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Mozgatdo Neuron Betegségek

Motor neuron (motoneuron) betegség (MND): Progressziv
neurodegenerativ betegség mely sulyos fogyatékossaghoz, majd

halalhoz vezet
Els6kéent Jean-Martin Charcot, francia neurologus irta le 1869-ben

Neurologiai korképek csoportja mely szelektiven érinti a mozgaté

neuronokat

Motor neuronok az akaratlagos izomaktivitas mikodéséeért
felel6sek: beszéd, nyelés, jaras, kezek és karok mozgasa, légvétel,

a test altalanos mozgasai

MND: Motor Neuron Disorder



Altipusok

Klinikai altipusok:

1. Amyotrophias lateral sclerosis (ALS): fels6 és also
motoneuron érintettség mely a bulbaris izmokat, a fels6 és
also veégtagok valamint a torzs izmait érintik

2. Progressziv bulbaris bénulas (PBP): bulbaris gyengeség

3. Primér lateral sclerosis (PLS): fels6 motoneuron érintettseg
(UMN)

4. Progressziv izomatrophia (PMA): alsé motoneuron tunetek

(LMN)
PBP: Progressive Bulbar Palsy UMN: Upper Motor Neuron
PMA: Progressive Muscle Atrophy LMN: Lower Motor Neuron



Erintett struktarak

Corticospinalis :  Corticobulbaris

motoneuronok :  motoneuronok
Elulso szarv > Bulbaris motoneuron
motoneuron sejtek
sejtek

A corticospinalis palyak tobb corticalis teruletrél szarmaznak (Br. 1,2,3,4,6),
athaladnak az agytorzson, elkulonulnek keresztezett és nem keresztezett palyakra
melyek az alpha mozgaté neuronokkal és az interneuronokkal alkotnak synapsisokat
a gerincveld elllsé szarvaiban. A corticobulbaris palyak szintén nagyobb corticalis
terdletr6l erednek, mely magaban foglalja a limbicus rendszerrel valé kapcsolatot is.



MND tunetek

* Felso motoneuron

gyengeseg, spasticitas, ugyetlen kéz, koros reflexek,
fokozott melyreflexek, pseudobulbaris tunetek, megtartott
reflexek az atrophias also végtagon

 Alsé motoneuron

atrophiaval tarsult gyengeseg, fasciculatio, gorcsok,
hyporeflexia

 Egyeéb tunetek
dementia

atipusos és ritka: sensoros erintettség, sphyncter
diszfunkcio, extraocularis motilitas zavar




Incidencia es prognozis

MND éves incidenciaja 1.5-2/100000, prevalenciaja 4-8/100000,
ferfi.né = 1.5:1, életkor a tunetek kezdetekor 40-70 év

1. ALS: MND 65-70%-a, UMN + LMN + bulbaris tlinetek, atlagos
tulélés bulbaris esetekben 2-2.5 év, egyéb esetekben a betegek
90%-a 5 even belul meghal a tunetek jelentkezése utan

2. PBP: MND 15-20%-a, bulbaris tlinetek + késébb a cervicalis
Izmok gyengesége, atlagos tulélés 2 ev

3. PLS: MND 5%-a, UMN tlnetek + késébb bulbaris és LMN
tinetek, hugyholyag funkciozavar, atlagos tulélés 20 év

4. PMA: MND 10%-a, LMN tunetek + kés6bb UMN tunetek, atlagos

tuléles 5 ev




Amyotrophias Lateral Sclerosis
(Lou Gehrig’s disease)

Lou
GEHRIG'S
DISEASE

Medical Dictionary

Lou Gehrig 1903-1941
, 1 he iron horse”

Bibliography &
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Prof. Stephen William Hawking

1942-ben Oxfordban szuletett (GB)
Hires fizikus

Betegsege 19 éves koraban
kezdbdott

Csaladi érintettseg nem ismert,
genetikai hatter valoszin(

Tobb mint 50 éves tulélés




ALS etimologia

Amyotrophia gorog eredetl szo: A jelentése "nem", myo az
,zom" szora vonatkozik, trophia jelentése ,taplaltsag";
amyotrophia arra utal, hogy az ,izom rosszul taplalt",
atrophias

Lateral az érintett motoros sejtek és palyak gerincvelon beluli
elhelyezkedésere utal

Degeneratio az érintett regio serulésehez, hegesedésehez
vezet ("sclerosis")



