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0SSZEFOGLALAS

Az extrapiramidalis betegségek vagy més néven neuroldgia eredetli mozgdszavarok az érege-
dé tarsadalomban egyre nagyobb kihivast jelentenek. Annak ellenére, hogy ritka betegségnek
szamitanak, az el6fordulasi gyakorisaguk alapjan a legtobb egészségiigyi szolgaltatd praxisa
soran taldlkozni fog veliik. A kérképek felismerése szamos differencidldiagnosztikai és terapias
nehézséget okozhat, és a paciensek elldtasa legtobb esetben multidiszciplinaris megkozelitést
és speciadlis tudast igényel. Ezt a munkat segitik a folyamatosan fejlesztett szakmai irdnyelvek,
nemzetkozi konzorciumok és kilonb6z6 szakmai szervezetek altal szervezett folyamatos to-
vabbképzések. Jelen dsszedllitasban a leggyakoribb kérképek keriilnek ismertetésre.

ABSTRACT

Movement disorders remain a great challenge in an ageing society. Despite the rare incidence,
most healthcare providers face patients suffering in one of these conditions. Most of the time,
the diagnosis and treatment of movement disorders may cause difficulties, require special
knowledge and multidisciplinary approach. These medical efforts are supported by the national
and international guidelines, consortiums and continuous medical education provided by med-
ical societies. In this review we summarize the major features of the most common movement
disorders.
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Az extrapiramidalis korképek — a szines és igen valtozatos klinikai megjelenési
formak miatt — diagnosztizalasa és kezelése multidiszciplinalis megkdzelitést s
sok esetben specialis jartassagot igényel. Napjainkban a klinikai korismézést sok
esetben felvaltja a genetikai diagnosztika, amely elkeriilhetetlenné teszi a klini-
kai genetikussal torténd egytittmiikodést.

PARKINSON-KOR

A neurologiai eredetli mozgaszavarok koziil messze a leggyakoribb a tremor. Ezt
gyakran (tévesen) a Parkinson-korral teszik egyenértékiivé, sok diagnosztikus és
terapias tévedést eldidézve. A korkép diagndzisa a mai napig a klinikai tiineteken
alapul. A jellegzetes motoros eltérések altalaban 6tven—hatvan életév kozott jelent-
keznek. Tekintettel a mozgaszavarok kozotti tlineti atfedésekre a Parkinson-kor
korismézésére tobb diagnosztikus kritériumrendszert is létrehoztak. Ezek koziil a
legfrissebb a Movement Disorders Society klinikai diagnosztikai algoritmusa (Pos-
tuma et al., 2015), amelynek alapja a parkinsonizmus igazolasa mellett a timogato
és a kizar6 kritériumok azonositasa (1. tabldzat). Ennek a rendszernek az alkalma-
zasaval jelentdsen javithato a diagnosztikus pontossag. Bar a nemzetkdzi ajanlasok-
nak még nem része a genetikai vizsgalatok elvégzése, mégis, egyre inkabb altala-
nossa valik a ritka familiaris formak génjei mellett (PARK?2, DJ-1, PINK, LRRK?2)
a gyakoribb genetikai rizikofaktorok (GBA) vizsgalata is (Funayama et al., 2022).

1. tablazat. A Parkinson-kor diagnosztikus algoritmusa

Parkinsonizmus Tamogato Abszolit kizaré Figyelmezteto jelek
kritériumok kritériumok (red flags)
bradykinézis levodopa cerebellaris tlinetek gyors progresszioju
reszponzivitas jaraszavar

