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, SZEMLELETVALTAS A SZEDULESSEL ES
EGYENSULYZAVARRAL JARO KORKEPEK ELLATASABAN

MIKE Andrea’, TAMAS T. Lészl6?
Petz Aladdr Megyei Oktatéd Kérhdz, Neuroldgiai Osztély, Gy8r
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A szédilés az orvoshoz fordulds egyik leggyakoribb oka. A
sz6dUI8 beteg mind a hdziorvosi, mind a sirg8sségi, mind
a szakambulanciai ellétds szamdra kihivést jelenthet, mert a
latszélag homogén klinikai megjelenés mdgétt szamos
eltérd etioldgidjo kérok dllhat. Az utdbbi két évtized kutatd-
sai szdmos U] ismerettel szolgdltak a vestibularis rendszer
élettani és patofizioldgiai mikddésérdl. Bévebb tudds éll
rendelkezésre a fejmozgdsokat és a gravitdciét érzékelni
képes labyrinthrél, a vestibularis afferens informdcié idegi
feldolgozésdrdl, a reflexes szemmozgds- és testtartds-
szabdlyozdsrdl, a vestibularis rendszer regenerdcios
képességérdl. Az elméleti ismeretek birtokdban U], betegagy
melletti vizsgaldémédszerek kerUltek kidolgozésra, ilyenek az
egyes félkérds iviaratokba jutott ectopids otolithkristaly iga-
zoldsdra szolgélé poziciondlis provokdciés tesziek, a
vestibuloocularis reflex mkédését vizsgdld fejimpulzusteszt,
vagy a periférids és centrdlis eredetl akut vestibularis szind-
romék elkildnitését szolgald HINTS+ teszt. Technikai
fejlesztésnek készonhetSen a videookulogréfids szemiveg-
gel és a vestibularis kivéltott myogen potencidlokkal lehet-
séges mind a hat iviarat és a két otolithszerv mikédésének
szelektiv, oldalspecifikus vizsgdlata. A széduléssel és egyen-
sUlyzavarral jaré kérképek patomechanizmusdnak pon-
tosabb ismerete, a diagnosztikai lehet8ségek fejl6dése t6bb
vestibularis kérkép esetében (vestibularis migrén, Méniére-
betegség, benignus paroxysmalis poziciondlis vertigo,
perzisztald posturalis-perceptudlis szédilés, bilaterdlis
vestibulopathia) 0j diagnosztikus kritériumrendszer feldl-
litésdt vagy annak pontositdsdt tette lehetévé. BSvilt a
vestibularis kérképekben alkalmazhaté terdpidk skaldja is,
magdba foglalva a benignus paroxysmalis poziciondlis ver-
tigo kezelésére szolgdld kilénbéz8 repoziciés mandvereket,
U] gyogyszeres kezelési médokat, a vestibularis rehabilité-
ciét, és pszichoterdpids lehet&ségeket. A szerzék célia a
legUjabb otoneurolégiai ismeretek dsszefoglaldsa.

Kulesszavak: szédilés, fejimpulzusteszt,
benignus paroxysmalis poziciondlis vertigo, stroke,
vestibularis migrén

PARADIGM SHIFT IN MANAGEMENT OF PATIENTS
WITH VERTIGO AND IMBALANCE

Mike A, MD, PhD; Tamés TL, MD

Ideggyogy Sz 2018;71(7-8):221-235.

Dizziness is one of the most common causes of medical vis-
its. Management of the dizzy patient may be challenging
both for the general practitioner, in emergency departments,
and special clinics, as behind a seemingly homogeneous
clinical presentation several very different etiologies may
occur. Research of the last two century enriched our knowl-
edge about physiology and pathophysiology of the vestibu-
lar system. Much knowledge is now available about the
labyrinth being able to sense head motions and gravity,
processing of afferent vestibular stimuli, reflectory oculomo-
tor and postural control, or recovery of the vestibular sys-
tem. Based on scientific results new beside tests have been
introduced including provocation maneuvers for detecting
ectopic ofoliths in different semicircular canals, head
impulse test to examine function of the vestibulo-ocular
reflex, and the HINTS+ battery for differentiation of periph-
eral or central origin of an acute vestibular syndrome.
Technical innovations like videooculography and vestibular
evoked myogenic potentials enable us to selectively and
side-specifically examine the function of all six semicircular
canals and two ofolith organs. Pathomechanism of disor-
ders with vertigo and dizziness became more clear resulting
in the development or amendment of diagnostic criteria of
several vestibular disorders including vestibular migraine,
Meniére’s disease, benign paroxysmal positional vertigo,
persistent postural-perceptual dizziness, bilateral vestibu-
lopathy. Broader knowledge about the pathomechanism
promoted the development of new therapeutic methods like
different repositioning maneuvers in benign paroxysmal
positional vertigo, pharmaceutical therapies, vestibular
rehabilitation, and psychotherapy. We aimed to summarize
the novelties in the field of oto-neurology.

Keywords: vertigo, head impulse test,
benign paroxysmal positional vertigo, stroke,
vestibulare migraine
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Aszédiilés jelentkezése az orvoshoz fordulds
egyik leggyakoribb oka!. A szubjektiv jellegl
szédiilésérzetet azonban szamos eltérd etioldgiaju,
de meglehet6sen atfedd klinikai megjelenést muta-
té kérfolyamat okozhatja, amelyek azonositdsahoz
a szédiilést eredményezd kiilonbozd belgydgydsza-
ti, a periférids vestibularis rendszert, és egyéb koz-
ponti idegrendszeri struktirdkat érint6 korfolyama-
tok integrélt ismerete és komplex interdiszciplindris
megkozelitése sziikséges. A szE€diil6 beteg vizsgala-
tara gyakran a silirgdsségi ellatds keretein beliil
keriil sor, ahol egyszerre gyors és hatékony dontési
algoritmusra van sziikség a pontos diagnozis felal-
litdsdhoz és a megfelel6 kezelés elinditdsdhoz. A
szédiiléssel jaré korképek helyes diagndzisa és
adekvat kezelése alapvetd fontossagui mind a beteg-
ség rovid tavi kimenetele, mind a hosszu tavu élet-
mindség szempontjabdl: a vertebrobasilaris teriileti
stroke-ok 10-20%-a progressziv lefolyasu és életve-
szélyes dllapot kialakuldsaval jarhat> 3, de a benig-
nusnak tekinthetd korképek felismerésének elmu-
lasztdsa és nem megfeleld kezelése is az életmind-
ség jelentGs romldsat vonhatja maga utdn®. Per-
zisztaléan fenndll6 szédiilés korlatozé hatdsu lehet
a hétkoznapi fizikélis aktivitdsban®, magdban hor-
dozva az elesés kockdzatit, ami f6leg id6skorban
jelent veszélyt®. A krénikusan fennallé szédiilés
negativ hatdssal lehet a szocidlis életre is, és sok-
szor tarsul szorongdssal és egyéb pszichidtriai
betegségek kialakuldsaval® >,

Az utébbi bd 15 év kutatdsainak eredményeként
a vestibularis rendszer patofiziol6giai ismereteinek,
a szédiiléssel jaré korképek diagnosztikdjanak és
kezelési lehet6ségeinek teriiletén jelentSs eldrelé-
pések torténtek. Napjainkban 4j betegdgy melletti
és miiszeres vizsgadlomoddszerek dllnak rendelkezés-
re, amelyek alkalmazasdval a szédiiléssel jaro élla-
potok jelent6s hanyaddban a diagnézis feldllithato.
A Béarany Tarsasag az elmult években tobb szédii-
Iéssel jaro korkép diagnosztikus kritériumrendsze-
rét dolgozta ki’'!'. A differencidltabb diagnosztika
kovetkeztében hatékonyabb kezelési modok valtak
elérhetdvé.

& belszervi korallapotok
= vestibularis betegségek
funkcionlis szédiilés (PPPD)

1. abra. Szédiilés hdtterében dllé korfolyamatok

PPPD: perzisztdld perceptudlis-poziciondlis szédiilés

222 Mike: A szédilés diagnosztikdja és kezelése

Médszerek

A szerz6k célja a nemzetkozi tudoményos folyéira-
tokban a neurootoldgia teriiletén publikdlt Gjabb
ismeretek koziil azok 0sszefoglalasa, melyek a min-
dennapi klinikai gyakorlat szempontjabdl fontosak
és ott kozvetleniil alkalmazhatdak.

Eredmények
A SZEDULES EPIDEMIOLOGIAJA

A szédiilés meglehet6sen gyakori, éves prevalen-
cidja az atlagpopuléacion beliil 20-60%'. A haziorvo-
si gyakorlatban a konzultaciok 1-2%-a torténik szé-
diilés miatt'?. Siirg@sségi osztilyokon szédiilés a f6
panasz az 0sszes vizit 3—6%-dban'> 4, Siirg&sségi
osztdlyon neuroldgiai konziliumot leggyakrabban
szédiilés miatt kérnek, az Osszes kérés 12—13%-a
torténik szédiilés miatt'>. A szédiilés el6fordulasi
gyakorisaga az életkor el6rehaladtaval emelkedik!,
és kétszer gyakrabban érinti a néket, mint a férfia-
kat!.

SZEDULES HATTEREBEN ALLO KORALLAPOTOK

A szédiilés panaszaval jar6 szamos koérképet etiold-
gidjuk szerint harom f6 csoportba sorolhatjuk (1.
abra). Az esetek 50%-dban a szédiilés hatterében
valamilyen belszervi kérfolyamat all (1. tabla-
zat)'"’. Ezek kozott tobb is siirgGsségi ellatast igé-
nyel életet veszélyeztetd potencidlja miatt. Az utéb-
biak koziil kiemelendéek a malignus ritmuszava-
rok, a stlyos hypovolaemia, és az akut intoxikdci-
ok. A szédiiléses esetek 40-45%-4t a vestibularis
rendszer korképei okozzdk. Végiil a betegek
5-10%-aban az egysulyérzet krénikus funkciona-
lis zavara 4ll fenn, amit a jelenlegi ndmenklatira
perzisztdlé posturalis-perceptudlis szédiilésnek
(PPPD) nevez'°.

A VESTIBULARIS RENDSZER ELETTANI MUKODESE ES
PATOFIZIOLOGIAJA

A vestibularis rendszer {6 élettani funkciéi az egye-
nes testtartds fenntartasa, a térbeli tdjékozodds, vala-
mint a tekintet stabiliz4ci6ja, ami a gyors fejmozga-
sok alatt az éles latas fennmaraddsat biztositja refle-
xes szemmozgasok kivaltasa révén'®. A vestibularis
rendszer funkcidi részben atfedéek mdas szenzoros
rendszerekével, legf6képpen a latérendszerével és a
proprioceptiv rendszerével, de azokéval semmiképp
sem helyettesithet6k. A labyrinth otolithapparatusa-
ban és a félkoros ivjaratokban elhelyezkedd szorsej-



1. tablazat. Szédiilést okozd belszervi kérdllapotok

Cardiovascularis okok:
Praesyncopés szédulés:

Arritmidk
bradycardia
Hipotenzié
Metabolikus eltérések: hypoglykaemia
elektrolitzavar

Hematoldgiai eltérések: anaemia
polycytaemia

Intoxikdcié: gydgyszer:
alkohol
koffein

szén-monoxid
Gydgyszermellékhatds:

Hogydti infekcioé

ortosztatikus hipotenzié
vasovagalis attak
paroxysmalis ritmuszavarok

antiarritmids, antihipertenziv gyégyszerek
ortosztatikus hipotenziét okozé szerek
bradycardiét okozé szerek

carbamazepin
benzodiazepinek

tek sztereo- és kinociliumai a graviticié vagy a
0,1-10 Hz frekvenciatartoményt fejmozgasok hata-
sdra az endolymphdban elmozdulnak, a létrejovd
idegi impulzusokat a labyrinth primer afferensei
tovabbitjak a kozponti idegrendszer felé. A periféri-
as vestibularis rendszerbdl (labyrinth és nervus vesti-
bularis) érkez6 informdacié a kozponti idegrendszer-
ben integralodik és részben az egyensily és a tekin-
tet stabilizdciéjat szolgdlé gyors és tudattalan
spinalis és agytorzsi reflexek miikodtetéséhez hasz-
nalédik fel, részben agytorzsi szupranukledris koz-
pontokhoz és a cerebellumhoz jut el, melyekkel
egyiittmiikodve a szemmozgas és az egyensuly fino-
mabb szabdlyzdsiban vesz részt. A vestibularis
informdcié emellett thalamocorticalis palyan keresz-
tiil a térbeli tdjékozodasban részt vevd agykérgi terii-
letekhez tovabbitédik, valamint eljut az autoném
idegrendszer szabalyzokozpontjaihoz és az emocio-
ndlis rendszer struktdrdihoz is'’.

A vestibularis rendszer folytonosan érzékeli a
gravitacid testre gyakorolt hatdsét, ennek révén az
idegrendszer ugy tudja bedllitani reflexesen az
extensor izmok ténusat, hogy a testtartdsok (példa-
ul 4ll6 helyzet) automatikusan fenntarthatdak
legyenek. Szintén a graviticio érzékelése teszi lehe-
tové, hogy a hirtelen kibillent posturalis egyenstlyt
az idegrendszer egyéb szenzoros informéci6 hid-
nydban is gyorsan, automatikusan képes legyen
korrigélni. Elégtelen vestibularis miikodés esetén
zavart szenved a jaras és a testtartds szabdlyozésa.
Az automatikus gyors egyensulykorrekcié hidnya-
ban a vestibularis laesioban szenveddk konnyebben
esnek el, emiatt jards kozben anticipatorosan hasz-

naljdk a latérendszerbdl érkezd informdcidkat,
merevebben jarnak, gyakran tdmasztékot hasznal-
nak!®,

A fej térbeli mozgasait érzékeld vestibularis
informdcié segitségével tudunk kiilonbséget tenni
sajat mozgasunk és a kiils6 kornyezet mozgasa
kozott. Vestibularis kiesésben a sajatmozgas érzé-
kelése elégtelenné valik, emiatt a betegek elkertilik
a gazdag, komplex vizudlis informéaciéval bir6 kor-
nyezetet (példaul szupermarket, kozosségi kozleke-
dés, 1épcsdn jards), mert nehézséget jelent a kornye-
zet mozgésainak elkiilonitése a sajattol.

A tekintet stabilizalasat szolgalé vestibuloocula-
ris reflex (VOR) a periférids vestibularis rendszer
és a szemmozgatdé magok kozott biztosit direkt
Osszekottetést a vestibularis magokon keresztiil. A
VOR a fejmozgas érzékelésekor 8 milliszekundu-
mos latencidval a fej elmozduldsaval ellentétes ira-
nyu, de pontosan azonos sebességii és amplitiddju
konjugalt szemmozgast valt ki, igy a stacioner vi-
zudlis kornyezet fixalt képe stabilan az éles latas
helyén, a retina fovedjaban marad. Elégtelen
vestibularis miikodés esetén a VOR teljesitménye
csokken, a betegek a gyors fejmozgasok alatt (pél-
ddul jaras kozben) nem latjak élesen vizuélis kor-
nyezetiiket (dinamikus latasélesség-csokkenés), és
a kornyezet képeinek latszélagos mozgasat élik
meg (oscillopsia)'®.

Osszességében tehdt a vestibularis rendszer per-
manens funkciézavara az automatikus gyors kor-
rekcids mozgasok elégtelenségével jar, ami a min-
dennapi életben a dinamikus latasélesség romlasa-
hoz, egyensily-bizonytalansdghoz vezet, elesést6l
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valé félelemmel jar. Az automatikus korrekcids
mozgésok hidnya miatt az egyenstly megtartdsa, a
jards, és az intuitiv térbeli tdjékozddas kérgi
miikodést igényld feladattd valik, aminek kovetkez-
tében a betegek fokozottan fiiggnek a vizuélis inge-
rek elérhet6ségétdl, rosszul tolerdljdk a mozgd
vizudlis ingereket tartalmazé kornyezetet, tovdbba
a fokozott kognitiv igénybevétel faradékonysaggal
és a szellemi funkcidk romldsdval jarhat!®.

A vestibularis rendszert érint6 karosodas hatdsa-
ra azonnal beindul az dgynevezett vestibularis kom-
tasi alkalmazkodasi folyamatok, amelyek a vestibu-
laris laesio okozta funkciézavar mérséklését céloz-
zak". Vestibularis sériilés utan a felépiilés idGbeli
lefolyéasara és sikerességére a kiils6 tényezdk és az
egyén egyedi tulajdonsdgai egyarant jelentSs hatds-
sal birnak, a felépiilés jelentds egyéni kiillonbsége-
ket mutathat. A vestibularis kompenzacié folyama-
ta Osszetett és jelenleg még nem teljesen feltart. A
kutatdsok eredményei arra utalnak, hogy mind
helyredllité folyamatok (a szdrsejtek regeneracidja,
a nervus vestibularis maradék rostjaibél dj afferens
termindlisok kinovése, a periférids vestibularis szi-
napszisok regenerdcidja, és a megmarado vestibula-
ris bemeneti informécié stlydnak novekedése),
mind kisebb jelent6ségii habitudcios folyamatok, és
legf6képpen adaptaciés mechanizmusok vesznek
benne részt!®. Az adapticié sordn az elveszett ves-
tibularis miikodés helyére mds idegrendszeri mi-
kodési médok 1épnek, mds szenzoros rendszerek
ingerei keriilnek sulyozottan felhasznalasra, tovab-
béd a hidnyz6 vestibularis miikodés pétlasat célzo
kozponti idegrendszeri stratégidk alakulnak ki.
Akut féloldali vestibularis laesio utdn a statikus
(mozdulatlan betegnél észlelhetd) tiinetek vestibu-
laris kompenzacidja hatékony és gyors, ezért a
heves szédiilés, a nystagmus és a testtartdszavar
altalaban napok alatt megsziinik, a teljes kompen-
zaci6 harom hoénap-egy év idbtartam alatt megy
végbe. Ezzel szemben a dinamikus, azaz a fej és a
test térbeli mozgasai alatt miikodd vestibularis
funkciodk (tekintetstabilizacid, egyensulyszabalyzés
kihivast jelentd helyzetekben) kompenzacidja lassi
és nem teljes. Adaptacids és habitudcios folyama-
tok révén azonban 1j szem- és fejkoordinacids stra-
tégiak fejlédnek ki, melyek képesek kikiiszobolni a
vestibularis deficit okozta korlatozottsagot. Egyes
betegekben azonban a kialakult kompenzatérikus
stratégidk nem hatékonyak vagy nem fejlédnek ki,
ami a szédiiléses panaszok elhtizéddsdhoz, az élet-
mindség kronikus romldsahoz vezethet. A tanulma-
nyok arra utalnak, hogy a vestibularis kompenzaci6
minél teljesebb végbemenetelét é€s a maladaptiv
stratégidk kialakuldsanak elkeriilését hatékonyan
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segiti a beteg megfeleld pszichoedukdacidja, a tarsu-
16 szorongéas csokkentése, és koran megkezdett ves-
tibularis torna végzése'®.

Az akut kezdet( féloldali vestibularis kiesés he-
ves szédiiléssel és nystagmussal jar. A vestibularis
rendszer lassu féloldali vagy szimmetrikus kétolda-
li romldsa esetén azonban nem észlelhet sem akut
szédiilés, sem nystagmus, a betegnek azonban
mégis jelentds funkcidkieséssel kell szembenéznie
egyensulyzavar, a fejmozgasokkal szembeni intole-
rancia, és kognitiv deficittiinetek kialakuldsa mi-
attl 1, 18'

A SZEDUL® BETEG VIZSGALATA

SzE&diilés panaszaval érkezd beteg esetében a diag-
nézis feldllitdisdban meghatdrozé a részletes anam-
nézisfelvétel és a finom okulomotoros tiinetek vizs-
gédlatdt magaba foglal6 fizikalis vizsgalat> . Az
anamnézis és a fizikdlis vizsgalat alapjan az esetek
nagy tobbségében tovabbi vizsgalatok végzése nél-
kiil is diagndzishoz juthatunk. Belszervi eredet ird-
nyéba rutin labor- és EKG-vizsgélatot kell végezni,
a vestibularis és a kozponti idegrendszer folyama-
taira utalé klinikai kép esetén megerSsitésiil vagy
pontositds céljabdl tovabbi képalkotd €és otoneuro-
16giai eszkdzos vizsgalatokra lehet sziikség?®.

Az anamnézis felvétele

Az anamnézis felvételénél a szédiilés hiarom f6
aspektusat kell feltérképezni: 1. a szédiilés idSbeli
lefolyésa, 2. a szédiilést kivalt6 vagy fokoz6 ténye-
76k, 3. a szédiiléshez tarsulé panaszok. Fontos
emellett tekintetbe venni a beteg életkorat és tarsbe-
tegségeit is. Régebben a szédiilés szubjektive meg-
élt jellegének nagy jelentdséget tulajdonitottak. Az
Ujabb vizsgdlatok azonban arra utalnak, hogy a
beteg altal leirt érzés mind inter-, mind intraindivi-
dudlisan meglehetdsen valtozékony, pontosan
nehezen megfogalmazhat6, betegségspecificitdsa
emiatt igen kicsi, és dltaldban nem segiti az egyes
korképek elkiilonitését’.

Nagyon Iényeges a szEdiilés id6beli lefolydsanak
megallapitdsa. Szédiilés nagyon tdg idGtartamban
jelentkezhet, tarthat masodpercekig, percekig, 6ra-
kig, napokig, vagy fenndllhat perzisztaléan honapo-
kon at. Fontos megtudni, hogy a szédiilés
epizodikus fellépést volt-e, azaz 24 6rdn beliil
megszilint vagy hosszabban, folytonosan all-e fenn.
Epizodikus szédiilés esetén tisztazni kell, hogy egy-
szeri vagy visszatér§ eseményrdl van-e szo.

A beteg kikérdezése sordn tdjékozddnunk kell,
hogy a szédiilés spontdn Iépett-e fel, vagy megfi-
gyelhetd volt valamilyen kivalté tényezd. A szédii-



2. tablazat. A szédiild beteg betegdgy melletti fizikdlis vizsgdlata

Vizsgalat Fiziolégids lelet

Patolégids lelet

devidciés probdk: Bardny-teszt, nincs devidcié
Romberg-helyzet, vakjéras
fej helyzete

egyenes elSretekintés

(fixacidval, fixacidégatlassal)

egyenes

stabil tekintet

alterndlé szemtakardsi teszt
l4tens strabizmus
kévetd szemmozgds

sima
tekintet tartdsa széli helyzetben stabil

szakkad szemmozgds gyors, pontos

fejimpulzusteszt fiziologids
VOR vizudlis szuppresszié megtartott
optokinetikus reflex normdlis
fejrézdési nystagmus nincs
poziciondlis nystagmus nincs

normdl tag szemrés
konjugdlt szemallds
nincs spontdn nystagmus

nincs vagy csak horizontdlis irdnyd

minden irdnyba szabad
konjugdlt szemmozgds

félremutatds, lateropulzié, ataxia,
devidcido

dontott

ptosis

diszkonjugdlt szemdllas

spontdn nystagmus
szakkddbetorések, szakkadikus
oszillacié, opsoclonus

skew devidcié

tekintésgyengeség, -bénulés
diszkonjugdlt szemmozgds
szakkdadikus (id&skorban nem kéros)
tekintés kivdaltotta nystagmus,
rebound nystagmus

latencidval, lassult, pontatlan
(szakkdd paresis, hipo-, hipermetrids
szakkéd)

korrekciés szakkéd

korrekciés szakkédok

nem vdlthaté ki

nystagmus provokdlhaté

nystagmus provokdlhaté

VOR: vestibuloocularis reflex

lést gyakran fej- vagy testhelyzet-viltoztatds, vagy
ortosztatikus helyzetvaltoztatds valtja ki. Altalanos-
sdgban elmondhatd, hogy akut féloldali vestibularis
laesio esetén testhelyzet-valtoztatisra a szédiilés
mindig fokozdédik, emiatt a betegek mozdulatlan
testhelyzet felvételére torekednek. Ez azonban nem
egyenld azzal, amikor a szédiilést a testhelyzet-val-
toztatds valtja ki, ezt a testmozgas aggravald hata-
satdl el kell kiiloniteni. El6fordulhat az is, hogy a
szédiilés specifikus kornyezetben, bizonyos szocia-
lis helyzetekben 1ép fel.

Az akut féloldali vestibularis funkciézavar szin-
te minden esetben heves vegetativ tiinetekkel
(hanyinger, hanyés, verejtékezés, tachycardia) tar-
sul. Fontos rakérdezni, hogy észlelt-e a beteg a szé-
diilés mellett hall4ssal kapcsolatos panaszt (fiilzu-
gds, fiilben teltség érzés, hallascsokkenés); tarsult-e
a szédiiléshez fejfajas, foto-, fonofébia; jelentke-
zett-e hatsé skdla laesiora utalé panasz (kettds latés,
dysarthria, dysphagia, arczsibbadas, végtaggyenge-
ség). Erdemes tdjékozodni a beteg jarasképességé-
nek romldsarél, az elesések gyakorisagarol is.

A tarsbetegségek kikérdezésekor 1ényeges meg-
tudni, hogy vannak-e a betegnek vascularis rizikoé-
faktorai, migrénes-e, volt-e fejsériilése, milyen
gyogyszereket szed, és van-e pszichidtriai tarsbe-
tegsége.

A szédiild beteg fizikdlis vizsgdlata

Az altalanos neuroldgiai vizsgalaton tdl szédiilés
panasza esetén kiemelten hangsilyos a finom oku-
lomotoros tiinetek keresése (2. tablazat). Az agy-
torzset €s a cerebellumot érintd laesiok tobb mint
90%-aban észlelhetd szemmozgdszavar vagy
nystagmus (3. tablazat), a kronikus progressziv
kérképekben pedig jelenlétiik sokszor korai, figye-
lemfelkelts jel®. A centrdlis és periférids patologia
elkiilonitésében az egyszerl betegdgy mellett elvé-
gezhetd okulomotoros tesztek érzékenyebbnek
bizonyultak, mint a diffaziésilyozott méréssel
(DWI) végzett magnesesrezonancia-képalkotds
(MRI)* 2, E tesztek egyes esetekben pontosabb
topografiai diagnosztikai értékkel is birnak®. Az
okulomotoros tiinetek mellett vizsgalni kell a late-
ralizaciés probdkat (Bardny-proba, Romberg-hely-
zet, vakjards) és keresni kell egyéb agytorzsi vagy
cerebellaris tiinet fennéllasat is.

A nystagmus vizsgdlata

A nystagmus hdrom 6 tipusét kiilonboztethetjiik
meg: 1. spontdn nystagmus, 2. tekintés kivaltot-
ta nystagmus, 3. poziciondlis nystagmus. Emel-
lett vizsgalhatjuk egyéb provokaciéra megje-
lens nystagmus jelenlétét, ilyen a fejrazési nystag-
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3. tablazat. A cerebellaris laesio okulomotoros tiinetei

Fizikalis vizsgélat

Patolégids jel

a nystagmus vizsgdlata

kévetd szemmozgés
szakkdd szemmozgds

VOR vizudlis szuppresszidja
alterndlé szemtakardsi teszt

spontdn downbeat nystagmus

tekintés kivaltotta nystagmus
minden irdnyban

rebound nystagmus

periodikus alterndlé nystagmus

centrdlis poziciondlis nystagmus

fejrdzdsi cross-coupling
nystagmus

szakkadikus

pontatlan (szakk&d-dysmetria)

hianyzik

skew devidcié

VOR: vestibuloocularis reflex

mus vagy a hiperventildcié indukélta nystag-
musZO, 21 .

