vezetett. Kiilonb6z8
tdimaddspontd, 4j specifikus immunterdpidk jelentek
meg. Egyre inkdbb nyilvinval6nak tiinik, hogy a korab-
ban egy betegségként kezelt korképek hitterében hete-
rogén patomechanizmus allhat, amelyek betegségalcso-
portok elkiilonitését, kiilonboz8 terdpiat igényelhet-
nek (7). A diagnosztikus eljirdsok fejlgdésével a klasz-
szikus koérlefolyasa kérképek mellett benignus forma-
kat is felismeriink, tovabba a kérképet hamarabb diag-
nosztizdljuk. A célzottan alkalmazott immunterdpidk
mellett a betegség, ha nem is gyégyithato, de hatéko-
nyabban kezelhetd. Az egyes korképek természetes le-

Elfogadva: 2008. marcius 4.

folyasat valtoztatva a rokkantsig késleltethetd, vagy
mis esetben elkeriilhetd az életet veszélyeztets krizis.
Jelen 8sszefoglaléban a f8bb immunmedialt neuroldgi-
a1 korképek atfogé ismertetése, a célzott immunolégi-
ai kezelés bemutatdsa volt a cél.

Sclerosis multiplex

A sclerosis multiplex (SM) a kdzponti idegrendszer
krénikus, immunmedialt demyelinisatiéval jiré meg-
betegedése. A leggyakoribb neuroimmunolégiai beteg-
ség. Magyarorszagi felmérések szerint prevalencidja
62/100 000, évente orszdgosan koriilbeliil 5-700 Gj ese-
tet diagnosztizalnak (2). A sclerosis multiplex patoge-
nezisét és a tiinetek dinamikdjit tekintve heterogén
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koérkép. A klinikai tiinetek kdzvetlen oka a demyeli-
nisatio kovetkeztében kialakulé kondukcidés blokk.
Amig az axonok épek, addig a remyelinisatio a tiinetek
megsziinéséhez vezet. A demyelinisélt teriiletek — agy-
nevezett plakkok — a fehérillomanyban multiplex go6-
cokban figyelhet8k meg. Szovettani vizsgalattal az agyi
erek koriil a lymphocytds-plazmasejtes besztirddés,
macrophagok jelenléte k6zos jellemz8, azonban az im-
munolégiai események, elemek arinya egyedenként
véltoz6é mértéki (1). A demyelinisatio lehetséges kiala-
kulasara alcsoportok kiilonithetdk el:

— T-sejt- és macrophagmedialt,

— B-sejt- (ellenanyag) és komplementmediilt,

— kifejezett oligodendrocyta-apoptosissal jiro,

— primer oligodendrocyta-dystrophival jellemezhe-
t6.

Remyelinisatio jelei csupin az els§ két tipusban
észlelhet8k, azonban ez a kapacitds is évek alatt kime-
ril. A méisodlagos axondegeneracié hatirozza meg a
betegség progndzisit, a rokkantsig mértékét, és ez
felelss a progressziv fazis kialakuldsaért (3). A geneti-
kai és kdrnyezeti faktorok részben felelsek lehetnek a
kiilonb6z8 patomechanizmusért (4-8).

Korlefolyas

Ma mir ismert, hogy az sszes sclerosis multiplexes
beteg legaldbb 20-25%-dnal enyhén zajlik a betegség, a
betegek 10-15 év kértdrténet utdn is csak mérsékelten
mozgiskorlitozottak, kénnyd fizikai terheléssel jiré
illast be tudnak tolteni. Az esetek 5-10%-dban a

sclerosis multiplex gyors lefolyést, a

Diagnézis

A sclerosis multiplexre kizarélagosan jellemzé klinikai,
laboratériumi, radiolégiai eltérés nincsen. A diagnézis
a kértorténet, a klinikai tiinetek és neurolégiai vizsga-
lat elemzésén alapul. Igazolni kell a betegség kréonikus
fennalldsit. Az SM-plakkok aktivitisa, mérete és szdma
id8ben valtozik. A diagnézis a migneses magrezonan-
cia vizsgélattal (MRI) kimutathaté eltérések szdma, el-
helyezkedése, nagysiga és aktivitdsa alapjin, a klinikai
tiinetek ismeretében feldllithaté; a prognézis megbe-
csiilhet8 mér az elsd, sclerosis multiplexre gyants tii-
net (klinikailag izolalt szindréma — CIS) észlelésekor.
A liquorvizsgilat — az emelkedett IgG-index és az
oligoclonalis gammopathia jelenléte — fontos, kiegészi-
t8 diagnosztikus médszer a kérisme korai felallitdsa-

ban (10).

Kezelés

Az 1996-ban hazinkban is bevezetett immunmoduldlé
kezelés a gyulladds csokkentése révén redukilja az
axonkdrosodds mértékét, igy késleltetheti a szekunder
progressziv fazis, a rokkantsig kialakuldsit (71, 12).
Az els§ ilyen bizonyitottan hatdsos szer egy interfe-
ron-P (-1b) -készitmény (Betaferon) volt. 2001-ig még
hirom szert — egy aminosavakbol allét (glatiramer
acetdt, Copaxone) és két interferon B- (-1a) készit-
ményt (Avonex, Rebif) — is torzskonyveztek Magyar-
orszagon. Ezeket a gy6gyszereket a betegek 6ninjekei-
6z4s formajiban alkalmazzék (13). Az adagolds médja
és gyakorisiga killonbozik (1. tdblizar). Hatékonysa-

s

betegek egy-két éven belil toloszék-  guk hasonld, megkozelitsleg egyharmaddal csdkkentik

A korai hez, dgyhoz kototté valnak. a visszaesések szamat, és mérséklik a betegség kovet-
felismerés A betegség tipusos e.setben a 20-40. keztében kialakqlé agykarosodas progres.sziéjét (11,
) életév  kozott, barmilyen kozponti  16-19). Barmelyik gydgyszert vélaszthatjuk annak a
€s pontos idegrendszeri tiinettel indulhat, lehet  hullimz6 kérlefolydssal jellemezhetd betegnek, akinek

diagnosztizalas
igen fontos,
mert a betegek
tobbsége jol
reagal az
immunmodu-
lans kezelésre.

