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@ EREDETI KOZLEMENY

L-ARGININE PATHWAY METABOLITES CAN
DISCRIMINATE PAROXYSMAL FROM PERMANENT ATRIAL
FIBRILLATION IN ACUTE ISCHEMIC STROKE

Péter CSECSEI', Réka VARNALIZ, Lajos NAGY?, Séndor KEKI3, Tihamér MOLNAR?, Zsolt ILLES' 5,
Nelli FARKAS?, Laszlé SZAPARY!

'Department of Neurology, University of Pécs, Pécs, Hungary

2Department of Primary Health Care, University of Pécs, Pécs, Hungary

3Department of Applied Chemistry, University of Debrecen, Debrecen, Hungary
‘Department of Anaesthesiology and Intensive Care, University of Pécs, Pécs, Hungary
SDepartment of Neurology, Odense University Hospital, Odense, Denmark

¢Institute of Clinical Research, University of Southern Denmark, Odense, Denmark
“Institue of Bioanalysis, University of Pécs, Pécs, Hungary

Background — Atrial fibrillation (AF) is the most common
arrhythmia diagnosed in clinical practice. We aimed to
measure the L-arginine pathway metabolites as well as
their ratios in patients with different types of AF or sinus
rhythm and to explore the relationship among the markers
and clinical variables in the subacute phase of acute
ischemic stroke (AlS).

Methods — A total of 46 patients with AIS were prospec-
tively enrolled. The patients were divided into three groups
based on diagnosis of either sinus rhythm, paroxysmal or
permanent AF. Plasma concentration of the L-arginine
pathway metabolites were analyzed at post-stroke 24
hours in the three rhythm groups. Besides, clinical vari-
ables and laboratory data were recorded.

Results — Asymmetric dimetylarginine (ADMA) was signifi-
cantly higher in patients with permanent AF compared to
sinus rhythm (p<0.001). Both ADMA (p<0.001) and sym-
metric dimethylarginine (SDMA) (p<0.002) at 24 hours
were significantly higher among patients with permanent
AF compared to those with paroxysmal AF The L-argi-
nine/SDMA (p<0.031) ratios at 24 hours were significant-
ly higher among patients with sinus rhythm compared to
those with permanent AR ROC analysis also revealed that
plasma SDMA cut-off level over 0.639 umol/L discriminat-
ed permanent AF from paroxysmal AF or sinus rhythm
with a 90.9% sensitivity and 77.1% specificity. Neutrophil-

http://dx.doi.org/10.18071/isz.72.0079

AZ L-ARGI,NIN-UTVONAL METABOLITJAI DIFFEREN-
CIALHATJAK A PAROXYSMALIS PITVARFIBRILLACIOT
A PERMANENSTOL AKUT ISCHAEMIAS STROKE-BAN
Csecsei P MD; Vdarnai R, MD; Nagy L, MD; Kéki S, MD;
Molnér T, MD; lllés Zs, MD; Farkas N, MD; Szapéry L, MD
Ideggyogy Sz 2019;72(3-4):079-088.

Bevezetés — A pitvari fibrillacié (PF) a klinikai gyakorlatban
diagnosztizdlt leggyakoribb aritmia. Célul tGzt0k ki az
L-arginin-Utvonal metabolitjainak, valamint azok ardnydnak
mérését kilénbszd tipust PF-ben szenvedd vagy sinusrit-
musban 1év8 betegeknél, és az akut ischaemids stroke (AlS)
szubakut fazisdban, a fenti markerek és klinikai valtozék
kozotti kapesolat elemzését.

Médszerek — Osszesen 46, AlS-ben szenved8 beteg bevo-
ndsdra kerilt sor. A betegeket hdrom csoportra osztottuk,
sinusritmusban 1év8, paroxysmalis vagy permanens PF-fel
rendelkez8 csoportokra. Az L-arginin-Utvonal metabolit-
jainak plazmakoncentréciéjat a hdrom ritmuscsoportban
az ictus kezdete utdn 24 6réval mértik meg. Emellett

a betegek klinikai és laboratériumi adatait is régzitettik.
Eredmények — Az aszimmetrikus dimetil-arginin (ADMA)
szintje szignifikdnsan magasabb volt a permanens PF-ben
szenvedd betegeknél a sinusritmushoz képest (p < 0,001).
Huszonnégy érdval a stroke kezdete utdn mind az ADMA
(p < 0,001), mind a szimmetrikus dimetil-arginin szintje
(SDMA) (p < 0,002) szignifikdnsan magasabb volt a per-
manens PF-ben szenvedd betegeknél, mint paroxysmalis PF
esetén. Az L-arginin / SDMA (p < 0,031) ardny szignifikdn-
san magasabb volt a sinusritmusban 1év8 betegekhez
képest, mint a permanensen pitvarfibrillél6kndl. A reciever
operating characteristic (ROC-) analizis alapjdn a plazma
0,639 umol/l-nél nagyobb SDMA szintje (cut-off)

Correspondent: Dr. Péter CSECSEI, Department of Neurology, University of Pécs; 7623 Pécs, Ifjuség u. 13.
Phone: (06-72) 535-900, fax: (06-72) 535-911, e-mail: csecseipeti@yahoo.com
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lymphocyte ratio also showed significantly higher value in
individuals with both paroxysmal and permanent AF
(p=0.029).

Conclusions — Plasma level of SDMA could discriminate
permanent from paroxysmal AF in the subacute phase of
ischemic stroke. In addition, an increased neutrophil-lym-
phocyte ratio may suggest inflammatory process in the
evolution of atrial fibrillation.

Keywords: L-arginine, ischemic stroke, atrial fibrillation

trial fibrillation (AF) is the most common
arrhythmia diagnosed in clinical practice'.

According to a recent research project, the num-
ber of adults age 55 years and over with AF will
more than double in the European Union by 20607
Screening for silent atrial fibrillation emerges as an
important opportunity to prevent atrial fibrillation
associated complications®. Cardiac embolism causes
more severe strokes than other ischemic stroke
subtypes* and AF-related strokes result in more
impairments (modified Rankin scale), more depen-
dency (Barthel Index), and higher mortality™ °.
Structural abnormalities reported in patients with
AF are the following: extracellular matrix alterati-
ons (fibrosis, inflammatory changes, amyloid depo-
sits), myocyte alterations (necrosis, apoptosis), mic-
rovascular changes and endocardial remodelling’.

Several studies have demonstrated that a beat-to-
beat variation in the blood flow, which occurs in
patients with AF, adversely affects the endothelial
function by modulating the production of vasoactive
substances produced by endothelial cells®.
Myocardial blood flow alterations caused by decre-
ased generation of nitric oxide (NO) causes endothe-
lial dysfunction®. Nitric oxide (NO) plays a role in
maintaining vascular integrity'®. NO is synthetized
by the oxidation of L-arginine, which can be inhibi-
ted by ADMA; SDMA competes with arginine upta-
ke and antagonizes the effects of L-arginine!!.