Spontdn nystagmusnak nevezziik a tekintet ira-
nyatol fiiggetleniil fenndllé nystagmust. Spontin
nystagmus mind periférids, mind centrilis vestibu-
laris laesiéban el6fordulhat. A periférids vestibula-
ris spontan nystagmus mindig horizontorotdtoros és
koveti az Alexander-szabdlyt, ami szerint a nystag-
mus intenzitdsa a gyors komponens irdnydba tekin-
téskor fokozodik. A periférids spontdn nystagmust
a vizudlis fixacié gatolja, emiatt el6fordulhat, hogy
a fixacio6 gatlasa nélkiil a fizikélis vizsgalat sordn a
nystagmus nem lathaté vagy csak a gyors kompo-
nens irdnyaba tekintéskor jelenik meg, ez utébbit 1.
foku periférids spontdn nystagmusnak neveziink.
Intenzivebben fenndllé periférids spontdn nystag-
mus esetén a nystagmus észlelhetd lehet a vizudlis
fix4cié gatlasa nélkiil is elSretekintésnél (II. fokud
nystagmus) vagy akar a gyors komponenssel ellen-
irdnyba tekintésnél is (III. fokd nystagmus). A peri-
férids spontan nystagmus a beteg szdmara szubjek-
tiv panaszt nem okoz. A centrélis spontdn nystag-
must a vizudlis fixdcié altaldban nem gétolja, és
el6fordulhat, hogy hatdsara a nystagmus intenzitisa
fokozddik, emiatt dltaldban egyenesen el6re tekin-
téskor is észlelhetd. A betegek gyakran megélik a
nystagmus jelenlétét (oscillopsia). Irdnya szerint a
centralis spontdn nystagmus lehet tisztan vertikdlis
(lefelé vagy felfelé iit6), tisztdn horizontdlis vagy
tisztan rotatoros, ritkdbb formdi a szerzett pendula-
ris nystagmus, a periodikus alternalé nystagmus,
vagy a see-saw nystagmus.

A tekintés kivdltotta nystagmus sz€li helyzetl
tekintésnél jelenik meg. Irdnya véltozhat a tekintés
irdnydaval, de el6fordulhat, hogy csak egy adott ird-
nyu tekintésnél észlelhets. Az utébbit az 1. fokd
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periférids vestibularis spontdn nystgamustdl kell
elkiiloniteni, amiben segithet, hogy az egyirdnyu
tekintés kivaltotta nystagmus esetében a lassu kove-
t6 szemmozgas szakkadalt és a VOR-szuppresszid
altalaban koros. A tekintés kivéltotta nystagmus
lehet fizioldgids, ekkor azonban csak maximalis
sz€li helyzetben jelenik meg, szimmetrikus, hori-
zontdlis irdnyd, enyhe intenzitasu, és 20 masodper-
cen beliil kimeriil. Tekintés kivaltotta nystagmus
jelentkezhet intoxikaciéban (alkohol, antiepilepti-
kum, benzodiazepin), ekkor minden irdnyba tekin-
tésnél észlelhetd. Agytorzsi laesidkban a tekintet
tartasaért felelds neuralis integrator (a nucleus pre-
positus hypoglossi a horizontilis, a nucleus intersti-
tialis Cajal a vertikdlis irdnyu tekintéstartas centru-
mai) funkciézavara kovetkeztében jelenhet meg,
ekkor irdnya tisztdn horizontalis vagy tisztin verti-
kalis®. Cerebellaris (flocculus) laesiokban leggyak-
rabban minden irdnyba tekintésnél észlelhetd tekin-
tés kivaltotta nystagmus®.

A poziciondlis nystagmust a fej helyzetvaltozta-
tdsa valtja ki. Benignus paroxysmalis poziciondlis
vertigéban (BPPV) paroxysmalis poziciondlis
nystagmus valthaté ki az érintett ivjarat sikjdban
végzett fejmozgassal. BPPV-ben a nystagmus a
kivélté fejmozgds utan rovid, koriilbeliil 5 masod-
perces latencidval jelenik meg, egy percen beliil
megsziinik, crescendo-decrescendo lefolydsd, és
sz€diilés kiséri. Poziciondlis nystagmus centrélis
laesidkban is el6fordulhat, hétterében leggyakrab-
ban cerebellaris laesio 4ll, de gyakran észlelhet6
vestibularis migrénes roham alatt is?2. A centralis
poziciondlis nystagmus gyakran perzisztalo, ritkdb-
ban paroxysmalis, megjelenhet latencia nélkiil,
induldsa utdn lehet régtén maximadlis intenzitdsuy,
kivalthaté lehet egymastdl eltérs sikokban is, dlta-
ldban nem kiséri szédiilés, tovabba a BPPV-vel
szemben repoziciés mandverekkel nem sziintethetd
meg?" 2. Az utébbi évek kutatdsai arra utalnak,
hogy poziciondlis nystagmust cupulopathia is okoz-
hat, ami a cupula vagy az endolympha fajstilyanak
megviltozasaval all 6sszefiiggésben?. Egészsége-
sekben a félkoros fvjaratok mikodése a gravitacio-
tol fiiggetlen, mert a cupula és a korilvevo
endolympha fajsilya egyenl6. Ha azonban a cupula
konnyebbé (konny(i cupula) vagy nehezebbé (nehéz
cupula) vélik, mint a koriilvev6 endolympha, a gra-
vitacié hatdsa alatt a cupula elhajldsa johet 1étre.
Konnyfi cupula esetén a horizontdlis {vjdratok sikja-
ba esd fejforgatasra (supine roll teszt) latencia nél-
kiili, perzisztalo, geotropikus, irdnyvalté nystagmus
jelenik meg®. A konnyid cupula pontos patofiziol6-
giai hattere jelenleg még nem teljesen felderitett, az
irodalomban azonban egyre tobb light cupuldval
kapcsolatos kozlemény lelhets fel>.



Fejimpulzusteszt

A fejimpulzusteszt a nagy sebességii fejgyorsulds
altal kivaltott VOR-t vizsgélja**. A horizontdlis
fejimpulzusteszt sordn az egyenesen elére (példaul
a vizsgal6 orréra) fixdl6 alany fejét passzivan gyor-
san (150°/secundum), kis szogben (~15°), 5-10
alkalommal el6re kiszamithatatlan irdnyban jobbra
vagy balra mozditjuk a horizontélis félkoros {vjarat
sikjaban. Fizioldgias miikodésti VOR esetén az
egyén a tekintetét a célponton tudja tartani. A VOR
funkciézavara esetén a laesio irdnydba kivitelezett
fejimpulzusteszt soran a tekintet a fejjel egyiitt for-
dul, és a betegnek a vizudlis refixdcidhoz agykérgi
vezérlésli, kompenzatérikus szakkadot kell végez-
nie. A refixacios szakkad (mas néven overt szak-
kad) klinikailag jol megfigyelhetd és jelzi a VOR
funkciézavarat. Periférids vestibularis laesiéban a
fejimpulzusteszt mindig patoldgids, centralis lae-
siéban az esetek tobb mint 85%-aban fizioldgids
valaszt kapunk, emiatt a fejimpulzusteszt a periféri-
as és centrélis vestibularis kérképek elkiilonitésé-
nek legfontosabb vizsgdldémodszere, f6leg akut ese-
tekben®. Ritkdn, bizonyos agytorzsi és cerebellaris
struktdrakat érintd laesiok esetén a fejimpulzusteszt
patoldgias® 2!. Ezek kozé a struktirdk kozé tartoz-
nak a vestibularis magok, a vestibularis ideg belé-
pési zoéndja, a nucleus prepositus hypoglossi, a floc-
culus, és a nodulus?'. A vestibularis magokat érint6
féloldali laesiéban a fejimpulzusteszt mindkét
oldalra végezve patoldgids?!.

Otoneurologiai eszkozos vizsgdlatok

Napjainkban a hétkéznapi rutinban haszndlhatd,
modern diagnosztikai eszkdzok allnak rendelkezé-
siinkre, melyekkel objektiv, oldalspecifikus, és
kvantitativ informaciét kaphatunk az egyes vestibu-
laris reflexpalydk integritdsardl. Az eszkdzos vizs-
galatokkal a diagnézis feldllitdsa mellett nyomon
kovethetjiik az egyes vestibularis korképek lefolya-
sat (példaul regeneraciés folyamat) vagy hasznél-
hatjuk a kémiai labyrinthectomia (példdul intra-
timpanalis gentamicin Méniere-betegségben) moni-
torozdsara is.

Video-fejimpulzusteszt: Koriilbelil 10 éves fej-
lesztés eredményeként véltak kereskedelmi forga-
lomban kaphatéva a VOR teljesitményének kvanti-
tativ mérésére alkalmas hordozhaté videookulogra-
fids berendezések. Ezek a késziilékek a fejen
szorosan rogzithet, konnyl szemiivegbdl allnak,
amibe a fej sebességét mérd giroszkopot és a szem-
mozgdasokat (pupillat) detektalé videorendszert €pi-
tettek®. A szemiiveghez kapcsolddé szoftver a fej-
és a szemmozgds sebességének pontos kiszamitasa-
ra alkalmas. A video-fejimpulzusteszttel a klinikai
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2.A abra. Video-fejimpulzusteszt normdlmiikodésii félkoros
vjdratok esetén. Az dbra jobb oldaldn ldthato gorbék a fej- (bal
oldalon kék, jobb oldalon narancs szin) és a reflexes szemmozgd-
sok (zold szin) sebességét dbrdzoljdk a horizontdlis és a vertikdlis
fejimpulzusteszt kivdltdsa alatt. Az dbra bal oldaldn az ingerelt
Jjobb (piros szin) és bal (kék szin) oldali ivjdratok gain értékei
ldthatoak. A felsd sor a bal és jobb horizontdlis ivjdratok, a
kozépsd sor a bal eliilsd és a jobb hdtso, az alsé sor a bal hdtso
és a jobb eliilsd ivjdrat mitkodését mutatja. Ldthato, hogy a fej- és
szemsebességgorbék fedik egymdst, nincsenek refixdcios szakkd-
dok, és a gain érték mindegyik ivjdrat esetében > 0,8

bal horizontalis ivjarat jobb horizontalis ivjarat
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2.B abra. Video-fejimpulzusteszt jobb oldali periférids vestibu-
laris laesioban. Az dbra jobb oldaldn ldthaté gorbék a fej- (bal
oldalon kék, jobb oldalon narancs szin) és a reflexes szemmozgd-
sok (zold szin) sebességét dbrdzoljdk a horizontdlis fejim-
pulzusteszt kivdltdsa alatt a bal és a jobb oldali horizontdlis
vjdrat ingerlésekor. Az dbra bal oldaldn a jobb (piros szin) és bal
(kék szin) oldali horizontdlis ivjdratok gain értékei ldathatoak. A
bal horizontdlis ivjdrat miikodése ép, a fej- és szemsebességgor-
bék fedik egymdst, és nincs refixdcios szakkdd, a gain > 0,8. A
Jjobb horizontdlis ivjdrat esetében a szemmozgds sebessége a fej-
mozgds sebességénél kisebb, refixdcios szakkddok ldthatoak
(piros szin): overt szakkdd (zold nyil), covert szakkddok (fekete
nyil), a gain értéke < 0,8 (kék nyil)

gyakorlatban mind a hat félkoros ivjarat VOR-ja
gyorsan és szelektiven tesztelheté (2. abra). A
video-fejimpulzusteszt soran kiszamithatjuk a VOR
hatékonysdgat (VOR gain), ami a szemsebesség-
gorbe alatti teriilet és a fejsebesség-gorbe alatti
teriilet hanyadosa, fizioldgids értéke 1,0 kozeli

Ideggyogy Sz 2018;71(7-8):221-235. 227
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2.C abra. Video-fejimpulzusteszt jobb oldali inferior vestibularis
neuritisben. Az dbra jobb oldaldn ldthato gorbék a fej- (bal
oldalon kék, jobb oldalon narancs szin) és a reflexes szemmozgd-
sok (zold szin) sebességét abrdzoljdk a horizontdlis és a vertikdlis
fejimpulzusteszt kivdltdsa alatt. Az dbra bal oldaldn az ingerelt
Jjobb (piros szin) és bal (kék szin) oldali ivjdratok gain értékei
ldthatoak. Ldthato, hogy a jobb hdtso ivjdrat ingerlésekor a szem-
mozgds sebessége a fejmozgds sebességénél kisebb, és a beteg
overt szakkddokat végez (piros szin, fekete nyil), a gain értéke
< 0,8 (zold nyil). A tobbi ivjdrat vestibuloocularis reflexe nor-
mdlis

érték (0,8—1)%. Féloldali vestibularis laesiéban a
kéros oldal irdnyaba végzett fejimpulzusteszt VOR
gain-je csokkent, dltaldban <0,8, valamint kompen-
zatérikus vagy mds néven overt szakkadok detek-
talhatok (2. abra). Féloldali vestibularis laesio
regeneralodé fazisdban egyes betegek adaptiv
valaszként mar a fejimpulzus alatt korrekcids szak-
kadot végeznek, ez az ugynevezett ,fedett”
(,,covert”) szakkad, mely a klinikai fejimpulzus-
teszt szamdra észrevehetetlen®. A video-fejimpul-
zusteszttel azonban a covert szakkad jol detektalha-
to (2. abra). A videookulografids szemiiveggel a
szemmozgdsok videoelemzése is elvégezhetd, és a
legtijabb szoftverek mdar a torzids szemmozgasok
detektalasara is képesek.

Vestibularis kivdltott vdlasz vizsgdlatok: A ves-
tibularis kivéltott myogen potencidlok (VEMP) az
otolithmiikodés reflexpdlydinak objektiv vizsgila-
tara alkalmasak. A cervicalis VEMP (cVEMP) a
sacculocollicus, az ocularis VEMP (oVEMP) az
utriculoocularis reflex miikodésérdl ad felvildgosi-
tast.

A VESTIBULARIS RENDSZER KORKEPEI

A klinikai gyakorlat szempontjdbdl fontos tudni,
hogy melyek a vestibularis rendszert érint6 nagy
gyakorisdgid betegségek. A hétkdoznapokban leg-
gyakrabban BPPV-vel, vertebrobasilaris (VB) terii-
leti stroke-kal, vestibularis migrénnel, vestibularis
neuritisszel (VN), és Méniere-betegséggel taldlkoz-
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hatunk. Segiti a diagnézis feldllitdsat, ha ismerjiik
az egyes betegségek id6beli lefolydsat, és jellegze-
tes életkori kezdetét (4. tablazat).

Benignus paroxysmalis poziciondlis vertigo: A
BPPV diagnosztikus kritériumait a Béardany Tar-
sasdg 2015-ben dllitotta fel’. A BPPV a visszatérd
szédiiléses rohamok leggyakoribb oka. A panaszok
kivaltasaért az otolithszervek maculdjardl levalo és
a félkoros {vjaratban szabadon mozgé (canalolithi-
asis) vagy a cupuldra letapadé (cupulolithiasis) oto-
lithkristdlyok felel6sek. A fej elmozduldsakor a
gravitacidé hatdsa alatt az ectopids otolithkristalyok
a félkoros {vjaratok afferenseit aktivaljak, ami szé-
diiléshez és nystagmushoz vezet. A klinikai képet
rovid, egy percen beliil sz{ing és altalaban visszaté-
6 epizddok jellemzik, melyeket testhelyzet-valtoz-
tatds valt ki. Tipusos kivalté helyzetei az dgyban
feliilés, 4gyban megfordulds, el6rehajlas, fej hatra
hajtasa. Id6skorban akér eleséssel is jarhat. Az ese-
tek tobbségében a BPPV idiopathids, de ismert rizi-
kofaktorai a megel6z6 fejtrauma, ototoxikus
gyogyszerek alkalmazdsa, elhiz6dé dgyhoz kotott-
ség, nyaki hiperextenzid, osteoporosis, korosodas,
migrén, és kialakulhat masodlagosan mas belsofiil-
betegség utdn is. A BPPV poziciondlis prébaval
diagnosztizdlhatd, mely sordn szédiiléses roham és
paroxysmalis poziciondlis nystagmus provokald-
dik. A kivaltott nystagmus irdnya az érintett {vjarat
sikjara merdleges tengely koriili. A BPPV egysze-
rien és hatékonyan kezelhetd az otolithkristalyokat
a félkoros ivjaratokbdl kimozgatd repoziciés mand-
verekkel. Az esetek 90%-aban a hatsd, 10%-ban a
horizontalis félkoros ivjarat érintett. A tipusos hatso
félkoros {vjarati BPPV diagndzisa a Dix—Hallpike-
mandver segitségével allithaté fel. A mandverrel
néhany masodperces latencidval geotropikus (a fold
felé iranyuld), torzids-felfelé¢ iit6 poziciondlis
nystagmus provokalhatd, ami egy percen beliil
mulik. Kezelésére az Epley vagy a Sémont repozi-
ci6s mandver alkalmas. Egyetlen Epley-manéver
alkalmazasaval a betegek 80%-a tehet6 panaszmen-
tessé, napi négyszer ismételve a hatékonysag 90%-
ra emelkedik®®. Ritkan az otolithkristaly a hatsé fél-
koros ivjarat distalis, nem ampullaris karjaban, a
kozos szarhoz kozel helyezkedik el, ilyenkor rot4-
toros-lefelé iit6 nystagmus provokalhat6%. Szintén
ritkdbb varidns, amikor az otolithkristdly a hatso
félkoros ivjarat rovid karjdba, utricularis oldaldra
keriil, ilyenkor a betegnek nincs provokalhaté
nystagmusa, de feliilésnél rovid szédiilés jelentke-
zik és gyakran a torzs retropulzidja észlelhetd (II-es
tipusi BPPV)?. Utdébbi a Dix—Hallpike-helyzetbol
torténd feliilés tobbszori ismétlésével kezelhetd™.

A horizontdlis félkords ivjarati BPPV a ‘supine
roll teszttel’ diagnosztizdlhat6, ennek sordn a



4. tablazat. Szédiilést és egyensiilyzavart okozo korképek felosztdsa idobeli lefolyds és tipusos életkori kezdet szerint

Betegséglefolyds:
Akut kezdetd

Szubakut lefolydstd  Krénikus lefolyds

id&tartama mdasodpercek-napok

visszatérd egyszeri
rohamokkal: epizdd:
BPPV VB stroke
VB TIA vestibularis
neuritis
vestibularis sclerosis
migrén multiplex
relapszus

infektiv és
immunmedidlt
agytorzsi
encephalitisek
Wernicke-
encephalopathia
labyrinthcom-
motio

Méniére-betegség

epizodikus ataxia

perilymphaticus
fistula, felss
ividrat
dehiscentia-
szindréma
epilepsziés vertigo pdnikroham
Susac-szindréma

progresszié hetek,
hénapok alatt

krénikus

vestibularis

elégtelenség:
héatséd skéla szubkompenzélt
tumorok féloldali

vestibularis laesio
posztraumds bilaterdlis
szédilés vestibulopathia
infektiv és vestibularis
immunmedidlt schwannoma
agytorzsi

encefalitisek

progresszié hénapok, évek alatt

egyéb
idegrendszeri ok:

Parkinson plusz
szindrémak

(MSA, PSP)
genetikai
betegségek
(hereditaer ataxidk,
CANVAS,
metabolikus
taroldsi betegségek,
mitochondrialis
betegségek)
krénikus
alkoholfogyasztdssal
Ssszefiggs
cerebellaris
degenerdcié
infektiv és
immunmedidlt
agytorzsi
encephalitisek
szenzoros
neuropathia
ortosztatikus tremor

pszichiéatriai ok:

perzisztdlé
posturalis-percepcids
szédilés

Eletkori kezdet:
Gyermekkori kezdetd

Fiatal feln&ttkori kezdet

Kézép- és id8skori kezdet

gyermekkori benignus paroxysmalis
vertigo
metabolikus téroldsi betegségek

recessziv és X-hez kétott hereditaer
ataxidk

infektiv és immunmedidlt agytérzsi
encephalitisek

Cogan-szindréma

vestibularis migrén

metabolikus téroldsi betegségek
(Niemann-Pick C tipus, Gaucher-kér
3-as tipus, late-onset Tay—Sachs-
betegség)

X-hez kotétt hereditaer ataxidk

infektiv és immunmedidlt agytérzsi
encephalitisek
mitochondrialis betegségek

arteria vertebralis disszekcié
sclerosis multiplex relapszus

vestibularis migrén

Parkinson plusz szindrémék (MSA, PSP)

spinocerebellaris ataxidk, CANVAS

infektiv és immunmedidlt agytérzsi

encephalitisek

krénikus alkoholfogyasztéssal 6sszefiggd
cerebellaris degenerdciéd

VB stroke

BPPV: benignus paroxysmalis poziciondlis vertigo, VB: vertebrobasilaris, TIA: tranziens ischaemids attak, CANVAS: cerebellaris ataxia, neuropa-
thia, vestibularis areflexia szindréma, MSA: multiszisztémds atréfia, PSP: progressziv szupranukledris bénulés
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hanyatt fekvd beteg fejét a horizontdlis sikban balra
és jobbra forditjuk el. Ezzel a poziciondlis teszttel
irdnyvaltd paroxysmalis nystagmus provokdalhato.
Canalolithasis esetén a nystagmus az alul 1évé fiil
irdnydba iit (geotropikus nystagmus), a lassd fazis
sebessége ipsilaesionalis irdnyban gyorsabb. A
nystagmus latencidja rovidebb, id6tartama hosz-
szabb, mint a héts6 félkoros ivjarati BPPV-ben ész-
lelhet6é, de 90 masodpercen beliil ez is kimeriil,
crescendo-decrescendo mintazatot mutatva. A hori-
zontélis félkoros ivjarat cupulolithasisaban perzisz-
tdlé apogeotropikus nystagmus észlelhetd, ami
akkor maximalis, amikor a nem érintett fiil van alul.
A horizontalis félkoros ivjarati BPPV kezelésére is
tobb, hasonlé hatékonysagi repoziciés mandver
(barbecue-mangver, Gufoni-mandgver) alkalmas®.

Vertebrobasilaris teriileti stroke: A slirgdsségi
osztalyokon el6forduld oOsszes szédiiléses eset
4-5%-4t okozza VB stroke'. A VB stroke-ok jelen-
tGs aranydban, 40-70%-dban jelentkezik szédiilés®.
A szédiiléssel jar6 VB stroke leggyakrabban az
ugynevezett akut vestibularis szindroma (AVS)
képét mutatja®. AVS-ban hirtelen kezdetl szédiilés
jelentkezik, ami tartésan, legaldbb 24 6ran at fenn-
all, hanyinger, hanyds, jardsbizonytalansag, a fej-
mozgéasokkal szembeni intolerancia kiséri, és a
betegnek nystagmusa van. A siirgésségi osztalyo-
kon el6forduld szédiiléses esetek 10-20%-a jelent-
kezik AVS képében’®, ezek 60-90%-a benignus,
nem jar sulyos egészségkarosodds kialakuldsnak
veszélyével® 2. VB stroke-ban csak az esetek felé-
ben észlelhetd fokalis agytorzsi vagy cerebellaris
laesidra utal6 gocjel, az esetek masik felében azon-
ban az AVS-t mutaté betegnek csak nystagmusa
és/vagy finom okulomotoros tiinete és/vagy hallds-
csokkenése van, nincs egyéb nyilvanvalé korjele.
Ez utébbi eseteket izoldlt AVS-nek nevezziik®.
Izolalt AVS-t okozhatnak az arteria cerebellaris
anterior inferior (AICA) ellatasi teriiletébe esé ves-
tibularis magokat vagy a flocculust, az arteria cere-
bellaris posterior inferior (PICA) elldtasi teriiletébe
esd nucleus prepositus hypoglossit és a nodulust,
tovabba az arteria cerebellaris superior (SCA) ella-
tasi teriiletébe esd superior vermist érint6 kis laesi-
Ok, A bels§ fiil vérellatasat az arteria auditiva
interna adja, ami az AICA-bdl eredd végartéria,
kevés kollateralissal; ritkan az arteria basilarisbol,
2-3%-ban a PICA-bdl ered”. Az arteria auditiva
interna teriileti belsd fiil ischaemia periférids vesti-
bularis laesio (pseudovestibularis neuritis) és félol-
dali halldasvesztés fellépésével jar®. Akut audioves-
tibularis tiinetek jelentkezése tehat elsGsorban vas-
cularis eredetre utal, f6leg id6skorban és vascularis
rizik6faktorok jelenléte mellett; a virdlis eredet(
labyrinthitis elGfordulasa ritka®.
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Az izolalt AVS képében jelentkez6 VB stroke-ot
els6sorban a VN-t4l kell elkiiloniteni, mert klinikai
megjelenésiik nagyon hasonlé lehet’. A differenci-
aldiagnosztika a klinikai gyakorlatban sokszor kihi-
vast jelent, az elkiilonités azonban alapvetéen fon-
tos, hiszen a VB stroke magaban hordozza a prog-
resszié és a sulyosabb, akdr életet veszélyeztetd
allapot kialakuldsanak veszélyét, tovabba az adek-
vat szekunder prevencids terdpia beallitdsdnak
elmaradédsaval fokozottan fenndll az ismétl6dés, a
sulyosabb tiinetek fellépésének lehetGsége®. A VN
felismerésének elmulasztisa és nem megfeleld
kezelése a szédiiléshez tarsuld szorongds erdsodé-
séhez és egyéb raépiilé pszichopatoldgia kialakula-
sahoz vezethet*.

VB stroke kialakuldsat gyakran el6zi meg izolalt
audiovestibularis tiinetekkel jaré tranziens epizdd.
A VB tranziens ischaemias attakok (TIA) felisme-
rése szintén fontos, mert a visszatérd epizédokat
heteken beliil gyakran stroke kialakulasa koveti* .
Ugyanakkor izolalt szédiiléses epizédok jelentkezé-
se 3—6 hénapon tidl mar a panaszok vascularis ere-
dete ellen sz6l.?

Az izolalt AVS képében jelentkezd VB stroke
diagnozisara az akut koponya-CT-vizsgéalat nagyon
alacsony érzékenységli (7-16%)> *, hiszen az akut
szakban az ischaemidt nem mutatja, tovdbba az
agytorzs leképzésére a gyakori csontmiitermékek
miatt alkalmatlan, a korai fazisban lényegében csak
a vérzéses stroke kimutatasara hasznalhatd, aminek
aranya azonban AVS-ban csak 4%?3. Koponya-CT-
vizsgalatra lehet sziikség, amikor a beteget megel6-
z6en kozepes-sulyos fejsériilés ért. A DWI MRI
érzékenysége az akut szakban jobb, azonban az ese-
tek 15-50%-aban az els6é 48 o6ran beliil ez a mdd-
szer is dlnegativ®. Az utobbi leginkdbb a DWI jelza-
var kialakuldsanak id6beli lefolydsdval fiigg ssze,
emellett az infarktus kis mérete, TIA zajldsa, tul
vastag szeletvastagsag, csak axidlis sikban késziilt
felvételek, mitermékképz6dés okozhat dlnegativ
leletet. Tekintettel az AVS gyakori el6forduldsara,
a diagnozis feldllitdisdhoz MRI végzése a rutingya-
korlatban id6igényes és nem koltséghatékony. Az
izolalt AVS differencidldiagnosztikdjara a képalko-
té vizsgédlatokndl sokkal érzékenyebb, a betegagy
mellett egyszertien elvégezhetd vizsgalati modszert
dolgoztak ki, amit szerzéi ‘HINTS+’ tesztnek
neveztek el.> A HINTS+ teszt harom okulomotoros
vizsgalatbdl, 1. fejimpulzus (head impulse) teszt-
boél, 2. a nystagmus vizsgélatabol, és 3. az alterndlo
szemtakarasi tesztbdl (zest of skew)?, plusz a hallds
vizsgélatabdl 4ll, melyek alapjan az izoldlt AVS
periférias és centrdlis eredete 100%-os szenzitivi-
tassal és 99%-os specificitassal elkiilonithetd, érzé-

P

kenysége az AVS kezdetétdl szamitott els6 48 6ran



5. tablazat. A vestibularis migrén diagnosztikus kritériumai’

1. Vestibularis migrén

fonofdbia és fotofébia
vizudlis aura

Lehetséges vestibularis migrén

OBP»ND

A. Legaldbb &t kdzepes vagy stlyos vestibularis tinetekkel kisért epizéd, ami 5 perc — 72 éra kézétti idStartam

B. Jelenleg fenndllé vagy az anamnézisben szerepl8 migrén aurdval vagy aura nélkil, ami megfelel a
Fejfdjasbetegségek Nemzetkdzi Osztdlyozdsdnak (ICHD)

C. Egy vagy tébb migrénes sajdtossdg a vestibularis epizédok legaldbb 50%-é&ban:
fejfajdas legaldbb kettével az aldbbiakbél: féloldali lokalizécié, pulzdlé jelleg, kézepes vagy sulyos
fajdalomintenzitds, rutin fizikai aktivitds aggravalé hatdsa

Mésik vestibularis vagy ICHD diagnézisba nem illeszthetd jobban
Legaldbb &t kdzepes vagy stlyos vestibularis tinetekkel kisért epizéd, ami 5 perc — 72 6ra kdzétti idStartama

A B és C kritériumokbdl csak egy teliestl (migrénes anamnézis vagy migrénes sajdtossdg az epizdéd alatt)
Mésik vestibularis vagy ICHD diagnézisba nem illeszthetd jobban

beliil meghaladja a DWI MRI-ét’. Centrdlis eredet-
re utal, ha a betegnek fiziol6gids a fejimpulzusteszt-
je és/vagy centrdlis tipusi nystagmusa és/vagy
skew devidcidja és/vagy akut féloldali hallascsok-
kenése van. Akut féloldali periférids vestibulopa-
thidban a fejimpulzusteszt a laesio irdnydba végez-
ve patoldgids, a betegnek periférids spontdn nystag-
musa van, nincs skew devidcidja, és nincs halls-
csokkenése.