Tipusos ALS tunetek

1. Aszimmetrikus vegtag érintettseg, distalis>proximalis
2. |lzomatrophia és paresis

3. Fasciculatiok, gorcsok

4. ,.Drop head”, fej el6re hajlik, nehéz megtartani

5. Spasticitas, elenk melyreflexek, Babinski jel

6. Bulbaris tunetek (dysarthria, dysphagia, nyelv atrophia
fasciculatioval, nyalcsorgas)

7. Hypoventillatio



ALS altipusok

Tunetek megjelenésének mintazata
. Brachialis-manualis tipus

. Cruralis amyotrophia

. Mellkasi, hasi, hatso nyaki érintettseg

. Korai diaphragmaticus gyengeseg

. Proximalis vegtag amyotrophia

. Hemiplegias forma (Mills varians)

. Paraspasticus és parapareticus varians

. Szimmetrikus bibrachialis sorvadas + Babinski jel
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. Pseudopolyneuritis varians (alsé végtagi érintettseq)
10. ALS — frontotemporalis dementia (FTD)

11. ALS — parkinsonismus — dementia komplex



Atrophia

Nyelv es kéz atrophia



Etiologia

ALS lehet genetikai hatter(l, sporadikus, de kornyezeti faktorok

IS szerepet jatszhatnak a megjelenésében

« Genetika:
Az esetek 5-10%-a familiaris AD, AR, X-hez kotott AD orokl6déssel,
juvenilis és fokeént felnbttkori kezdettel; génmutaciok: SOD1, ALSIN, SETX,
spatacsin, FUS-TLS, VAPB, angiogenin, TDP-43, FIG-4, ubiquitin 2,
OPTN, dynactin, CHMP2B, COORF72, PGN, TAU

« Kornyezeti faktorok:

Western Pacific ALS-parkinsonismus-dementia komplex, az incidencia

50-150x magasabb a Csendes 6cean nyugati részén

« Sporadikus:

Leggyakoribb, tulzott fizikai aktivitas? toxinok?



Western Pacific ALS
Orokzold cikasz palmafa

A cikasz fa magvainak a beporzasaban egy specialis rovarfajta vesz részt,
mely megkoti a nitrogént a cikasz fa gyokerében €l6 cyanobacteriumokkal
egyuttesen. Kékes-zold algak jonnek lIétre, melyek neurotoxint
termelnek. A feltételezések szerint, a denevérek megeszik a magvakat, az
emberek pedig a denevéreket!



Stefano Borgonovo
AC Milan

1990-ben BEK dontét
nyert

Olasz élvonalbeli labdarugok
kozOtt 5-6x gyakoribb az ALS
mint az olasz populaciéban!

Fuvon talalhato kemikaliak?




Aluminium tartalmu dezodorok és
izzadasgatlo készitmények
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Pathophysiologia

Az ALS oka ismeretlen, szamos molekularis mechanizmusnak lehet

szerepe

Meg a szoveti karosodas el6tt, a motoros neuronok sejtjeiben
protein tartalmu zarvanyok jelennek meg a sejttestekben és az
axonokban a protein lebomlas defektusa miatt. Ezek a zarvanyok
gyakran tartalmaznak ubiquitint €s egy ALS-hez tarsulo proteint:

SOD1, TDP-43, FUS.

Patholdégias RNS metabolizmus az RNS-t szabalyozd gének

érintettségének kovetkeztében (TDP-43, FUS, ANG, SETX).



Pathophysiologia

- Oxidativ stressz magas szoveti szabadgyok karosodassal

» Gyulladasos folyamatok: microglialis sejtek és az astrocytak korai
aktivacioja, atfogo gyulladasos T-sejt valasz; viralis fertozések es
paraneoplasticus gyulladasos korkepek szelektiven karositjak a
mozgatdé neuronokat (poliovirus, HIV, West Nile virus, anti-Hu antitest)
« Homocystein indukalt motoros neuron degeneracio

« Glutamat excitotoxicitas indukalt motoros neuron halal

- Excessziv mennyiségi szelén indukalt apoptoticus degeneracio

« Mitochondrialis diszfunkcio karosodott intracellularis energia

metabolizmussal



ALS pathologia

Erintett strukturak karosodasa

Motoros cortex atrophia a ventralis spinalis ideggyokok atrophiajaval és
elszurkulésével, gliosis a gerincvel6 oldalso szarvaban, markans
izomatrophia, fels6 és alsé motoros neuron veszteség mely magaban
foglalja a gerincvel6 elluls6é szarvat és az agytorzsi motoros magokat (V, VII,
IX, X, Xll), nagy piramis sejtek vesztesége a motoros cortexben és a nagy
myelinizalt corticospinalis palyakban, a nem homogén degeneracio elterd
stadiumokra utal, lipofuscin akkumulacid, Nissl-féle szemcsék vesztesége