az utébbi két évben legalibb kettd vagy tobb shubja
volt, és dllapota nem rosszabb annil, hogy ¢nalléan leg-
alabb szaz métert meg tudjon tenni (26, 27). Amennyi-
ben a kezelés mellett a tiinetek rosszabbodnak, a beteg-
ség a kezelésre nem reagdl (nonreszponder), indokolt a
mds hatdsmechanizmusi kezelésre valtds (28). Maso-
dik vonalban vélaszthat6 gyégyszerként térzskonyvez-
ték az intravénas infazidban adhaté, humin monoklo-

homailyos litds (lit6ideg-gyulladas),
zsibbadais, szédiilés, kett8s latas, izom-
gyengeség stb. A sclerosis multiplex
elsg éveiben, a betegek 80-85%-4nil
egyetlen tiinet vagy akdr tiinetek varat-
lanul 24 6rinal hosszabb ideig jelent-
keznek (relapsus, shub), majd néhiny

hét alatt akdr spontdn is megszlinhet-

nek vagy mérséklédnek (remisszio).
Hosszabb-révidebb tiinetmentes pe-
riédus utdn a korabbi tiinet visszatérhet vagy Gjabb tii-
net jelentkezhet. A shubok ismétlgdésével a felépiilés
esélye csokken. Az egyes rosszabbodisok kozott eltelt
1d8 betegenként nagy kiilonbséget mutat. Ez a relap-
susokkal, remisszidkkal jellemezhet8 periédus a bete-
gek felénél koriilbeliil tiz év malva 4talakul: visszaesé-
sek nem jelentkeznek, a beteg édllapota lassan, egyenle-
tesen rosszabbodik. Ez a betegségnek az tgynevezett
szekunder progressziv fizisa. A betegek 10-15%-anal
kezdettsl, lappangva, egyenletesen fokoz6dnak a tiine-
tek, amelyet primer progressziv formaként kiilénitiink

el (9).

nélis antitestet tartalmaz6 natalizumabot (Tysabri); ez
a relapsusokat t6bb mint kétharmadéval csokkenti, de
csak fokozott ellen8rzés mellett biztonsigos (20, 21,
29-31). Hazinkban még nem elérhets, helyette az
immunszuppressziv hatdst mitoxantronkezelés vi-
laszthaté. Mitoxantron intravénas infaziéban adhaté,
de cardiotoxicus mellékhatisa miatt még fokozott
ellen8rzés mellett is csak két évig adva biztonsigos (22,
28).

Amennyiben a sclerosis multiplexre specializalédott
szakorvosok mar a sclerosis multiplexre utalé elsg és
egyetlen tiinet jelentkezésekor a gyulladds kiterjedt
voltdt észlelik a részletes dtvizsgilds sordn, egyes inter-
feron B-készitményekkel késleltethets a betegség ki-
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A sclerosis multiplex kezelése a kérlefolyds szerint (14-25)

Gyégyszer Dézis Feltételezett Mellékhatas
patomechanizmus
Akut relapsus
Els& vonalbeli: 1 g/nap iv. 3-5X infekciok (herpes simplex, herpes zoster),
kortikoszteroid bokaoedema, csonttdrés, akut szorongas
(medroxi-

prednizolon) (14)

hét alkalommal
maésodnaponta

Misodik vonalbeli:
plazmaferézis
(ha kortikoszte-
roidra nem reagl
relapsusban) (75)

RRSM: elsé vonalban vdlaszthaté, immunmoduldns kezelés (csokkenti a relapsusok szamdt és/vagy lassitja a rokkantsdgot)

elektrolit-haztartds zavara, hypocalcaemia,
hypotonia, anaphylaxia, diffdz intravascu-,
laris coagulopathia, haemolysis, iatrogén
fert6zések

IFN-B-1a 30 pg im. lokalis: ritka szisztémds:
(Avonex) (16) 1x hetente influenzaszeri
tiinetek az injekcié
IFN-B-1a 44 ug sc., lokélis: pir, gyul-  napjan (h8emelke-
(Rebif) (17) 3% hetente ladds, b8rnekrézis  dés, izomfajdalom,

gyengeség, fejfijis);
leukopenia,

az SGOT, SGPT

IFN-B-1b
(Betaferon) (18)

250 g (8 MIU)
sc. masodnaponta

lokalis: erythema,
gyulladis,

Glatiramer acetét
(Copaxone) (19)

b&8rnekrézis

lokalis: erythema,
besztirédés;
hosszt tivon:
subcutan
lipoatrophia

20 mg sc. naponta

atmeneti emelkedése

szisztémds (injekcid
utdni azonnali):
kipirulds, mellkasi
szorité fijdalom,
dyspnoe, palpitatio

és szorongas

RRSM: mdsodik vonalban vdlaszthatd; immunmodulins kezelésre nem reagdlok

Natalizumab 3 mg/ttkg fejfajas, faradékonysig; immunszupp-
(a4B1 integrin intravénasan, havont rimélt dllapotban JC-virus-aktivacié
gliikoprotein (ritka)

monoklonilis ellen-
anyag) (20, 21)

Mitoxantron 12 mg/m? iv. hirom-
(Novantron) (22) havonta (maximum
140 mg/m?)

Szekunder progressziv (még relapszdlé) SM

cardiotoxicitas, leukopenia, menstrudciés
zavar, fert8zéshajlam, leukaemia (ritka)

IFN-B-1b 250 ug (8 MIU) sc. lasd: fent
(Betaferon) (23)  mésodnaponta

Mitoxantron 12 mg/m? iv. hdrom- lasd: fent
(Novantron) (22) havonta (maximum

140 mg/m?)