Izoldlt AVS képében jelentkezd VB stroke-ok
video-fejimpulzustesztje soran azt taldltak, hogy a
vestibularis magokat érintd féloldali AICA stroke-
ban mindkét oldalon jelent6sen csokkent gain érték
mutatkozik és a kompenzatdrikus szakkddok ampli-
tiddja kisebb, mint a VN-ben észlelhet6ké®. PICA
teriileti infarktusban (nodulus érintettség) a gain
altaldban normalis, de kompenzatérikus szakkadok
észlelhetdek™.

Vestibularis neuritis: A VN AVS formdjaban
jelentkezik, de egyéb kisérdjelenség, hallaspanasz
nem észlelhets. A video-fejimpulzusteszt soran az
érintett oldalon jelentdsen, az ép oldalon enyhén
csokken a gain érték, a két oldal kozott jelentds
oldalkiilonbség mutathaté ki*. Feltételezett pato-
mechanizmusa a vestibularis ganglion latens herpes
simplex virus-1 fertdzésének aktivalodasa®. Leg-
gyakrabban el6fordul6 formdja a szuperior VN, ami
a nervus vestibularis fels6 dganak funkcidkiesésé-
vel jar* 3% A fels6 ag a horizontdlis és az eliilsd
ivjaratot, valamint az utriculust idegzi be. A beteg-
nek horizontorotdtoros periférids spontdn nystag-
musa van, ami az ép oldal felé iit, a fejimpulzusteszt
a laesio irdnyédba végezve koros. A video-fejimpul-
zusteszt a horizontélis és az eliils6 ivjarat funkcio-
zavardt mutatja, mig a hatsé ivjarat mikodése
intakt; az oVEMP az utriculus laesidjara utal®.
Ritkabb, 10%-ban el6fordulé formdja az Gjonan
leirt inferior VN, ami a nervus vestibularis als6

idegdganak bantalmaval jar?® 3°. Az alsé idegig a
hatsé félkoros ivjaratot és a sacculust idegzi be.
Inferior VN-ben AVS mellett el6fordulhat fiilzigés
és hallascsokkenés is, a betegnek nincs vagy csak
diszkrét ferdén lefelé iit6 spontdn nystagmusa van,
és a horizontdlis fejimpulzusteszt fiziol6gias. A kli-
nikai vizsgdlat tehat inkdbb centrélis eredetii AVS-
re utal. A video-fejimpulzusteszt azonban a hats6
ivjarat (2.C abra), a cVEMP pedig a sacculus funk-
ciézavarat igazolja?®. A VN-esetek 9%-dban izoldl-
tan a horizontalis {vjdrat érintettsége mutathato ki,

VN-ben az akut kezdetli tiinetek napok alatt
fokozatosan spontdn mérséklédnek. A korkép visz-
szatérésének aranya alacsony, 2-11%°. A betegek
10-15%-aban VN utdn BPPV alakul ki 1-2 héten
beliil®. A VN kezelése tiineti, az elsé harom napban
antiemetikum, fix kombinédcidji dimenhydrinat/
cinnarizin, vagy benzodiazepin adhat6, kés6bb
azonban adésuk keriilend8, mert gitoljdk a regene-
raci6 centrdlis kompenzaciés folyamatait. A bete-
gek tobbségében a panaszok 3—10 nap alatt jelents-
sen csokkennek, egyharmadukban azonban a kom-
penzicié folyamata elégtelen, és a beteg tartdsan
panaszos marad."

Vestibularis migrén: A migrénnel oki kapcsola-
tot mutatd, visszatérd szédiiléses epizodokkal
jelentkezd korkép jelenlegi elfogadott elnevezése a
vestibularis migrén (VM). A VM a spontdn ismét-
16d6 szédiiléses epizddok leggyakoribb oka. Bar
gyakori, a klinikai rutinban meglehet&sen aluldiag-
nosztizélt, annak ellenére, hogy 2012-ben a Barany
Tarsasdg és a Nemzetkozi Fejfajas Tarsasag egyiitt
konszenzus diagnosztikus kritériumrendszert ho-
zott 1étre” (5. tablazat), ami alapjan 6néll6 beteg-
ségentitdsnak tekinthetd.

A VM élettartam prevalencidja az dtlagpopulaci-
6n beliil 1%, éves prevalencidja 0,9%’, migrénes
betegek ko6zott 10,3%-ban fordul elG3!. Néket
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6. tablazat. A Méniere-betegség 2015-ben elfogadott diagnosztikus kritériumrendszere®

Definitiv

Més vestibularis diagnézis nem ad jobb magyardzatot
Valészind

Més vestibularis diagnézis nem ad jobb magyardzatot

Két vagy tébb spontdn szédiléses epizéd, amelyek mind 20 perc — 12 éra id&tartamak

Az érintett fGldn audiometridval dokumentélt alacsony vagy kézépfrekvenciés szenzorineurdlis hallascsdkkenés
kimutatdsa legaldbb egy alkalommal az egyik széduléses epizdd el8tt vagy alatt, vagy utdn

Fluktudlé fulpanaszok (halldscsékkenés, folzugds, vagy fulben teltségérzés) az érintett fGlén

Két vagy tébb spontdn szédiléses epizéd, amelyek mind 20 perc — 2 6ra id8tartamiak
Fluktudlé fulpanaszok (halldshallds, filzogds, vagy filben teltségérzés) az érintett filén

1,5-5-sz0r tobbszor érint, mint férfiakat’'. Barmely
életkorban el6fordulhat, atlagos életkori kezdete a
4, évtizedre tehetd. Gyakori a csalddi halmozddas.
A migrénes fejfdjasok altaldban évekkel megel6zik
a VM-es rohamok jelentkezését, és a szédiiléses
epizédok kezdddhetnek akar hosszabb fejfdjasmen-
tes id6szak utdn is, f6leg menopauzdban. A gyer-
mekkori benignus paroxysmalis vertigo ekvivalens
a VM-mel, migrénes fejfajasok altaldban évekkel
késdbb, a szédiiléses rohamok megsziintével jelent-
keznek.

A VM-es rohamot akut kezdet(i szédiilés jellem-
zi, gyakran kiséri a fejmozgdsokkal szembeni into-
lerancia. A rohamok id&tartalma széles tartoma-
nyon beliil valtozhat, néhany perct6l harom napon
at tarthat. Fejfdjas jelentkezhet a szédiilés utan vagy
egy id6ben, 30%-ban nincs a roham alatt fejfajas’'.
Ha jelentkezik fejfdjas, annak intenzitisa véltozo,
gyakran csak enyhébb tarko6tdji nyomo érzés jelent-
kezik. Fono-, fotofébia, hanyinger, hdnyas szintén
tarsulhat a szédiiléshez. A rohamot 38%-ban kiséri
flilzigas, ritkdbban hallascsokkenés, fiilben teltség-
érzés is el6fordulhat. A roham alatt a betegnek alta-
Iaban nincs korjele, de kiilonboz6 tipusd nystagmus
el6fordulhat. A rohamok kozott legtobbszor nem
észlelhet6 vestibularis tiinet, diszkrét okulomotoros
jelek azonban ekkor is el6fordulhatnak. A VM-et
elsésorban a Méniere-betegségtdl kell elkiiloniteni.
A differencidldiagnosztikat neheziti, hogy a Mé-
nicre-es betegek 6todének van migrénes fejfdjasa.
VM-es rohamot utdnozhat az arteria vertebralis
disszekcidja is, ami heves szédiiléssel és fejfajassal
szokott jelentkezni.

A VM migrén kezelésében alkalmazhat6 szerek-
kel randomizalt klinikai vizsgalat egyel6re nem tor-
tént, a jelenlegi terdpids javaslatok elsdsorban szak-
értéi tapasztalatokon alapszanak. Tiineti kezelésre
antiemetikum, fix kombindciéji dimenhydrinate/
cinnarizine készitmény, benzodiazepinek adhatéak.
A profilaktikus kezelés a rohamfrekvencia, a ro-
hamidé&tartam és a szédiilésstilyossag csokkentésére
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irdnyul, e célbdl a migrénes fejfdjas kezelésében
haszndlatos szerek alkalmazhatok®'.
Meéniere-betegség: A Méniere-betegség meguji-
tott diagnosztikus kritériumrendszerét 2015-ben
publikalta a Bardny Tarsasdg (6. tablazat)®. A be-
tegség patofiziolégidja nem teljesen ismert, de
endolymphaticus hydrops tarsuldsa gyakran kimu-
tathat6. Az endolymphaticus hydrops a belso fiil
endolymphaticus terének kéros kitdguldsat jelenti,
amit az endolympha termel6désének vagy felszi-
védasanak zavara okozhat. Méniere-betegség mel-
lett azonban endolymphaticus hydropsot vestibula-
ris migrénes esetekben is észleltek, a patogenetikai
osszefiiggés azonban még nem vilagos. A Méniere-
betegséget spontan visszatérd szédiiléssel jar6 epi-
z6dok jellemzik, amelyek altalaban féloldali fluktu-
alo szenzorineurdlis halldscsokkenéssel, fiilzigas-
sal, és fiilben teltségérzéssel tarsulnak. A fiilpana-
szok a rohamok kozott is el6fordulhatnak, nem rit-
kan a halldscsokkenés mar a szédiiléses rohamok
el6tt honapokkal, évekkel kialakul. A halldspana-
szok a szédiiléses roham utdn 4ltaldban csokken-
nek. Tipusosan tobb szédiiléses epizdd utdn a hal-
lascsokkenés permanenssé valik, tovabba a kozepes
és magas frekvencidkon is kialakulhat hallasromlas.
A roham alatt el6fordulhat, hogy a vestibulospina-
lis reflexek hirtelen kiesése miatt a beteg eszmélet-
vesztés nélkiil hirtelen elvagddik, melyet vestibula-
ris drop attaknak vagy Tumarkin-féle otolithicus
krizisnek hivunk. A szédiiléses roham alatt a heves
tiinetek miatt a beteg ritkdn jut el orvosi észlelésig,
vizsgélatdra dltaldban mar a roham lezajldsa utdn
keriil sor. A roham alatt a betegnél intenziv nystag-
mus észlelhetd, ami el8szor az érintett oldal felé
(excitatoros nystagmus), majd az ép oldal felé iit
(pareticus nystagmus), majd djra az érintett oldal
felé iranyul (regeneraciés nystagmus)®®. Az audio-
metrids vizsgdlat a roham alatt szenzorineurdlis
tipusud halldscsokkenést mutat az alacsony frekven-
ciatartomanyban. A roham alatt mind a VEMP,
mind a video-fejimpulzusteszt lehet tilaktivalt vagy



a video-fejimpulzusteszt lehet patol6gids®. A roha-
mok kozétt a video-fejimpulzusteszt fizioldgias, a
beteg fiil oldaldn azonban kalorikus ingerléssel fél-
oldali vestibularis funkciézavar lehet kimutathato.
A Meéniere-betegség legijabb diagnosztikus vizsga-
l6médszere az intratimpanikus gadoliniummal
készitett bels6fiil-MRI, ami az endolymphaticus
hydrops kimutatasédra alkalmas®. A betegség keze-
lése a gyakran jelentkezd rohamok megsziintetését
és a fenyegetd hallascsokkenés kivédését célozza,
erre szteroid vagy gentamicin intratimpanalis ad4-
sat talaltdk hatékonynak. Az intratimpanalis dexa-
methason addsa nem jar tartés egyensulyzavar
kialakuldsanak rizikéjaval, de hatékonysdga rosz-
szabb, mint az intratimpanalis gentamicinkezelésé.
Az utébbi azonban egyensilyzavar kialakuldsdanak
és hallasvesztésnek a veszélyével jar, és adasit
inkdbb mar fenndll6 hallaskarosodds esetén javasol-
jék. Alacsony ddzisu, frakciondlt addsa csokkenti a
hallascsokkenés kialakuldsanak rizikojat.

KRONIKUS EGYENSULYZAVAR, KRONIKUS SZEDULES

A krénikus egyensilyzavarnak és a krénikusan
fenndllé szédiilésnek szamos oka lehet, ilyenek a
vestibularis kérképek, a periférids és kozponti ideg-
rendszert érint6 egyéb betegségek, valamint az
egyensulyérzet funkciondlis zavara (4. tablazat).

A periférids vestibularis rendszert érintéen az
akut féloldali vestibularis laesio elégtelen vestibula-
ris kompenzaciéja'® és a bilaterdlis vestibulopathia
okozhat krénikusan fenndll6 egyenstlypanaszt.

A bilaterdlis vestibulopathia diagnosztikus kri-
tériumait a Barany Tarsasag 2017-ben allitotta fel''.
A bilaterdlis vestibulopathia f6 jellemzdje, hogy a
betegnek {iilve, fekve nincs panasza, azonban 4llas
és fbleg jaras kozben egyenstly-bizonytalansdg
jelentkezik, ami sotétben vagy egyenetlen talajon
jarva tovabb romlik. A fej- vagy testmozgasok alatt
sokszor homadlyos latas (oscillopsia) jelentkezhet,
és a beteg megéllasra kényszeriil, hogy élesen las-
son. A panaszokat a téri memoria és a téri naviga-
cié zavara kisérheti. Szilard talajon vizsgalt allas-
és jarasprobakkal nem észlelhetd koros, azonban a
proprioceptiv rendszer miikodését kikapcsolo hely-
zetben (példaul szivacson allds) a beteg nem tudja
megtartani az egyensulyat. A betegnek mindkét
oldalra pozitiv a fejimpulzustesztje és csokkent a
dinamikus vizudlis latasélessége.

A bilateralis vestibulopathia oka az esetek 50%-
ban ismeretlen. Gyakori okai k6z¢ hereditaer beteg-
ségek, ototoxikus gydgyszerek, kétoldali Méniere-
betegség, és meningitis tartoznak. Halldsromlassal
tarsulva superficialis siderosis, leptomeningealis
carcinomatosis dallhat a hattérben. Proprioceptiv

zavarral és cerebellaris tiinetekkel tarsulva spi-
nocerebellaris ataxiara, Friedreich-ataxidra, és
CANVAS betegségre® kell gondolni (4. tablazat).

A szédiiléssel jaro korképek 10%-dban az egyen-
sulyérzet kronikus funkciondlis zavara all fenn,
ennek jelenlegi elnevezése a Bdardny Tarsasdg
némenklatirdja szerint perzisztdlo posturalis-per-
ceptudlis szédiilés (PPPD)!°. PPPD-ben a beteg
harom hénapon tudl, tipusosan évek 6ta tobbé-kevés-
bé éllanddan fenndlld hattér-egyensilybizonytalan-
sagot érez, emellett szédiilés provokalddik 4ll6 hely-
zetben vagy jards kozben, aktiv vagy passziv mozga-
sok alatt, valamint mozgd vizudlis ingerek vagy
komplex vizudlis mintdzatok hatdsdra. A PPPD-t
mindig vestibularis kérképek vagy mas neurolégiai,
belszervi vagy pszichidtrai betegségek (példaul post-
commotids szindroma, ritmuszavar, autoném beteg-
ségek, szorongds és depresszid), vagy erds pszichés
stresszhatdsok valtjak ki, azonban a kivalté tényezd
oldédasa utan a PPPD tiinetei tovabbra is perziszta-
l6an fenndllnak. A PPPD hatterében tobbféle pato-
mechanizmust feltételeznek. A szorongéssal kapcso-
latos személyiségvonasokat, f6leg a neuroticizmust
és az introverzidt, tovabba a csalddi vagy a szemé-
lyes anamnézisben szerepld szorongdsos korképek
jelenlétét rizikdfaktornak taldltak. Feltételezik, hogy
a PPPD-t kivalt6 esemény alatt mutatott erés szo-
rongds és a testi tiinetek irdnti jelentds éberség a
PPPD-t beindité patofiziolégia alapja. Megfigyel-
het6 tovabbd, hogy a PPPD-s betegek gyakran meg-
valtozott posturalis és okulomotoros startégidkat
haszndlnak: testtartds-szabalyzdsi szempontbol
enyhe foku kihivast jelentd helyzetekben (példaul
allas, jaras) merev testtartast vesznek fel, apr6
Iépésekkel jarnak, azaz olyan miikodési moddokat
hasznélnak, amelyeket normalisan csak a nagy kihi-
vast jelentd egyensulyhelyzetekben alkalmazunk
(példaul jégen jaras). A tiinetek kialakuldsahoz hoz-
zajarulhat a kozponti idegrendszeri multiszenzoros
integracié talzott eltoléddsa a vizudlis vagy a pro-
prioceptiv ingerek irdnt, valamint a téri tdjékozodas
és a veszélyhelyzetet értékeld halézatok csokkent
kérgi integracidja. PPPD-ben fontos a diagnézis mie-
16bbi felallitisa a tiinetek tovabbi elhizdddsdnak
megallitdsira. Kezelésében a legfontosabb 1épés a
beteg megfeleld tdjékoztatdsa, amit kovetden vesti-
bularis torna, szerotoninerg antidepresszansok, pszi-
choterdpia, és életmddbeli valtoztatdsok hozhatnak
tiineti javulast®*.

Megbeszélés

A szédiilés panaszaval jelentkezd beteg elldtdsdban
neuroldgiai, fiil-orr-gégészeti, altalanos belgyogya-
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szati, slirg6sségi orvosi ismereteket magédba foglal6
multidiszciplindris megkozelitésre van sziikség. A
fejlédé diagnosztikai médszerek a korokok széle-
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Background and purpose — Oncogenesis is related to a
sequential accumulation of somatic mutations.
Comprehensive characterizations of the genomic land-
scapes have been completed recently for several tumors,
glioblastoma being among the first ones. Our own transla-
tional research studies have been focused on defining
molecular subtypes of glioblastoma in the clinical setfting
because of an expected prognostic and therapeutic utility of
the information. Somatic mutations in genes of the isocitrate
dehydrogenase (IDH) enzyme family appear to be among
the best-defined biomarkers that also influence tumor
behavior and confer clinical utility.

Methods — We have reviewed the literature including our
own results fo summarize basic science and clinical corre-
lates of IDH mutations.

Results — The surveyed data reveal genomic, franscriptom-
ic, epigenomic and biochemical consequences of IDH
mutations in the context of glioblastoma biology and phe-
notype. In addition, a few studies highlight the therapeutic
potential of targeting IDH, although thus far all tests have
only been conducted in the preclinical setting.

Conclusions — Somatic mutations in isoforms of IDH genes
represent important biomarkers that correlate with biochem-
ical, biological and phenotypic features of glioblastoma,
and may also facilitate the development of new therapeutic
strategies complementing the currently available approved
protocols.

Keywords: isocitrate dehydrogenase, somatic mutations,
biochemistry, glioblastoma, therapy
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AZ 1IZOCITRAT-DEHIDROGENAZ-MUTACIOK SZEREPE
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Hattér és cél — Az onkogenezis sorozatos szomatikus mutd-
cidk felhalmozéddsdhoz kéthetd. Szémos daganat esetében
megtértént a genomikai héttér dtfogd elemzése, és a
glioblastoma az els8k kdzstt volt. Sajdt transzlécids kutatd-
sunk célja a glioblastoma altipusainak klinikai kérnyezetben
t6rténd meghatdrozdsa volt, ennek prognosztikus értéke és
terdpids haszna miatt. Az izocitrdt-dehidrogendz (IDH)
csaldd génjeinek szomatikus mutdciéi a legjobban
jellemzett biomarkerek kézé tartoznak, melyek a tumor
viselkedését is meghatdrozzdk, egyben ismeretUk klinikailag
is hasznosnak bizonyul.

Médszer — Attekintettik a szakirodalmat, beleértve sajat
eredményeinket is, hogy az IDH-mutdcié alaptudomdnyos
és klinikai 8sszefiggéseit dsszegezzik.

Eredmény — Az dttekintett adatok alapjén ravilagitunk az
IDH-mutdcidk genomikai, transzkriptomikai, epigenomikai
és biokémiai kévetkezményeire a glioblastoma biolégidja-
nak és fenotipusanak vonatkozdsaban. Klinikai vizsgdlatok
eredményeinek bemutatdsdval utalunk az IDH-t célba vevd
terdpids megkdzelitések lehetéségeire, bér e vizsgdlatok
ielenleg még preklinikai stddiumban vannak.

Konkl0zié — Az IDH-izoformék génjeiben t6rténd
szomatikus mutdcidk értékes biomarkerek, amelyek kor-
reldlnak a glioblastoma fenotipuséval, biokémiai és biolé-
giai tulajdonségaival, tovabbd ismeretik U] irdnyd, a jelen-
legi protokollt kiegészité terdpids stratégidk fejlesztéséhez
vezethet.

Kulcsszavak: izocitrét-dehidrogendz, szomatikus mutdcid,
biokémia, glioblastoma, terdpia
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lioblastoma (GBM) is a grade IV glioma as

classified by the World Health Organization
(WHO). It is the most aggressive brain tumor with
a median survival of just over one year with the cur-
rent standard of care (surgical resection, irradiation
and chemotherapy)" 2. Primary GBM arises de
novo, while secondary GBM develops from lower
grade gliomas. Primary GBM represents 90-95% of
all GBMs, and has worse prognosis with shorter
survival, higher onset age and different molecular
profiles as compared to secondary GBM. Integrated
analyses of genomic and transcriptomic data by The
Cancer Genome Atlas (TCGA) Network revealed
that GBM segregates into four overlapping molecu-
lar subtypes. Taking into consideration the affected
differentiation pathways, the subtypes were named
classical, mesenchymal, proneural and neural® *,
from which the “neural” subtype was later aban-
doned as subsequent studies connected it with nor-
mal lineage contamination®. The proneural sub-
group has the best prognosis, and is characterized
by a younger age of onset, frequent occurrence of
mutations in the isocitrate dehydrogenase (IDH)
gene, high expression of the platelet derived growth
factor receptor (PDGFR), distinct copy number

alteration patterns, and a glioma CpG island methy-
lator profile (G-CIMP). As our survey below
demonstrates, these features are not independent of
each other in the proneural form of GBM.
Recognizing that molecular characteristics not
only complement grades, but also define biological
properties of gliomas, the WHO proposed incorpo-
ration of some well-established molecular markers
into the histological classification of brain tumors
in 2016’. In this revised and integrated classifica-
tion, the histologically defined astrocytoma,
oligoastrocytoma, oligodendroglioma and glioblas-
toma tumors are sorted first into IDH wild type and
IDH mutant subgroups (or in case, when genetic
testing cannot be done, into a third subgroup named
“not otherwise specified” or “NOS”) (Figure 1).
The IDH mutant lower grade gliomas are then fur-
ther subdivided: astrocytomas according to ATRX
loss and TP53 mutations, and oligodendrogliomas
according to the presence of 1p/19q codeletion
(Figure 1). Beside IDH status, no further molecular
subdivisons are proposed by the WHO 2016 revi-
sion for clinical classification in GBM (Figure 1)’.
In our recent translational studies, using GBM sub-
group defining markers selected from the pivotal

( WHO IHII grade gliomas

] [ WHO grade IV gliomas ]

/ Astrocytoma ) /Ollsoastrocvtoma

=00

i

Genetic testing done

Oligoastrocytoma

Genetic testing not done,
or inconclusive

\_ _} o
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Figure 1. Integration of molecular markers into the 2016 revision of the WHO proposed classification of gliomas®

This figure highlights that the 2016 WHO revision of glioma classification proposes determination of the IDH status in the first step of the algo-
rithm for gliomas of grades II-IV (modified from Figure 1, in Louis et al)’. See separation of IDH wild-type and mutant astrocytoma, oligoden-
droglioma and glioblastoma groups in boxes 1, 2 and 4, respectively. Oligoastrocytoma is also subdivided into IDH wild-type and mutant sub-
groups, but its additional molecular profile may overlap with that of the astrocytoma or the oligodendroglioma group.
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Figure 2. Segregation of glioblastoma tumors into
molecular subgroups in our studies

This figure summarizes the results of our own translational analyzes of
96 FFPE glioblastoma specimens using subgroup-defining markers
from published TCGA data** and methods of immunohistochemistry
along with pyrosequencing. Results of hierarchical cluster analyses and
segregation of specimens based on molecular markers is presented in
the figure (modified from Figure 3, in Nagy et al)®. This segregation of
molecular subgroups in 2/3rd out of 96 cases overlaps with the TCGA-
defined proneural, classical and mesenchymal subtypes of glioblas-
toma, as indicated in the Introduction.

TCGA OMICS studies* 4, and applied in immuno-
histochemistry (IHC) and pyrosequencing analyses
of clinical, formalin-fixed, paraffin-embedded
(FFPE) glioblastoma specimens, we not only repro-
duced the IDH-mutation-based separation of the
main molecular subgroups, but also demonstrated
further segregations of the subgroups, overlapping
with the TCGA proneural, classical and mesenchy-
mal subtypes (Figure 2)%. Our studies showed that
this molecular subclassification may be feasible
even in the clinical setting, by using FFPE speci-
mens and IHC (with marker - specific primary
monoclonal antibodies such as for example the anti-
IDH-1 R132H mutation specific antibody) avail-
able in any pathology department (Figure 2).

The molecular classification of glioblastomas
has both prognostic and therapeutic relevance. IDH
mutations usually signify a more favorable progno-
sis in all glioma subtypes. In our own study too,
patients with IDH mutant GBM (corresponding to
the proneural subtype) had younger age of onset
and longer overall survival than those without IDH
mutations, in consensus with observations in the lit-
erature* "8, The European Association for Neuro-
Oncology (EANO) guideline details diagnostic and

therapeutic recommendations, also giving much
consideration to the IDH status in gliomas of vari-
ous grades’. Focusing here only on glioblastomas
and therapy, first surgical removal of the tumor,
then temozolomide (TMZ) and radiotherapy, fol-
lowed by TMZ is recommended for the IDH mutant
glioblastomas. For the IDH wild-type glioblas-
tomas similar therapy is proposed only for those
younger than 70 years of age, while determination
of the MGMT (methyl-guanine-DNA-methyltrans-
ferase) methylation status is recommended first for
those older than 70 years of age. Then, MGMT
unmethylated tumors should be treated by radio-
therapy alone (since MGMT is highly expressed
when the gene is non-methylated, which results in
repair of DNA damage introduced by the alkylat-
ing/methylating chemotherapy, TMZ, and thus the
effectiveness of TMZ to induce tumor cell death is
lost in such glioblastomas). Meanwhile, MGMT
methylated tumors (where MGMT expression and
thus the enzyme’s DNA repair activity is epigenet-
ically blocked) should be treated by TMZ and
radiotherapy followed by TMZ°. This EANO proto-
col, based on the incorporation of the patient age
and the tumor’s IDH mutational status as well as
the MGMT methylation status, is a refinement of
the original Stupp protocol'. Further modifications
of these protocols may, however, be observed in
clinical practice, as evidence suggests that elderly
patients even with unmethylated MGMT status may
also benefit from adding TMZ to short-course
radiotherapy!°.

Even this brief introductory survey reveals that
among all molecular markers of GBM, IDH muta-
tions are the easiest to test and clinically the most
relevant prognostic and therapeutic decision-guid-
ing markers as of today. Determination of the IDH
mutational status has become recently a standard
element of the histopathological evaluation of
GBM. Because of the basic science and translation-
al importance of IDH, we explore here further
genetic characteristics and metabolic, epigenetic,
transcriptional and clinical consequences of IDH
mutations in GBM.