Sejtszintu karosodas

A degeneralt motoneuronok cytoplasmajaban abnormalis ubiquitin fehérjék
akkumulacidja lathato, ezek ubiquitin-immunreaktiv zarvanyokat formalnak.
A zarvanyok TAR DNA kot6 fehérjét (TDP-43) tartalmaznak sporadikus ALS-
ben és ALS-FTD-ben. Familiaris ALS: hexanucleotid intron expanzio a 9-es
kromoszoman, COORF72 génben GGGGCC hexanucleotid ismétldédés
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Vizsgalatok

. Anamnézis, fizikalis vizsgalat

. Electrophysiologia (EMG, ENG, TMS/MEP)

1) zajloé denervatio fibrillacidval, 2) fasciculatio, 3) chr. reinnervatio,
4) motoros axonveszteseg, ep sensoros rostok, 5) megnyult centralis
vezetési idd, a keresztezetlen gyorsan vezetd rostok jobban érintettek

mint a keresztezett lassan vezeto rostok

|lzomkarosodas > idegkarosodas + aszimmetrikus !

. MRI vizsgalatok
. Liquor vizsgalat, vér és vizelet tesztek, genetikai tesztek
. Izom és idegbiopsia

. Egyéb vizsgalatok malignitas iranyaban (lymphoma, vese cc,

Kissejtes tudod cc)



EMG/ENG/TMS vizsgalatok

Chronicus reinnervatio (EMG)

Fasciculatio és fibrillatio (EMG)

Motoros idegek
amplitudo redukcidja
= Axonveszteseg (ENG)

TMS/MEP: corticospinalis
pyramis palyak karosodasa



Aszimmetrikus motoros korkepek

Aszimmetrikus monomelias paresis izomatrophiaval sensoros
és autonom tunetek nélkul, fasciculatio megjelenhet
Az alabbi kérképek elkulonitése szukseges:

1. Motor neuron betegségek (ALS, PMA)

2. Motoros chronicus gyulladasos demyelinisatios
polyneuropathia (MCIDP) Kezelheto !

3. Multifocalis motoros neuropathia (MMN) Kezelhetd !

4. Spinalis izomatrophia (SMA) v. monomelias amyotrophia
(MMA) (Hirayama, O’Sullivan-Mcleod szindroma)

5. Herediter motoros neuropathia (HMN)



Koponya MRI vizsgalatok ALS esetén

Magas T2 jelintenzitas capsula Karosodott piramispalyak (DTI)
Interna hatso részében (FLAIR),

PD-weighted szekvencia a

legérzekenyebb



Biopsia, MRI
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Laborvizsgalatok

« ALS diagnozis felallitasaban nincs specialis szerologiai teszt; a vizelet,
szérum es liquor vizsgalatok egyéb betegségek kizarasahoz szuksegesek

« Javasolt tesztek az els6 vizsgalat soran:

Veérkeép, vérsullyedés

Calcium, phosphat, magnézium, chlorid)

VDRL teszt syphylis, HIV, angiotenzin konverting enzim

Immunglobulinok, immunfixacio, fehérje elfo

Anti-GM1 antitest, glikozilalt hemoglobin (HbA1c)

Pajzsmirigy funkcio: TSH és parathormon (ha emelkedett a calcium)
Anti-neuronalis antitestek (paraneoplasticus szindroma és encephalitis)

B12 vitamin szint, CK (magas lehet, max. 4x magasabb a normalis érteknél)

Ritkan: VLCFA, acetylcholin receptor (AChR) elleni antitestek, feszultség-fuggd
calcium csatornak (VGCH) elleni antitestek, genetikai tesztek Kennedy
betegség iranyaban, leukocyta hexosaminidaz A teszt (Tay-Sachs betegség,
liquor vizsgalatok fert6z6 betegseégek és infiltrativ korképek (bazalis meningitis,
lymphoma) és protein szint iranyaban (CIDP)



ALS diagnozisa a klinikai vizsgalatok alapjan

4 vizsgalt regio: bulbaris, cervicalis, thoracalis, lumbosacralis
1. Definitiv (UMN/LMN 3 régidban)
2. Valoszin (UMN/LMN 2 régidban)