ADMA and SDMA, were first isolated from
human urine in 1970"2.

Elevated level of plasma ADMA contribute to
the development of vascular injury and increased
cardiac oxidative stress'’. A study demonstrated
that systemic ADMA levels were increased in pati-
ents with AF compared to sinus rhythm (SR) and
after successfull cardioversion, ADMA declined to
normal levels suggesting that the higher ADMA
levels are a consequence of AF'“. Evidences sug-

90,9%-os szenzitivitdssal és 77,1%-os specificitdssal
megkUlénbézteti a permanens PF-et a sinusritmustdl, illetve
a paroxysmalis PF-t8l. A neutrophyl-lymphocyta ardny szig-
nifikdnsan magasabb értéket mutatott mind a paroxysmalis,
mind a permanens PF-ben (p = 0,029).

Koévetkeztetések — Az ischaemids stroke szubakut
fazisdban az SDMA plazmaszintie alapjan megkilén-
béztethetd a paroxysmalis PF a permanens PF-t8l. Ezenkivil
a megnévekedett neutrophyl-lymphocyta ardny a gyullada-
sos folyamat szerepére vildgithat rd a pitvarfibrillécié
kialakuldséban, fenntartdsaban.

Kulcsszavak: L-arginin, ischaemids stroke, pitvari fibrillacié

gested that the persistent form of AF may indepen-
dently contribute to endothelial dysfunction®.
Moreover, endothelial dysfunction is reversible in
patients with AF after sinus rhythm restoration with
cardioversion or catheter ablation'>"".

Emerging clinical and experimental evidences
indicate that ADMA and SDMA are involved in the
pathophysiology of endothelial dysfunction, athe-
rosclerosis, oxidative stress, inflammation and
apoptosis'®. All of these pathological processes play
pivotal role in the development of AF. Therefore,
we aimed to explore the absolute concentration of
L-arginine, ADMA, SDMA as well as their ratios in
patients with different types of AF or sinus rhythm
and analyze the relationship among the L-arginine
pathway metabolites and clinical variables in the
subacute phase of acute ischemic stroke.

Materials and methods

The study was approved by the Local Ethics Com-
mittee of the University of Pécs. An informed con-
sent was obtained from each patient.

SUBJECTS

A total of 46 patients with acute ischemic stroke
and 10 healthy subjects were enrolled into this pros-
pective study after admission to hospital, between
January 2015 and April 2016, at the Department of
Neurology, University of Pécs, Hungary. Exclusion
criteria were primer intracranial haemorrhage, refu-
sing to participate in the study, any known immuno-
logical disturbances and chronic renal failure (esti-
mated glomerular filtration rate, eGFR <50 and/or
creatinine >120 pumol/l at two distinct measure-
ments). Ischemic stroke was defined as an acute
focal neurological deficit with cranial compu-

Csecsei: L-arginine pathway markers and atrial fibrillation



Table 1. Demographic and clinical characteristics of stroke patients according to rhythm groups

sinus rhythm paroxysmal AF permanent AF p-value

(n=18) (n=17) (n=11)
Age (y) 60+7 72+5 70+6 0.000
Female (%) 5(11) 10 (59) 3 (27) 0.807
BMI (kg/m?) 27+3 29+3 29+5 0.078
Current smoker (%) 10 (56) 4 (24) 7 (64) 0.935
Hypertension (%) 16 (89) 15 (88) 10 (91) 0.897
Diabetes (%) 4 (22) 3(18) 3 (27) 0.845
Severe stroke (%) 5(28) 2 (12) 4 (36) 0.892
Moderate stroke (%) 10 (56) 13 (76) 5 (45) 0.523
mRS score at follow-up 2+1.9 1.8+2 2.7+2.1 0.440
History of IHD (%) 2(11) 4 (27) 6 (55) 0.042
Anticoagulant therapy (%) 1(6) 11 (65) 10 (91) 0.000
CHA2DS2-VASc score 2.5 (2-3) 5 (5-6) 6 (5-7) 0.000
CRP (mg/L) 3.75 (3-8) 4.7 (2-17) 6 (2-25) 0.174
Creatinine (mmol/L) 7112 80=20 85+34 0.165
WBC (G/L) 9.1+2 8.4+4 10=3 0.942
LDL (mmol/L) 2.62+0.95 2.82+1.5 2.32+0.7 0.498
HDL (mmol/L) 1.48+0.4 1.4+0.4 1.2+0.4 0.066
Cholesterin (mmol/L) 5+1.3 4.9+1.5 4=1.1 0.073
NLR 2.7x1.5 3.8+3 4.8+3.1 0.029
MPV 8=1.1 8.1+0.9 9+2 0.218
LVESD (mm) 31£2 303 3610 0.432
LVEDV (mm) 49+3 48=+4 50+8 0.716
EF (%) 59+6 60+5 52+9 0.051
Left atrial area (cm?) 19+3.1 22.5+3.6 24.4+4.7 0.000

Severe stroke: NIHSS 2-9 on admission, moderate stroke: NIHSS >9 on admission; CHA2DS2-VASc score: congestive heart failure, hypertension, age
75 years (doubled), diabetes, stroke (doubled), vascular disease, age 65 to 74 years, sex category (female); IHD: ischemic heart disease; BMI: body
mass index; WBC: white blood cells; CRP: C-reactive protein; LDL: Low-density lipoprotein; HDL: High-density lipoprotein; NLR: neutrophil-lymphocy-
te ratio; MPV: mean platelet volume; LVESD: left ventricular end systolic diameter; LVEDV: left ventricular end diastolic volume; EF: ejection fraction.
Variables are expressed as absolute numbers and percentage and continous variables as mean + SD or median and interquartile range (25th - 75th

percentiles).

ted tomography (CCT) evidence of infarction.
Neuroimaging was performed by Siemens SOMA-
TOM Definition 64 Slice CT Scanner on admis-
sion. To define the size of infarct, we dichotomi-
zed Alberta stroke program early CT scores
(ASPECTS)": larger area involved: 07 or smaller
area involved: 8-10 scores.

The severity of stroke was measured by the
National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS)
on admission. NIHSS 0-1 was considered as mild
stroke, 2-8 as moderate stroke and 9 as a severe
stroke. Clinical data recorded from all patients inc-
luded demographic characteristics, smoking status,
stroke risk factors such as hypertension, diabetes,
serum lipid parameters and creatinine on admissi-
on. The neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) as a
novel systemic inflammatory marker and a prog-
nostic indicator of cardiovascular disease was cal-
culated using data obtained from the complete
blood count differential analysis. Severity of stroke
was measured by the NIHSS on admission and 24
hours later. NIHSS on discharge and modified

Rankin Scale (mRS) at 6 months after stroke were
used as outcome measures.