Biochemical roles and molecular
genetics of IDH

Aerobic glycolysis is a key feature of tumor meta-
bolism in general, meaning that glycolysis is the
main source of ATP synthesis even in the presence
of sufficient oxygen'!. During the past few decades,
numerous forms of metabolic / mitochondrial alter-
ations have been identified in various tumor cells,
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Figure 3. Catalytic activity of wild-type and mutated IDH-1 and
IDH-2

The biochemical pathway involving IDH-1 / IDH-2 is schematically depicted here
in wild-type and IDH mutated cells'*.
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Figure 4. Biological effects of mutations affecting IDH-
1/IDH-2

This figure depicts four main pathways affected by mutations in IDH-
1/IDH-2: 1) Reduction of the anti-oxidative and detoxitying effects of
NADPH; 2) Diminished amounts of aKG and increased amounts of
D2HG alter proliferation, differentiation and transcriptional profile of
affected cells; 3) Altered epigenetic regulation via CpG island methy-
lation and histone modification; and 4) Disturbed collagen maturation
and basement membrane formation.

including gliomas'>. Metabolic consequences of
certain gene mutations, particularly in the genes of
IDH-1 and IDH-2 enzymes, received much atten-
tion, since the resultant abnormal metabolites were
proven to be not mere consequences of the cancer-
associated mutations, but also drivers of further
oncogenic transformations, hence called “oncome-
tabolites” (see below).

IDH exists in five isotypes. IDH-1 is a NADP+
dependent enzyme expressed in the cytoplasm,
endoplasmic reticulum and peroxisomes. Approxi-
mately 5-10% of primary GMB and 70-80% of sec-
ondary GBM carry somatic IDH-1 mutation affect-
ing codon 132 (R132) within the isocitrate «- and
B-carboxylate binding site. This mutation is the
most frequent IDH-1 mutation representing approx-
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imately 84-90% of all IDH-1 mutations, which is
present not only in GBM and lower grade gliomas,
but also in hematological malignancies and a few
solid tumors'*#, IDH-2 is another NADP+ depend-
ent enzyme that is localized to the mitochondria,
and its most frequent mutations affect codon 140
(R140) and 172 (R172) in various gliomas. Both
IDH-1 and IDH-2 mutations abolish the activity of
the enzymes. The IDH-3, IDH-4 and IDH-5 iso-
forms are localized to the mitochondria and are all
NAD+ dependent, but less is known about their
roles in defining gliomas'>-"7.

IDH-1 and IDH-2 play key roles in the metabo-
lism of tumor cells. In the citric acid cycle, pyruvate
-> citrate -> isocitrate -> o-keto-glutarate -> suc-
cinyl-Coenzyme A are sequentially produced from
glucose, where IDH-1 / IDH-2 catalyze the conver-
sion of isocitrate to a-keto-glutarate (aKG) by
reducing NADP+ to NADPH' . The somatic
mutations in IDH-1 / IDH-2 not only diminish the
enzymatic conversion of isocitrate to aKG, but also
confer a gain of function effect that results in the
cytoplasmic production of D-2-OH-glutarate
(D2HG) and NADP+ from aKG and the proton
donor NADPH (Figure 3)'8. The R132 IDH-1
mutation correlates with an approximately two-fold
decrease of NADP+ dependent IDH activity, but
does not affect the activity of NAD+ dependent
IDH isotypes'’. Very small amounts of D2HG are
present in normal cells as the D2HG dehydrogenase
(D2HGDH) converts this toxic metabolite to aKG.
It is not clear why the IDH-1 / IDH-2 mutants only
produce the D2HG but not the L2HG metabolite.
Nevertheless, D2HG accumulates in IDH-1 / IDH-
2 mutant gliomas, and in such a high amount that it
may be detected in vivo by magnetic resonance
spectroscopy allowing to suspect the presence of
IDH mutations even without molecular testing!*.

Several mechanisms concerning the oncogene-
sis-promoting effects of the somatic IDH-1 / IDH-2
mutations and the D2ZHG oncometabolite have been
investigated (Figure 4).

1. Reduction of the anti-oxidative and detoxify-
ing effects of NADPH (Figure 4): In the presence of
IDH-1 / IDH-2 mutations, the redox state of cells is
altered. Not only the generation of NADPH is
reduced (isocitrate + NADP+ -> aKG + NADPH
abolished), but NADPH is even consumed as a pro-
ton donor to convert aKG + NADPH -> D2HG +
NADP+ (Figures 3, 4). Consequently, the anti-
oxidative and detoxifying protection conferred by
NADPH is diminished, which may make tumor
cells more susceptible to chemo- and radiation ther-
apy'+ ' 120 However, the decreased levels of
NADPH may contribute to an increase in reactive



oxygen species and oxidative damage to macromo-
lecules that, in turn, may cause somatic deletions or
copy number alterations (CNA) of mitochondrial
DNA (mtDNA)'>2!, In low grade gliomas, mtDNA
copy numbers positively correlated with the pres-
ence of IDH-1 and TP53 mutations, while corre-
lated negatively with the PTEN mutation status®'.

2. Diminished amounts of aKG and increased
amounts of D2HG alter proliferation, differentia-
tion and transcriptional profile of IDH-1 / IDH-2
mutant cells (Figure 4): D2HG competes for the
aKG binding sites and inhibits several aKG-
dependent enzymes** 2. aKG is involved in the
oxygen-dependent degradation of the hypoxia-
inducible factor-1 (HIF-1)a. D2HG inhibits the
prolyl-hydroxylase (PHD) enzymes, which regulate
the stability and activity of HIFla. In normal con-
ditions, PHD (an oxygen-dependent hydroxylase)
hydroxylates HIF1«, thereby creating a recognition
site for a ubiquitin-ligase complex (von-Hippel-
Lindau protein ubiquitin-ligase complex), which
facilitates proteosomal degradation of the ubiquiti-
nated HIFla. In hypoxic condition, the oxygen-
dependent hydroxylation and ubiquitination of
HIFlo is diminished, HIF1a stabilized and the
HIFla-regulated target genes are upregulated
(VEGF, GLUT1, PGK1). These genes contribute to
increased cell growth, angiogenesis, metastasis and
altered metabolic processes. As the R132H IDH-1
mutation leads to decreased aKG and increased
HIF1a levels in the cells, the transcription factor
NF B undergoes activation and nuclear transloca-
tion, which then induce the expression of several
additional genes involved in cell proliferation (e.g.
cyclin D1 and E, c-myc) (Figure 4)% '7-23-26,

The effect of IDH-1 mutation on cell differenti-
ation has also been demonstrated by the introduc-
tion of IDH-1 mutant into immortalized astrocytes.
The transfected cells expressed a stem-cell-like
phenotype with decreased expression of the astro-
cyte-specific marker GFAP (glial fibrillary acidic
protein) and increased expression of the neuronal
marker nestin, suggesting that the IDH mutation
influences differentiation of the glial lineage®’.

3. Epigenetic effects of the D2HG oncometabo-
lite by inhibiting members of the aKG-dependent
dioxygenases (Figure 4): Epigenetic regulation
controls gene expression, and involves several
mechanisms such as DNA CpG island methylation,
histone modification and expression of non-coding
RNAs. Some of these mechanisms are also influ-
enced by IDH mutations. Earlier epigenetic studies
of glioblastoma focused on the quantitations of
DNA CpG island methylation, but more recent ones
also evaluated gene-mutation-related epigenetic

changes in the DNA, modifications of histone pro-
teins and expression of non-coding RNAs.

Epigenetic analyses revealed a decrease in 5-
methylcytosine (in CpG islands) genome-wide,
which varied from a near normal level to 50% of the
normal level in GBM. Overall, about 80% of pri-
mary GBMs can be characterized by this global
CpG hypomethylation pattern. The severity of
hypomethylation correlated with the most aggres-
sive proliferative capability of the tumors that also
showed striking hypomethylation of the Sat2 (tan-
dem repeat satellite 2) within chromosome 1, 9 and
16, and less dramatic hypomethylation of the D474
at the subtelomeric regions of chromosomes 4 and
10?8, GBMs with hypomethylated Sat2 carried copy
number alterations (CNAs) in the adjacent pericen-
tromeric region of chromosome 1, suggesting that
hypomethylation of repetitive sequences may con-
tribute to CNAs and chromosome breakage.

CpG hypomethylation allows binding of tran-
scription factors to gene promoters and facilitates
gene expression, while hypermethylation by block-
ing binding sites of transcription factors, negatively
affects transcriptional activity. Hypermethylation
of tumor suppressor genes is a driving force for the
development of many cancers. Several new hyper-
methylated tumor suppressor genes have been
described in GBM?¥. Similarly, control of cell
cycle, DNA repair, apoptosis, angiogenesis, inva-
siveness and drug response are all related to the
methylation status of the involved genes in tumors,
including GBM?® 3!, Transforming growth factor
(TGF)-p signaling exerts pro-oncogenic potential,
and is associated with growth properties of GBM.
This pro-proliferative effect of TGF-p is mediated
by the up-regulation of platelet derived growth fac-
tor (PDGF)-f, the gene of which is regulated by
promoter methylation. Thus, PDGF-$ promoter
hypermethylation may prevent its transcriptional
up-regulation by TGF-f3"%2

A recently discovered, important mechanism
regulating DNA CpG methylation and histone mod-
ification involves IDH-1 / IDH-2 mutations via the
oncometabolite, D2HG.

Among the aKG-dependent dioxygenases, the
JmjC domain containing histone demethylases and
the TET (ten-eleven-translocation) family of 5°-
methylcytosine (SmC) DNA hydroxylases have
been closely investigated as targets of the mutant-
IDH-generated D2HG'" 7. Over 60 aKG-depend-
ent dioxygenases have been described®, which con-
vert aKG and O2 to succinate and CO2, while
attach an oxygen atom to the OH-group of the sub-
strate!”.

The TET family of 5 -methylcytosine DNA
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hydroxylases converts SmC to 5-hydroxymethylcy-
tosine (5hmC) during DNA demethylation*. Both
the IDH-1 mutation and the oncometabolite D2ZHG
inhibit the activity of TET hydroxylases, which
likely contribute to a global DNA hypermethylation
profile in the glioma CpG-island methylation phe-
notype (G-CIMP)S. Genome-wide methylation
analyses revealed that gliomas with IDH-1 muta-
tion had significantly more extensive methylation
within the CpG islands than those without IDH-1
mutation®, and gliomas with G-CIMP expressed the
proneural, IDH-1 R132H mutant molecular sub-
type*. The role of IDH-1 mutant governing the
cells’ expression profile and G-CIM profile was
confirmed in a mutant IDH-1 transfected low-grade
glioma that showed similar expression profile than
astrocytomas with IDH-1 mutants,

Flavahan et al. investigated the insulator dys-
function and oncogene PDGF receptor « PDGFRA)
activation in IDH mutant gliomas and analyzed fur-
ther as to how the G-CIMP profile, PDGFR upreg-
ulation and IDH mutations relate to each other®.
The data showed that the G-CIMP profile includes
hypermethylation at the cohesion and CCCTC-
binding factor (CTCF) binding sites. This hyperme-
thylation blocks the binding of the methylation-sen-
sitive CTCF insulator protein and leads to the loss
of insulation between topological domains. The dis-
ruption of domain boundaries causes cross-bound-
ary interactions and decrease intradomain interac-
tions, leading to aberrant gene activation. More
specifically, the loss of topological domain insula-
tion (due to CTCF binding site hypermethylation)
permits a constitutive enhancer to aberrantly inter-
act with the PDGFRA gene from a different topo-
logical domain. Demethylating pretreatment of
IDH mutant gliomaspheres partially corrects the
insulator function and results in down-regulation of
PDGFRA. In contrast, CRISPR-mediated elimina-
tion of the CTCF motif in IDH wild type glioma-
spheres results in upregulation of PDGFRA along
with enhanced proliferation®.

Epigenetic modification of histone proteins also
influences gene expression. The aKG-dependent
histone demethylases are competitively inhibited by
D2HG, and exogenous addition of D2HG to a
glioma cell culture, increases H3K9 and H3K79
dimethylation. Further, expression of the R132H
IDH-1 mutant results in di- or monomethylation of
several histone residues. H3K79 dimethylation lev-
els are increased in IDH-1 mutant compared to non-
mutant glioma samples*®. Transfection of an astro-
cytic cell line with the IDH-1 mutant also increased
the histone methylation signs, although the exact
location of the hypermethylation marks varied
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according to the passage numbers?. Histone
demethylation has been linked to cell differentia-
tion and gliomagenesis®.

In accordance with the above data, Ma et al.
using cancer cell lines established that D2HG
inhibits the o-KG-dependent dioxygenases and
D2HGDH overexpression reduces D2HG levels
and restores the activity of a-KG-dependent dioxy-
genases'®. Knockout of the IDH-1-R132C mutant
allele abolished D2HG and restored a-KG levels.
D2HG was associated with genome-wide hyperme-
thylation (of both histone and CpG) and altered
gene expression by inhibiting a-KG-dependent his-
tone and DNA demethylases. Further, D2HG did
not affect cell proliferation and migration, but pro-
moted anchorage independent growth in vitro and
tumor growth in vivo in xenografted mouse model.
Of note, humans with D2HGDH deficiency and
accumulation of D2HG, also seem to have
increased risk for malignant brain tumors®’.

4. Collagen hydroxylation (Figure 4): Among
the substrates of prolyl-hydroxylase domain-con-
taining proteins (PHD), collagen prolyl-4-hydroxy-
lases (C-P4H1-3) and procollagen-lysine 2-oxoglu-
tarate 5-dioxygenases (PLODI1-3), are HIFla and
collagen proteins, respectively®®. In an IDH R132H
brain-specific knock-in mouse model, brain hemor-
rhage with high D2HG levels but no reactive oxy-
gen species were observed. HIF1 o was stabilized as
a consequence of inhibited prolyl hydroxylation,
and thus the HIFla genes were upregulated.
However, collagen maturation and basement mem-
brane formation was disturbed by the D2HG medi-
ated inhibition of PLOD1-3 and C-P4H1-3. This
effect may contribute to invasiveness and progres-
sion of glioma®®. Accumulation of the immature
collagen in the endoplasmic reticulum (ER) result-
ed in ER stress response and embryonic lethality of
the mutant mice.

Altogether, these observations highlight some
key biological consequences of the most common
somatic IDH mutations that underlie tumor, most
specifically glioblastoma development.

Clinical observations relevant to
somatic IDH mutations

As discussed in the Introduction, it has been recog-
nized that the presence of IDH mutations, most fre-
quently the IDH-1 RI132H mutation, favorably
influence the biological behaviors of both low-
grade and high-grade gliomas, including GBM.
Patients with this somatic mutation containing
gliomas have typically longer overall survival, but



Table 1. Clinical relevance of somatic IDH mutations in GBM. The table summarizes relevance of somatic IDH
mutations in glioblastoma survival, low- to high-grade glioma transformation, tumor associated seizure activity,
treatment response to chemo- and radiation therapy and as potential targets in novel treatment strategies

Effects of somatic IDH mutations in GBM References
Patients with IDH mutant glioblastoma have earlier disease onset and longer survival. 4,6,7
IDH mutations facilitate transformation of low grade gliomas into high grade gliomas. 37,38
The oncometabolite D2HG in patients with IDH mutant gliomas confers increased risk for
seizures. 39, 40
IDH mutant gliomas are more sensitive to radiotherapy and chemotherapy. 12,17, 18, 41

Silencing of IDH-1 with shRNA in GBM tumors results in decreased production of NADPH

and increased sensitivity to irradiation both in vitro and in vivo. 48
Selective inhibitions of IDH-1 and IDH-2 mutant molecules result in reduction of D2HG

and differentiation of tumor cells both in vitro and in vivo. IDH-1 inhibition prolongs

survival in animals with IDH-1-mutant gliomas.

12, 43, 44, 45, 46

younger age of onset* -8, However, new informa-
tion has recently arose about IDH mutations as
driving factors in tumorigenesis, modifiers of phe-
notypes and also as potential markers guiding the-
rapy (Table 1).

TRANSFORMATION FROM LOW GRADE TO HIGH GRADE
GLIOMAS WITH IDH-1T MUTATION

Tumor progression in gliomas involves various
molecular mechanisms with alterations in the regula-
tion of multiple genes, and manifests as linear clonal
evolution or branched clonal evolution®. Tumor pro-
gression as well as the best choice of therapy may be
related to the tumor’s molecular landscape. As an
average, 33 somatic mutations were detected in the
initial tumors, and about half of them were present in
the recurrent gliomas. The shared mutations includ-
ed IDH-1, TP53 and ATRX mutations®. Generally,
IDH-1 mutant tumors showed a higher rate of malig-
nant transformation than their wild-type counter-
parts. A study by Leu et al.** revealed that IDH muta-
tions occur early during gliomagenesis, are associat-
ed with the MGMT methylated status as well as a
better survival, while also showed that the combina-
tion of IDH mutation, MGMT methylation and TP53
immunopositivity has a significant risk for malignant
transformation when compared to IDH wild type low
grade gliomas®.

Park et al.*! longitudinally studied three patients
with IDH-1 mutant low-grade gliomas transforming
into high grade phenotypes. Clonal evolution dur-
ing malignant transformation, as revealed by com-
prehensive analyses of genomic dynamics, invol-
ved alterations in the regulatory mechanisms of
gene expression, and included the splicesome com-
plex (U2AF2), transcription factors (TCF12) and
chromatin remodelers (ARID1A)*. In addition,

activation of genes involved in the restoration of
stemness of cancer cells was revealed as a conse-
quence of transcriptional profile changes*'. These
studies presented direct evidence of genomic,
epigenomic and transcriptomic changes responsible
for malignant transformation in IDH-1 mutant low
grade to high grade gliomas, although the analyses
had not specifically tested the driving role of the
IDH-1 mutation per se. However, the observations
were validated by analyzing changes in the muta-
tional profiles of IDH-1 mutant low-grade gliomas
and glioblastomas in the TCGA database.

IDH-1 MUTATIONS AND EPILEPSY

Epilepsy induction is more common in grade II-1I1
gliomas than in glioblastoma. One possible expla-
nation is that the frequency of IDH-1 mutations is
higher in lower grade gliomas than in glioblastomas
(see above). IDH-1-mutant cells produce D2HG
which is released to the microenvironment of the
producer cells. D2HG shows high degree of struc-
tural similarity to the most common excitatory neu-
rotransmitter glutamate, and thus pushes the bal-
ance between inhibition and excitation towards the
latter via binding to the NMDA receptor, known to
be involved in seizure manifestation*.

Yang et al.* examined the correlation between
IDH-1 mutation and preoperative glioma-related
epilepsy. The authors analyzed a series of 170
glioma samples for IDH-1 mutation with IHC and
DNA sequencing. The samples consisted of 37.6%
grade II, 34.1% grade III and 28.3% grade IV
gliomas. Among the grade II and grade III gliomas
IDH-1 mutation showed significant association
with preoperative seizures, while no significant
relationship could be found in case of glioblas-
tomas*.
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In another study, IDH-1 mutation status, preop-
erative seizure history, WHO grade and 1p/19q
codeletion were determined in a total of 712 grade
II-IV gliomas from 3 separate institutions*>. Pre-
operative seizures were observed in 18-34% of the
IDH-1-wild type patients while in 59-74% of IDH-
I-mutant patients. Multivariable analysis revealed
that the IDH-1-mutational status was independently
correlated with preoperative seizures. In the com-
plementary in vitro studies, rat cortical neurons
were grown and their electric activity was measured
before and after manipulation with exogenous
D2HG. D2HG increased the neuron firing rate 4- to
6-fold, while administration of an NMDA antago-
nist completely blocked this effect*.

IDH-1 MUTATION, DNA REPAIR, PROGNOSIS AND TREATMENT
RESPONSE

Lu et al.* recently presented that the metabolic
reprogramming and compromised oxidative metab-
olism in IDH-1 mutant glioma cells lead to
decreased NAD+ production. Since NAD+ is an
essential molecule for the poly (ADP-ribose) poly-
merase (PARP) - mediated single-strand DNA
break repair, the decreased NAD+ production
reduces the effectiveness of PARP-dependent DNA
repair. Consequently, IDH1-mutated glioma cells
are sensitized to temozolomide treatment*. As
PARP1 may be itself a treatment target in cancer,
its characterization has become the focus of some
studies also in GBM. Murnyak et al.*> showed that
PARP1 gain and mRNA expression are associated
with high grade gliomas, particularly with the
proneural and classical GBM subtypes®. Increased
PARP1 expression showed inverse correlation with
survival in the classical GBM subgroup, and also
associated with ATRX and TP53 mutations as well
as with ATRX loss and p53 overexpression®. Thus,
PARP1 expression level may facilitate to distin-
guish GBM subtypes and serve as prognostic as
well as therapeutic indicator.

INHIBITORS OF IDH MUTANTS IN THE TREATMENT OF
GLIOBLASTOMA

Since mutant IDH enzymes are only found in tumor
cells, they may represent ideal drug targets. Several
IDH-1 and IDH-2 inhibitors have been tested since
their conceptual and experimental introduction*.
Rohle et al.*’ used a selective IDH-1 R132H
inhibitor, AGI-5198, for blocking R2ZHG produc-
tion in fully transformed cells with endogenous
IDH-1 mutations. They accomplished a near-com-
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plete R2HG inhibition that resulted in demethyla-
tion of histone H3K9me3 and expression of genes
associated with glial cell differentiation®’.

Wang et al.®® developed the molecule AGI-6780
that selectively inhibits the IDH-2 R140Q mutant
enzyme in tumor cells. Treatment of TF-1 ery-
throleukemia and primary human acute myeloge-
nous leukemia cells with AGI-6780 induced cell
differentiation in vitro®.

Pusch et al.* transplanted intracerebrally human
astrocytoma tumors carrying various IDH-1R132
mutations into mice, then orally treated the recipi-
ents with a pan-IDH-1 inhibitor molecule (BAY
1436032), developed in their lab. In two independ-
ent experiments, BAY 1436032 significantly pro-
longed survival of mice. Further, BAY 1436032
reduced 2-HG levels in cells expressing IDH-1-
R132H, -R132C, -R132G, -R132S or -R132L
mutations, but not in cells with wild-type IDH-1.
BAY 1436032 was well tolerated in all in vivo stud-
ies. Like other IDH-1 inhibitors, BAY 1436032
also induced differentiation of glioma cells in
vitro®.

For blocking activity of mutant IDH enzymes,
a number of molecules are currently being inves-
tigated (e.g., NCT02073994; NCT02273739;
NCTO02381886) and a second generation IDH
blocker, NCT02481154 is going to be tested in a
Phase I. study in 2018,

Nevertheless, it is important to add that 2-HG
depletion via mutant IDH-1 inhibition did not uni-
formly inhibit the growth of IDH-1 mutant solid
tumors. To identify other metabolic targets, Ta-
teischi et al. profiled metabolites in IDH-1 mutant
cancer cells after IDH-1 inhibition, and found that
NAD-+ depletion resulted in tumor cytotoxicity>'.

IDH-1 SILENCING

Because of the central role of IDH-1 in the synthe-
sis of deoxynucleotides and antioxidants (i.e.
NAPDH) as well as in the regulation of stress-sur-
vival responses (i.e. radiation-induced DNA dam-
age), Wahl et al’' have undertaken testing the
effect of IDH-1 silencing on tumor cells (with
wild-type IDH-1). In these studies, the authors
compared the transcript levels of NADPH-produc-
ing enzymes in normal brain tissue with GBM
tumors and found that IDH-1 was the most upreg-
ulated NADPH-producing enzyme in GBM. In
GBM cell lines, IDH-1 was further upregulated
following irradiation. In cell lines previously
resistant to radiation, IDH-1 knockdown signifi-
cantly sensitized the GBM cells to radiation. In



parallel, intracellular NADPH levels dropped by
50%. The levels of deoxynucleotides that require
IDH-1-generated NADPH for their synthesis also
dropped. These results were reproduced in vivo,
when combined knockdown of IDH-1 and radia-
tion therapy were tested. The in vivo studies were
conducted in a murine xenograft model using U87
tumor cell line that was transfected with a doxycy-
cline-inducible shRNA (short hairpin RNA) con-
taining construct. Upon doxycycline treatment,
shRNA in this construct was upregulated and
exerted IDH-1 gene silencing via RNA interfer-
ence (blocking messenger RNA expression) in the
tumor cells. When tumors reached 60-80 mm? in
volume, animals were randomized into four treat-
ment groups: (a) radiation alone, (b) doxycycline
alone, (c¢) untreated, (d) combined radiation and
doxycycline. Radiation alone and doxycycline
alone significantly slowed the tumor growth com-
pared to untreated tumors, and combined radia-
tion-doxycycline therapy (inducing IDH-1 silenc-
ing) significantly slowed tumor growth compared
to radiation alone or doxycycline alone groups®.
Altogether, IDH-1 silencing significantly increas-
ed therapeutic responses to radiotherapy.
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@ OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

AZ UJ ANTIEPILEPTIKUMOK ALKALMAZASANAK
SZEMPONTJAI FELNOTTKORI EPILEPSZIAKBAN

NIKL Janos

Zala Megyei Szent Rafael Kérhdz, Neurolégiai Osztdly, Zalaegerszeg

Az (] antiepileptikumok nem véltoztattdk meg az epilepsziak
gydgyszeres kezelésének alapelveit, de t6bb valaszidsi
lehet8séget biztositanak mind a fokdlis, mind a generalizélt
formakérokben. Nem szikségszeren hatékonyabbak a
hagyoményos szereknél, de kedvez8bbek farmakokinetikai
tulajdonsdagaik, kevesebb az interakcidjuk, jobb a mel-
lékhatasspektrumuk a terdpia kezdetén és a krénikus fézis-
ban is. Magzatkérosité hatdsuk dltaldban alacsonyabb a
standard antiepileptikumokéndl, bar a régi szerek kézil ter-
hességben a carbamazepin haszndlhaté, az Gjak kdzil
példdul a zonisamid kertlendé.

A fenti jellemz8k miatt (6l hasznalhaték antiepileptikus
biterdpidban, de monoterdpidban is. A nemzetkdzi és a
hazai ajanldsok alapjdn a lamotrigin és a levetiracetam
els8ként vélaszthaté szer. Jobb toleralhatésagukkal javitiak
a betegek egyittmUkddését, az adoft terdpidhoz valéd
kétédéstket. A kis teratogenitds miatt kiléndsen alkalmasak
fogamzdasképes nék kezelésére. Specidlis betegcsoportok-
ban szintén eredményesen alkalmazhaték, igy post-stroke,
poszttraumds, agydaganatokat kisérd, valamint id&skori
epilepszidkban. Tébbnyire el8nyések azon betegekben,
akiknél pszichiétriai, valamint kognitiv kérositottségra utald
tinetek észlelhetdk, illetve azok kockdzata magas.

Kulcsszavak: antiepileptikumok,
akut, krénikus mellékhatdsok, interakcid,
mono-, hozzdadott terdpia, specidlis betegcsoportok
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STRATEGIES OF USING THE NEW ANTIEPILEPTIC
DRUGS FOR EPILEPSY IN ADULTS

Nikl J, MD

Ideggyogy Sz 2018;71(7-8):249-258.

The new antiepileptic drugs have not changed the basic
pharmacological treatment principles of epilepsy, but they
have given greater choice in focal and in generalized
epilepsies as well. The new drugs are not necessarily more
effective than traditional drugs, but they have favourable
pharmacokinetic characteristics, fewer interactions and bet-
ter adverse effect profile in the acute and chronic phase of
the treatment. They generally show a lower teratogenicity
risk than the standard antiepileptics, although carba-
mazepine, one of the standard drugs can be used and zon-
isamide, a new one must be avoid in pregnancy.

Due to characteristics mentioned above they are not only
effective as add-on therapy, but in monotherapy as well. On
the basis of the international and national recommendation
lamotrigine and levetiracetam belong to the first line
antiepileptics. The favourable tolerability of the new
antiepileptics may improve the patient’s compliance and
adherence to the given treatment. The low teratogenicity
makes them especially suitable for the treatment of women
of childbearing age. The new antiepileptic drugs can suc-
cesfully used for the treatment of special patients’ groups as
for the post stroke, poszttraumatic epilepsies, for the epilep-
sies accompanied with brain tumours as well as for epilep-
sies in the elderly. The new drugs are advantageous for the
treatment of such patients who have psychiatric symptoms
or signs of cognitive decline and high risk of these symp-
toms respectively.