5 év utan sincsenek
progressziv tiinetek

levodopa indukalta lefelé tekintési zavar

diszkinézis

nyugalmi tremor
¢és/vagy rigiditas

nyugalmi tremor fronto-temporalis korai bulbaris tiinetek
demencia/primer

progressziv afazia

szaglaszavar

3 év elteltével is csak
also6 végtagi tiinetek

inspiratorikus
légzészavar

kardialis szimpatikus
denervacio

antidopaminerg terapia

sulyos vegetativ zavar
5 éven beliil

rossz levodopa valasz

elesések 5 éven beliil
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1. tablazat folytatdsa
Parkinsonizmus Tamogato Abszolit kizaro Figyelmeztet6 jelek
kritériumok kritériumok (red flags)
egyértelmi kortikalis antekollisz,
tiinetek kéz/1ab kontraktira

negativ funkcionalis
képalkoto vizsgalatok

nem motoros tiinetek
hianya

egyéb alternativ

piramis jelek

diagnozis

kétoldali szimmetrikus
tlinetek

Klinikailag megalapozott Parkinson-kér Klinikailag valészinii Parkinson-kor

parkinsonizmus parkinsonizmus

nincs abszolat kizard kritérium 1 vagy 2 red flag mellett 1 vagy 2 tamogato

kritérium

legalabb 2 tdmogatd kritérium

nincs red flags

A korisme felallitasat kovetden megkezdett tiineti terapia alapja a dopaminrend-
szer miikodésének helyreallitasa. Erre a célra szolgalnak a MAO-B-gatlok, a do-
paminagonistak és a levodopa készitmények (Pringsheim et al., 2021). Eloreha-
ladott stadiumban, amikor a farmakologiai kezelést6l mar nem varhato jelentds
¢letmindség-javulas, akkor a centrumokban végzett eszk6zos terapidk (mélyagyi
stimulacio, gyogyszeradagold pumpak) nyujthatnak segitséget a pacienseknek
(2. tablazat) (Deuschl et al., 2022). Sajnos, egyeldre oki terapia nem all rendelke-
zésre, bar az immunterapiaval tobb klinikai vizsgalat is folyamatban van.

2. tablazat. Magyarorszagon elérhetd kezelési lehetdségek Parkinson-kérban

MAO-B- Dopamin- Levodopa készitmé- COMT- - 2R
A o o1 n Eszkozos terapiak
gatlo agonistak nyek gatlok
selegiline pramipexol levodopa/benzeramid entecapon | levodopa/carbidopa
intestinalis gél pumpa
rasagilin ropirinol levodopa/carbidopa opicapon | levodopa/carbidopa/
entecapone pumpa
szafinamid | rotigotin levodopa/carbidopa/ apomorfin toll/pumpa
entecapon
mélyagyi stimulacio
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HUNTINGTON-KOR

A Huntington-kér egy autoszomalis dominans médon 6roklédo, genetikai beteg-
ség, ahol jellegzetesen pozitiv a csaladi anamnézis. A mutacio a 4 kromoszoman
talalhatd IT-15-gén CAG-ismétlédésszamanak ndvekedésébdl all. A mozgasza-
var, amely legtobbszor chorea, negyven-6tven éves kor koriil kezdddik, de ezt
mar megel6zi a magatartas-valtozas, majd a korkép elérehaladtaval ezek mellé
jelent6s neurokognitiv zavar is tarsul (Ajitkumar—Jesus, 2022). A korkép teljes
penetranciaju, vagyis azok, akik hordozzak a mutaciot, mindenképpen megbete-
gednek.

Sajnos jelenleg oki terapia nem létezik a betegség gyogyitasara, bar genetikai
alapu terapiadkkal tobb nemzetkozi klinikai vizsgalat is folyik, tobbek kdzott ha-
zankban is (Fritz et al., 2022). Kiemelném, hogy Huntington-kor gyantja esetén,
genetikai tandcsadast kovetden, a diagnosztikus vizsgéalat mellett prenatalis gene-
tikai vizsgalatra is van lehetdség.