ATRIAL FIBRILLATION

The patients were divided into three groups based
on diagnoses of either sinus rhythm, paroxysmal
AF or permanent AF, which were made according
to the relevant ESC guideline’. All patients in the
control group had sinus rhythm.

To clearly define the type of rhythm in each pati-
ent, an inpatient and outpatient screening methods
were followed, based on the recommendation of the
AHA/ASA joint statement of stroke prevention'.
Patients with documented long-standing persistent
(lasting longer than 1 year) AF were defined as per-
manent AF group. Paroxysmal AF group consisted
of two category: 1. Every patient who presents with
AF for the first time but during hospitalization pro-
ved to be self-terminated (within 48 h) was conside-
red paroxysmal AF. 2. Previously documented self-
terminating AF with admission sinus rhythm was
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also considered paroxysmal AF. Patients with
admission sinus rhythm and with no evidence of AF
on inpatient and outpatient screening methods (con-
tinuous ECG monitoring for 24 hours or Holter
ECG, Nihon Kohden Cardiofax GEM ECG-9022K)
consisted sinus rhythm group. At follow-up visit
after 6 months, a 12-lead ECG was recorded to
document the rhythm and rate, and to investigate
disease progression. All patients underwent transt-
horacal echocardiography (General Electric Vivid
E9) during hospital stay, performed by skilled and
trained cardiologist to record atrial parameters, evi-
dence of heart failure and any relevant structural
heart data.

BLOOD COLLECTION

Plasma samples were drawn from the patients 24
hours after stroke onset. Venous blood samples
from 10 healthy controls and 46 patients were col-
lected at hospitalization. The samples were imme-
diately centrifuged at 3000/min for 15 minutes. The
supernatant was stored at —80°C until analysis.
Concentration of L-arginine, ADMA, and SDMA
were measured in the plasma by high-performance
liquid chromatography as described previously?.

STATISTICAL ANALYSIS

Statistical analyses were performed using SPSS
Statistics version 20.0 (IBM, 35 Armonk, NY,
USA). Categorical data were summarized by means
of absolute and relative frequencies (counts and
percentages). Quantitative data were presented as
mean and 95% confidence interval, as well as mean
+ SD. The distribution of values was assessed by
using the Shapiro-Wilk test. Non-normally distribu-
ted data are presented as median and interquartile
range. Due to normally distributed data, parametric
methods (chi-square test for categorical data,
Student- t test for continuous data) were used for
demographic and clinical data. Comparison of the
variables between the subgroups was performed by
using the Kruskal-Wallis test, because these para-
meters do not follow the normal distribution.

Correlation analysis was performed calculating
Spearman’s correlation coefficient (r). A p-value <
0.05 was considered statistically significant.

Results
Forty-six patients (mean age 66.8 + 8.4, male

57%, female 43%) were prospectively enrolled
within 24 hours after onset of ischemic stroke. In
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Figure 1. Correlation of neutrophil-lymphocyta ratio
(NLR) and serum glucose level 24 hours after stroke
onset (A). Correlation of NLR and age (B). Data are
presented as mean and 95% confidence interval.

the total study population, 46% of the patients
were smokers, 89% had hypertension, 30% had a
previous ischaemic heart disease or MI and 22%
had diabetes.

Demographics, risk factors, biomarkers are
summarized by rhythm status in Table 1.
Individuals with either paroxysmal or permanent
AF were about 10 years older and had a higher
CHA,DS,-VASc score than those with sinus
rhythm. Patients with any type of AF tended to
have higher level of creatinine on admission, as
well as a larger left atrial diameter (p<0.001). NLR
also showed a significant higher value in individu-
als with both paroxysmal and permanent AF
(p=0.029). In the total study population, serum glu-
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Table 2. Plasma concentration of L-arginine pathway metabolites and ratios in different type of atrial fibrillation and

sinus rhythm

Permanent (n=11) Sinus (n=18) p-value
ADMA (umol/1) 0.89 (0.9-1.4) 0.75 (0.5-1.5) NS
SDMA (umol/l) 0.9 (0.7-1.2) 0.54 (0.5-0.6) <0.001
L-arginine (umol/I1) 62 (50-75) 61.9 (50-88) NS
L-arginine/ADMA 60 (47-72) 80 (66-112) NS
L-arginine/SDMA 78 (54-88) 129 (96-158) <0.031

permanent (n=11) paroxysmal (n=17)
ADMA (umol/l) 0.89 (0.9-1.4) 0.57 (0.5-0.7) <0.001
SDMA (umol/1) 0.9 (0.7-1.2) 0.52 (0.5-0.7) <0.002
L-arginine (umol/I) 62 (50-75) 43 (37-59) NS
L-arginine/ADMA 60 (47-72) 74 (53-148) NS
L-arginine/SDMA 78 (54-88) 84 (64-111) NS

paroxysmal (n=17) sinus (Nn=18)
ADMA (umol/1) 0.57 (0.5-0.7) 0.75 (0.5-1.5) NS
SDMA (umol/l) 0.52 (0.5-0.7) 0.54 (0.5-0.6) NS
L-arginine (umol/l) 43 (37-59) 61.9 (50-88) NS
L-arginine/ADMA 74 (53-148) 80 (66-112) NS
L-arginine/SDMA 84 (64-111) 129 (96-158) NS

ADMA: asymmetric dimethylarginine, SDMA: symmetric dimethylarginine, NS: non significant. Data are shown as median (25th-75th percentiles).

cose concentration (0.436; p=0.002), age (0.341;
p=0.02) (Figure 1) and antiplatelet therapy (-0.357;
p=0.015) showed significant associations with
NLR on cross-sectional analysis. There were no
clinically relevant differences in the left ventricular
ejection fraction and in 6-month mRS score bet-
ween groups.

L-ARGININE METABOLITE LEVELS AT 24 POST-STROKE HOURS
IN DIFFERENT AF GROUPS

Plasma ADMA levels were increased in patients
with permanent AF compared to healthy controls
(median: 0.89, IQR: 0.9-1.4 vs. 0.55, 0.5-0.6,
p<0.001). Plasma SDMA levels were also showed
significant elevation in permanent AF group com-
pared to healthy controls (0.9, 0.7-1.2 vs. 0.58, 0.5-
0.6, p<0.001).