Keywords: antiepileptic drugs,
acute and chronic adverse events, interaction,
mono- and add-on therapy, special patients’ groups
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Az epilepszia felndttkorban a stroke utdn a ma-
sodik leggyakoribb siirgésségi ellatast, korhazi
kezelést igényl6é neuroldgiai korkép, a leginkabb
gondozdst igényl6 neuroldgiai betegség. Az aktiv
epilepszia pontprevalencidja 0,4-1% kozé tehetd,
feln6ttkorban a prevalencia 0,5%-os. Ez azt jelenti,
hogy Magyarorszagon 50 000 beteggel szamolha-
tunk’.

Az epilepszia terdpidja tilnyomoérészt farmako-
terdpidt jelent a hazdnkban is emelked6 nem
gyogyszeres beavatkozdsok, miitétek ellenére is. Az
epilepszias betegek koriilbeliil 70-75%-a gydgysze-
res terdpidval tartés remisszidban van, de 25-30%-
uk elégteleniil kontrollalt, illetve terdpiarezisztens-
nek tekinthetd. Igy van ez annak ellenére, hogy az
intenziv fejlesztéseknek kdszonhetden a 80-as évek
Ota a valasztasi lehetGségek az ugynevezett Uj anti-
epileptikumokkal (AE) jelentSsen béviiltek.

A terdpia elsddleges célja a rohammentesség
hosszu tavu biztositdsa. Kétségteleniil ez hatdrozza
meg legnagyobb siillyal az életmindséget. Ugyan-
akkor a roham, s maga a terdpia is komplex médon
befolydsolja az életmindség egyes elemeit, nem
hagyatkozhatunk csak a rohamkontrollra. Az epi-
lepszidk atfogd terdpidjanak célja a teljes roham-
mentesség elérése az optimdlis kognitiv funkcidk,
az emociondlis, a fizikai, s az altaldnos j6lét bizto-
sitdsa mellett. A terdpidnak személyre szabottnak
kell lennie, ami nemcsak a hatékonysagot, tolerabi-
litast jelenti, de magaba foglalja a beteg életkorat,
nemét, szocidlis koriilményeit, fogamzoképességét,
etnicitdsat, testi-intellektudlis adottsdgait az adhe-
rencidhoz, a tarsbetegségeket, és a gyogyszerkoltsé-
get s>,

Amennyiben kimondhatd, hogy biztosan epilep-
szias rohamrdl van szd, a legfontosabb kérdés, hogy
mikor inditsuk a terdpidt. A minden életkorra
vonatkoz6 vizsgalat szerint az elsé roham utin rog-
ton bevezetett terdpia nem javitja a hosszu tavu
remisszids aranyt™ . Mindazonaltal az els6 rohamot
kovetd terdpia inditasat timogatja, ha a hattérben az
agy strukturdlis karositottsdga igazolhaté (stroke,
daganat, primer degenerativ dementia stb.), vagy
megel6zden bioldgiai krizisszitudcidban akut
szimptémas roham zajlott, illetve amennyiben az
EEG-n epileptiform potencidlok regisztralhatok’ 8.

Az els6 fontos 1épés az AE kivélasztdsdban a
rohamtipus és lehet6ség szerint az epilepszids
szindréma meghatdrozasa. Ez fontos azért is, mert
tobb AE-nak generalizalt epilepszidban prokonvul-
ziv hatdsa lehet’. Alapvet6 a fokdlis és a szekunder
generalizlt roham, valamint a primer generalizalt
roham elkiilonitése. A fokdlis rohamok tobbnyire
szimptémas hattertiek, a primer generalizalt roha-
mok idiopathids epilepszidkban jelentkeznek. Az

epilepszids szindromdk nemcsak a gydgyszerva-
lasztast érintik, de prognosztikailag is fontosak,
hisz az idiopathids epilepszidk &ltaldban jobban
uralhatok.

Az els6 antiepileptikus kezelés monoterdpidt
jelent. J61 megvélasztott elsé AE-val a fokalis és a
szekunder generalizdlt epilepszidk 60%-a, mig a
primer generalizalt epilepszidk 75-95%-a kielégi-
téen kontrolldlhaté. Az els6 kezelésre nem reagdlok
13%-a lesz rohammentes masik monoterdpidra, és
csak 3%-uk az ezeket kovet§ biterdpidra® '°,
Prospektiv tanulméany ugyan nem all rendelkezésre,
de dgy tlinik, hogy a biterdpidk csak mérsékelt anti-
konvulziv potencidlnovekedést eredményeznek a
monoterdpidkhoz képest. Izgalmas elméleti kérdés,
hogy a terdpiarezisztencia per se mar a kezdetekkor
jelen van-e, vagy az epilepszids mechanizmus esz-
kalacidja eredményezi.

A raciondlis politerdpia koncepcidja az, hogy
kiilonbdz6 hatdsmechanizmusu antikonvulzivumo-
kat kell kombindlni. Ugyanakkor a kiilonbozd
AE-k lehetséges szinergisztikus hatdsaval kapcso-
latos tuddasunk meglehetGsen korldtozott!'!: 2. A far-
makoldgiai ismereteket nem mindig egyszer@ atiil-
tetni a klinikai gyakorlatba, tébb AE hatdsmecha-
nizmusa nem ismert pontosan, illetve tobb tdmadas-
pontjuk van. Kénnyebb a klinikai dontést arra ala-
pozni, hogy a két AE interakciéba 1ép-e egymassal,
illetve hogy milyen az interakcid. Ugyanakkor a két
szempont taldlkozhat. fgy péld4ul a carbamazepin
(CBZ), ami kifejezett majenziminduktor, a Na-csa-
tornara hat, racionalisan kombinalhaté a vesén at
kivalasztodd, mas hatasmechanizmusu levetirace-
tammal (LEV) fokadlis epilepszidkban. A topiramat
(TPM) enyhe enziminduktor, ezért k6zépsd pozi-
ciot foglal el

A tovdbbiakban az j antiepileptikumok hasznal-
hatésdgat tekintjiik a4t monoterdpidban, raciondlis
biterdpidban. Szdmos elényiik van sajatos, a terapi-
as dontésekben fokozott koriiltekintést igényld be-
tegcsoportokban, igy fogamzoképes epilepszids ndk
kezelésében, cerebrovascularis kérképeket, traumés
agysériiléseket kovets, agydaganatokat kisérS epi-
lepszidkban, valamint az id6skori betegekben.

Monoterapia

Eloljaréban leszogezendd, hogy az 4j AE-k nem
rendelkeznek nagyobb antikonvulziv effektussal,
mint a standard molekuldk, de tolerdlhatésaguk,
farmakokinetikai jellemzdik, akut, illetve hosszu
tavd mellékhatdsspektrumuk, gydgyszer-interakci-
s tulajdonsdgaik kedvez6bbek* 3.

Az antikonvulziv terdpiat az altalanos szakmai
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elvek szerint a masodik nem provokalt roham utin
ajanlott elkezdeni, ugyanakkor ez nem kébe vésett
szabdly, bizonyos kockdzatok megléte mellett a
terdpia az els6 roham utdn is megindithato.

Felndttkorban a terdpia kezdetekor az AE kiva-
lasztasdhoz meghatdrozé a rohamforma vagy az
epilepszias szindréma, figyelembe véve az életkort,
foglalkozast, a tarsuld betegségeket, n6knél a fo-
gamzoképességet.

Az epilepszidk ellatdsardl szolo hazai szakmai
irdnyelv utmutatdsa szerint fokalis epilepszidban
els6ként valaszthaté szer a CBZ, az djak kozil a
lamotrigin (LTG), a LEV, generalizalt epilepszii-
ban a valproat (VPA) és a LEV. Amennyiben ezek-
kel a szerekkel nincs kielégité rohamkontroll, vagy
a mellékhatdsok nem tolerdlhaték, ugy vélaszthatd
a zonisamid (ZNS), az oxcarbazepin (OXCB), illet-
ve a gabapentin (GBP). Tobb 4j AE valaszthato
specidlis helyzetekben és ritka epilepsziaszindré-
makban, igy West-szindroémaban a vigabatrin
(VGB), Dravet-szindromaban a stiripentol (STIR),
Lennox—Gastaut-szindromaban a rufinamid (RFM),
LTG, LEV, TPM".

Kiemelendd, hogy az LTG, a LEV és a TPM
széles spektrumu antiepileptikum, hasonléan a fel-
bamathoz (FBM), bar ennek haszndlata hematolo-
giai mellékhatdsa (aplasztikus anaemia), hepatoto-
xicitdsa miatt korlatozott. Az 1. tablazat a fokalis-
generalizdlt tengely mentén mutatja be a javallato-
kat. Kiilonosen a terdpia bedllitdsanak kezdetén kell
szorosan monitorozni az esetleges rohamaggravalé
hatast.

Szamos 4j AE (LTG, LEV, OCBZ, TPM, GBP)
hasonlé hatékonysagu, mint a standard vegyiiletek,
tobbnyire, mint a CBZ, de az 6sszehasonlité (head
to head) vizsgdlatok egymadssal szemben is hasonl6
effektivitast jeleztek!>. A SANAD vizsgdlat azt
mutatta, hogy az LTG fokélis epilepszidban meg-
egyez6 hatékonysigui a CBZ-vel, de jobban toleral-
hat6, hasonléan az OXC-vel, ugyanakkor a GBP
effektivitasban a CBZ alatt marad'®.

Két els6 vonalbeli Gj AE az LTG és a LEV. Nem
provokélt rohamban hatékonysidguk megegyezik a
standard vegyiiletekével (példaul CBZ, VPA). Az
Osszehasonlité vizsgdlatokban, ahol a LEV-et gyor-
sabban titraltdk, mint az LTG-t, nem volt szignifi-
kans hatékonységi, tolerabilitasi kiilonbség kozot-
tiikk, sem fokalis, sem generalizalt epilepszidkban,
azonban a LEV-karon t6bb volt a mellékhatds' '°.
Ujonnan indult fokélis, id6skori epilepszidban az
LTG és a LEV kozott lassu titrdlds mellett nem volt
érdemi kiilonbség'”. Mindazonaltal a LEV és f6ként
a GBP el6nye, hogy tobbnyire gyorsan titradlhatd,
ami hospitalizacidkor koltséghatékony, valamint
javitja a betegek egylittmiikodését is. Az antiepilep-

tikus terdpia bedllitisakor egyéb szempontokat is
mérlegelniink kell, amihez segitséget nyujt a 2. tab-
lazat.

Kombindlt antiepileptikus terdpiak

Kombindlt antiepileptikus terdpiat akkor alkalma-
zunk, ha egy, de inkabb két monoterdpia nem bizto-
sit j6 rohamkontrollt. Gondosan meg kell vizsgalni,
hogy van-e miitéti indikacid, kimondhaté-e a tera-
piarezisztencia. Ha csak farmakoterdpiara van lehe-
t6ség, tobbnyire kompromisszumot kell k&tniink
ugy, hogy az AE-k hatékonysagdt maximalizalni, a
mellékhatdsokat minimalizdlni kell. A raciondlis
biterdpia kialakitdsdhoz segitséget nyujt az AE-k
hatdsmechanizmusat bemutat6 3. tablazat.

A biterdpidra bedllitott betegeknél figyelembe
kell venni a gydgyszer-interakciok lehetSségét,
kiilonosen enziminduktoroknal (PHT, CBZ, PRM,
PB), illetve enzimgatloknal (VPA). Az 4j AE-knak
kevesebb az interakcidjuk, kedvezébb a mellékha-
tasspektrumuk, sajitos tdmaddaspontjuk révén jo
hozzaadott szerek lehetnek. A TPM mérsékelt en-
ziminduktor, nincs relevans interakcidja.

A raciondlis biterdpia (ennél tobbes kombinécio-
nak nincs javallata) alapelve, hogy kiilonb6z6
hatdsmechanizmusi AE-ket kombinaljunk. A leg-
hatékonyabb az egyes tdmaddspontd — példaul Na-
csatorna — és a tobbszoros hatdsmechanizmust sze-
rek egyiittes alkalmazasa'® '°. Elonyos kombina-
ciénak ttinik parcidlis epilepszidban a CBZ + CLB,
a CBZ + LEV, idiopathids generalizalt epilepszia-
ban a VPA + LTG, a VPA+ LEV, valamint az LTG
+ LEV kombindci6'.

Mintegy két éve van piacon a masodik generaci-
0s SV2A ligand, a brivaracetam. Egyel6re nincs
kell6 mennyiségli adat arrdl, hogy rendelkezik-e
szamottevd elénnyel a hatékonysag, tolerdlhat6sag,
biztonsag teriiletein a LEV-hoz képest. Hatékony-
sdgban nem haladja meg a LEV-ot. Nyitott vizsga-
latban, ahol magatartdszavar miatt valtottak LEV-
r6l brivaracetamra a betegek életmindség javult,
mikodzben a rohamkontroll nem valtozott,

Az 1j AE-k tolerdlhatésdga jobb, mint a hagyo-
manyos szereké, azonban nem mentesek a mellék-
hatdsoktol. Ezek koziil néhany kiemelendd: A rash
mint idioszinkrdzids akut reakci6é daltaldban AE-
kezelés mellett 2,8%-ban jelentkezik, az LTG-vel
kezelt betegekben (dgy tlinik, dozisfiiggden) 4,8%-
ban, ami alacsonyabb a standard AE-k mellett ész-
leltnél. LTG, OXC terdpia mellett ritkdn Stevens—
Johnson-szindréma, illetve toxikus epidermalis
necrolysis (Lyell-szindroma) léphet fel. Az OXC
hyponatraemiat okozhat. A FBM aplasztikus anae-
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miat eredményezhet. Az Gj AE-k alkalmazdsdnak
krénikus fazisdban kevesebb a mellékhatds, a TPM,
a PER, a LEV magatartds- és kogniciés zavart,
agressziot okozhat?!, valamint depressziét idézhet
el6. TPM, ZNS terdapiakor szem el6tt kell tartani a
vesekd kialakuldsanak veszélyét. Az 4j AE-k egy
része vesén keresztiil valasztodik ki, igy a vese-
funkcié beszikiilésekor figyelni kell az esetleges
toxikus tiinetekre?.

Az 1j antiepileptikumok dont6 tobbsége fokalis
epilepszia kezelésére lett kifejlesztve. Fontos kér-
dés, hogy mennyire haszndlhaték primer generali-
zalt formakorokben.

Az U] antiepileptikumok primer
generalizalt epilepszidakban

Az 4j AE-k idiopathids generalizalt epilepszidk
(IGE) kezelésében betoltott szerepével kapcsolatos
evidencidk behatdroltak. A kiilénb6zé tipusu vizs-
galatok azt mutatjak, hogy az LTG, a TPM, a FBM,
valamint a LEV hatékony, kiilondsen a primer
ténusos-clonusos rohamokban (GTKR))?. Ef-
fektivitasuk az absence vagy juvenilis myoclonusos
epilepszidban (JME) vita tirgya. A VPA antikon-
vulziv potencidlja meghaladja az 1j szerekét. Az
LTG haszndlata JME esetén ellentmondasos, mivel
myoclonust tud provokalni*.

Mindazonaltal, amennyiben a VPA sikertelen,
illetve kontraindikalt, az 4j AE-k terdpids alternati-

2. tablazat. Az iij antiepileptikumok indikdcidjdanak egyéb szem-

pontjai

Kérkép, el6zmény Ajénlhaté antiepileptikumok

rash, allergia

fogamzéskord nék lamotrigin, levetiracetam

obesitas topiramat, lamotrigin, levetiracetam,
zonisamid
id8sek lamotrigin, levetiracetam, gabapentin

lamotrigin, oxcarbazepin
lamotrigin, gabapentin
topiramat, lamotrigin

depresszié
kognitiv hanyatlds
migrén
neuropathia
hyperlipidaemia
komedikdcié

levetiracetam, gabapentin, topiramat

pregabalin, gabapentin, lamotrigin
nem enziminduktor antiepileptikum
nem enziminduktor antiepileptikum

vat jelentenek. A legerdsebb klinikai evidencidk az
LTG esetében vannak. A TPM széles spektrumi
AE, mégis viszonylag kevés adat van arra vonatko-
z6an, hogy generalizalt ténusos-clonusos rohamban
effektiv-e; nehezen kezelhet6 gyermekkori genera-
lizalt epilepszids szindrémaban hatékony Iehet,
ugyanakkor hangsilyozni kell, hogy ezen életkor-
ban kognitiv zavart, tanuldsi nehézséget okozhat®.
A LEV szintén széles spektrumi AE, effektivitasat
IGE-ban kisebb betegszamu vizsgédlatok tdmogat-
jak?®. A LEV generalizalt epilepszidban hozzdadott
terapiaként, de monoterdpidban is kezelési opcio.
Kiilonosen tdmogatja ezt gyors titrdlhatésaga és
kedvez6 mellékhatasprofilja.

3. tablazat. A standard és az iij antiepileptikumok hatdsmechanizmusa

Antiepileptikum F& témaddspont

Egyéb témaddspont

fenitoin, carbamazepin,
oxcarbazepin, eslicarbazepin,

Na-csatorna (gyors inaktivacié)

rufinamid
lacosamid Na-csatorna (lasst inaktivacio)
ethosuximid T-Ca?* csatorna
sulthiom karboanhidréz-enzimgdtlas (2)
perampanel AMPA-receptor-antagonista

fenobarbital, primidon, stiripentol
clonazepam, clobazam, vigabatrin
valproat

lamotrigin

gabapentin, pregabalin
levetiracetam, brivaracetam
topiramat

zonisamid

felbamat

Cl-csatorna

GABA-erg transzmisszié
GABA-erg transzmisszié
Na-csatorna

P/Q-Ca-csatorna, a2d alegység
SV2A protein

Na-csatorna, non-NMDA-glutamdét
receptor

Na-csatorna

glutaméthatés gétlasa

Na- és K-csatorna
Na-csatorna

N, P tipust Ca-csatorna GABA-erg
transzmisszid

GABA-erg transzmisszié

T tipusy Ca-csatorna, AMPA-receptor

T tipust Ca-csatorna, GABA-erg
transzmisszié, AMPA-receptor, non-NMDA
glu-receptor

T tipust Ca-csatorna, karboanhidraz-gatlas,
NMDA-receptor

Cl-csatorna, NMDA-receptor
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Az Uj AE-k a fogamzdképes
epilepszids nék kezelésében

A fogamzoéképes epilepszids ndket kiilondsen fon-
tos monoterdpiaval, a legalacsonyabb dézisi AE-
val kezelni, mivel teratogén, valamint a magzat fej-
16dését negativan befolydsold hatdsuk dézisfiiggs.
Az AE kivalasztiasakor figyelembe kell venni
endokrin hatdsat is.

Torzskonyvezésekor mindegyik 4j AE C tipusu
klinikai evidenciaval birt, azaz etikai okokbdl nem
volt elegendd adat, kontrollélt vizsgalat teratogeni-
tdsuk megitélésére. A 1étezd terhesregiszterek
10.000 human adata alapjan dgy ttinik, hogy mono-
terdpidban az Uj AE-k alkalmazasa mellett 1ényegi-
leg az atlagos populdcidval megegyezd szamban
jelentkeznek fejlodési rendellenességek. Az észak-
amerikai terhességi regiszter adatai szerint LTG
mellett a fejlédési rendellenességek aranya 1,8%,
VPA mellett 8,6%, tovabb4 a VPA-val kezelt anya
gyermekének intellektudlis fejlédése lassultabb?.
Mindezek fényében érthets az EMA 2018-as felhi-
vdsa, ami lényegileg ellenjavallja a valproatot
fogamz6 képes ndk esetében. A jelenlegi adatok
alapjan az mondhaté ki, hogy tervezett terhesség-
ben a legoptimadlisabb antiepileptikum az LTG, a
LEV, a standard szerek koziil a CBZ. Ugyanakkor
az LTG és a LEV szintje terhesség alatt eshet,
dézisuk korrekcidja sziikséges lehet> 28, A teratoge-
nitdst megel6zendd tervezett terhesség el6tt mar 3
hénappal meg kell kezdeni a folsavpétlast (2,54
mg/nap), a terhesgondozds sordn indokolt a soroza-
tos ultrahangvizsgédlat. A szoptatis megengedett,
javasolt!

Az enziminduktorok csokkentik az oralis fogam-
zasgatlok (OAC) biztonsdgossagat, ezért ezeket
keriilni kell. Az 4j antiepileptikumok (LTG, LEV,
GBP) nem befolydsoljak az OAC-k hatdsit. Az
OAC-k nem befolydsoljak kedvezétleniil az epilep-
sziat, de az LTG szérumszintjét csokkenthetik, amit
a bedllitasndl figyelembe kell venni?.

Tineti epilepszidk

Az Osszes epilepszia 60%-a tiineti epilepszia. A
tiineti epilepszidk az akut ellatds és a gondozas leg-

sz 2t

megkeriilhetetlen.
POST-STROKE EPILEPSZIAK
A stroke a feln6ttkori tiineti epilepszia vezetd oka,

az id6skori Uj epilepszidk koriilbeliil 1/3-a post-
stroke epilepszia. Akut stroke-ban a korai rohamok

(<1 hét) ardnya meglehetds szérédast mutat —
3-33% —, az epileptogenezis termékeként megjele-
né késdi roham (>2 hét) az Osszes stroke 2-4%-
aban fordul eld az etiol6giatol fiiggetleniil. A korai
rohamok tobbsége — 80-90%-a — az els6 24 6raban,
a késéi rohamok az elsé évben jelentkeznek, bar a
kockazat dltaldban egy évtizedig fennall? %,

Az allomanyi és a subarachnoidealis vérzés, a
haemorrhagids transzformadcio, a corticalis lokaliz4-
cid, a diuretikumok 4ltal okozott hyponatraemia és
a neuronalis kdrosodds kifejezettségét jelzé sulyos
neuroldgiai status jelentik a legnagyobb kockazatot
mind a korai rohamokra, mind az epilepszidra’'.

A klinikai epileptoldgia egyik megoldatlan prob-
Iémadja tiineti epilepszidban az epileptogenezis meg-
el6zése. A stroke akut fazisdban primer prevencios
célzattal adott AE-k (PHT, CBZ, LEV) egyike
sem védi ki az epileptogenezist, az epilepszia
kialakuldsat, ezért rutinszerti addsuk nem ajanlott.
Magasabb kockazatd betegekben elnytjtott — 1-2
hét — adasuk kivédheti a korai rohamot. Bar a feni-
toin és a foszfenitoin a kognitiv kimenetelt rontot-
ték, a korai rohamok kivédésében hatékonyabbnak
bizonyultak a LEV-ndl subarachnoidealis és allo-
manyi vérzésben egyarant’> ¥,

A post-stroke epilepszia kezelésének masik
nehézségét a kisérd pszichidtriai tiinetek jelentik. A
stroke betegek 36,2%-a szenved depresszioban®*,
26,8-39,5%-uk dementia nélkiili kognitiv kédroso-
dasban, a post-stroke dementia 30%-ban fordul
el6®.

Az 4j tipusu AE-k koziil az LTG, a GBP szigni-
fikansan kevesebb pszichés mellékhatast provokal,
a LEV kedvezé6tlen tulajdonsaga, hogy agressziot,
panikattakot, magatartasvaltozast okozhat. A TPM
és a ZNS intermedier helyet foglalnak el. Az LTG
antikonvulziv hatdsatél fiiggetleniil kedvezden
befolydsolja a depressziv tiineteket, feltehetGen
membranstabilizalé hatdsa révén. Azokndl a post-
stroke betegeknél, akiknél kognitiv zavar, pszichi-
atriai komorbiditas varhat6, j6 valasztds az LTG és
a GBP*.

F6ként id6s korban a stroke az epilepszia oki
tényezdje, célszerli ugyanakkor forditott megkoze-
litésbdl is targyalni a kérdést. Lakossag alapu vizs-
gdlatok alapjan az epilepszia emeli a stroke kocké-
zatat, a cerebrovascularis esemény bekovetkeztéig
eltelt id6 epilepszidsok kozott révidebb az atlagos
populdcié korében tapasztaltndl. A carotis intima
vastagsaga pozitivan korreldl az AE terdpia tarta-
maval’,

A standard, enziminduktor AE-szerek (PHT, PB,
PRM, CBZ) a citokrém P450 enzimrendszer révén
fokozzék a koleszterin és a tobbi vascularis kock4-
zati tényezd (lipoprotein, homocisztein, CRP) szé-
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rumszintjét. Az enziminhibitor VPA noveli a test-
stlyt*. Az ij AE-knak nincs vagy minimalis a hata-
suk a majenzimekre, a TPM csokkenti a testsulyt.

A magas vascularis kockdzati betegeknél mérle-
gelendd els6ként az j tipusu antiepileptikumok
alkalmazdsa.

POSZTTRAUMAS EPILEPSZIAK

Traumds agysériilés (TBI) utin a korai roham gya-
korisdga 3,1%, sulyos agysériilés utan 17%, gyer-
mekek esetén 10-20%. A korai roham az agysérii-
1és epifenoménje, a sériilés silyossagat tiikrozi. A
kés6i roham, azaz a sulyos sériilés utdni epilepszia
kockézata az els6 évben 7,1%, az epilepszia veszé-
lye tiz évig fokozott. A kockdzati tényezdk 4ltala-
ban tobbszordsek, igy rohamra hajlamosit a subdu-
ralis haematoma, a contusio, a koponyatorés, a tobb
mint egy napig fennallé eszméletlenség vagy amné-
zia, a 65 évnél idGsebb életkor, illetve a gyermek-
kor*!- 42,

A standard AE-k (PHT, CBZ, VPA) képesek ki-
védeni az elsé héten fellépd korai rohamokat, de az
epilepszia kialakuldsat nem*. Hasonlé eredményt
hozott a LEV-vel végzett vizsgalat is*.

A TBI a torténés utan akar kozvetleniil hangulat-
valtozast, magatartds-, személyiségzavart, kognitiv,
motoros deficitet, mozgdsbetegséget, alvdszavart
okozhat. A késébbiekben pszichiatriai kérképek —
poszttraumds stressz szindréma, depresszid, pszi-
chézis, dementia — alakulhatnak ki*.

A fentieket figyelembe véve TBI-t kovet6 epi-
lepszidban is optimadlis az LTG, valamint a GBP. A
mellékhatdsspektrumot, az antikonvulziv potenciélt
is mérlegelve a standard AE-k koziil kedvezd a
CBZ és a VPA*®.

AGYDAGANATOK ES IDEGSEBESZETI BEAVATKOZASOK

Supratentorialis, nem traumds, f6ként tumoros
okbol végzett craniotomidk utdn a korai roham gya-
korisdga 15-20%. A profilaktikusan alkalmazott
LEV és PHT hatékonysaga kérdéses. A kevesebb
mellékhatds miatt a LEV alkalmasabb szernek
tiinik, hasznalata mellett a rohamincidencia is
szignifikdnsan alacsonyabb a nem kezeltekhez
képest*®.

Egyes adatok szerint az agydaganatos bete-
gek 70%-a a miitét kornyékén profilaktikus AE-
kezelést kap; a hagyomanyos AE-k (PHT, CBZ,
VPA) és az 1j szerek hatékonysdgdban nincs
kiilonbség. A kezelésben részesiilé betegek 27%-a
hosszabb id8szak utdn epilepszidssd vélik, ami
inkdbb a tumor progresszidjaval korreldl.
Konklizioként az vonhaté le, hogy a rutinszer(

antikonvulziv prevencié nem indokolt, mert a
rohamkontroll nem javul, a mellékhatdsok szdma
viszont szaporodik*’- 43,

A benignus, lassi novekedésti agydaganatok
kornyékén az agyszovet epileptogén atalakuldsara
hosszabb id6 van, ezért a joéindulati daganatokat
gyakrabban kiséri — tdlnyomorészt fokdlis tipusi —
epilepszia. Mivel definitiv elldtdsuk a miitéttel
tobbnyire befejezddik, antiepileptikus terdpidjuk
specidlis szempontot nem igényel, de a kedvez6bb
mellékhatasspektrumi AE-k (LTG, LEV, ZNS,
LCM, OXC, TPM) elényben részesitendok.