WILSON-KOR

A Wilson-kor egy autoszomalis recessziv modon 6roklodo rézanyagesere-beteg-
ség. A réztranszport proteinhianya miatt a réz lerakodik a parenchimalis szer-
vekben (agy, szem, madj), el6idézve azok karosodasat. A transzport deficiencia
sulyossagat tekintve eltérd klinikai tiinetek jelentkeznek. Legsulyosabb esetekben
fiatal korban jelentkez6 majelégtelenség, enyhébb esetekben késobbi életkorban
kezd6d6 mozgaszavar vagy pszichiatriai tiinetek allhatnak az elétérben. A maj-
funkcios eltérések mellett, a koponya MRI-felvételeken kimutathato rézlerakodas
vetheti fel a Wilson-kor gyantjat, amelyet genetikai vizsgalattal kell megerdsiteni
(Kasztelan-Szczerbinska—Cichoz-Lach, 2021).

A korkép tiineti kezelése és rézszegény diéta mellett kelatképzok adasaval ér-
heto el a szabad réz szintcsokkenése, és ezaltal a klinikai tiinetek javulasa. Végso
esetben oki terapiaként a majtranszplantacio is sziikségessé valhat.

FRIEDREICH-ATAXIA

A herediter ataxiak rendkiviil heterogén betegcsoport, amelyben a vezetd tiinet a
jaras, illetve a végtagok koordinacios zavara. A tiinetek rendkiviili valtozatossaga
igen nehézzé teszi a korkép felismerését. A genetikai diagnodzist viszont neheziti,
hogy az észlelt eltérések dontd tobbségében azok betegségokozd hatasa nem ke-
riillt még megerdsitésre.
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Az ebbe a csoportba tartozé Friedreich-ataxia egy autoszomalis recessziv be-
tegség, amelynek oka az FRDA-gén els6 intronjaban talalhatdé GA A-ismétlodés
hosszanak ndvekedése. A tiinetek altalaban fiatal felnott korban kezdddnek jaras-
zavarral és végtagiigyetlenséggel, amelyhez a késdbbiekben diabétesz, gerincde-
formitas és kardiomiopatia is tarsulhat (Keita et al., 2022). A kezelésére sajnos
csak rendkiviil szerény lehetdségek allnak rendelkezésiinkre, és azok is elsOsor-
ban tiineti hat4stak.

ESSZENCIALIS TREMOR

Az egyik leggyakoribb mozgaszavar, amelynek a Parkinson-kortol valo elkii-
l6nitése kiemelten fontos, hiszen alapjaiban mas kezelést igényel. Mig ez utob-
bi betegségben jellegzetesen nyugalmi tremor jelentkezik, addig esszencialis
tremorban a mozgaszavar inkabb akcios és/vagy poszturalis jellegii. Eppen
ezért panaszkodnak a betegek arra, hogy az étkezés, az ivas vagy éppen az ira-
suk valt nehezitetté a betegségiik miatt. Ugyancsak jellegzetes, hogy esszen-
cialis tremorban gyakran észlelhetd fejtremor vagy laringealis tremor, amely
altaldban nem fordul el Parkinson-kérban. Maga a betegség autoszomalis do-
minans modon 6roklddik, de egyértelmiien a betegséghez kothetd gén(ek) még
nem ismert(ek). A tiinetek altalaban a huszas, illetve az 6tvenes életévekben
er6sodnek fel olyan mértékben, hogy panaszokat okozzanak (Pan—Kuo, 2022).
A gyogyszeres kezelés mellett (propanolol, topiramat, primidon), bizonyos ese-
tekben, mélyagyi stimulacids mutét is sziikkségessé valhat (Frei-Truong, 2022).

MOZGASZAVARRAL FOGLALK0ZO
SZAKMAI SZERVEZETEK

A rendkiviil heterogén betegségcsoportok diagnosztikai és kezelési nehézségei
miatt valt sziikségessé az iranymutatd szakmai szervezetek 1étrehozasa. Annak
ellenére, hogy a legtobb betegségnek van 6nalléo szakmai képviselete (European
Huntington’s Disease Network, Autosomal Recessive Cerebellar Ataxias Registry
stb.) a legjelentésebb szervezet az amerikai Movement Disorders Society, illetve
a European Academy of Neurology Movement Disorders Panelja (Bassetti, 2022).
Hazank a két nagy tarsasag mellett tobb 6nallo tarsasag munkajaban is részt vesz.
Magyarorszagon a Magyar Tudomanyos Parkinson Tarsasdg 1999-ben alakult
meg, ¢és dontden a Parkinson-korral kapcsolatos tovabbképzéseket €s szakmai
egyeztetéseket végzi (URL1).
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NEMZETKOZI KUTATASOK