Indulé SM; klinikailag izoldlt szindréma nagy rizikéval definitiv RRSM kialakuldsdra

IFN-B-1a 30 pug im. 1% hetente lasd: fent
(Avonex) (24)

IFN-B-1b 250 pg (8 MIU) sc. lasd: fent

(Betaferon) (25)

Primer progressziv SM: szimptémds

maésodnaponta

IFN:  RRSM: SM: MIU: MHC:

SGPT:  TCR: JC:

im.:sc.:
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alakuldsa (24-26). Ezért fontos, hogy a betegség gya-
nija esetén sclerosis multiplex centrumban végezzék a
kivizsgalast.

Shubok nélkiil (krénikus progressziv forma) zajlé
esetekben az emlitett immunmoduldns készitmények
nem hatdsosak, tiineti kezeléssel tudunk enyhiteni a
betegek panaszain (32).

Az 4j kezelési eljarasoknak kdszénhet8en a sclerosis
multiplexes betegek varhat6é koérlefolydsa ma sokkal
kedvezdbb, mint tiz évvel ezelStt volt. A betegség gya-
kori eléforduldsinak megfelelden nagyszimt magas
szinvonalt tudoményos vizsgélat folyik Gjabb — és a je-
lenlegieknél is hatékonyabb — gyégyszerek fejlesztésé-
re. Valészind, hogy az orilis készitmények hatékonysi-
ga 2010-re bizonyitott lesz a hullimzé kérlefolydssal
jellemezhet8 formiban (9). Az &ssejtkezelés hatdsos-
saganak 1gazoldsara sclerosis multiplexben még tovabbi
randomizalt, kontrollalt vizsgalatok sziikségesek (33).

Myasthenia gravis

A hullimzé kéros faradtsiggal jellemezhets betegek
szervezetében autoantitestek kirositjik az izomsejtek
felszinén elhelyezkedd acetil-kolin- (AchR-) vagy az
izomspecifikus tirozin-kindz- (MUSK-) receptorokat.
Az acetil-kolin-receptorok szdma csékken, a fesziilt-
ségfiiggd natriumcsatornédk is kdrosodnak. Ezltal meg-
akadilyozzidk az tgynevezett neuromuscularis transz-
missziot.

Heterogén korkép, kialakuldsiban a csecsem8mirigy
kéros aktivitdsa, genetikai és kérnyezeti faktorok is va-
16szintileg meghatdroz6 szerepet jitszanak. Ritka be-
tegség, el6forduldsa koriilbeliil 10-15 beteg/100 000 la-
kos koriili. Evente egymilli6 lakosra koriilbeliil ketts-
négy Uj esetet diagnosztizilnak. A betegség fiatal élet-
korban (45 év alatt) n8k korében, id&skorban (65 év
felett) pedig férfiaknal gyakoribb (9).

— 2. TABLAZAT |

Klinikai tiinetek, diagnézis

A fizikai terhelésre fokozédé izomgyengeséget nap-
szaki ingadozis jellemzi; elsésorban a délutani 6rakban
jelentkezik, pihenésre csékken vagy dtmenetileg meg-
sziinik. A betegség leggyakrabban a kiils8 szemizmok
gyengeségével kezdddik. A betegek kettds latdsra,
szemhéjcsiingésre panaszkodnak. A garat- és nyelviz-
mok gyengesége nyelés- és beszédzavart (elkent, ,,orr-
hangt”, nehezen érthets beszéd) okoz. A végtagizmok
proximalis gyengesége miatt a hajmosis, borotvilkozds
és a lépcsdn jaras valhat nehezitetté. Sulyosabb esetben
a légz8izmok is kdrosodhatnak. A gyengeség mértéke
valtozé a betegeknél és a kiilonboz8 izomcesoportok-
ban. Az izmok gyengesége kezelés nélkiil fokozodik,
légzésbénulishoz, myasthenids krizishez vezethet. A
krizisek szdma az immunszuppressziv kezelések elter-
jedése 6ta néhany szdzalékra csokkent.

A diagnézis feldllitdsaban elektromiogrifidval egy
ideg ingerlésével kiviltott motoros valaszpotencidl
elemzésével igazolhat6 az ideg-izom dtkapcsolodis za-
vara. Kiegészit8 vizsgalatként acetil-kolin-receptor-el-
lenes ellenanyagok kimutatdsit végezhetjiik. Myasthe-
nia gravis klinikai gyantja esetén mindig el kell végez-
ni a mellkas CT-vizsgalatit a thymus esetleges koros el-
téréseinek kimutatdsa céljabol.

Kezelés

Hasonl6an a tébbi autoimmun kérképhez, a myasthe-
nia gravis természetes lefolyasat is a gyulladdsos folya-
mat fellingolasa, illetve lecsengése — vagyis relapsusok
és remissziok — jellemzik. A vilasztand6 kezelést a kli-
nikai tiinetek hatirozzdk meg (2. tdblizat). A cél a
komplett remisszi6, a tiinetmentesség elérése, illetve
megtartdsa. A kezelést tiineti (kolinészterazgitl), vala-
mint kombinalt gyégyszeres (metilprednizolon+azat-