A malignus, infiltrativ daganat altal okozott epi-
lepszia antiepileptikus kezelése specidlis megfonto-
last igényel. Az enziminduktor vegyiiletek keriilen-
d6k a kemoterdpids szerekkel vald interakcidk
miatt, illetve itt is 1ényeges szempont a kedvezd
mellékhatasprofil. Az 1j tipusi AE-k e daganatok-
ndl is els6ként vélasztanddk. (Meghatdrozhaté a
tumorszovetben, illetve kornyékén az SV2A-exp-
resszio, amivel eldre jelezhetd a LEV dltali sikeres
rohamkontroll®.

A VPA a hiszton-deacetildz-inhibitor (HDAC1)
aktivitasat fokozza, tumorellenes effektusa van, a
glioblastomasejteket szenzitizdlja temozolamidra.
A sugér-, kemoterdpidval és VPA-val kezelt glio-
legi adatok alapjan a glioblastomds, kombinalt tu-
morellenes kezelésben részesiild betegek epilep-
szidjara az els6ként valasztandd szer a VPA.

Kisérleti adatok szerint a LEV potens O(6)-
metilguanin-DNS metiltranszferdz (MGMT) hata-
si. A LEV MGMT-HDACi komplex létrehozasa-
val gatolja a malignus gliomasejtek proliferaciéjat,
s noveli temozolamiddal szembeni szenzitivitdsu-
kat*®. A jovében a LEV monoterdpidban, vagy a
szinergizmus reményében VPA-val kombindlva
hatékony lehet a malignus agydaganatok okozta
epilepszidk kezelésében’! 2,

IDOSKORI EPILEPSZIAK

Az id6skori epilepszia prevalencidja 1,5%, kétsze-
rese az atlagprevalencidnak. 65 év felett az els6
rohamok incidencidja 127/100 000, 80 év felett
140/100 000. Az j epilepszidk 20-25%-a id6skor-
ban jelentkezik; az epilepszia az idéskor jellemzd
betegsége, a stroke €s a dementia utdn a harmadik
leggyakoribb kozponti idegrendszeri (KIR) kor-
kép>®. Az id6skori epilepszia etioldgidja valtozatos,
32-54%-ban stroke 4ll a hattérben, primer degene-
rativ dementidban az epilepszia kumulativ inciden-
cidja 8%. Id6skori epilepszidban az agydaganatok
aranya 8%, a koponyatraumaé 3—6%, de koroki fak-
torként a KIR gyulladédsos betegségei és metaboli-
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kus zavarok is szerepelnek. A koérok az esetek har-
maddaban nem tisztazott, kriptogén.

A rohamszemiol6giat tekintve a parcidlis moto-
ros rohamok vannak tdlstlyban, ardnyuk akar a 2/3-
ot is eléri. Ebben szerepet jatszhat konnyd felismer-
het6ségiik. Egyes vizsgdlatok szerint a komplex
parcidlis rohamok a leggyakoribbak. Ezek diagné-
zisa nehéz, osszekeverhetd a konfazidval, a demen-
tia jeleivel. Ictalis konfizi6é a nonkonvulziv roham
lehet6ségét veti fel. Gondot jelenthet a tranziens
globdlis amnézia is. A rohamok negyede szekunder
generalizalt>™>=’.

A terdpia megvalasztdsakor figyelembe kell
venni a sajatos idéskori farmakokinetikai, farmako-
dindmids valtozdsokat: az elimindci6 altaldban las-
sultabb, a szérum albuminszintje csokkent, igy a
standard AE-k szabad frakciéjdnak szintje konnyen
a toxikus tartomanyba emelkedik. A komorbidita-
sok miatt alkalmazott politerapia varatlan interakci-
oOkhoz vezethet. Sok, stroke-on atesett id6s ember
szed szalicilatot, ami erésen kotédik fehérjéhez,
leszoritja az AE-kat, illetve ordlis antikoagulanst,
aminek nehéz a bedllitdsa enziminduktor AE mel-
lett. Tobb szempont mellett id6skorban az az AE
tekinthetd optimadlisnak, aminek fehérjekotodése
alacsony (<75%) és gyorsan titralhat6®.

Tobb 4j AE jobban hasznédlhatd, mint a standard
antiepileptikumok; id6s korban az els6ként valaszt-
hatd szer az LTG, a GBP és a LEV. Az LTG hatas-
spektruma széles, tobb rohamtipusndl hatékony; 1é-
nyeges mellékhatdsa, a rash lassu titralassal kivéd-
het6. A GBP nem metabolizalédik, gyakorlatilag
nincs interakcidja; hatrdnya az alacsonyabb anti-
konvulziv potencidl. A LEV szintén széles spektru-
mu szer, antikonvulziv ereje nagy, napi kétszeri
adasa elegendd; pszichés mellékhatasokat okoz-
hatIS, 59‘

Kovetkeztetések

Az 1j AE-k megjelenése nem véltoztatta meg az
epilepszia farmakoterdpidjanak alapelveit, de kib6-
vitette a vdlasztasi lehetdséget. A vizsgélatok azt
mutatjdk, hogy rohamgatl6 hatdsuk nem nagyobb a

IRODALOM

1. Rdsonyi Gy, Gyimesi Cs, Janszky J. Az epilepszidk epide-
mioldgidja, progndzisa és mortalitdsa. In: Janszky J,
Fogarasi A. Klinikai epileptolégia. Budapest: Medicina
Konyvkiadé Zrt.; 2017. p. 30-3.

2. Beyenburg S, Bauer J, Reuber M. New drugs for the treat-
ment of epilepsy: a practical approach. BMJ Journals.
http://pmj.bmj.com/content/80/948/581

hagyomanyos AE szerekénél, viszont lényegesen
kedvez6bb a mellékhatasspektrumuk, farmakokine-
tikdjuk és farmakodindmidjuk; alkalmazasuk esetén
kevesebb gydgyszer-interakcioval, idioszinkrdzids
reakcidval, s mind a terdpia akut, mind krénikus
fazisdban kevesebb mellékhatdssal kell szdmol-
nunk. Nemcsak biterdpidra, de gondos mérlegelés
utan elsd vélasztott szerként monoterdpidra is alkal-
masak. A generikumok megjelenésével koltségiik is
megfeleld.

Kedvez6 tulajdonsagaik sajatos klinikai szituaci-
okban jol kihaszndlhatok. Az LTG, a LEV és a
TPM széles spektrumu AE, igy tobbfajta rohammal
jar6 epilepszidban is bevethet6k.

Az LTG, a LEV és a GBP Iényegileg nem inter-
ferdlnak az ordlis fogamzasgatlokkal, igy fiatal epi-
lepszids nékben kedvezden alkalmazhatdk.

Az LTG és a LEV magzatkdarosité hatdsa ala-
csony, tervezett terhességnél mindkettd j6 vélasz-
tas. Figyelembe kell venni, hogy szintjiik a terhes-
ség alatt jelentGsen eshet.

Az LTG, a GBP és a LEV farmakokinetikai, far-
makodindmids jellemzgik és j6 mellékhatasspektru-
muk miatt els6ként vdlasztand6 szerek lehetnek
id6skori epilepszidban.

Kedvez? tulajdonsagaik miatt az dj tipusu antiepi-
leptikumok jol haszndlhatok post-stroke €s poszt-
traumads epilepszidban. Malignus agydaganat esetén
kemoterapiat igénylé betegekben kihasznalhaté a
standard AE VPA daganat (glioblastoma) -ellenes
tulajdonsaga. Kisérleti adatok alapjan a jovSben e
vonatkozasban a LEV alternativat jelenthet.

Az epilepszidk tobbségét alkoto tiineti korképek-
ben sem a standard, sem az 4j AE szerekkel nem
megoldott az epileptogenezis primer prevencioja.

Az 1j fejlesztésti antiepileptikumoknak ma mar
csak egy része tekinthetd djnak, igy széles kord
hasznélatukhoz a mindennapi klinikai gyakorlatban
elegendd tapasztalattal rendelkeziink.
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__KORAI TAPASZTALATAINK THORACOLUMBALIS
GERINCSERULESEK MINIMALINVAZIV MUTETI KEZELESEVEL
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A szerz8k 31 thoracolumbalis gerincsérilt minimdlisan
invaziv mGtéti ellatésaval szerzett tapasztalataikrél szémol-
nak be. A betegek orvosi dokumentéciéjat, radiolégiai
(preoperativ CT és MRI, valamint posztoperativ CT harom és
hat hénap utén) képanyagdt retrospektiven elemzik. A be-
avatkozdsok sordn minden behelyezett csavar megfelels
pozicidba kerilt, idegrendszeri funkciéromlds és sebfertézés
nem fordult el8. Az utdnkévetés sordn hérom esetben
alakult ki radiolégiai korrekciévesztés, melynek azonban
klinikai kévetkezménye nem volt. Csavarlazulést, a
fémanyag térését nem észlelttk. Sajét tapasztalataink
alapjén, a nemzetkézi irodalmi adatokkal egybevégéan, a
mini-mdlisan invaziv médszer alkalmazdsét a gerincsériltek
ellétésa sordn javasoljuk.

Kulcsszavak: gerincsebészet, gerinctrauma,
minimdlisan invaziv gerincsebészet,
thoracolumbalis gerincsérilés
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EARLY EXPERIENCE WITH MINIMAL INVASIVE
TREATMENT OF THIRTY-ONE THORACOLUMBAR
INJURY CASES

Varga A, MD; Veres R, MD; Elek P MD; Mencser Z, MD;
Rideg Z, MD; Barzé B MD

Ideggyogy Sz 2018;71(7-8):259-264.

The authors report on their experience with minimal invasive
treatment of thirtyone thoracolumbar injury cases. The med-
ical charts, radiological documentation (preop CT and MRI
scans, postop CT scans at 3 and é months) were analysed
retrospectively. All pedicle screws were inserted appropriate-
ly, there was no neurological detferioration or surgical site
infection postoperatively. There were three cases of radio-
logical loss of correction, however, these were clinically irre-
levant. There were no screw loosening or implant failure
observed. According to our experience, which coincedes
with literature data, this minimally invasive percutaneous
pedicle screw technique can be recommended for the treat-
ment of thoracolumbar injury.

Keywords: spine surgery,
minimal invasive surgery,
thoracolumbar injury, spine trauma
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Erkezett: 2017. dprilis 2.

Az elmult években klinikdnkon egyre nagyobb
szamu, mitéti kezelést is igénylS gerincsériiltet
kezeliink. A gerincoszlop torései koziil a thoraco-
lumbalis gerinc, els6sorban a thoracolumbalis &t-
menet sériilése a leggyakoribb. A hati szakasz a
bordakosar miatt viszonylag merev, ugyanakkor az
agyéki szakasz mozgékony, igy a kettd kozotti at-
menetet jelentSs biomechanikai terhelés éri'.

Elfogadva: 2017. szeptember 28.

Ezen torések dltaldban nagy energidju sériilésbdl
szarmaznak, legtobbszor kozuti baleset, vagy
magasbol esés kovetkeztében. A jelentds er6beha-
tds miatt nem ritka, hogy a betegek politraumatizal-
tak.

A sériilések ellatdsanak jelenleg altaldnosan elfo-
gadott mddszere a kozépvonali feltarasbol végzett
transpedicularis csavaros fixacié. A konvenciondlis,
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nyitott mitétek sordn a paraspinalis izomzat tobb
szegmentumban szélesen levalasztasra keriil. Ennek
kovetkeztében az izmok, elsGsorban a musculus mul-
tifidus ischaemidja, denervécidja, hegesedése, atrd-
fidja kovetkezhet be* 3. Mivel a sériiltek tobbsége a
fiatal korosztilyhoz tartozik, igy kiilonosen fontos,
hogy hosszu tdvon is j6 életmindséget tudjunk bizto-
sitani. A kiterjedt feltdrds miatt a m{itéti megterhelés
nagy, a mitét alatti vérvesztés is jelentGs lehet, igy
rossz allapotd, tobbszorosen sériilt betegek esetében
a perioperativ morbiditds emelkedett, a posztoperativ
sebfertézEs kialakuldsat el6segitik. Emiatt a beavat-
kozast gyakran halasztani kényszeriiliink, ami
viszont instabil torések esetében még a legnagyobb
gondossdg mellett is emeli neuroldgiai tiinetek
kialakulasanak esélyét. A miitétet kdvetd fajdalom
nagy, ez a betegek mobilizdlasat lassitja, a korhdzi
kezelés idejét noveli*>.

A fentiek miatt a sebészet tobbi dgdhoz hasonl6-
an a gerincsériilések kezelésében is egyre inkdbb
el6térbe keriilnek a minimdlisan invaziv mddsze-
rek, melyeket az elmilt id6szakban klinikdnkon is
rutinszertien kezdtiink alkalmazni. Ezek koziil a
percutan transpedicularis csavaros fixacidval szer-
zett tapasztalatainkrél szamolunk be.

Betegek és médszer

Intézetiinkben 31, csigolyatorést szenvedett beteg-
nél végeztiink percutan transpedicularis csavaros-
rudas rogzitést. A klinikdnkon eleinte AO klasszifi-
kacio® szerinti A2, A3, Bl, B2 torések esetében
alkalmaztuk a mddszert. Tapasztalunk novekedésé-
vel az indikécidt a poliszegmentdlis A3 és A4, illet-
ve B3 torésekre is kiterjesztettiik. A miitéti javallat
felallitdisdhoz minden esetben CT-vizsgélat tortént a
csontos elemek megitélésére. Emellett szinte min-
den esetben MR-vizsgélatot is készitettiink az eset-
leges szalag-, porckorongsériilések, valamint epi-
vagy subduralis haematoma kizdrdsa céljabol’.
Ellen6rz6 CT-vizsgalatot a miitétet kovetd napon,
majd hdrom, hat és sziikség esetén tizenkét hénap
mulva végeztiink (1. abra). A betegek neuroldgiai
allapotat az ASIA skdla® szerint értékeltiik. A faj-
dalmat a vizudl anal6ég skdla (VAS) alapjan pon-
toztuk.

MUTETI TECHNIKA

A mitéteket minden esetben 4dltaldnos anesztézia-
ban végezziik. Gyakran mar a fektetés sordn a
miitéasztal megfeleld torésével részleges repozici-
ot tudunk elérni. A beavatkozds végig kétirdnyd,
anteroposterior és lateralis rontgenkép-er8sitd

1. abra. Th.XII. csigolya A3 tipusii torése sagittalis CT-
(A), illetve FLAIR MR- (B) képen. A C és D képen a
miitét utdni dllapot ldthato

hasznélataval torténik. Csavaronként kicsiny met-
szést ejtiink a béron, majd Jamshidi-tl segitségé-
vel behatolunk a pediculuson keresztiil a csigolya-
testbe. Ez torténhet pusztin rontgen-ellendrzés
mellett, illetve intraoperativ elektrofiziol6gidval,
az adott ideggyok ellatdsi teriiletét mérd futd
elektromiogréafidaval (EMG) kiegészitve is. A tlin
keresztiil drétot vezetiink be, majd a tiit eltavolit-
juk. Ezt kovet6en az izmokat tompan, fokozatosan
feltagitva egy munkacsatorndt helyeziink be, majd
menetet vagunk, szintén képerdsité és EMG kont-
rollja mellett. A poliaxidlis csavarokat az ,.exten-
derekkel” egyiitt csavarjuk be, kozben a vezets-
drétot eltavolitjuk. Amennyiben a pediculusok
sériilése nem gatolja meg, a torott csigolydba is
mindkét oldalra helyeziink csavart. Mivel a mitét
soran csontos fuziét nem hozunk létre, ezért a
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2. abra. Intraoperativ kép: az ,,extenderek”, valamint a
riidbehelyezd eszkdz

3. abra. Az L.I. csigolya torése, intraoperativ rontgenfel-
vétel. Az elsd képen (A) a Th.XII. csigolya pediculusdban
ldthato a Jamshidi-ti. Jobb oldalon (B) a Th.XII-L.I-
L.II. fixdcio dbrdzolodik. A torott csigolyatest repozicio-
ja ldthato

megfelel stabilitds elérése érdekében a torés tipu-
satdl, illetve szintjétdl fiiggben rogzitést a sériilt
csigolya ald, folé, vagy mindkét irdnyban két szeg-
mentummal terjesztjiik ki. Miutdn a csavarokat
behelyeztiik, a rudakat kiilon kis metszésen ke-
resztiil bevezetjiik (2. abra). Ezt kovetGen a csa-
varok kozotti tagitdssal ligamentotaxist alkalma-
zunk, ezzel érve el a torott csigolya repozicidjat’
(3. abra).

Azokban az esetekben, amikor a torés kifejezett
gerinccsatorna-szikiiletet okozott, a stabilizaciét a
sériilt szegmentum minimdlisan invaziv dekomp-
resszidjaval egészitettiik ki'”.

Eredmények

Klinikdnkon harmincegy betegnél végeztiink per-
cutan transpedicularis csavaros-rudas rogzitést.

Huszonot férfi (80,6%) és hat ndbeteget mitottiink
(19,4%). A betegek 58%-a politraumatizalt. A bete-
gek életkordt tekintve két beteg (6,4 %) a 10-19
éves, nyolc beteg (25,8%) a 20-29 éves, 11 beteg
(35,4%) a 30-39 éves, négy beteg (12,9%) a 40—49
éves, 0t beteg (16,1%) 50-59 és egy beteg (3,2%) a
60—69 éves korosztalyba tartozott.

Két esetben (6,4%) a Th.VIIL., egy esetben
(3,2%) a Th.XI., nyolc esetben (25,8%) a Th.XII.,
kilenc esetben (29,0%) az L.I., hiarom esetben
(9,7%) az L.11., egy esetben (3,2%) az L.I. és L.IL,
négy esetben (12,9%) az L.IV., két esetben (6,4%)
az L.IV. és L.V., valamint egy esetben (3,2%) az
L.V. és S.I. csigolya torését kezeltiik.

A stabilizalt szintek szdma a kovetkezdképpen
alakult: négy esetben (12,9%) két szegmentum, hét
esetben (22,6%) hiarom szegmentum, 14 esetben
(45,2%) négy szegmentum, négy esetben (12,9%)
ot szegmentum (4. abra), két esetben (6,4%) hat
szegmentum fixacidjat végeztiik.

Az é4tlagos miitéti id6 3,9 o6ra volt (1,3-8,3 6ra).
A miitét sordn a vérvesztés 30 ml és 200 ml kozot-
ti, dtlagosan 96,6 ml volt (1. tablazat). Neurol6giai
tiinetek tekintetében az ASIA skdla alapjan egy
beteg (3,2%) tartozott a B csoportba, miitétet kdve-
téen allapota nem véltozott. A C és D csoportban
szintén egy-egy beteg volt (3,2-3,2%), a miitétet
kovet6en mindketten javuldst mutattak, az E cso-
portba keriiltek. Huszonnyolc beteg (90,3%) a md-
tét elStt tiinetmentes volt (E csoport) és a mitét utdn
is az maradt. Neuroldgiai allapotromlést tehat
egyetlen esetben sem tapasztaltunk, javulds 6,4%-
ban volt és a betegek 93,9%-dnak véltozatlan ma-
radt a statusza. A sériiltek fajdalma mtitét elStt atla-
gosan VAS szerinti 8,3 (6—10 kozott) volt, a harma-
dik posztoperativ napon pedig 3,6-re csokkent (2 és
7 kOzott).

A mitétet kovetd CT-felvételek alapjan az Osz-
szes behelyezett csavar a pediculuson keresztiilha-
ladva a csigolyatestben végzddik. Rossz poziciéju,
a gerinccsatorndt vagy gyokcsatorndt szikitd, illet-
ve a csigolyan kiviili tartéfunkcidval nem rendelke-
z6 csavar egyetlen esetben sem igazolddott.
Sebgydgyulasi zavar két esetben (6,4%) esetben
jelentkezett, egyikiik sulyos dallapotd, elhizodd
intenziv osztdlyos kezelésben részesiilt politrauma-
tizalt beteg volt. Reoperacidra egyetlen esetben sem
volt sziikség. Egyetlen esetben sem fordult eld
posztoperativ sebfert6zés. Az utdnkovetés ideje
atlagosan 10 hénap (2—-16 hénap kozott). A nyomon
kovetés sordn a harom hénapos ellenérz6 vizsgalat-
ra harom esetben (9,6%) fokozddott a csigolyatest
kompresszidja, am ezek a hat hénapos CT-vizsgalat
alapjan mar nem romlottak tovabb, ugyanabban a
pozicidban gydgyultak.
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4. abra. Th.VII. A4, B2 tipusi torés sagittalis (A), vala-
mint axidlis (B és C) CT-felvételen. A miitét utdni CT-
képeken hdarom sikban (D-F), valamint 3D rekontstruk-
cion (G=-H) ldthaté a Th.VI-VII-VIII-IX-X. percutan
fixdcio, melyet jobb oldali ,,mini-open” dekompresszio-
val (piros karika) egészitettiink ki

Megbeszélés

A gerinctorések leggyakrabban a thoracolumbalis
atmenetet érintik'!. A hagyomédnyos miitéti techni-
kak nagy feltardssal és hosszd, széles izomleva-
lasztassal jarnak, emiatt a miitéti megterhelés nagy,
masrészt a paraspinalis izomzat karosodik, ami
hosszu tdvon az életmindség romldsdhoz vezethet.
Mint l4ttuk, a betegek tobb, mint fele tobbszorosen
sériilt, nem ritkan silyos allapotd. Emiatt sokszor a
sériilést6l napok telnek el, mire miithetd allapotba
keriil. Ez mind a neuroldgiai kimenetelt, mind az
elérhetd repozicié mértékét ronthatja. A sériiltek
dont6 tobbsége fiatal, illetve kozépkoru, ezért kiilo-
nosen fontos a jo életmindség megbrzése. Az
elmult évek szemléletvaltozasa, valamint a techni-
kai fejlédés lehetévé tette, hogy a minimalisan
invaziv gerincstabilizalé mfitéteket tudjunk végez-
ni'2. A percutan transpedicularis csavaros rogzités
segitségével a ,,damage controll” elv a gerincsériilé-
sek esetében is tud érvényesiilni, ugyanakkor a
korabbiakndl jéval kisebb megterheléssel egyben
definitiv ellatast tudunk végezni'® ',

Eddigi tapasztalataink alapjan a médszer nagyon
biztonsdgos, a nyilt technikdkndl kevesebb a csa-
var-malpoziciok szama'. Ez a kétirdnyd rontgen-
kép-erdsitonek, valamint az intraoperativ elektrofi-
ziol6gidnak koszonhets!'s. Ebbdl adédik ugyanak-
kor a mit6i személyzet szdmara legnagyobb hat-
rdny: a sugdrterhelés magasabb. Gerincnavigacié
haszndlatdval ez gyakorlatilag teljesen kikiiszobol-
hetd'”.

A mitét alatti vérveszteség lényegesen lecsok-
ken, voOrosvértest-dtomlesztésre emiatt gyakorla-
tunkban nem volt sziikség. Eddigi eredményeink
alapjan a mtéti id6 a nyilt technikdkndl nem rovi-
debb, de ez a tapasztalat novekedésével valtozik:
mig a kezdetekkor egy harom szegmentumot érintd
fixacié tartama meghaladta a 3,5 6rét, a legutébbi
miitétnél mar csak 80 percet vett igénybe.

A miitét utdni fijdalom 4ltaldban alacsony, a
betegnek nem magas a fajdalomcsillapité-igénye.
Amennyiben egyéb sériilés ezt nem gatolja, a bete-
geket az els6 posztoperativ napon az ellenérz6 CT-
vizsgalat utdn mobilizaljuk és harom-négy nappal a
miitét utan otthonukba bocsatjuk.

Héarom esetben tapasztaltuk a csigolyatest to-
vabbi zomiilését a mitét ellenére. Mivel az eljarés
soran eliils csontos fuziot, igy 360 fokos stabiliza-
ciét nem alkalmazunk, ezért ahhoz képest a stabili-
tdsa alacsonyabb. Emiatt fontos, hogy a fixaciét
megfelel6 szdmu szegmentumra kiterjessziik!® (5.
abra). Emellett a torott csigolya cementtel torténd
augmentacidja is konnyedén kivitelezhetd a mditét
soran'?, bar ezt eddig nem alkalmaztuk.
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1. tablazat. Esetszdm, miitéti idétartam, valamint vérvesztés a fixdlt szintek szdma alapjdan

Stabilizalt szegmentumok szama Esetszam Atlagos météti id8 (6ra) Atlagos vérvesziés
2 4 3,5 83,3 ml

3 7 3,2 60 ml

4 14 3,6 85 ml

5 4 4,58 100 ml

6 2 8,3 130 ml

5. abra. L.II. csigolya B3 tipusii tirése (A). Th.XII-LI-
II-11I-1V. percutan fixdcio posztoperativ CT-felvételen
B)

Amennyiben a csontos repoziciét ligamentota-
xissal nem lehet elvégezni, kifejezett idegelemi
kompresszi6 van, a miitétet ki lehet egésziteni mini-
miélisan invaziv dekompresszioval (példéul félolda-
li arco-, flavotomia) (4. abra). Igy a paraspinalis
izomzat, valamint a hatulsé csontos, szalagos struk-
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CélkitiGzés — Célunk klinikai és kutatési célokra egyardnt
haszndlhaté, bizonyitékon alapuld, standardizdélt, strukturdlt
koponya-MR-leletezési rendszer kidolgozdsa volt neonatalis
hypoxids-ischaemids encephalopathia (HIE) leletezésére.
Médszerek — A strukturdlt MR-leletez8 rendszer tervezése
az irodalmi adatok széles kér( dttekintésén alapult. A

Purpose — To develop an evidence-based, standardized
structured reporting (SR) method for brain MRI exami-
nations in neonatal hypoxic-ischemic encephalopathy
(HIE) suitable both for clinical and research use.
Materials and methods - SR template development
was based on comprehensive review of the pertinent lit-
erature with the basic sections and subdivisions of the leletez8 rendszer fastruktUrdja részben az ,asphyxia MR-
template defined according to MRI sequences (both protokoll” alapjéan épul fel, mely T1- és T2-stlyozott, hemo-
conventional and diffusion-weighted, MR-spectroscopy sziderin-érzékeny (T2* vagy SWI), illetve diffuziésulyozott
(MRS), and T2*-weighted imaging), and the items tar- szekvencidkbél, valamint MR-spektroszképids (MRS)

geted on age-related imaging patterns of HIE. In order mérésekbdl &ll. A rendszer tovdbbi alcsoportjai a HIE ra-

to evaluate the usability of the proposed SR template we diolégiai megielenésén alapulnak, igy akdr részletekbe
compared data obtained from the brain MR image menden karakterizdlhaté a HIE-re jellegzetes periférids és a
analysis of 87 term and 19 preterm neonates with the basalis ganglion-thalamus mintdzat, illetve a traumdés szilés
literature. The enrolled 106 infants were born between kapcsan kialakuld, a HIE-hez gyakran térsulé intracranialis
2013 and 2015, went through therapeutic hypothermia vérzés. A rendszer tervezése és tesztelése kapcsan, etikai
according to the TOBY criteria due to moderate to engedélyink birtokdban, a TOBY-kritériumok alapjén
severe asphyxia and had at least one brain MRI exami- 2013-2015 kézott kdzepes vagy stlyos apshyxidval diag-

nation within the first two weeks of life. Ethical approval
was obtained for this retrospective study. Descriptive sta-
tistical analysis was also performed on data exported
from the structured reporting system as feasibility

fest.

nosztizélt, hypothermidval kezelt és az elss két élethétben
legaldbb egy MR-vizsgdlaton étesett 106 kora- és érett
Ujsz0l6tt koponya-MR-leleteit régzitettik retrospektiv adat-
bazisunkban, majd az adatokat lefré statisztikai méd-
szerekkel elemeztik.
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Results — The mean gestational age of the study popula-
tion was 38.3+2.2 weeks; brain MRl was performed on
5.8%+2.9 day of life, hence in 78% of our patients after the
conclusion of therapeutic hypothermia. Our main imaging
findings were concordant to the pertinent literature.
Moreover, we identified a characteristic temporal evolution
of diffusion changes. Interestingly 18% (n=19/106) of the
clinically asphyxiated infants had isolated axial-extraaxial
haemorrhage without any imaging sign of HIE.
Conclusion - In this article our approach of reporting HIE
cases with our novel SR template is described. The SR tem-
plate was found suitable for reporting HIE cases, moreover
it uncovered fime and location dependent evolution of dif-
fusion abnormalities (and pseudonormalization, as well),
suggesting its usefulness in clinical research applications.
The high number of isolated intracranial haemorrhages,
and the changing diffusion pattern emphasizes the impor-
tance of early imaging in HIE.