A mozgaszavar-kutatasok hangsulya az utobbi évtizedben a genetikai vizsgalatok
iranyaba tolodott el. Mivel dontden ritka betegségekrdl van szo, ezért a nemzet-
kozi kollaboracio elengedhetetlen, hiszen a vizsgalatokhoz sziikséges betegszdm
csak igy biztosithatd. A kutatas fokusza a genetikai eltérések betegségokozo ha-
tasanak igazolasa mellett azok patomechanizmusara is kiterjed. Az ezen a terii-
leten elért eredmények tették lehetové a személyre szabott (genetikai) terapiak
megjelenését ezekben a korallapotokban (Huntington-kor, LRRK2-mutaciéhoz
kothetd Parkinson-kor, SOD1-mutacios ALS stb.) (Di Luca et al., 2022). Ezek saj-
nalatos moédon még csak a betegek kis szazalékat érintik, de tudomanyos jelentd-
ségiik ezen tilmutat, hiszen teljesen uj kezelési elvek kialakitasat eredményezte.
A genetikai kutatdsok mellett az immunologiai alapt antitest-terapiak is jelentds
szereppel birnak. Ennek az az alapja, hogy lehetdvé valt a betegségekre jellegze-
tes specialis fehérjeaggregatumok (zarvanytestek) immunoldgiai mechanizmust
eltavolitasa, azonban a gyogyszervizsgalatok ennek klinikai hasznat még nem
tudtak bizonyitani betegekben. Szintén jelent6s 1éptékben haladnak az eszk6zos
terapiak technologiai fejlesztései is (Potel et al., 2022).

HAZAI KUTATASOK

A mozgaszavarok hazai kutatasai féleg klinikai irdnyultsaguak, elsdsorban a Par-
kinson-korra vonatkoznak, és tobbségiikben az egyetemi mithelyekhez kothetok.
A kutatomunka fokusza foként a diagnosztikus €s terapias nehézségek értékelése
¢s lekiizdése, sok esetben nemzetkdzi egyiittmiikodés keretében (Szatmari et al.,
2019; Lucza et al., 2018; Maszlag-Torok et al., 2021; Despotov et al., 2021). Ebben
a témakorben preklinikai kutatasok jellemzoen a Szegedi Tudomanyegyetemen
folynak.

0SSZEGZES

A genetikai vizsgalatok elterjedésével és metodikai fejlédésével az extrapirami-
dalis korképek diagnosztikaja a klinikai alapokrol fokozatosan genetikai alapokra
tevodik at. Ennek kovetkeztében nyilvanvalova valt, hogy szamos tiinet, illetve
eltérés nemcsak egy betegséghez tartozhat, hanem tobb mas korképben is meg-
jelenhet, megnehezitve ezaltal a klinikai diagnodzis. A genetikai eltérések azono-
sitasa viszont Uj utat nyitott a személyre szabott, célzott terapiak fejlesztésehez.
Ebben a korszakvaltasban ¢liink jelenleg. Ebbdl a szempontbdl is kiemelten fon-
tosnak tartjuk a neurolégusok folyamatos tovabbképzését, a mozgaszavar centru-
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mok szakmai €s infrastrukturalis fejlesztését, valamint a nemzetkozi kollabora-
ciok kialakitasat. Az ehhez sziikséges személyi €s targyi feltételek biztositasa az
adott intézmény feladata, mig a forrasok rendelkezésre bocsatasa mar szakmapo-
litikai kompetencia. A hazai orvostarsadalomnak mindent el kell kovetnie, hogy
erre a rendkivill gyors fejlddésre szakmailag felkésziiljiink, hogy a betegeink mi-
nél hamarabb részesiilhessenek a fejlodés eredményeibol.
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