Concentration of ADMA was significantly hig-
her in the plasma of patients with permanent AF
compared with paroxysmal AF (0.894, 0.86-1.37
vs. 0.568, 0.47-0.7, p<0.001) (Figure 2). Plasma
concentration of SDMA was significantly higher in
patients with permanent AF compared to either
with sinus rhythm or paroxysmal AF (permanent
AF: 0.9, 0.71-1.22 vs. sinus rthythm: 0.544, 0.48-
0.61 or paroxysmal AF: 0.517, 0.48-0.72, p<0.001,
p< 0.002, respectively) (Figure 3). Accordingly, L-
arginine/SDMA ratio was significantly lower in
patients with permanent AF compared to those with
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Figure 2. Plasma concentration of ADMA (umol/l) is
shown in ischemic stroke patients 24 hours after admis-
sion with sinus rhythm, paroxysmal atrial fibrillation
(AF) or permanent AF. Data are presented as mean and
95% confidence interval.

sinus rhythm (permanent AF: 78, 54-88 vs sinus
rhythm: 129, 96-158, p<0.031) (Table 2).

Based on a ROC analysis, the cut-off value of
SDMA > 0.639 pmol/L measured 24 hours after
AIS could discriminate permanent AF from
paroxysmal AF or sinus rhythm with a sensitivity of
90.9% and a specificity of 77.1% (Area: 0.894,
95%CI: 0.796-0.991, p< 0.001) (Figure 4).
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Table 3. Correlation among clinical datas, biomarker variables and L-arginin pathway metabolites in cross-sectional

analysis
Variable ADMA SDMA L-arginine L-arginine/ L-arginine/
ADMA SDMA
Age -0.202 0.006 -0.198 -0.168 -0.242
BMI 0.226 0.187 -0.134 -0.295* -0.135
creatinine -0.029 0.169 0.303* 0.299* 0.149
NIHSS 0.130 0.077 -0.266 -0.321* -0.320*
ASPECT score -0.095 -0.082 0.058 0.055 0.130
glucose -0.009 0.141 -0.094 -0.073 -0.199
WBC 0.125 0.073 0.215 0.199 0.221
hsCRP -0.034 -0.094 -0.136 -0.101 -0.080
NLR -0.206 0.029 -0.155 0.015 -0.185
MPV -0.046 -0.115 -0.047 -0.024 -0.059
cholesterine -0.248 -0.169 0.021 0.189 0.116
LDL -0.102 -0.165 0.252 0.278 0.340*
HDL -0.086 -0.156 -0.223 -0.187 -0.121

BMI: body mass index, NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale, ASPECT: Alberta stroke program early CT score, WBC: white blood cell, hsCRP:
high sensitivity C-reactive protein, NLR: neutrophil-lymphocyte ratio, MPV: mean platelet volume, LDL: light density lipoprotein, HDL: high-density lipo-

protein.
Values are Spearman correlation coefficients. *p<0.05, **p<0.01

DIMETHYLARGININES AND CLINICAL VARIABLES

All L-arginine pathway metabolites, except ADMA
were significantly correlated with various factors in
univariate analysis (Table 3). L-arginine/ADMA
ratio associated with clinical variables such as BMI,
creatinine, NIHSS. Moreover, L-arginine/SDMA
ratio showed association with NIHSS on admission,
serum LDL and AF status, whereas serum concent-
ration of SDMA was only correlated with AF status.

Discussion

In this study we evaluated the association between
L-arginine pathway metabolites and type of rhythm
(sinus vs. AF) at 24 hours after acute ischemic stro-
ke. Moreover, we aimed to explore the relationship
between AF status (paroxysmal vs permanent),
subclinical inflammation and characteristics of
acute ischemic stroke patients. The most important
finding in our study was the significantly higher
levels of SDMA in permanent AF group compared
to either patients with paroxysmal AF or sinus
rhythm. These results are to some degree in line
with results from the study by Stamboul K et al.
who found gradually increased level of SDMA
across groups of patients characterized by type of
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Figure 3. Plasma concentration of SDMA (umol/l) is
shown in ischemic stroke patients 24 hours after admis-
sion with sinus rhythm, paroxysmal atrial fibrillation
(AF) or permanent AF. Data are presented as mean and
95% confidence interval.

AF (no AF, silent AF, symptomatic AF)*'. In a
large cohort higher concentrations were observed in
participants with AF for SDMA compared to those
with sinus rthythm and SDMA was also positively
correlated with left atrial area and p wave durati-
on?. In contrast, only AF status showed significant
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Figure 4. Optimized cut-off value was determined for
SDMA using receiver operating characteristic curve
(ROC) analysis. Concentration of SDMA>0.639 (AUC:
0.894, 95% confidence interval 0.796-0.991; p<0.001)
discriminate between permanent AF and paroxysmal AF
or sinus rhythm with a 90.9% sensitivity and 77.1%

specificity.

association with SDMA in our cohort, but inflam-
matory markers such as CRP, WBC, infection and
outcome measures such as NIHSS, mRS did not.
Data from literature emphasized that ADMA and
SDMA levels are expected to increase in the state
of chronic inflammation and to decrease in the state
of acute inflammation® ?*. Marcus et al. demonstra-
ted that serum IL-6 levels were similar in both pati-
ents with and without previous AF episodes, but
were significantly increased in blood samples taken
during AF attack®. Serum TNF-a blood levels were
greater in patients with AF compared with those in
SR, and in persistent and permanent AF compared
with paroxysmal AF?. These data support the con-
cept that chronic AF represents a continuous sub-
clinical inflammatory state. In accordance, the sig-
nificantly higher plasma level of SDMA in our
cohort as well as in other studies*”* also support
the role of chronic inflammation in AF.

Increased creatinine level showed significant
positive association with L-arginine and L-argini-
ne/ADMA ratio measured after 24 hours on cross-
sectional analysis and we also found gradually inc-
reased creatinine level at patient with paroxysmal
and permanent AF, however it was not significant,
only a trend. Several studies have highlighted the
increased incidence of AF among those with worse-
ning renal function”?. ADMA and baseline creati-
nine showed significant positive association with
progression of non-diabetic kidney diseases™®.

There might be a bidirectional relationship bet-
ween AF and kidney injury and however, it previo-
usly known that SDMA levels are closely related to
renal function because SDMA is filtered exclusi-
vely by the kidney?!, nevertheless we did not find
strong correlation between baseline creatinine and
SDMA here. Despite, less than 15% of total ADMA
is excreted by the kidneys in a non-metabolized
form??, patients with mild to moderate CKD had
elevated plasma levels of ADMA compared to indi-
viduals without CKD*.

We found elevated plasma ADMA level in pati-
ents with permanent type of AF compared to those
with paroxysmal AF. Interestingly, plasma level of
ADMA in patient with sinus rhythm was higher
(although non-significantly) compared to patients
with paroxysmal AF. This unexpected result might
be due to other risk factors influencing the circula-
ting ADMA level in our cohort. The number of cur-
rent smokers are more than double in the sinus
rhythm group compared to the paroxysmal AF
group and almost the same in the permanent AF
group. Staab et al. reported an increased serum con-
centration of ADMA following exposure to ciga-
rette smoke. They found an increased ADMA con-
centration in the bronchial epithelial cells in
mouse**. Recently, Schnabel et al.*> found a higher
ADMA concentration in smokers compared to non-
smokers in a population with preexisting CHD.
ADMA plasma concentrations are regulated by
multiple factors and its concentrations tend to rise
under conditions of oxidative stress®®, so current
smoking status may contribute significantly to ele-
vated ADMA level in this case.