3. Lehetséges (UMN/LMN 1 régiéban, UMN 2 régidoban, LMN

rostralis az UMN-hez kepest 2 régidban)
4. Gyanithato (csak LMN tunetek)
5. Laborokkal tamogatott valészint (EMG+, MRI-, Labor-)

6. Familiaris (érintett csaladtag)



ALS prognozisat befolyasold tenyezok
Jobb prognozis
Fiatalabb életkor (< 50 év), spinalis kezdet, primer lateral sclerosis, kar
erintettsége, lassu rosszabbodas, motoros valaszok amplituddja normalis
(ENG), normalis 3 Hz-es dekrementum (RNS), enyhe tinetek a diagnozis
felallitasakor, hosszu id6tartam a kezdet és a diagnozis kozott, jol taplalt
beteg és izomzat, psychésen stabil beteg, normalis serum chlorid, enyhe vagy

hianyzo fasciculatio, tobb szakterilet gondoskodik a betegrdl
Rosszabb prognoézis

|d6sebb beteg, bulbaris kezdet, korai dyspnoe, néhany familiaris forma,
progressziv izomatrophia, gyors hanyattlas, alacsony motoros amplitudo ép
sensoros valasszal, pathologias dekrementum (RNS), sulyos tunettan a
diagnozis felallitasakor, rovid id6tartam a kezdet és a diagnozis kozott, rossz

taplaltsagi allapot, labilis psyche, alacsony serum chlorid, kiterjedt fasciculatio



Differencialdiagnosztika

Bulbaris gyengeség:

Felso motor neuron:

Als6 motor neuron:

Myasthenia gravis

Oculopharyngealis izomdystrophia
Agytorzsi tumor, infarctus, demyelinisatio
Als6 agyidegek tumoros infiltracioja
Sclerosis multiplex
Adrenoleukodystrophia

HTLV1 myelopathia

Herediter spasticus paraparesis

Motoros CIDP

Multifocal motor neuropathia (MMN)
Spinalis izomatrophia (Hirayama)
Herediter motoros neuropathia (HMN)
Polymyositis, zarvanytestes myositis
Polyradiculitis

Paraneoplasia (tudd, vese, lymphoma)



Differencialdiagnosztika
ENG/RNS vizsgalatok

5 mV/D 5 ms/D 1 mvV/D 100.0 mA 5 ms/D

12.51mA

A. MMN
B. MCIDP
C. Myasthenia gravis




Management

* Diagnézis kommunikacidéja megfelel6 szenzitivitassal

« Kovetési vizsgalatok ha szukséegesek

« Farmakoterapia: riluzole (NMDA receptor antagonista, gatolja a
glutamat felszabadulast), Q10 koenzim?, D3 vitamin?, B12 vitamin?,
baclofen spasticitasra, SSRI dysthymia esetén, alprazolam
szorongasra, profilaktikus LMWH (embolizatio, thrombosis)

* Fizioterapia

* Respiratorikus management (dyspnoe, ventillacio tamogatasa
BiPAP készulékkel)

 Bulbaris gyengeség management : anticholinerg medikacio
sialorrhoea esetén (atropine, amitriptyline); hordozhaté nyalszivo;

magas kaloria tartalmu italok, vitaminok eés asvanyi anyagok; PEG



Van feny az alagut vegen?

* Tyrosine kinase: kozombositi a toxicus sejt szignalokat

* Pyrimidine-2,4,6-triones: neuroprotekcio, SOD-1 fiuggd protein
aggregatio gatlasa

 Vas kelatok: neurodegeneraciéo megelbzése

* D3 vitamin: eloseqiti a VGEF, IGF-1 és axonalis
regeneratiot, noveli a calcium kot6 fehérjét a
motor neuron sejtekben

* B12 vitamin: megmenti a motor neuron
sejtvonalat a homocystein-medialt sejthalaltol

 Koenzim Q10: hatasos antioxidans

* Neuroprotekcio gén terapiaval:
viralis vektor szukséges + novekedeési faktorok

- Ossejt terapia



Gyogyszerek és vizsgalatok ALS esetén

108 gyogyszert vizsgaltak 2015-ben,
Tobb mint 50 randomizalt kontrollalt vizsgalat

Nincs optimizmusra okot adé adat!



KOSZONOM A FIGYELMET!