A myasthenia gravis kezelése a klinikai megjelenés szerint

Plazmaferézis vagy intra-
vénas immunglobulin

Thymectomia (thymoma
esetén mindig) + -

stlyos tiinetekkel, krizisveszélyben -

Korai kezdet Kés6i kezdet Ocularis Bulbaris Generalizélt

Szimptémds
Pyridostigmin (Mestinon) + + + + +
Az autoimmun folyamat gdtldsa
Kortikoszteroid + + + + +
Azathioprin + + - + +
Cyclosporin (azathioprint

nem toleralok) 1 — - + +

stlyos tiinetekkel, krizisveszélyben

- fiatalkori, generalizalt, szeropozitiv +
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(3., 4. tdbldzat). A motoros és a szenzoros idegek kii-
16nb628 mértékben kirosodhatnak. Az anamnézis fel-
vétele soran periférids neuropathiira utal, ha az izom-
gyengeség elsGsorban a distalis izomzatban jelentkezik,
az izomtdmeg korilirtan sorvad. A

hioprin) és m{téti (thymectomia) immunterdpia kom-
binaldsaval végezhetjiik (9, 34-36). Az elsSként vélasz-
tandé hosszt hatdst kolinészterdzgitlé szerek a
pyridostigmin-bromid (Mestinon), az ambenonium-
klorid (Mytelase) az enzim blokkoldsival novelik az

zsibbadis, fijdalom, érzéskiesés kesz-
ty- vagy harisnyaszer(i eloszlist. Az
alapellitisban diagnosztizalhaté leg-
gyakoribb okok (diabetes mellitus, al-

acetil-kolin koncentrici6jit a még meglévs, funkciona-
lisan ép acetil-kolin-receptoron. A korai és enyhe ese-
tekben addsuk elegendd lehet.

A kombinalt immunmodulil6é és immunszuppresz-

Az Gj kezelési
eljarasoknak

sziv kezelés hatékonyabb a tiinetinél. A kezelés vagy az  koholfogyasztds) mellett a gyulladdsos kdszonhetben
acetil-kolin-receptor-ellenes ellenanyagok termelését  koérformakra is gondolni kell (38). A a sclerosis
befolydsolja, vagy az autoimmun gyulladdst mérsékli.  tiinetek progresszidja akut forma ese- multiplex
Azathiopri/n és metilpredni%olon alkalm?zéséval”a ké?— tén él/taléba’m 10:14} nap alatt eléri ma}xi— kérlefolydsa ma
zepesen stlyos betegek tiinetmentessé tehet8k, és  mumat, mig krénikus esetben legalabb P

I e . , . ) mar sokkal
megel6zhetdk a myasthenids krizisek (37). Nagy d6- nyolc hete észlelhets. A lefolyéds lehet ked Sbb

edvezobno.

zissal (1 mg/ttkg) inditott kortikoszteroid-kezelés a
tiinetek fokoz6dasit eredményezheti, myasthenias kri-
zist provokalhat, ezért a terdpidt célszer( kis dézissal
kezdeni. A kortikoszteroid azonban csak négy-nyolc
hét malva éri el a hatdsat, az azathioprin pedig 6-12 hé-
nap mulva. Ha a kortikoszteroid-kezelés mellett az
elsd két hétben a tiinetek stlyosbodnak, krizis veszélye
fenyeget, intravénds immunglobulin (IVIG) vagy plaz-
maferézis-kezelés javasolt. Azok szdmira, akik az
azathioprint nem tolerdljak, alternativaként cyclospo-
rinkezelés jon széba.

A myastheniis krizis a 1égz8izmok elégtelen miik6dé-
se kovetkeztében intubdciot, gépi lélegeztetést igényld,
életveszélyes allapot. A betegek intenziv kezelést igé-
nyelnek. A gyulladds mérséklését gyors, de dtmeneti ha-
tasi oki kezeléssel — 6sszesen hirom-o6t alkalommal,
két-hirom naponta ismételt plazmaferézissel vagy nagy
dozisu (teljes dozis 2 g/ttkg, harom vagy négy nap alatt)
IVIG adasaval — érhetjiik el. Ezek a kezelések jelent&sen
hozzajarultak a betegség mortalitdsinak drasztikus
csokkenéséhez.

Csecsem8mirigy-daganat esetében mindig meg kell
operélni a beteget. Fiatalkori formakban a vissza nem
fejlédott thymus eltdvolitasa (thymectomia) is indokolt.

Myasthenia gravis esetén szdmos gyogyszer kontra-
indikalt; mitéti beavatkozasok, infekciék is okozhat-
nak myasthenids krizist (9). A betegség véiltozatos, in-
dividualis lefolyédsa indokolja, hogy a betegek dtvizsga-
lasit, kezelését és gondozdsit a myasthenia kezelésé-
ben nagy gyakorlattal rendelkez& neurolégus irdnyitsa.

Immunmedialt, gyulladisos,
multifokélis polyneuropathidk

A tiinetek kdzvetlen oka —a sclerosis multiplexhez ha-
sonldan ebben a betegségben is — az idegrostok szige-
telését, az ingervezetést biztosité myelinhiively pusz-
tuldsa; azonban csak a kérnyéki ideg, a Schwann-sejtek
altal termelt myelin kdrosodik, a kozponti idegrend-
szeri oligodendrocytak iltal termelt myelin tobbnyire
intakt marad. A gyulladds a spinalis ideggyokoket, a
spinalis idegeket, a plexusokat és proximalis idegtdr-
zseket karosithatja. A klinikai spektrum heterogén, az
utébbi években tobb altipusdt probaljik elkiiloniteni

monofizisos, folyamatosan progresz-

sziv, akar relapsus-remisszié valtakoza-
saval ciklikus. Ritka korképek, fogé-
konysigot meghatirozé genetikai tényez8ket nem is-
meriink. A betegséget gyakran valamilyen felsd légiti,
gastrointestinalis fert8zés el8zi meg. A diagnézis klini-
kai, elektrofizioldgiai, laboratériumi és patoldgiai kri-
tériumokon nyugszik (9).