In our study we found a positive association bet-
ween AF status and NLR value. Various studies
evaluated the role of NLR in relation to AF. Nam
HJ et al. found that NLR were significantly higher
in the AF group of patients than in those with no
atrial fibrillation, but NLR in individuals with per-
sistent AF were also higher compared to paroxys-
mal AF group*. An other study found that the pre-
valence of AF has a significant and positive associ-
ation with NLR in both sexes®. The preablation
NLR value was found to be one of the strongest and
independent predictor of AF recurrence after cryo-
ablation®’, however NLR was insufficient to predict
recurrence rate after electrical cardioversion in per-
sistent AF patients*. A meta-analysis from 2014
showed that baseline NLR and post-NLR was a
remarkably consistent and strong predictor of AF*!.
Our findings are in accordance with these publica-
tions and suggest that both paroxysmal and perma-
nent AF may be related to increased NLR and sup-
port the theory that neutrophil accumulation might
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participate in atrial remodeling by the release of
activated substances and increase the prevalence of
AF in stroke population too.

Blood glucose level showed a positive correlati-
on with NLR value in our study. NLR was found to
be higher in people with impaired glucose tole-
rance (IGT), those newly diagnosed with diabetes
by OGTT and those previously diagnosed with dia-
betes compared to individuals with normal glucose
tolerance*. According to Sefil et al. positive corre-
lation was found between HbAlc levels and
NLR*®. Lymphocyte levels were found to be redu-
ced due to hyperglycaemia and was accompanied
by impaired tissue oxygenation during the
hyperglycaemic episode*. Patients with diabetes
mellitus have been suggested to have insufficient
proliferation of lymphocytes*. Reduction in
lymphocyte count and thus elevated NLR, may be
related to stress, since cortisol production is incre-
ased under stress conditions resulting in a decrea-
sed lymphocyte count in the peripheral blood*.
Sen N et al. provided evidence that the NLR was
associated with impaired myocardial perfusion and
long term adverse outcome in patients with ST-ele-
vated myocardial infarction undergoing primary
coronary intervention*’. In patients after CABG,
AF was strongly associated with peak post-opera-
tive blood glucose concentration, independently
from diabetes mellitus*®. According to a recent
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Intracranial lipomas (ILs) are rare congenital lesions which
consist 0.1-0.5% of intracranial lesions. They are usually
asymptomatic. Our serial of 163 patients is the largest IL
serial in literature. Files of the patients who were diagnosed
with IL at outpatient clinic of neurosurgery between 2009
and 2018 were screened retrospectively. A total of 163
patients were detected to have been diagnosed with IL
according to radiologic findings between 2009 and 2018.
Of the patients, 96 were female and 67 were male.
Intracranial lipomas are self-limited, slowly growing benign
lesions which do not cause a mass effect. We believe that
the present study would be a main source due to the cur-
rently available insufficient number of studies in literature.
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VELETLENUL TALALT INTRACRANIALIS LIPOMAK:
163 BETEG VIZSGALATA
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Az infracranialis lipomak (IL) ritka, velesziletett elvdlto-
zésok, amelyek az intracranialis elvéltozésok 0,1-0,5%-at
teszik ki. Altaldban tinetmentesek, korulirt, lassan
névekvd, j6indulaty elvdltozdsok, amelyek nem okoznak
térfoglalé hatdst. A szerzék a 2009 és 2018 kdzatt idegse-
bészeti szakrendelésen megjelent betegek fdjljait retro-
spektive elemezték, és 163 esetben képalkoté eljardssal
igazolt IL-t taldltiak. A betegek kézil 96 nd, 67 férfi volt.
A cikkben szerepl8 163 beteg a legnagyobb IL-széria az
irodalomban és a szerz8k gy vélik, hogy a jelen tanul-
many f8 forrasként szolgdalhat az irodalomban jelenleg
rendelkezésre 41l elégtelen szamd tanulmany mellett.

Kulesszavak: intracranialis lipoma,
MRI, véletlen lelet

Correspondence: Okan TURK MD,
Department of Neurosurgery, Istanbul Training and Research Hospital; Istanbul, Turkey 34098.
E-mail: drokanturk@yahoo.com

Erkezett: 2018. auguszius 2.

ntracranial lipomas (ILs) are rare congenital lesions

which consist 0.1-0.5% of intracranial lesions.
They were first defined by Rokitansky in 1856'.
While ILs are usually asymptomatic, they may cause
clinical signs depending on their location. Sympto-
matic cases may admit with neurologic symptoms
like psychomotor retardation, headache, epilepsy and
cerebral palsy. The lesions are usually diagnosed inci-
dentally during neurologic imaging examinations.
Diagnosis of lipoma may be made with densitometry
evaluation on computed tomography (CT) and mag-
netic resonance imaging (MRI)'=. ILs are most com-
mon at midline like pericallosal region and quadrige-
minal cistern'~. Two morphologic types were defined
as “tubule-nodular” and “curvi-linear” >,

Elfogadva: 2018. szeptember 10.

Here in we have presented symptoms on admis-
sion, clinical characteristics and magnetic resonan-
ce imaging (MRI) characteristics of 163 patients
who were diagnosed with IL at our clinic between
2009 and 2018. The present study is the largest seri-
al in the literature. We aimed to serve as a main
source for future studies.

Material and method
Files of the patients who were diagnosed with IL at
the outpatient clinic of neurosurgery between 2009

and 2018 were screened retrospectively. Data
about age, gender, complaint on admission, radio-
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logic findings, anatomic locations, size and additi-
onal cranial anomalies were analyzed from the
files.

Results

A total of 163 patients were detected to have IL
among the patients who were admitted to our clinic
between 2009 and 2018. Of the patients, 96 (58.9%)
were female and 67 (41.1%) were male, mean age
was 48,6 £ 17.7 and 45.2 + 19.3, respectively. Long
term follow of data of 19 (11.7%) patients could be
reached. Of these patients, 12 were female and 7
were male, mean duration of follow up was 33
months (11-84 months). No progression was detec-
ted in IL of the patients who were followed up.

The most common complaint on admission was
headache (n: 110, 67.5%), vertigo and imbalance (n:
25, 15.3%) (Table 1). In Table 1, there is no eviden-
ce proven between ILs and symptoms such as head-
ache and ataxia. In other patients, ILs are found inci-
dentally without correlation about clinical conditions.