Keywords: hypoxic-ischemic encephalopathy,
neonatal, MRl sequences, MRS

Essentials

MRI examinations are more complex compared to
other imaging modalities, therefore it can be bene-
ficial to tailor MRI reporting templates to specific
clinical indications.

Structured reporting using a standard lexicon
aids clinician-radiologist communication by reduc-
ing ambiguities, confusions and misunderstanding.

Structured reporting can provide high quality
curated dual-use data for clinical and research app-
lications, thus limiting the need of duplicate data
input.

Implications for patient care

1. Our structured reporting (SR) template for
brain MRI of asphyxiated neonates assists clini-
cian-radiologist communication by highlighting the
clinically relevant questions and reducing interpre-
tation ambiguity and misunderstanding with a stan-
dard lexicon.

2. The proposed SR template provides easy data
management for clinical and research purposes,
therefore facilitates the exploration of prognostic
factors and promotes individualized patient care.

Supplementary Figure 1. Tree representation of
the iSORT template can be found online at
ldeggyogydszati Szemle 2018;71(05-06): E001-E002

Eredmények — A vizsgdlatban szerepl8 betegek atlagosan
a 38,3+2,2 gestatios héten szilettek; a koponya-MR-vizs-
gdlat az esetek 78%-dban a terdpids hypothermiét
kovet8en, dtlagosan az 5,8+2,9 életnapon tértént. Az MR-
vizsgdlatok leletezése sordn lényegében az irodalmi ada-
tokkal megegyez8 eltéréseket azonositottunk, raaddsul
megfigyeltik a diffiziés eltérések érdekes id8beli valtozasat
is. Az MR-vizsgdlatok és klinikai adatok dsszevetésénél azt
tapasztaltuk, hogy a hiitétt, klinikailag asphyxiasnak tartott
GjszUlottek 18%-andl (n=19/106) a HIE MR-jelei hidnyoz-
tak, viszont izoldlt éllomdny- vagy extraaxialis vérzés volt
kimutathaté.

Megbeszélés — Kézleményink a strukturélt MR-leletezés
Ujfajta megkdzelitését mutatja be, mely a tesztelés sordn
alkalmasnak bizonyult az Gjszléttkori koponya-MR-leletek
pontos és szikség szerint részletekbe mend rogzitésére. A
tesztelés sordn végzett adatelemzés érdekes eredményeket
mutatott, mint példaul a diffGziés eltérések evolicidja
(pszeudonormalizéciéval egyetemben). Az izoldlt intracra-
nialis vérzések magas szdma, illetve a diffdziés mintdzat
id8beli valtozdsa kiemeli a korai képalkotds jelentEségét
HIE-ben.

Kulesszavak: hypoxids-ischaemids encephalopathia,
neonatalis, MR-képalkotés, MRS

he radiology report is fundamental in the clini-

cian-radiologist communication. Standardized
reports with higher quality and reproducibility
allow for better clinical and scientific workflow,
therefore facilitate the optimization of individual-
ized patient care, and improve the exploration of
possible novel prognostic factors. The term struc-
tured reporting (SR) used to describe a wide range
of concepts in the literature. It can mean a simple
template or macro, or a more complex system with
“controlled terminology”. A radiology report com-
municates important information about the patient
to the referring physician and also serves as a legal
record, so it should be comprehensive, consistent,
“re-readable” for comparison or searchable for sci-
entific purposes'. Although the traditional free
text reporting affords the radiologist with latitude®,
it does not always address key clinical questions,
and may also contain clinically relevant errors,
omissions and ambiguous terms* °. Structured
reports have the benefit of reducing the incidence of
errors, making it easier to extract and compare
information, and reducing possible ambiguity
(hence misunderstanding) by encouraging the use
of a standard lexicon® % ¢, Creating a structured
reporting template in complex modalities, such as
MRI meets several challenges which need to be
handled. Compared to other imaging modalities
there is more variability in the MR image quality,
sequence types and the acquisition parameters.
Besides, there are remarkable inter-observer differ-
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ences in image interpretation’. Our intent was to
troubleshoot the above mentioned potential prob-
lems and create a clear and consistent reporting
template in a user friendly format, providing
detailed information and the possibility of easy data
extraction. Hypoxic-ischemic encephalopathy
(HIE) was chosen as the target of our template-
building efforts as the long-range plan of our work-
group of radiologists, neonatologists and informa-
tion technologists is to build an “asphyxia data-
base”. The goal of such database is to include all
relevant data of affected neonates for immediate
clinical use while fostering research, as well.

Materials and methods
PATIENTS

Over a 2-year period (2013-2015) 182 infants pre-
sented with clinically suspected asphyxia in our
university hospital, a tertiary referral center with
neonatal intensive care unit. Mildly asphyxiated
patients who did not require whole body hypother-
mia according to the TOBY criteria were excluded
from our study, the remaining 128 patients went
through therapeutic hypothermia according to
TOBY protocol®*. Further exclusion criteria as the
presence of congenital malformations, metabolic
disorders, exitus in the early perinatal period and
the absence of at least one brain MRI examination
disqualified further 22 subjects from inclusion in
the study. The brain MRI of the enrolled 106
preterm and term infants were systematically retro-
spectively evaluated. The institutional review board
(Semmelweis University Regional and Institutional
Committee of Scientific and Research Ethics, SE
TUKEB 62/2016) and the Hungarian Medical
Research Council (ETT TUKEB 5705-1/2016/
EKU) approved this study. Written informed con-
sent was not required for this study as it was a ret-
rospective trial without any research-oriented inter-
vention.

MR IMAGING

Imaging was performed with a Philips Achieva 3T
scanner (Philips Medical Systems, Best, The
Netherlands) using an 8-channel SENSE head-coil
with T1-weighted 3D spoiled gradient echo
[TR=10.68-10,88 ms, TE=4.884-5.258 ms, slice
thickness=0.7-1 mm, gap =0.7-1 mm], axial and
coronal T2-weighted turbo spin echo [TR=4000 ms
(axial), 1489-2766 ms (coronal), TE=100 ms, slice
thickness=3 mm, gap=4 mm], axial T2*-weighted

ABBREVIATIONS

DWI: diffusion-weighted imaging

HIE: hypoxic-ischemic encephalopathy

iSORT: intelligent structured online reporting tool

MR: magnetic resonance

MRS: magnetic resonance spectroscopy

n: number of patients

NAA: N-acetyl-aspartate

PC-MRA: phase contrast MR angiography

ppm: parts per million

PRESS: Point RESolved Spectroscopy

SR: structured reporting

SV-MRS: single voxel magnetic resonance
spectroscopy

SWI: susceptibility weighted imaging

TE: time to echo

TOBY: total body hypothermia for neonatal
encephalopathy

TOF-MRA: time-of-flight MR angiography

TR: repetition time

gradient echo [TR=554,2-561,5 ms, TE=16,11 ms,
slice thickness=3 mm, gap=4 mm] and diffusion-
weighted sequences [b-value=1000], and single-
voxel proton MR spectroscopy with PRESS (Point
RESolved Spectroscopy) acquisition [TE=35, 144,
288ms] obtained from the left thalamus. Total
imaging time of the standard protocol did not
exceed 30 minutes, however in select cases (neona-
tal stroke or pending venous sinus thrombosis) arte-
rial time-of-flight MR angiography (TOF-MRA)
[TR=17.47ms, TE=3.45 ms, slice thickness=1mm,
gap=0.5 mm] and/or phase contrast venous MRA
(PC-MRA) [TR=20ms, TE=7.77, sagittal and ob-
lique single slice] was also performed.

IMAGE ANALYSIS

Key MR imaging findings were assessed by re-
evaluating the MRI examinations of 106 neonates
with the clinical diagnosis of moderate to severe
birth asphyxia. The initial free-text reports were
written by two radiologists (GR, GV) with at least
10 years of experience in neuro- and pediatric radi-
ology. The retrospective re-evaluation was per-
formed by a pediatric radiologist (AL) with 9 years
of experience in radiology. Our reporting standards
and the resulting findings were aligned with pub-
lished evidence, as detailed below.

IMPLEMENTATION OF A NOVEL STRUCTURED REPORTING
TEMPLATE FOR HIE

To identify the relevant papers, a systematic review
of the pertinent literature was performed in
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PubMed, Web of Science, and Scopus databases

using search terms “infant”, “newborn”, “asphyx-

ia”, “hypoxic-ischemic encephalopathy”, “neonatal
encephalopathy”, and “MRI”. Twenty-one review
and original articles were considered relevant, after
surveying 107 selected abstracts from the 896
search results. Based on the relevant literature the
following imaging findings served as the main core
of the SR template:

1. Diffusion characteristics and evolution of dif-
fusion changes over time. Diffusion-weighted
imaging has the highest sensitivity for early detec-
tion of hypoxic-ischemic injury by showing diffu-
sion restriction already after the first few hours fol-
lowing the insult'®'?. The abnormalities peak at 3-5
days and show a specific evolution!! 1314, Qver time
there are new areas appearing with restricted diffu-
sion, besides simultaneous pseudonormalization at
the anatomic regions that had showed diffusion
restriction earlier'" 13-, The evolution of the pat-
tern is different in case of normothermia or
hypothermia'®, but early MRI robustly predicts the
extent of injury'®. Neonatal stroke is also nicely
visualized on DWT"- 20,

2. Patterns of injury detected on standard
anatomic sequences. T1- and T2-weighted images
are not effective in the early detection of cerebral
edema and white matter lesions as they show pro-
longed relaxation times only 1-2 days after the
injury?>** and may appear normal during the first
days after a hypoxic-ischemic event despite severe
brain damage!'"-2!. Hence the role of conventional
sequences is supported by the fact that in many
patients, the precise timing of the injury is not
known?. T1-weighted images are advocated to be
used for the assessment of the basal ganglia and the
thalami'”> 2 2, while cortical involvement is best
seen with T2-weighting'- %28,

3. Typical MR-spectroscopy changes in perina-
tal asphyxia. Single-voxel proton MR-spectroscopy
(PRESS) performed in the basal ganglia and/or
thalamus reveals reduced relative concentrations of
N-acetyl-aspartate (NAA) and choline and the pres-
ence of a lactate peak. The elevation of lactate starts
at the time of the hypoxic-ischemic event, peaking
at 3 to 5 days, whereas NAA starts to decline
around the third day!'! 13 26- 2931,

4. Additional findings seen on T2* gradient echo
or SWI sequences which might be related or unre-
lated to HIE, but have a significant therapeutic con-
sequence as the sequelae of germinal matrix/intra-
ventricular hemorrhage in preterm infants, inciden-
tal extra-axial or parenchymal hemorrhage® or
sinovenous thrombosis®® 27 3, Both T2*-weighted
gradient echo and SWI imaging results are included

in the reporting template to accommodate for dif-
ferences in imaging protocols, e.g. during the
reported period of 2013-2015 our protocol included
a T2*-weighted gradient echo series, but upon a
system update in 2016 we changed our protocol to
include SWI instead (data collected after 2015 not
presented in this paper).

The above-listed primary attributes designated
the most important imaging findings to be included
in a radiology report in case of HIE. The reporting
template was developed in the iSORT (intelligent
structured online reporting tool) software frame-
work created by Bioscreen Ltd., Debrecen, Hun-
gary. is commercially available (www.bioscreen.
hu) and can be used for developing any kind of
structured reporting module.

EVALUATION OF THE NOVEL STRUCTURED REPORTING
TEMPLATE FOR HIE

In order to test the utility of the reporting template,
the initial development and improvement was fol-
lowed by an evaluation of the SR template with re-
reporting of retrospective imaging data. The aim of
this re-reporting based data input and basic data
analysis on all the 106 patients was to find out
whether the proposed system can be used in every-
day clinical practice. Imaging findings were record-
ed in the reporting template during reading. We
estimated the time-demand of report-filling and
explored whether substantial anatomic regions or
statements are missing which should be definitely
added in the report. A basic descriptive statistical
analysis was also performed to evaluate the tempo-
ral evolution pattern of diffusion changes observed
during the review of our patient population.
Furthermore we aimed to find out whether the clin-
ical diagnosis of asphyxia was supported by MR
imaging or not.

Results
IMAGING FINDINGS IN HIE

Our imaging findings regarding the MRI examina-
tions of 106 (19 preterm and 87 term) neonates
were concordant with the pathognomonic signs
found in the literature.

1. Diffusion-weighted images: Early signs of
HIE as diffusion restriction were seen in 42%
(n=8/19) of the premature and in 32% (n=28/87) of
the term infants. Pseudonormalization, showing the
temporal evolution of diffusion changes was obvi-
ous with follow-up imaging (Figure 1).
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2. Tl- and T2-weighted images: The late signs of
HIE visible on the conventional sequences
appeared less frequently in the examined patient
population, presumably due to effective therapeutic
hypothermia and the timing of the MRI examina-
tion (Figure 2).

3. MR-spectroscopy: Reduced relative concen-
trations NAA and choline with the presence of a
lactate peak were found in all patients with restrict-
ed diffusion (35%) (Figure 3). In 4 term infants the
MRS abnormality was the only sign of HIE.

4. T2*-weighted images: Hemorrhage affected a
remarkable share, about 35% of our patient popula-
tion. In preterm infants subependymal-intraventric-
ular hemorrhage occurred most frequently (n=
9/19). Term infants were mainly affected with pa-
renchymal hemorrhage in 15% (n=13/87) and with
subdural hemorrhage in 13% (n=11/87), with the
latter evolving due to traumatic delivery in most of
the cases. Extra-axial hemorrhages as subgaleal
(n=2), subarachnoid (n=1) and epidural hemorrhage
(n=1) and sinovenous thrombosis were uncommon,
seen in only some cases.

IMPLEMENTATION OF A NOVEL STRUCTURED REPORTING
TEMPLATE FOR HIE

Following multiple appointments with neonatolo-
gists, a standard lexicon and the clinical viewpoints
were determined with the above-detailed four core
radiological principles providing the backbone of
the reporting template. The SR template was
devised to follow a systematic outline with head-
ings and subheadings in a tree structure (Supp-
lementary Figure 1). Separate sections of clinical
details, technique, imaging findings and final
impression were distinguished (Table 1).

The first section is composed of patient data and
the technical aspects of the MRI examination. The
possible etiologies of HIE, the scanner types, the
sequences and acquisition parameters are listed
herein with the most frequent answers marked as
default options. The length of the scanning and the
patient’s age at the time of the examination are cal-
culated automatically from the specified data. The
second part records signal intensity changes in
nested anatomic landmarks. Making subdivisions
according to the conventional sequence types,
DWI, the MRS pattern and MRA (the latter per-
formed only in select cases) contributes to the
lucidity of the system. The third section includes
the radiologist’s opinion and enables file upload.

The peculiarity of the system is that predefined
terms such as anatomic sites, observation descrip-
tors and distinct values appear in divisions and sub-

Figure 1. Evolution of the diffusion changes over time. Two sets
of ADC-maps at different time points (day I and day 7) and the
corresponding overlay images ( ADC) show the timely pattern of
diffusion changes. The first column of images were obtained at
the age of 1 day, the second 7 days after birth. The involvement
of the thalami and the putamina seen on the 1*' day shows expan-
sion to the corpus callosum and the corona radiata on the 7" day

divisions at different levels, starting from a broader
range, tapering to a more specific option (Table 2,
3), for a full overview of the reporting template, see
Supplementary Figure 1.

The reporting radiologist has the freedom of
choice whether to go into details or not. The report-
ing form is composed of single- and multiple-
choice questions with point-and-click options of the
allotted answers. Free text fields are also available
to write comments and notes in cases when the pre-
defined answers do not suite the reporting radiolo-
gist. The data points are saved to an on-site data-
base where they can be queried and imported into
statistical ready format for further analysis. An
example of the working version of the template is
shown in Figure 4. Note, that the iSORT frame-
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Figure 2. The brief spectrum of MR imaging findings in mild to
moderate and severe asphyxia. The upper row (A=C) represents
the changes seen in preterm infants. The patterns characteristic
for term infants are shown in the lower row (D-F). Axial TIW-
image (A) shows multiple bilateral high signal intensity foci in
the periventricular white matter (arrows) representing acute
periventricular leukomalacia in an infant born on the 34™ week of
gestation. T2W-image (B) shows bilateral germinal matrix hem-
orrhage (arrows) in infant born on the 36th week of gestation.
The examination was performed on the 28" day of life. Axial
T2W-image (C) shows abnormal signal intensity and diminished
volume of the white matter, the thalami and the basal ganglia as
a result of diffuse neuronal and axonal damage in a preterm
infant born on the 34" week of gestation. T2W-image (D) shows
cortical laminar necrosis and subcortical damage in the right
precentral gyrus and the neighboring superior and middle frontal
gyri (arrow) in a three-week-old term infant. These findings are
suggestive of the peripheral pattern of HIE. TIW-image (E) of an
8-day-old term infant shows abnormal high signal intensity in the
globi pallidi (arrows), and slight signal change in the medial
aspect of the putamina in keeping with basal ganglia pattern of
HIE. T2W-image (F) of a 2-week-old severely asphyxiated term
infant shows the diffuse, extensive gray- and white matter damage
involving of the thalami and the basal ganglia

work provides flexibility to extend the template if it
becomes necessary based on new clinical evidence
or novel research goals.

EVALUATION OF THE NOVEL STRUCTURED REPORTING
TEMPLATE FOR HIE

The HIE reporting template was easy to use, and it
helped in efficient recording of the imaging find-
ings in a reasonable time frame as the learning
curve was relatively fast. Completing one report
after 2 hours of training took approximately 1-5
minutes depending on the complexity of the imag-
ing findings.

We relied on the flexibility of the iSORT frame-
work by performing iterative adjustments to the
template during the feasibility study, by changing
and adding descriptors and including an option to
measure the detected signal abnormalities. When
giving full particulars which were beyond possibil-
ity a not available (N/A) option was also added.

Data access and basic statistical analysis was
also facilitated by the iSORT framework, it was
easy to query clinical information from the data-
base. Example of information obtained with mini-
mal effort included gestational weight (mean+SD:
3149+582¢g; range: 1490-4300g), gestational age
(mean+SD: 38.3+2.2 weeks; range: 30.0-43.0
weeks), brain MRI examination time (mean:
5.8+2.9 days; range: 1-14 days) of the 106 evaluat-
ed neonates. It also became evident that 78% of the
MRI examinations was performed after the comple-
tion of therapeutic hypothermia, while the remain-
ing 22% was performed during or prior to therapy.
Evaluating imaging patterns revealed that diffusion
changes show a characteristic temporal evolution
(Table 4). Moreover, it stood out that 18%
(n=19/106) of the infants who were clinically con-
sidered asphyxiated had isolated axial-extraaxial
haemorrhage without the imaging signs of HIE.

Discussion
IMAGING FINDINGS AND HYPOTHERMIA

One can consider the fact that in 78% of our
patients the MRI examinations were performed
after hypothermic treatment as a limitation of our
study, however the effect of hypothermia on the
predictive power of imaging is still debated. In one
hand, Rutherford et al. showed that the predictive
value of MRI for subsequent neurological impair-
ment is not affected by presence or absence of ther-
apeutic hypothermia*, while on the other hand
Shankaran et al showed fewer areas of infarction
and a trend towards more normal scans following
whole body hypothermia®. More subjects and more
imaging data is required to gain better insight
whether there is any interference between hypother-
mic treatment and imaging that may render the MRI
results of asphyxiated infants unremarkable.

IMPLEMENTATION OF A NOVEL STRUCTURED REPORTING
TEMPLATE FOR HIE

Here we introduced a novel SR template for HIE
dedicated to report brain MRI examinations of
asphyxiated neonates. Besides the personal expert-
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ise and experience of the collaborating radiologists
and non-radiologists, published evidence served as
foundation of the template. The main advantage of
the proposed template is that its questions direct the
attention of the radiologist towards the “not to
miss” findings of HIE. However, this guidance can
also be considered a disadvantage by some, claim-
ing that it limits the radiologist’s latitude of idio-
syncratic reporting. To ease the constraints en-
forced by the structure of the template, comment
fields provide opportunity for notes, and remarks in
cases when the predefined structure do not fully
suite the reporting radiologist needs.

The main limitation of our currently proposed
SR template is that it is customized for a particular
modality and a specific patient population, i.e. MRI
in asphyxiated infants. Yet, the basic constitution is
adaptable to report brain MRI of other indications
and age groups, and the template can be extended to
include other modalities, as well.

TEN GOLDEN RULES OF IMPLEMENTING A PROPER SR
TEMPLATE

Imaging represents an important, yet limited part of
available clinical information for a given patient or
condition. Nevertheless in order to successfully inte-
grate imaging results to the medical “big data” either
for diagnostic or research purposes it is inevitable to
create user friendly databases. Such systems can be
considered effective only if they save time and elim-
inate repeated (multiple) data input, by being capa-
ble for everyday use in radiology reporting while
providing enough detail for research purposes, as
well. Our suggestions advisable to consider before
the development of such structured reporting tem-
plates are presented in Table 5.

Figure 3. Proton SV-MR spectroscopy acquired from the left
thalamus (TE=144ms) on the 2" day of life of a term infant shows
prominent lactate peak, a characteristic inverse doublet, resonat-
ing at 1.3ppm, and decreased NAA and choline (Ch) compared
with creatine (Cr), suggestive of severe HIE (A). Normal metabo-
lite levels for age are shown for comparison (B)

Following the above mentioned ten golden rules
results in a user-friendly reporting template and an
underlying database beneficial for radiologist, fel-
low clinicians and clinical researchers.

EVALUATION OF THE NOVEL STRUCTURED REPORTING
TEMPLATE FOR HIE

There was a high proportion (18%) of isolated
intracranial haemorrhage cases without the MRI
signs of HIE. This remarkable finding emphasizes
the importance of early MRI examinations in thera-
peutic decision making. Indeed, early imaging may
help to avoid unnecessary hypothermia treatment
with all its possible adverse effects. Yet, the proto-

Table 1. Main sections of the iSORT for HIE MRI reporting template

iSORT for HIE framework
Section |. Section II. Section lIl.
Patient information T1/T2WI Ventricular system Final impression
Subarachnoid space
Signal changes
T2*WI Hemorrhage
Clinical data, Indication Thrombosis HIE grading
DWI+ADC Restricted diffusion
Facilitated diffusion
Stroke
MRI Technique MRS Peak of normal metabolites File upload
Presence of lactate peak
MRA Arteries
Veins
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Table 2. Division of the anatomic regions of the cerebrum in the iSORT for HIE template

Cerebrum
Cortex Deep gray matter White matter Corpus
callosum
Left Frontal | Precentral gyrus Left | Thalamus VL Left Internal cap- | ALIC Rostrum
Superior Rest sule PLIC
Middle | fontal Extrenal capsule
Inferior | gyrus Putamen PL Corona radiata
Tempo- | Superior Rest Centrum semiovale
rel Middle temporal
Inferior | gyrus
Medial | occipito- Globus pallidus Optic radiation Genu
Lateral | temporal Caudate nucleus Corticospinal tract
gyrus
Gyrus parahippocam- Germinal matrix (cau- Frontal subcortical
palis dothalamic groove)
Parietal | Postcentral gyrus periventricular
Superior | parietal Temporal subcortical
Inferior | |0PUle periventricular
Supramarginal gyrus Parietal subcortical
Angular gyrus periventricular | Corpus
Occi- Occipital pole Claustrum Occipital subcortical
pital Lingual gyrus B ;
Occipitotemporal periventricular
gyrus
Calcarine (visual)
cortex
Cuneus
Right | Frontal | Precentral gyrus Right | Thalamus VL Right | Internal ALIC
Superior Rest capsule PLIC Splenium
Middle | £ ontal External capsule
Inferior | gyrus Putamen PL Corona radiata
Tempo- | Superior Rest Centrum semiovale
ral Middle temporal Globus pallidus Optic radiation
Inferior | gyrus Caudate nucleus Corticospinal tract
Medial | occipito-
Lateral temporal
gyrus
Gyrus parahippocam- Germinal matrix Frontal subcortical
palis (caudothalamic
Parietal | Postcentral gyrus groove) periventricular
Superior | parietal Temporal subcortical
Inferior lobule periventricular
Supramarginal gyrus Parietal subcortical
Angular gyrus periventricular
Occi- Occipital pole Claustrum Occipital subcortical
pital Lingual gyrus
Occipitotemporal periventricular
gyrus
Calcarine (visual)
cortex
Cuneus
Other | Cingulate gyrus

272 Lakatos: Novel structured MRI reporting system in neonatal hypoxic-ischemic encephalopathy




Table 3. Division of the anatomic regions of the liquor filled spaces in the iSORT for HIE template

Liquor filled spaces

Septum pellucidum | Ventricular system
abnormality

Subarachnoid space

Cella media

SPC paired unpaired paired unpaired
cavum Vergae Lateral left Frontal horn lll.rd ventricle left Frontal Interhemispheric
ventricles fissure
cavum velum Temporal horn Parietal Suprasellar cistern
interpositum Occipital horn Temporal Ambient cistern
Trigone Occipital Quadrigeminal cistern

Posterior fossa | Prepontine cistern

right | Frontal horn IV.th ventricle right | Frontal Interpeduncular cistern
Temporal horn Parietal Cerebellopontine
cistern
Occipital horn Temporal Premedullary cistern
Trigone Occipital Meckel cave
Cella media Posterior fossa | Cisterna Magna
Foramen | left Cerebral
Monroe right aqueduct
Foramen | left Foramen
Luschka - Magendie
right o
Level1 Level2 Level3 Leveld Level5
Examination charactenstics ,'I DWI1 abnormaiities
T1 T2 Findings 2 ] g
Examination charactenistics * Eamination sequénces i 1 == ¢ Jy"":"" Sy i S g Gt gy e
Hemo abnormalities “f H ¥ Boep grey matier Wit murier
Eramiiatiin stckances - T1 T2 Findings ¥, : : Restricted diffusion :‘_’:‘_‘:“““ e
/ DW1 abnormalities T | e
T1T2 Findings s : e Right deep grey mater
4 Dt sbecrmaitn, o Resbricted Facstate A g, ¢1u“m o &
! 3 o (i i’ )
Hemo abnormialities v | 7| DWiabnormaiities ¥ " x:::.. :.:.: R e
— . Restricted diffusion eiss oo e oot
o D gttty g PaStem Gl T e
DWI abrormaiities v . e A ot it s i S
5 e H
172 Score system for ressarch i\ ma et 1 [FIEE 00 e e
Ve
, b i (3t e
Additional information || 7172 Score system for research bl | S
T1 T2 Score system for research TN | et H e
Additional information - \ i AT

Figure 4. Data input example for the iSORT for HIE template. The template consists of nested levels of terms start-

ing from broad categories tapering towards more detailed,

narrow descriptions. Detailed input of observations are

guided by the responsive nature of the template, i.e. mouse clicks (represented by red checkmarks) at a given level of
description, result in the extension of the terms representing a sublevel. Multiple levels can be nested under each
observation or anatomical region (see Supplementary Figure 1 for details), and selections are non-exclusive, i.e. cor-
tical grey matter, white matter, etc. can simultaneously be selected in Level4, leading to structure specific subcate-
gories in Level5 from which only deep grey matter is detailed in the figure

cols allow a very narrow time window (maximum
of 6 hours from birth) for the initiation of cooling
that seriously limits the opportunity of performing
MRI in these critically ill and instable newborns**
37

On the same token, recent recommendation of

the American College of Obstetricians and Gy-
necologists suggests an early imaging (first 24-96
hours of life) with further follow-up imaging
(between 7-21 days of life) to define the full nature
of abnormalities'®. However, our feasibility study
showed a very specific temporal evolution of diffu-
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Table 4. Temporal evolution of diffusion changes in infants who
presented with restricted diffusion on MRI examination. 36
infants of the total of 106 showed restricted diffusion at one or
more anatomic areas. Age at the time of MRI-examination is
indicated in the column headers, the affected anatomic areas
are shown in the row headers, 'n’ represents the number of
patients. The percentages show the occurrence of diffusion
restriction in anatomic areas at different ages. Partitioning the
patients with respect to the age at the MRI examination and the
affected anatomic area showed the evolution of changes over
time and space. The incidence of the diffusion restriction in the
thalami showed a steady decline, while the involvement of the
optic radiations increased until the 7-8th day, followed by
decrease over the next days

Age 1-2 days |3-4days |5-6days |7-8 days |9-10 days
Region n=9 n=12 n=7 n=4 n=4
Thalamus 33,33% 28,57% 25,00% 25,00%
Putamen 0,00% 0,00%  25,00% 0,00%
Globus Pallidus 0,00% 0,00%  25,00% 0,00%
Caudate Nucleus 0,00% 14,29% 0,00% 0,00%
PLIC 8,33% 0,00%  25,00% 0,00%
Optic Radiation 66,67% a2,86% 100,00% [IIE0I00%
Corticospinal Tract | 0,00%  0,00%  0,00% 25,00%
Corpus Callosum 33,33% [B000% 71,43%  75,00% [NE0/00%

Age |1-2days |3-4days |5-6days |7-8 days |9-10 days
Region n= n=12 n=7 n=4 n=4
Thalamus 77,78% B 00% 00%
Putamen 9 0,00 0,00 00% 0,00

Globus Pallidus 00%
Caudate Nucleus
PLIC

Optic Radiation
Corticospinal Tract

Corpus Callosum

0.00
0,00%| 14,29%|  0,00%|
8,33%| 0,00%| 25,00%|
66,67% LT X 1 100,00% 1150,00%
0,00%| 0,00% 0,00%| 25,00%

A50,00% 71,43% 75,00% [50,00%

changes the timing of the hypoxic event may also
be better estimated.