Akut, gyulladdsos

demyelinisatiés neuropathia

A Guillain—Barré-szindréma az akut, gyulladdsos de-
myelinisatiés neuropathia klasszikus formaja. Az inci-
dencidt vildgszerte 1-4/100 000 lakos/évre becsiilik, va-
gyls Magyarorszigon évente koriilbeliil 100-400 6j be-
teggel szimolhatunk. Tiinetei gyakran infekciét (pél-
ddul hasmenést) kovet8en két-hirom héttel kezddd-
nek. Jellegzetes esetben a kezdeti libgyengeséget gyor-
san progrediald, felfelé terjedd, petyhiidt bénulas kove-
ti, a tdrzs és a fels6 végtagizmok is szimmetrikusan
meggyengiilnek. A bénulds az esetek 90%-aban 10-14
nap alatt éri el maximumat. Ha ezt kévet&en négy hé-
ten belill megindul a javulas, j6 esély van a gyégyuldsra.
A javulds honapokon 4t folyhat, akdr két évig is eltart-
hat. Az autoném idegrendszer kirosoddsara ritmusza-
var, hypo- vagy hypertonia, csékkent bélmozgis — rit-
kan paralyticus ileus —, vizeletretenci6 utal. Ha a gyul-
ladés eléri a nyaki gerincvelsbdl kiléps gyokoket, 1ég-
zésbénuldshoz vezet. A 1égzészavar, a vegetativ tiinetek
és a potencialis szov8dmények miatt a betegek intenziv
észlelést igényelnek az akut szakban. Légzésbénulis ki-
alakuldsa esetén a lélegeztetés id6tartama egy-két ho-
nap is lehet, és a beteg meggy6gyulhat. Monofazisos
korkép (9).

A kérokozok (példaul Campylobacter jejuni) anti-
génjei ellen termel6ds ellenanyagok és az aktivdlodo T-
sejtek keresztreakciét adnak a kérnyéki ideg antigénje-
ivel, példdul gangliozidjaival. Ez a keresztreaktivitds a
komplementrendszer aktiviléddsival vezethet a de-
myelinisatio kialakuldsdhoz. Gyakran mutathaték ki
antigangliozid-ellenanyagok a szérumban. Az autoim-
mun gyulladdsban azonban az axon nemcsak mésodla-
gosan, hanem elsddlegesen is kdrosodhat, igy axonalis
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Az antoimmun gyulladdsos neuropathidk akut formdi és kezelésiik. Kialakuldsukat két-harom héttel infekcié (példdaul Cam-
pylobacter jejuni) el6zi meg
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Klinikai jellemz& Diagnézis

Kezelés

Guillain—Barré-
szindréma

Akut motoros axonalis
neuropathia (AMAN)

Akut motoros és
szenzoros axonalis
neuropathia (AMSAN)

Miller—Fisher-szindréma

szimmetrikus,
felfelé terjeds,
petyhiidt (végtag-
és tdrzsizmok)
bénulis
szimmetrikus,
felfelé terjeds,
petyhiidt bénulds
szimmetrikus,
petyhiidt bénulds
és érzéskiesés

szemmozgat6 idegek,
illetve kisagyi kdrosodas

ENG: demyelinisatiés és gyoki kirosodds;
gerincviz: 8sszfehérje-emelkedés sejtszim-
emelkedés nélkiil

szérumban: antigangliozid-ellenanyagok

ENG: axonalis kirosodis;
gerincviz: Osszfehérje-emelkedés sejtszam-
emelkedés nélkiil

plazmaferézis vagy IVIG
enyhe forma, spontin

gy6gyulhat

plazmaferézis vagy IVIG

ENG:

IVIG: intravénds immunglobulin

kérformékkal jellemezhetd ritkdbb varidnsokat is elkii-
l6nitenek. Ekkor szimmetrikus, petyhiidt bénulds
(AMAN) és ahhoz keszty(iujjszertien kéz- vagy haris-
nyaszer{ien jelentkez8 libzsibbadds, érzéskiesés tarsul
(AMSAN), vagy a szemmozgaté idegek — illetve a kis-
agy — kdrosoddsira utal6 tiinetek jelentkeznek (Mil-
ler-Fisher-szindréoma) (9).

A diagnézis az anamnézis, klinikai tiinetek, gerincviz
és az elektroneurogrifia vizsgilat eredményeinek jel-
legzetességein alapszik (39). A gerincvizben jelentds
dsszfehérje-emelkedést észleliink sejtszimemelkedés
nélkill. Az esetek tobbségében elektroneurografidval
igazoljik a demyelinisatiés kirosodést (lassul6 ingerve-
zetés, vezetési blokk jelei, gyoki kdrosodist jelz8 kéros
F-hullim). A betegség elsd heteiben a vizsgalatok nor-
malis eredménytiek lehetnek, ami nem zdrja ki a beteg-
ség fennalldsat.

A koérkép spontdn gyégyul, de a kezelés meggyorsit-
ja a javulast, és csokkenti a maradvinytiinetek lehetd-
ségét. A kezelést minél elgbb, egy-két héten belil el
kell kezdeni. Két hét alatt két — stlyos esetben 6t — al-
kalommal végzett plazmaferézis, vagy kett8-6t nap
alatt 2 g/ttkg 6sszdézisban adott intravénds immun-
globulin egyformdn hatdsos (39). A kortikoszteroid-
kezelés kedvez8 hatdsa nem igazolt. A fizikoterdpia el-
engedhetetlen a felépiilésben. A betegek korilbeliil
10%-dnal salyosak a maradvanytinetek.

Krénikus, gyulladdsos
demyelinisatiés neuropathia

Becslések szerint a kronikus, gyulladdsos demyelini-
sati6s neuropathia (CIDP) prevalencidgja 1-2 beteg/

100 000 lakos, az incidencidja 0,15/100 000 lakos/év. A
Guillain—Barré-szindrémdhoz hasonléan indulé esetek
egy részében a progresszi6 nyolc-tizenkét hét utin sem
all meg. A szimmetrikus izomgyengeség kifejezettebb
az alsé végtagokon és distalisan (a libujjak gyengéb-
bek, mint a csip8izmok, de a kéz ujjai is gyengébbek).
A paresis kezdetben tébbnyire enyhe-mérsékelt foka.
Az izomatréfia kevésbé kifejezett, a szenzoros tiinet
tobbnyire enyhe. A betegséget az esetek harmadéban
(hat hét-hat hénappal elgbb) valamilyen fert8zés (fel-
s6 léguti, gastrointestinalis) vagy oltds el6zi meg. Lé-
nyeges kiilonbség a Guillain-Barré-szindromaval szem-
ben, hogy ez a kérforma kezelés nélkiil nem gyégyul
meg. A lassan progredilé kronikus forma mellett 1ép-
csGzetesen progredidld, relapsusokkal és remisszidkkal
jellemezhets és szubakut lefolydst monofazisos for-
mék is elkiilonithetsk (9).