When patients were evaluated with regard to
anatomic location, they were detected to be most
commonly located in the quadrigeminal cistern (n:
36, 22.09%) (Table 2). When lipomas were evalu-
ated with regard to size, they were most commonly
below 10 mm, multiple locations were detected in 4
patients (Table 3). Additional cranial anomaly was
detected when 19 patients were re-evaluated with
radiologic examination. Five patients were found to
have multiple cranial anomalies (Table 4).

Discussion

Intracranial lipomas (IL) are rare congenital lesi-
ons?. The vast majority of them are detected inciden-
tally. Exact data cannot be obtained for IL due to
insufficient number of studies and because the studi-
es are usually composed of case reports. This study
shows the reports of the data of IL patients who
were detected during a 10-year period in literature.
Many theories are available about the pathoge-
nesis of IL. Recently, lipomas are considered to be
congenital malformations, result from incorrect dif-
ferentiation of primitive tissue and develop from
remnants of ectopic tissues®”. Intracranial lipomas
are almost always located in subarachnoid space as
they originate from meninges. Incorrectly differen-
tiated subarachnoid space may lead to cortical
dysplasia through hindering development of corti-
cal tissue’. Frequent development of callosal and
other cerebral hypoplasies are explained through

Tork: Incidental intracranial lipomas

Table 1. Symptoms of the patients with intracranial
lipomas on admission

N %

Headache 110 67.48
Vertigo 25 15.34
Incidental finding while

head trauma diagnostics 9 5.52
Epilepsy 4 2.45
Syncope 4 2.45
Dementia 3 1.84
Facial paralysis 3 1.84
Speech impairment 3 1.84
Defect of vision 2 1.23
Ataxia 2 1.23
Incidental finding while

tumour screening 2 1.23

Table 2. Anatomic distribution of intracranial
lipomas

N %

Quadrigeminal cistern 36 22.09
Interhemispheric cistern 20 12.27
Corpus callosum and

pericallosal region 19 11.66
Lateral ventricle 11 6.75
Supracerebellar cistern 10 6.13
Crista galli 10 6.13
Perimesencephalic cistern 7 4.29
Cerebellopontin angle 7 4.29
Cerebellar vermis and its neighbor 6 3.68
Ambient cistern 6 3.68
Hypothalamus-chiasmatic cistern-

suprasellar cistern 5 3.07
Third ventricle 5 3.07
Interpeduncular cistern 4 2.45
Tectum-peritectal region 4 2.45
Silvian aqueduct 2 1.23
Pericerebellar cistern 2 1.23
Temporal lobe and convexity

of the temporal lobe. 2 1.23
Prepontine cistern 2 1.23
Cerebellomedullar cistern 1 0.61
Parietal lobe 1 0.61
Pineal region 1 0.61
Fourth ventricle 1 0.61
Silvian cistern 1 0.61
Total 163

this embryogenesis hypothesis in pathogenesis. The
degree of the associated anomaly is related with the
location and size of the lipoma. Intracranial lipomas
are neither hamartomas nor real neoplasms, they are
rather congenital malformations. Lipoma cells do
not proliferate and nearly never show a mass effect
on the adjacent tissue> ',



Table 3. The widest diameter of intracranial lipomas on

MRI

Intracranial lipomas on MRI (mm) N %
0-10 122 74.48
10-20 34 20.86
20-30 4 2,45
40-50 3 1.84

Table 4. Cranial congenital anomalies which accom-
pany with intracranial lipomas

N %

Cavity of septum pellucidum

variation 10 6.13
Cavity of septum pellucidum et

vergae variation 4 2.45
Corpus callosum

hypoplasia-agenesis 5 3.07
Arachnoid cyst 3 1.84
Aqueduct stenosis 1 0.61
Colpocephaly 1 0.61

Despite the absence of a definite data about the
gender difference in literature, 58.9% of the cases
in our serial were female and 41.1% were male.
Although IL is usually asymptomatic, symptom
development may take a long time due to slow gro-
wing pattern. Anatomic location-related symptoms
are seen if present. While patients may have nons-
pecific symptoms like headache and dizziness,
cerebellar ataxia, loss of vision, diplopia, reduced
hearing or hearing loss may be seen in cerebellar
and corner lipomas, psychomotor retardation or
epilepsy may be seen in pericallosal lesions* 'l
Yilmaz et al.*, Seidl et al.'” have reported that pati-
ents were mostly diagnosed after the examinations
done due to headache and the authors have also
reported that none of the symptoms could be attri-
buted to intracranial lipomas. In our study, 110 out
of 163 patients (67.48%) were admitted with head-
ache and intracranial mass lesion was considered in
pre-diagnosis of no patients.

Yildiz et al. have reported that seizures were pre-
sent in all of three patients who had mass lesion at
Sylvian fissure location and a statistically significant
relationship was detected between lipoma location
and epilepsy development®. Fuga et al. have repor-
ted epilepsy in a patient who had lipoma at perical-
losal region'?. In our serial, one lipoma was detected
at Sylvian fissure location, 19 lipomas at callosal
and pericallosal regions, and epilepsy was detected
in no cases. Kawamata et al. have reported that ILs
located at quadrigeminal cistern could lead to obst-
ructive hydrocephaly!*. However obstructive hydro-

cephaly developed in only one out of 36 patients
who had IL at quadrigeminal cistern location.

ILs are usually seen at midline, at carpus callo-
sum and quadrigeminal cistern> * '> 5. However
they were also reported at Sylvian fissure, ponto-
cerebellar angle, prepontine cistern, vein of Galen
system, inter-hemispheric fissure, cervicomedullar
junction and cerebral convexity* !> 161 Tn our seri-
al, more than 75% of the cases were located at mid-
line structures, most commonly quadrigeminal cis-
tern (n: 36, 22.1%) followed by interhemispheric
fissure (n: 20, 12.27%), corpus callosum and peri-
callosal region (n: 19, 11.7%), fourth ventricle,
Sylvian cistern, pineal region (at least one at each).

Lipomas may emerge as complex like agenesis,
hypoplasia or corpus callosum hypertrophy, corti-
cal dysplasia, aneursyms and vascular malformati-
ons as they are accepted as congenital malformati-
ong> % 1. 12.15-19 = Accompanying anomalies were
reported at varying ratios as case series or small
series!* . Cavum septum pellucidum variation
(6.13%), cavum septum et vergae variation (2.45%)
were the most common anomalies in our study alt-
hough an exact concurrency was not reported in
literature (Table 4).