Regarding research applications, the results of
the evaluation proved that our SR template provides
a quick, precise and effective means of data input
for research purposes, too. A more detailed statisti-
cal analysis is planned as part of a future project
involving a wide range of non-imaging parameters,
as well.

THE SR TEMPLATE IN CLINICAL AND RESEARCH
WORKFLOW

The proposed reporting system leads to faster data
recording and more detailed, and standardized
information compared to conventional free-text
report with a steep learning curve. By integrating
our SR template with the comprehensive clinical
database (e.g. hospital information system, HIS) the
radiologist may have access to clinical data and at
the same time quantified imaging results become
immediately available for clinical use. Furthermore,
the system may prove particularly beneficial in
clinical research, too by enabling bulk data input,
arrangement, search and export leading to high
quality curated data.

Reducing interpretation ambiguity may have an
immediate direct positive impact on patient care in
a routine clinical setting, while also providing high
quality data for research purposes. Nevertheless, no
template is perfect, and only time can pinpoint its
weaknesses through usage and systematic re-evalu-

Table 5. Ten golden rules of implementing a proper SR template

1. Establish a proper information technology background.

2. Make an agreement with the clinicians involved in treating the specific patient group about a standard lexicon.

3. Define specific clinical questions essential to be answered. (A multidisciplinary approach and, again,
collaboration with clinicians is crucial.)

4. Define additional questions or accessory findings which also appear to be relevant based on prior evidence of
future research applications.

5. Arrange sets of questions in a free structure, starting from a broad range tapering towards more detailed,
narrow categories.

6. Assign a core report for general use.

7. Expand the core template with additional questions addressed towards a specific clinical problem. (As the MRI
protocols are also tailored to marked indications e.g. asphyxia, epilepsy, headache or suspected tumor, etfc. the
template should also follow a distinct train of thoughts.)

8. Allow free-text fields for notes, comments or rarities which may be lacking from the reporting structure.

9. Test and refine the system before launching.

10. Enable iterative modifications and updates based on user feed-back, while implementing a regular revision of
the template, as well.

sion patterns that further emphasizes the impor-
tance of the timing of MRI examinations. More-
over, based on the temporal evolution of diffusion

ation, which we plan to pursue alongside its exten-
sion for further pediatric conditions in the near
future.
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Conclusions

Here we introduced an HIE-specific structured
reporting template and showed that it provides an
appropriate tool for reporting MRI findings in HIE.
The proposed SR template was able to identify
cases of isolated intracranial haemorrhage without
the MRI signs of HIE, which underlines the impor-
tance of the earliest possible imaging-supported
diagnoses of HIE to avoid unnecessary hypother-
mic intervention. Nevertheless, the interference of
hypothermic treatment and imaging results have to
be better investigated on a larger scale. Based on
our initial experience, the proposed reporting tem-
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CAN HIGH URIC ACID LEVELS BE AN INDEPENDENT
RISK FACTOR FOR ACUTE ISCHEMIC STROKE DUE TO
LARGE-ARTERY ATHEROSCLEROSIS?

Torkan ACAR’, Yesim GUZEY ARAS', Sidika Sinem GUL?, Bilgehan Atilgan ACAR!

'Sakarya Universitesi Tip Fakiltesi Néroloji Anabilim Dali, Sakarya, Turkey
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Introduction — Uric acid is a molecule that is known to act
as a natural antioxidant in acute oxidative stress conditions
such as acute ischemic stroke (AlS). Although there are sev-
eral studies on the prognostic value of serum uric acid (UA)
level, especially the AlS, its importance in ischemic stroke is
still controversial. Our aim in this study is to investigate
whether the serum UA level is an indicative biomarker in the
large-artery atherosclerosis in the AlS efiology.

Material and method — Of the patients admitted to
Sakarya University Training and Research Hospital Depart-
ment of Neurology between January 2017 and November
2017, 91 hospitalized patients, who had AlS diagnosis and
had their uric acid levels measured, were analyzed retro-
spectively. Patients with diabetes mellitus (DM), hypertension
(HT), smoking habit, obesity, gout, hyperlipidemia (HL) and
renal failure were excluded from the study. Patients were
classified as anterior system and posterior system infarct.
Then, patients were divided into two groups, one with inter-
nal carotid artery (ICA) > 50% stenosis and the other with
ICA < 50% stenosis according to carotid-vertebral artery
doppler USG examination performed for etiology. Serum
UA, total bilirubin, direct bilirubin and indirect bilirubin lev-
els of both groups were statistically compared.

Results — In the comparison of serum UA values of
ICA>50% stenosis and ICA<50% stenosis group of AIS
patients, a statistically significant difference was found
between the UA levels (p<0.000), but there was no differ-
ence between total bilirubin, direct bilirubin and indirect
bilirubin values (p>0.05).

Conclusion — High uric acid levels can be considered an
independent, indicative risk factor for large-artery disease in
AlS.

Keywords: uric acid, large-artery atherosclerosis,
acute ischemic stroke

http://dx.doi.org/10.18071/isz.71.0279

LEHET A MAGAS HUGYSAVSZINT A NAGYER-
ATHEROSCLEROSIS KOVETKEZTEBEN KIALAKULO
AKUT ISCHAEMIAS STROKE FUGGETLEN
RIZIKOFAKTORA?

Acar T, MD; Aras YG, MD; Gul SS, MD; Acar BA, MD
Ideggyogy Sz 2018;71(7-8):279-283.

Hattér és cél — Ismert, hogy a higysav természetes antioxi-
ddénsként viselkedik az akut oxidativ stressz (példaul akut
ischaemids stroke/AlS) kérilményei kézétt. Habdr eddig
szdmos tanulmany vizsgdlta a szérum higysavszintiének
prognosztikus értékét, kiléndsen AlS esetében, annak
szerepe — kilénésen ischaemids stroke esetében — egyel8re
ellentmonddsos. Célunk annak vizsgdlata volt, hogy
haszndalhaté-e prognosztikus biomarkerként a szérumhigy-
savszint a nagyér-atherosclerosis kévetkeztében kialakulé
AlS esetében.

Anyagok és médszer — A Sakarya Egyetem Oktatdkérha-
zanak Neurolégiai Osztdlydn 2017 janudrja és 2017
novembere kdzdtt AIS diagnézissal kezelt, hugysavszintlelet-
tel rendelkez8 91 beteg adatainak retrospektiv elemzése. A
diabetes mellitus, a hypertonia, a dohdnyzés, az elhizés, a
készvény, a hyperlipidaemia és a veseelégtelenség kizéréd
tényez8k voltak. A betegeket az alapjdn osztdlyoztuk, hogy
az elGls8 vagy a hdtulsé rendszerben kévetkezett-e be az
infarktus, illetve hogy milyen mértéki volt a Doppler-USG-
vizsgdlat dltal kimutatott arteria carotis interna stenosis
(ICA > vagy < 50%), majd ésszehasonlitottuk a csoportok
szérumhUgysav-, teljes bilirubin-, direkt és indirekt biliru-
binértékeit.

Eredmények — Az ICA >50% stenosis és az ICA <50%
stenosis csoport szérumhigysavértékeinek dsszehasonlitésa
statisztikailag szignifikdns (p<0,000) kilénbséget mutatott,
azonban nem volt szignifikdns kilénbség a teljes, direkt és
indirekt bilirubinértékek kézétt (p>0,05).

Kévetkeztetés — A magas higysavszint a nagyér-athero-
sclerosis kévetkeztében kialakulé akut ischaemids stroke
foggetlen rizikéfaktora.

Kulesszavak: higysav, nagyér-atherosclerosis,
akut ischaemids stroke
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troke is among the most common causes of both

mortality and morbidity throughout the world'.
While mortality rates during the acute stroke period
are as high as 20%, this rate maintains its higher
level in later years compared to the general popula-
tion?. Many studies are carried out every year to
prevent stroke and to achieve good outcomes in the
acute phase. It is known that oxidative stress, which
occurs through free radicals in AIS and causes great
damage in biological organs, causes neuronal dam-
age and this damage also determines the severity
and prognosis of the disease®. Bilirubin is the final
product of heme metabolism and is believed to be
one of the most important endogenous antioxidants
in mammalian tissues. Although it is believed today
that it reduces carotid plaque formation and
ischemic stroke development, little is known about
its role in this mechanism®.

As an antioxidant molecule derived from ade-
nine and guanine based purine compounds, uric
acid (UA) is present in ionic form as urate at phys-
iological pH and therefore is called urate. UA is a
metabolite resulting from the degradation of adeno-
sine triphosphate, DNA and RNA in purine meta-
bolism?. It is reduced to allantoin by urate oxidase
(uricase), a hepatic enzyme in mammals. It is
known that high serum UA levels are associated
with HT and renal failure. In addition, elevated
serum UA levels is a moderate risk factor for stroke
and cardiovascular disease, especially in patients
with DM and HT® 7. Although some studies have
shown an increase in the serum UA level, which is
a potent endogenous antioxidant, in the first hour of
AIS, the relationship between serum UA levels and
stroke is still controversial®°.

In this study, we aim to investigate whether
serum UA level is an independent risk factor for
patients with ICA > 50% stenosis, excluding other
stroke-related risk factors.

Material and method

In this study, the files of 567 patients who had been
admitted to the Neurology Clinic of Sakarya
University Training and Research Hospital between
January 2017 and November 2017 were evaluated
retrospectively. Patients with transient ischaemic
attack, previous stroke history, cardioembolic
stroke, and who had HT, DM, hyperlipidemia,
myocardial infarction, chronic renal failure, con-
gestive heart failure, malignancy, gout, and smok-
ing history were excluded, and 91 patients were
included in the study. All the patients were selected

among those who had laboratory tests performed
within the first 24 hours after the presentation of
clinical symptoms. Demographic data such as age
and gender of the patients were recorded. Patients
were divided into two groups, one with internal
carotid artery (ICA) > 50% stenosis and the other
with ICA < 50% stenosis according to carotid-ver-
tebral artery doppler USG examination performed
for etiology. The evaluation of carotid stenosis
were made hemodynamically by doppler ultrasound
scan according to the North American Carotid
Endarterectomy Trial (NASCET).

Patients were also classified according to local-
ization of the infarct as anterior system infarction
(anterior cerebral artery, middle cerebral artery)
and posterior system infarction (posterior cerebral
artery infarct, vascular lesions in the brain stem).
Serum UA, total bilirubin, direct bilirubin and indi-
rect bilirubin levels of both groups were examined.

Laboratory method: In our hospital’s biochem-
istry laboratory, the range of 3.5-7.2 mg/dl values
was accepted within the normal limits for uric acid.
And, values of 0.2-1.2 mg/dl for total bilirubin, 0-
0.2 mg/dl for direct bilirubin, and 0.1-1 mg/dl for
indirect bilirubin were accepted to be within normal
limits. Normal Blood Pressure was accepted as
<120/<80 mmHg. Glucose levels were accepted as
74-106 mg / dl normal range. LDL level: 0-100 mg
/ dl was accepted as normal range. Triglyceride
level: 0-200 mg / dl was accepted as normal range.

Statistical analysis: Mean, standard deviation,
median, minimum, maximum, frequency and ratio
values were used in the descriptive statistics of the
data. The distribution of the variables was meas-
ured by the Kolmogorov-Smirnov test. Mann-
Whitney U-test was used in the analysis of quanti-
tative independent data. Chi-square test was used to
analyze qualitative independent data. SPSS 22.0
program was used in the analysis.

Results

Of the 91 patients included in the study, 51 were
male and 40 were female. The mean age was
72+12.4. Of the patients, 67 had anterior system
infarct, and 24 had posterior system infarct. The
mean serum UA level of the patients was 5.15+1.7,
total bilirubin was 0.75+0.83, direct bilirubin was
0.15+0.23, and indirect bilirubin was 0.55+0.51
(Table 1). When we look at the average ages, the
mean age of the group with ICA>50% stenosis was
73.9+12.9, and the mean age of the group with
ICA<50% stenosis was 70.3+11.8, with no statisti-
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Table 1. Patients’ demographic data, infarct location and biochemical parameters

Min-Max Median AVG.+S.D./n-%
Age 35.0-93.0 72.0 72.0 = 12.4
Gender Male 51 56.0%
Female 40 44.0%
Infarct Location Posterior system 24 26.4%
Anterior system 67 73.6%
Uric Acid 1.70-10.20 4.70 5.15 = 1.70
T. Bilirubin 0.25-6.44 0.53 0.75 £ 0.83
D. Bilirubin 0.03-2.02 0.10 0.15 = 0.23
. Bilirubin 0.19-4.42 0.43 0.55 + 0.51

Table 2. Demographic data, infarct location and biochemical parameters of patients with ICA>50% stenosis and

ICA<50% stenosis

ICA<50% stenosis ICA>50% stenosis P
AVG.+S.D./n-% Median  AVG.=S.D./n-% Median
Age 70.3+11.8 71.0 73.9+12.9 75.0 0.093 m
Male 23 48.9% 28  63.6%
Gender Female 24 51.1% 16 36.4% 0.158 x*
Infarct Posterior system 13 27.7% 11 25.0% 0.774 2
Location Anterior system 34 72.3% 33 75.0% AR
Uric Acid 4.01+0.76 4.20 6.37+1.58 6.25 0.000 m
T. Bilirubin 0.75+0.95 0.50 0.75+0.69 0.54 0.181 m
D. Bilirubin 0.17+0.30 0.10 0.12+0.09 0.10 0.914 m
I. Bilirubin 0.58+0.65 0.38 0.52+0.30 0.45 0.307 m

m Mann-Whitney u test / x2 Chi-square test

cally significant difference between the two groups
(p=0.093). Of the 47 patients in ICA>50% stenosis
group, 23 were male and 24 were female, whereas
there were 28 males and 16 females in the
ICA<50% stenosis group, and there was no statisti-
cal difference between the groups in terms of gen-
der (p=0.158). In addition, the difference between
the groups in terms of infarct location was not sta-
tistically significant (p=0.774). In the comparison
of both groups in terms of serum UA values, the
UA values were found to be statistically significant-
ly higher in the group with ICA> 50% stenosis than
the other group (p<0.000) (Table 2, Figure 1). No
statistically significant difference was found bet-
ween the groups in terms serum bilirubin, direct
bilirubin and indirect bilirubin levels compared
(p>0.05) (Table 2).

Discussion

Stroke is a vascular condition in which the focal
cerebral deficit develops rapidly, lasts longer than

24 hours, and can sometimes result in death.
Destructive biochemical substances released from
different sources in stroke lead to neuronal cell
damage'®. Complex metabolic events initiate cere-
bral infarction in the surrounding tissue, and free
radical-mediated oxidative damage plays an impor-
tant role in the pathophysiology of ischemia®.
Elevated serum bilirubin levels may provide a
therapeutic advantage in oxidative stress related
diseases. In addition, it also simply reflects the
oxidative stress intensity. Little is known about the
role of bilirubin in stroke'!. Luo et al. found in their
study that serum direct bilirubin and total bilirubin
levels were higher in the acute ischemic stroke
group compared to that of transient ischemic stroke
group*. And, in another study by Ekblom et al.
serum bilirubin levels in stroke patients were found
to be lower compared to other studies'?.. In our
study, there was no difference between the two
groups in terms of serum total bilirubin, direct
bilirubin and indirect bilirubin levels compared.
Serum UA elevation is strongly associated with
diseases such as HT, obesity, and triglyceride ele-
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ICA<50% stenosis ICA>50% stenosis

Figure 1. Serum UA distribution of both groups
m Mann-Whitney u test / x? Chi-square test

vation®. However, its relationship with atheroscle-
rotic vascular diseases has not been fully elucidat-
ed. It may be a nonspecific marker of the negative
effect of the present risk factor. In a study by
Mehrpour et al.'®, high serum UA levels have been
shown to be associated with ischemic stroke, but
patients with DM, HT, hyperlipidemia, and smok-
ing have also been included in the study, and it has
been found especially higher in patients with hyper-
lipidemia. In another study by Seet et al.’, a U-
shaped relationship was found between serum UA
level and stroke subtypes, indicating that the worst
neurological outcomes were associated with moder-
ately high values of serum UA and that neurologi-
cal outcomes were better at lower or higher serum
levels. In addition, they haven’t excluded any
comorbid disease in their study.

And, another study by Kotwal et al. emphasized
that high serum UA levels may be associated with
acute stroke, but the inclusion of patients with ele-
vated triglycerides and LDL has prevented to see
whether high serum UA values alone is an inde-

pendent risk factor for determining large-artery ath-
erosclerosis'*. In a study by Li et al.'s, it has been
emphasized that elevated serum UA levels could
trigger plaque formation in carotid arteries; howev-
er, accompanying diseases have also not been
excluded in their study similar to other studies.
Although elevated UA levels has been associated
with HT, which is one of the most common causes
of stroke, a study by Kumral et al.' reported no dif-
ference in serum UA levels between ischemic
stroke patients with and without HT. In addition,
the same study has also stated that high serum UA
levels may be a factor in patients with carotid artery
stenosis (>50% stenosis).

Contrary to many studies, a study by Iranmanesh
et al.'” found no correlation between acute ischemic
stroke and high serum UA levels.

Although UA is indicated as an antioxidant mol-
ecule’ there are also reports that higher levels are
associated with hypertension and renal failure and
that increased serum UA levels are more likely to
be associated with stroke and cardiovascular dis-
ease, particularly in patients with diabetes mellitus
and hypertension® ’. Therefore, given these contra-
dictory investigations, we have found that elevated
serum UA levels are directly related to stroke and
carotid stenosis, excluding the other risk factors
that may be associated with atherosclerosis in our
study.

In our study, we found that serum UA levels
were higher in patients with ischemic stroke due to
large-artery atherosclerosis. Moreover, this result
shows that high serum UA values can be regarded
as an independent risk factor for ischemic stroke
due to large-artery atherosclerosis since serum UA
values examined in the remaining patients after
excluding DM, HT, hyperlipidemia, smoking, renal
failure and gout disease were higher as well.

Conclusion

In our study, we investigated whether serum UA
levels could be related to carotid stenosis by
excluding HT, DM, renal failure, obesity, hyperlipi-
demia and smoking; and, it was emphasized that
high UA levels may be an independent risk factor
for stroke in patients with carotid stenosis.
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Hirayama disease is a rare, benign motor neuron disease.
It has been proposed that the dura mater’s posterior wall
lacks sufficient elasticity in the lower cervical region and this
causes the tense dura part to displace anteriorly upon flex-
ion. The disease is described as involving unilateral upper
extremity with a distal-onset. We reported weakness and
atrophy of the proximal part of an extremity in a 45-year-
old man who is diagnosed with Hirayama disease. Proximal
onset is a rare type of Hirayama Disease. Clinicians must
be alert of proximal involvement and the diagnosis should
be confirmed with electrophysiological and flexion MRI stud-
ies.

Keywords: Hirayama disease, proximal involvement,
MRI
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ATIPIKUS HIRAYAMA-KOR: BETEGSEGKEZDET
A FELSO VEGTAG PROXIMALIS RESZEN

Ayas ZO, MD; Asil K, MD

Ideggyogy Sz 2018;71(7-8):284-287.

A Hirayama-kér ritka, benignus mozgaténeuron-betegség.
Az elképzelések szerint a kérkép kialakuldsat az okozza,
hogy az érintetteknél az alsé cervicalis régiéban nem eléggé
elasztikus a dura mater hétsé fala, emiatt flexié sordn a
megfeszilt durarész elcsiszik el8refelé. A betegség
dltaldban az egyik oldali felsé végtagot érinti distalis kezdet-
tel. Tanulmdnyunkban egy olyan, Hirayama-kérral diag-
nosztizalt, 45 éves férfi beteg esetét ismertetjik, akinek vég-
tagja proximalis részén jelentkezett gyengeség és izomsor-
vadds. A proximalis betegségkezdet a Hirayama-kér ritka
tipusdt jelenti. A klinikusoknak ismernitk kell a proximalis
betegségkezdet lehetéségét; a diagnézist elektrofizioldgiai
és flexiés MR-vizsgdlatokkal kell igazolni.

Kulcsszavak: Hirayama-betegség, proximalis érintettség,
MRI

Correspondent: Dr. Zeynep Ozézen AYAS, Sakarya University Training and Research Hospital, Department of Neurology;
Adnan Menderes Road, Saglhk St. No: 195, 54100, Adapazari, Sakarya, Turkey. E-mail: zozozen@hotmail.com
http://orcid.org/0000-0002-9302-5543

Erkezett: 2017. december 6.

Hirayama disease is a rare, benign lower motor
neuron disease. It is mostly unilateral and
involves distal upper extremity, and its exact causa-
tion is unknown. It is thought to occur as a result of
a disproportionate growth of dura mater and verte-
bral column' 2, Tt has mostly been reported from the
far east countries. Weakness and atrophy are seen in
the affected extremity. An insidious onset and a sta-
ble course over a period of 2-4 years are important
points to consider in the differential diagnosis. In
this article, we emphasized that Hirayama disease

Elfogadva: 2018. janudr 9.

may have an atypical onset in the proximal part of
an extremity in a 45-year-old man.

Case report

A 45-year-old man was presented to the hospital
with weakness of his left arm. He first had left
shoulder pain 7 years ago. This was followed by
involuntary twitches 4 months later. He also noted
that his left arm weakness gradually progressed to
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Figure 1. There was a remarkable asymmetry in the
patient’s left upper arm muscles

his hand within 1 year. His symptoms settled down
within 3 years and he had a stable disease course
thereafter. His past medical history was notable for
cigarette addiction for 25 years. His family history
was not remarkable for any specific disorder. He
had a muscle strength of 4-/5 in left deltoid, 3+/5 in
left biceps, 3-/5 in left triceps, 2/5 in distal and
proximal interphalangeal muscles of thumb, and
3/5 in distal and proximal interphalangeal muscles
of the index finger. The patient’s left thenar muscle
and left upper arm muscles were shrunken (Figure
1., 2). The circumferences of various parts of his
upper extremities were as follows: right upper arm
31 cm, left upper arm 24 cm, right elbow 27 cm, left
elbow 23 cm, right forearm 26.5 cm, left forearm
23.5 cm, right wrist 18.5 cm, left wrist 18 cm. His
routine hemogram and biochemistry tests were in
normal limits. A cervical MRI study revealed an
enlarged posterior epidural space with anterior dis-
placement in upper thoracic region. The enlarged
posterior epidural space also exhibited contrast
uptake (Figure 3., 4).

The ENG examination revealed normal nerve
conduction velocities. A needle EMG examination
detected fibrillations, prolonged polyphasia, and
signs of dilution denervation in left muscles. The
diagnosis of Hirayama disease was made on the
basis of clinical, radiological and electrophysiolog-
ical examinations, and the patient was admitted to
our clinic.

Figure 2. The patient’s left thenar muscle was shrunken

Discussion

The disease was first reported by Hirayama and
colleagues in 1959 with the title “juvenile muscular
atrophy: a new clinical entity”. It is thought to
occur as a result of a disproportionate growth of
dura mater and vertebral column. It has been pro-
posed that the dura mater’s posterior wall that lacks
sufficient elasticity in the lower cervical region
causes the tense dura part to displace anteriorly
upon flexion. Additionally, dynamic compression
of the spinal cord and repetitive neck flexion caus-
es chronic impairment of microcirculation and
leads to atrophy.

The disease is more common in men®. This has
been attributed to a more rapid growth of dura
mater in men, which leads to it being stretched to a
greater degree®. Similarly to the previously reported
cases, our patient was also a male.

A greater number of cases reported from far east
countries suggests that there may be an ethnic sus-
ceptibility. A low number of familial cases have
been reported in the literature®. As our patient had
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Figure 3. Cervical MRI revealed enlarged posterior
epidural space with anterior displacement; arrows show
epidural spaces

no family history, it was considered a sporadic case.
Hirayama disease mostly affects patients aged
between 15 and 25 years. In a series involving 14
cases, the mean age was 24 years®. Unlike previous
reports, our patient began to experience symptoms
at the age of 38 years.

The disease is usually characterized by a slow-
onset weakness and atrophy of unilateral distal
upper extremity muscles. Some rare patients, how-
ever, may suffer bilateral and/or proximal involve-
ment” 8. It has been stated that proximal involve-
ment may cause diagnostic errors and confusion’.
Likewise, our patient first had shoulder pain and
had suffered from proximal muscle involvement for
the first two years of his disease course. Having a
rare disease type with proximal involvement, he
also had arm atrophy with left-side predominance
and thenar atrophy. Some patients experience an
exacerbation of symptoms in cold weather, a condi-
tion called cold paresis. Therefore, patients tend to
notice their symptoms for the first time in winter
months. Our patient’s detailed history also revealed
cold paresis.

The disease tends to stabilize after a 5-year pro-
gressive phase. In a study of 44 patients, 35 patients
were found to have a 5-year progressive phase, 1
patient had a 1-year progressive phase, and one
patient had a 8-year progressive phase'’. Our patient
entered stabilization phase after 3 years of disease
progression.

Figure 4. Sagittal T1-weighted MRI showed that poste-
rior epidural space also exhibited contrast uptake

The disease may be characterized by normal
nerve conduction velocity on electrophysiological
examination. Reduced conduction velocity and
CMAP (compound muscle action potential) ampli-
tudes may be observed!!. A study reported denerva-
tion, fasciculation, and reduced CMAP amplitudes®.
Our patient had normal motor and sensory nerve
conduction velocities. On needle EMG examina-
tion, he was found to have fibrillations, prolonged
polyphasia, and signs of denervation in muscles of
the left arm, and increased polyphasia on the right
side. A study found that 3 of 14 patients demon-
strated signs of modest electrophysiological
involvement in the asymptomatic contralateral
extremity®. Another study reported minimal
involvement of the contralateral extremity in 7 of
44 patients'.

Important MRI signs of the disease include pos-
terior epidural space enlargement and anterior dis-
placement of posterior dura upon flexion, and dif-
fuse contrast enhancement of this portion.
Additionally, asymmetrical cord atrophy was
described in the lower cervical region. In accor-
dance with previous reports, our patient’s cervical
MRI demonstrated an enlarged posterior epidural
space in the upper thoracic region, which showed
anterior displacement and contrast uptake.

As Hirayama disease mostly affects young
people, its early diagnosis is of utmost importance.
Despite being a self-limited disease, prevention of
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neck flexion may be particularly effective in elimi-
nating disease progression and reducing functional
loss in young patients'>. The surgical options
including posterior decompression, laminoplasty
and posterior fusion are used in selected cases.
However, our patient’s diagnosis was delayed as he
had completed the progressive phase and already
entered a stable phase.
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