A myelinhiively az idegrost hosszanti lefutdsa men-
tén szakaszosan, multifokdlisan kdrosodik. Részleges
(az idegrostok egy részét érint8) vagy teljes (egy adott
idegben az &sszes rostot kdrositd) ingeriiletvezetési za-
var, kondukciés blokk alakul ki. A kérfolyamat els-
rehaladtdval - a sclerosis multiplexhez hasonléan — kré-
nikus, gyulladdsos demyelinisatiés neuropathidban is a
demyelinisatiot kisérd axonveszteség hatirozza meg a
hosszt tavi progndzist, a maradandé kdrosodast.

A diagnézis az akut formakhoz hasonléan a klinikai
tiinetek, a gerincviz és az elektroneurogrifia vizsgalat
jellegzetességein nyugszik (40). Kétes esetekben ideg-
biopszia végzése sziikséges.

Tobb klinikai tanulmény bizonyitotta, hogy az intra-
vénds immunglobulinkezelés, a plazmaferézis és a
kortikoszteroid egyforman hatdsos a krénikus, gyulla-
dasos demyelinisatiés neuropathia kezelésében. Eny-
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4ti, gastrointestinalis) vagy oltds

Az autoimmun gyulladdsos neuropathidk kronikus formdi és kezelésiik. Kialakuldsukat hénapokkal megel6zi fert6zés (felss lég-

Klinikai jellemz8  Diagnézis

Kezelés

szimmetrikus,
proximalis és
distalis végtag-
paresis, atrophia
és/vagy szimmet-
rikus distalis
érzészavar

Krénikus, gyulla-
désos demyeli-
nisatiés neuro-
pathia (CIDP)

ENG: szimmetrikus demyelinisatiés kirosodds jelei,
vezetési blokk gyakori;
gerincviz: dsszfehérje-emelkedés

Distalis szerzett  életkor: >60 év, ENG: demyelinisatiés kirosodas szenzoros és motoros

demyelinisatiés  szimmetrikus, idegben; gerincviz: enyhe &sszfehérje-emelkedés;
neuropathia férfiakon gyakoribb immunelektroforézis
(DADS) distalis érzéskiesés,
jardszavar (ataxia)
Multifokalis életkor: 40 év, ENG: aszimmetrikus demyelinisatiés kirosodds, vezetési

motoros neuro-
pathia (MMN)

blokk nagyon gyakori;
gerincviz: altaldban normalis,
a szérumban: gangliozidellenes IgM tipusu ellenanyagok

lehetnek

férfiakon gyako-
ribb; aszimmetri-
kus, distalis
(4ltaldban kéz-)
bénulds, atrophia
Multifokalis

szerzett demy-
elinisatiés szen-

aszimmetrikus,
distalis bénulis és
érzészavar (CIDP

ENG: aszimmetrikus demyelinisatiés kirosodds, vezetési
blokk gyakori; gerincviz: 8sszfehérje-emelkedés

zoros és moto- aszimmetrikus
ros neuropathia véltozata)
(MADSAM)
Multifokalis aszimmetrikus, ENG: axonalis kirosodis;

distalis bénulis
és érzészavar,
centralis tiinet is

szerzett szen-
Zoros és moto-
ros neuropathia

szérumban: gangliozidellenes IgM tipust ellenanyagok

lehetnek

(MASAM) lehet
Vasculitis
Mononeuritis akut, aszimmetri- ENG: axonalis kirosodds; gerincviz: 6sszfehérje-
multiplex kus, distalis bénulds emelkedés, ha centrilis tiinetek is vannak
(az alsé végtagon
gyakoribb)
Distalis akut distalis,
szimmetrikus  szimmetrikus
érzészavar és
bénulis

Paraneoplasia: hénapokkal, évekkel megel6zi a tumorkimutatdst

ENG: axonalis kirosodis,
gerincviz: dsszfehérje-emelkedés, a sejtszam emelkedhet

Szubakut szenzo- aszimmetrikus,
ros neuropathia  fdjdalmas, érzés-
(SSN) zavar, jrdszavarral,

érzéskiesés nem-
csak a végtagokon,
hanem a torzson is

spontdn nem gyégyul;
enyhe-kézepes bénulds:
tartésan 60-100 mg/nap
kortikoszteroid (metil-
prednizolon)

kézepesen silyos-silyos
forma: 2 g/ttkg IVIG,
plazmaferézis+
kortikoszteroid

kortikoszteroid,
plazmaferézis,
IVIG-kezelésre csak

az idiopathids forma javul

2 g/ttkg IVIG (kombinalt
kezelés+orilis
ciklofoszfamid)

kortikoszteroid, IVIG

IVIG, ciklofoszfamid

kortikoszteroid,
ciklofoszfamid (az izoldlt
periférids idegrendszeri
vasculitis prognézisa jobb,
mint a szisztémdsé),
plazmaferézis, IVIG

sos besz{ir6dése

nem reagil kortiko-
szteroidra, IVIG-re, illetve
plazmaferézisre

ANA: antinukledris antitest; ANCA: antineutrophil citoplazmatikus antigén elleni antitest; ENG:
gravis; MGUS: monoklondlis gammopathia meghatdrozatlan jelent6séggel; SM: sclerosis multiplex;