No universally accepted method is available for
treatment of ILs. Surgical interventions are risky
and challenging due to being close to the surroun-
ding vascular and neural structures. In the literatu-
re, subtotal resection was suggested in case of drug
resistant trigeminal neuralgia, hemifacial spasm,
hydrocephaly, vertigo and nausea'. However non-
surgical approach should be considered first due to
the asymptomatic nature and incidental diagnosis of
these lesions. In our serial, surgical treatment was
suggested in one patient due to obstructive hydro-
cephaly however it was not performed as the pati-
ent did not give consent for the procedure.

IL may be encountered as single or multiple lesi-
ons. A standard classification is not present as data
are available only from case reports and small seri-
es. In our study, 96 (58.90%) lesions were between
0-10 mm, 31 (19.02%) lesions were between 10-50
mm (Table 3).

Conclusion

Intracranial lipomas are benign lesions which grow
slowly or stay at the same size, which do not lead to
a mass effect. Therefore they are detected inciden-
tally before becoming symptomatic and they were
overlooked in clinical practice due to these features,
sufficient epidemiologic studies were not perfor-
med.
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SPINALIS MENINGEOMAK MUTETI KEZELESET
BEFOLYASOLO TENYEZOK ES A SEBESZI KEZELES
HOSSZU TAVU EREDMENYEI

CZIGLECZKI Gdbor'-2, NEMETH Fanni2, BERENYI Gyérgy'- 2, BANCZEROWSKI Péter' 2

Bevezetés, célkitizés — A spinalis meningeomék a spinalis
tumorok 25-46%-at alkotidk. Kezelésikben a mUtéti eltd-
volitds az els8dlegesen ajanlott kezelési médszer. Irodalmi
adatok alapjdn szémos sebészi kimenetelt befolydsold
tényez&t irtak le (kdzttk életkor, preoperativ neurolégiai std-
tusz, a reszekcié mértéke és a szdvettani alaptipus/grade).
Kézleményink célia, hogy elemezzik sebészi tapaszta-
latainkat, a kimenetelt befolydsolé tényezéket és hosszy
tévi uténkdvetési eredményeinket.

Betegek és médszer — 2008-2016 kézdtt az Orszdgos
Klinikai Idegtudomdnyi Intézetben spinalis meningeomaval
diagnosztizdlt és kezelt betegek retrospektiv adatbdzisét
készitettik el. Vizsgdltuk a demogrdfiai adatokat, a pre-
operativ neurolégiai tineteket, a diagnosztikai képalkotd
eredményeket, a patolégiai eredményeket, az alkalmazott
kezelési tipusokat és a posztoperativ eredményeket. A vizs-
gdlatba bevont 8sszes beteg rendszeres klinikai és radiolé-
giai utdnkévetésen esett at.

Eredmények — Adatbdzisunkba ésszesen 153 beteg kerilt,
akik mindegyike sebészi kezelésen esett &t. 112 n8 és 41
férfi beteget vizsgdltunk. A betegek dtlagos életkora 65,5 év
volt. A mtétet kdvetd 6. héten 16rténd posztoperativ kontroll-
vizsgdlatok 98,7%-ban a szenzoros és motoros funkciok
javuldsét mutattak. A funkcidk javuldsa a métét utdn mér
kézvetlenil észlelhets volt. Mindésszesen két esetben (1,30%)
figyeltik meg a preoperativan fenndllé panaszok véltozat-
lansagét. Recidivat négy esetben (2,61%) tapasztaltunk.
Kévetkeztetések — Eredményeink alapjén spinalis
meningeomdk esetében a miel8bbi diagnézis és mitéti
eltévolités ajénlott, ami hatékony és elégséges kezelést tesz
lehetévé. Hosszy tavi utdnkdvetési adatok alapjén a
betegek meghatdrozé része tartdésan tinetmentessé vélik, és
a betegség recidivdjdval is csak kevés esetben kell szamolni.

Kulcsszavak: spinalis meningeoma, mitéti kezelés, hosszu
tavu kdvetés, progndzis

'Orszdgos Klinikai Idegtudomdnyi Intézet, Budapest
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Introduction, the aim of article — The spinal meningeo-
mas are one of the most common types of spinal fumors.
In the treatment of spinal meningeomas, the surgical
removal is the gold standard method. There are many
factors that have impacts on surgical outcomes such as
age, preoperative neurological condition, the extent of
resection and histological grade. The aim of our article is
to analyze surgical experiences, prognostic features and
long-term surgical outcomes of spinal meningeomas.
Patients and methods — Retrospective database of surgi-
cally treated patients with spinal meningeomas between
2008 and 2016 was made in the National Institute of
Clinical Neuroscience, Budapest, Hungary. Demographic
data, preoperative neurological symptoms, radiological
discrepancies, pathological results (histology, grade), types
of treatments and postoperative results were examined. All
of our patients were followed clinically and radiologically in
the postoperative courses.

Results — All of the 153 patients were surgically treated.
We have examined 112 women and 41 men. The average
age of the patients was 65.5 years. In 98.7% of the cases,
the postoperative control examinations (postoperative 6th
week) showed a significant improvement in sensorial and
motorial functions. The neurological improvements were
evident right after the surgeries. In 2 cases (1.30%), no
changes were observed in the preoperative symptoms.
Recurrence was noticed in 4 cases (2.61%).

Conclusion - According to our results, the spinal
meningeomas can be sufficiently treated with early diag-
nosis and total surgical removal. Most of the patients
become asymptomatic and the rate of recurrence is quite
low.

Keywords: spinal meningeoma, surgical treatment,
long-term outcome, prognosis
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Aspinalis meningeomdk a spinalis tumo-
rok 25-46%-at alkotjak', és a gerinc-
csatornan beliil az intraduralis, extramedul-
laris térben helyezkednek el®. Leggyakrab-
ban a hati régié érintett (80%), ezt koveti a
nyaki régio (15%), végiil pedig a lumbalis
régié (5%)°. Lasst novekedésiik kovetkez-
tében viszonylag késébbi idépontban okoz-
nak klinikai tiineteket az érintett gerincsza-
kasznak megfeleléen. A betegség progné-
zisa igen kedvez8, még preoperativan fenn-
all6 sulyosabb neuroldgiai deficit esetén

1$3-5- 7710 Kezelésiikben mind irodalmi ada- 2. abra. Az 1. dbrdn bemutatott craniocervicalis dtmenetben
tok, mind sajat klinikai tapasztalatok elhelyezkedd meningeomdval diagnosztizdlt beteg posztoperativ

alapjan a miitéti eltavolitas az els6dlegesen
ajanlott kezelési médszer. Szdmos olyan
tényez6t irtak le, melyek befolyasoljak a
sebészi kezelés kimenetelét, koztiik a betegek élet-
kora, a preoperativ neurolédgiai statusz, a reszekcid
mértéke, a szovettani alaptipus (grade) és a betegek
tarsbetegségei® - 12,

Kozleménylink célja, hogy elemezziik sebészi
tapasztalatainkat, a kimenetelt befolydsolé tényezd-
ket és hosszu tavi utdnkovetési eredményeinket.