1IVIG: intravénds immunglobulin; MG: myasthenia
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he-kozepes bénulds esetén, ha nem izoldlt motoros ti-
pust a betegség és nincs kontraindikicié, 0,5-1,0
mg/ttkg/nap metilprednizolonnal vagy prednizolonnal
célszerti kezdeni a kezelést. Kozepesen stlyos-stlyos
formakban — vagy ha tisztdn motoros forma jellemzi a
betegséget — intravénds immunglobulin-kezelést cél-
szer{i adni kett6-6t napig, 2 g/ttkg d6zisban. A kor-

tikoszteroidot tartésan 60-100 mg/nap

A kezelGorvos
szamara komoly
kihivas, hogy
a nem reagalo

dézisban kell adni, a javulds sokszor
csak t6bb hénapos kezelés utan jelent-
kezik. A hosszt tavd kortikoszteroid-
kezelést els@sorban szimos mellékha-
tis korlitozza. A kortikoszteroidra
nem reagilé betegeknek intravénds im-

betegeknek munglobulin-kezelés javasolt. Relapsus
m”yen tovabbi esetén plazmaferézis, intravénds im-
terapias munglobulin-kezelés, esetleg immun-
lehetSségeket szuppresszi6 is alkalmazhat6. Plazma-
kinalhat. ferézis-kezelést — silyos esetben — ma-

sodnaponta, 6t alkalommal kell alkal-

mazni, majd sziikség szerint ismételni
kell. Mérsékelt tiineteknél heti két alkalommal, hai-
rom-hat héten keresztiil végezziik. Az intravénds
immunglobulin-kezelésre reagilé betegeknél az élla-
potjavulis a kezelés megkezdését kdvetSen mir egy hét
elteltével jelentkezik. Oralis kortikoszteroid-terdpia
segitségével az idllapotjavulds fenntarthaté. A betegek
kisebb szazalékiban javulds csak kett6—nyolc hetente
ismételt 1 g/ttkg dézist intravénds immunglobulin-te-
rapidval érhet6 el (9, 40).

A klasszikus, szimmetrikus, proximalis és distalis tii-
netekkel jelentkez8 kréonikus, gyulladdsos demyelinisa-
ti6s neuropathia mellett elkiilonithets egy masik for-
ma: a distalis, szerzett, demyelinisatiés szimmetrikus
(DADS) neuropathia. Ezenkiviil aszimmetrikus elosz-
last varidnsokat is — multifokélis motoros neuropathia
(MMN), valamint multifokélis szerzett demyelinisa-
ti6s szenzoros és motoros neuropathia (MADSAM) —
megkiilénboztetiink (41).

A distalis, szerzett demyelinisatiés szimmetrikus
neuropathidra distalis tipust szenzoros tiinetek — {8leg
a vibrici6érzés hidnya — és emiatt kialakul6 jardszavar a
jellemz8. A distalis, szerzett demyelinisatiés szimmet-
rikus neuropathia esetén paraproteinvizsgilat végzése
javasolt szérumelektroforézissel vagy immunelektro-
forézissel. IgM monoklonilis gammopathia jelenléte-
kor lymphoproliferativ betegséget kell keresni. Ha ez
nem igazolddik, akkor a meghatirozatlan jelent8ségi
monoklonélis gammopathia (MGUS) diagnézist véle-
ményezhetiink. Az IgM-ellenanyag az esetek felében a
myelinhez asszocidlt glikoprotein (MAG) ellen kép-
z8dik (anti-MAG). A betegség altaliban a hatodik élet-
évtized soran kezdddik, gyakoribb férfiakon és lassan
progredidl. Az immunmodulins terdpiira a betegek
csupan 30%-a reagil: 8k azok a betegek, akiknél sem
M-protein, sem anti-MAG-ellenanyag nem mutathaté
ki (idiopathids distalis szerzett demyelinisatiés szim-
metrikus neuropathia).

Az aszimmetrikus, lassan progredials, valamelyik
kornyéki idegnek megfelels lokalizaciéban, 4ltaliban a

kéz kisizmaiban kezd8d8, gyakran izomsorvadissal és
1zomgoresokkel jar6 izoldlt motoros formaban (maulti-
fokdlis motoros neuropathia, MMN) az dsszfehérje — a
kronikus, gyulladdsos demyelinisatiés neuropathiival
ellentétben — dltalidban nem emelkedett a gerincvizben.
A szérumban a gangliozidellenes antitestek (anti-GM1
IgM) szintje lehet magas. Az 4tlagéletkor a betegség
kezdetekor 40 év, férfiaknal gyakoribb. A kortiko-
szteroid-kezelés és a plazmaferézis ritkdn haszndl, s&t,
ronthat is a tiineteken. Intravénds immunglobulin-ke-
zelés 6t egymast kovetS napon adva az esetek 70%-
iban — mér 48 6ran beliil — javitja az izomerdt. Evekig
két-hdrom hetente vagy kéthavonta ismételhetd prog-
resszi6 megel&zésére (9).

Szintén aszimmetrikusan kezd6dik, krénikus lefo-
lydst és tiinetei hasonléak a multifokalis motoros
neuropathidhoz, azonban nemcsak motoros, hanem
szenzoros tiinetek is jellemzik a MADSAM és mul-
tifokdlis szerzett szemzoros és motoros neuropathia
(MASAM) varidnst (4. tdbldzat). ElsSsorban a felsd
végtagon kezd8dik, neuropathias fijdalom és agyideg-
tiinetek jelentkezhetnek. Az ENG-vizsgilat kiiloniti
el a két koérformdt: a motoros idegekben demy-
elinisatios kdrosodds, gyoki laesio jelei regisztralhatok
MADSAM-ban, multifokélis szerzett szenzoros és
motoros neuropathidban viszont axonalis kirosodis je-
lei mutathaték ki. Az emelkedett liquorfehérje elkiils-
niti az MMN-t8l. A MADSAM-ban szenvedd betegek
koriilbelil fele reagal kortikoszteroid- vagy intravénds
immunglobulin-terdpidra, mfg azok a MASAM-be-
tegek, akiknél antigangliozid ellenanyagok mutathaték
ki, jol reagilnak intravénds immunglobulin- vagy ciklo-
foszfamidkezelésre (41).

A MASAM-neuropathidkat el kell kiloniteni a
paraneoplasids neuropathidktél, az infekciés neuro-
pathidktol és a vasculitistdl (4. tdbldzat). Az aszimmet-
rikus, fijdalmas, kifejezett szenzoros ataxidval jiré
szubakut szenzoros neuropathia (SSN) hénapokkal,
akir évekkel megel6zheti a tumor kimutatisit. A
szubakut szenzoros neuropathia a krénikus, gyullada-
sos demyelinisatiés neuropathidval ellentétben nem re-
agil kortikoszteroid-, intravénds immunglobulin- és
plazmaferézis-terapiara.

Vasculitises neuropathidk

A wvasculitises neuropathidk altalidban az 6tédik-nyol-
cadik évtizedben jelentkeznek. A tiineteket az ischae-
mids idegkirosodds okozza, viszonylag hirtelen
— 6rak-napok alatt — kezd6d8, fijdalmas szenzomo-
toros mononeuropathia vagy t6bbsz6érés mononeu-
ropathia formdjiban. A tiinetek aszimmetrikusak,
gyorsan alakulnak ki, dltaldban az alsé végtagon
kezd8dnek. A szisztémis és nem szisztémds vascu-
litisekhez tirsulé neuropathia nem kiilénbozik egy-
mést6l, de az utébbi lassabban progredidl és kevésbé
okoz mozgiskorlitozottsigot. A szisztémds vasculi-
tisekben segitheti a diagnézist egyéb — szisztémds —
tiinetek jelenléte: fogyds, hGemelkedés, laz, purpurik,
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izom- és iziileti fajdalom, éjszakai izzadds. A sziszté-
mds vasculitisek lehetnek primer vasculitisek — poly-
arteritis nodosa, Wegener-granulomatosis, Churg-
Strauss-szindréma, mikroszképos polyangiitis — és
szekunder vasculitisek, amikor egyéb kot8szoveti be-
tegség, gyogyszer, virus okozza a kérképet. Idetarto-
zik a rheumatoid arthritishez tarsulé rheumatoid
vasculitis és a Sjogren-betegséggel vagy szisztémds
lupus erythematosussal tarsul6 neuropathia. Az ENG
aszimmetrids, multifokélis, szenzoros és motoros
axonalis kdrosodast jelez a killonboz8 idegekben, és
nemcsak az alagutaknak megfelels helyen (9).

A szisztémds vasculitisekben szerolégiai eltérések
észlelhetSk. A vorosvértest-siillyedés gyorsult, az
ANA (antinukledris antitest) gyakran pozitiv. Fontos
az ANCA-stitus (p-ANCA és c-ANCA, perinukledris
és citoplazmatikus antineutrophil citoplazmatikus an-
tigén elleni antitest) meghatdrozasa, amely segithet az
egyes szindréomdk differencidldsiban is. A liquorvizs-
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galat dltaldban normilis, kivéve, ha kézponti idegrend-
szeri manifesztici6 is fennall. A nem szisztémds vascu-
litisek esetében a diagnézis bizonyitisihoz idegbiop-
szia sziikséges, lehet8ség szerint kirosodott idegbdl
(n. suralis, n. peroneus superficialis). Szisztémds vas-
culitisekben az erek fibrinoid necrosisa, gyulladds, im-
munkomplex-depozitumok kirositjik az epi- és peri-
neuralis ereket, mig a nem szisztémds (idiopathiis) be-
tegségben kisebb erek kirosodnak (9).

Osszegzés

Tekintettel az autoimmun betegség kronikus lefolydsa-
ra, a potencialisan el6fordulé szév8dményekre, a reha-
bilitaciés kezelés szitkségességére, fokozott odafigye-
lést igényls korformakrol van sz6. Felismerésiikhoz és
sikeres kezelésitkkh6z elengedhetetlen a hiziorvosok és
szakorvosok j6 egyiittmiikodése.
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MIGRACIO- ES UTAZAS-EGESZSEGUGYI NEMZETKOZI KONFERENCIA

Idépont: 2008. oktéber 2—4.

Helyszin: Pécsi Tudomanyegyetem, Romhédnyi Gyérgy-aula, 7624 Pécs, Szigeti u. 12.

F& témdk:

A modern migrici6 édltalinos szempontjai
— Migriciés trendek a viligban

— Hatérérizeti kérdések

— Irregularis migracié: embercsempészet, engedély nélkiili munkavéllalé migransok stb.

— Migrici6 és egészségligy

— K6z6sségi alapu egészségiigyi ellatas és segitség a migransok részére

— ,Migransbardt” egészségiigyi elldtis
Migréciés problémik Eurépéban
— A schengeni hatir koncepcija

— A migrici6 aktudlis trendjei a kib&vitett Eurépéban
— Az eurépai jogi keretek, kiilonos tekintettel az egészséghez val6 jogra

— Betegségek kisziirése, az ECDC szerepe

— Migréici6val 6sszetiiggd problémak Magyarorszigon

— Az irreguldris migrinsok egészségiigy problémii

— Kockézatbecslés: foglalkozasi és kozosséget érint6 betegségek

— Az egészségiigyi szektor felkésziiltsége és a multiszektoridlis megkozelités

— Adatgytijtési szempontok

— Minimilis egészségiigyi kovetelmények a hatdritléps helyeken

Utazas-egészségiigy

— A nemzetkozi turizmus fontosabb trendjei
— Az utazis eltti preventiv intézkedések (vakcinicio)

— Az egészség megdrzése kiilfoldon

— Az infektoldgiai betegségek jelenlegi helyzete a viligban

— A betegségek 4tviteli médjai és terjedése
— Betegen hazaérkezs személyek elldtdsa

Jelentkezési hatdrids: 2008. jalius 30.

Tovdbbi informdcié: New Instant Kongresszusszervez8 Iroda, Téth Andrea, telefon: (1) 225-3220,

(30) 221-1513, e-mail: newitandi@hu.inter.net
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