Betegek és médszer

2008-2016 kozott az Orszagos Klinikai Idegtudo-
manyi Intézetben spinalis meningeomaval diag-
nosztizalt €s kezelt betegek retrospektiv adatbazisat
készitettiik el. Az adatbazisba bekertilt 6sszes beteg
esetében preoperativan MR-képalkotas (1.A és B
abra), majd sebészi kezelés tortént. Vizsgaltuk a
demografiai adatokat (nem, életkor), a preoperati-
van fenndll6 panaszokat, a preoperativ neuroldgiai
statuszt, a diagnosztikai képalkot6 eredményeket, a
patoldgiai eredményeket (szovettan, grade), az al-
kalmazott kezelési tipusokat és a posztoperativ
eredményeket. A vizsgalatba bevont 0sszes beteg

1. abra. Egy craniocervicalis dtmenetben elhelyezkedd tér-
foglaldssal diagnosztizdlt beteg preoperativ sagittalis (A) és
coronalis (B) MR-felvételei. A posztoperativ szovettani ered-
mény alapjdn a térfoglalds meningeomdnak felelt meg
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sagittalis (A) és coronalis (B) MR-felvételei, a meningeoma
reszekcidja teljes

rendszeres klinikai és radioldgiai utankovetésen
esett at. Az els6 kontrollvizsgalat mindig a poszt-
operativ 12. héten tortént, amikor is részletes neuro-
l6giai kivizsgalas tortént az esetlegesen fenndlld
rezidudlis neuroldgiai elvaltozasok kovetése célja-
bodl, valamint ezt kiegészité kontroll-MR-vizsgala-
tok kovették a reszekcié mértékének megéllapitasa
céljabodl (2.A és B abra). A tovabbi kontrollvizsga-
latok félévenként torténtek.

A beteganyag feldolgozasa sordn leird statiszti-
kai elemzéseket végeztiink, hogy eredményeinket
szamszerten is be tudjuk mutatni.

Eredmények
DEMOGRAFIAI ES EGYEB LEIRO STATISZTIKAI EREDMENYEK

Adatbazisunkba Osszesen 153 beteg keriilt, akik
mindegyike sebészi kezelésen esett at. Az Osszes
beteg esetében posztoperativan, szdvettanilag iga-
zolast nyert a spinalis meningeoma. 112 n6- és 41
férfi beteget vizsgdltunk (nemek aranya: 2,73:1),
ami egyértelmtien a néi nem dominancidjat mutat-
ja. A betegek atlagos €letkora 65,5 év, a legfiata-
labb beteg 31, a legidGsebb beteg 97 éves volt (Elet-
kor median: 55 év). Az érintett gerincszakasz szem-
pontjabdl kilenc beteg esetében (5,5%) craniocervi-
calis, 26 beteg esetében (17%) cervicalis, 116 beteg
esetében (76%) thoracalis, mig két esetben (1,5%)
lumbalis érintettség allt fenn (1. tablazat).

151 beteg a kialakul6 tiinetek miatt fordult or-
voshoz, csupan két esetben keriilt a meningeoma
mellékleletként felismerésre. A preoperativan fenn-
allo tiinetek megoszlasa a 2. tablazatban lathato.
A tlinetek megjelenése €s a diagnézis felallitasa ko-
zott atlagosan eltelt id6 10 hénap volt (tartomany:
1-32 hénap).



1. tablazat. Spinalis meningeomdk eldforduldsa az érin-
tett gerincszakasz alapjdn

Erintett Szd4zalékos Eset szém
gerincszakasz megoszlés (%)
Craniocervicalis 5,7% 9
Cervicalis 17% 26
Thoracalis 76% 116
Lumbalis 1,3% 2
Osszesen 100% 153

2. tablazat. A preoperativan fenndllo tiinetek megoszld-
sa, az egyes betegek esetében tobbszoros tiinetek is fenn-
dlltak (0sszes beteg: 153 beteg)

Tonetek Szdzalékos Esetszdm
megoszlés (%)

TUnetmentes 1,3% 2
Féjdalom 97% 148
Végtaggyengeség 93% 142
Jérési nehezitettség/

képtelenség 89% 136
Zsibbadds 86% 132
Zé&rdizom-diszfunkcié  72% 110

3. tablazat. Spinalis meningeomdk miitéti eltdvolitdsa
utan kialakult szovodmények megoszldsa

Szév8dmény Szézalékos Esetszam
megoszlés (%)
Liquorcsorgds 5% 8
TranszfGzié a mtéti
vérvesztés miatt 2% 3
Fert6zés 0,7% 1

MUTETI KEZELES EREDMENYEI

A dorsalisan elhelyezked6 spinalis meningeomak
esetében hats6 paramedian feltirast €s hemi-semi
laminectomidt végeztiink. A hemi-semi laminectomia
sordn a csontablakot oly médon készitettiik, hogy az
érintett szinten az alsé csigolya ivének fels6 részét,
valamint a felsd csigolya ivének also részét furtuk el,
igy biztositva a miitét utani kedvezdbb gerincstabili-
tast. A dura kozépvonali megnyitasa és kioltése utan
a daganat matrixdt fokozatosan ellattuk, a tumort
részleteiben eltavolitottuk, az idegképleteket de-
komprimaltuk. Egy eset kivételével az 0sszes esetben
teljes eltavolitast végeztiink, amit a kontroll-MR-
vizsgalatok is megerdsitettek. A posztoperativan ki-
alakult szovédményeket a 3. tablazat foglalja 6ssze.
Egyik posztoperativ szovodmény kovetkeztében sem
figyeltiink meg maradandé neuroldgiai karosodast.
A szovettani eredményeket tekintve, a World
Health Organization (WHO) klasszifikéacié alapjan

a spinalis meningeomdk esetében megfigyelt szo-
vettani eredményeket a 4. tablazat foglalja Gssze.
Adjuvans kemoterdpidt egyik esetben sem alkal-
maztunk.

A miitét utan hat héttel végzett kontrollvizsgala-
tok a szenzoros és motoros funkcidk javulasat mu-
tattdk 98,7%-ban. A jarasi nehezitettségben szenve-
d6é betegek 98,5%-a panaszmentessé vélt, mig a
spinchter diszfunkcids betegekben az incontinen-
tia 100%-ban megsziint. Mindosszesen két esetben
(1,3%) figyeltiik meg a preoperativan fennallé pa-
naszok valtozatlansagat.

Recidivat négy esetben (2,6%) figyeltiink meg,
ezekbdl szovettanilag harom eset Grade 1., egy eset
pedig Grade III. meningeoma volt. Az egyik Grade
I. meningeoma esetében nem végeztiink reoperaciot
a beteg tlinetmentessége miatt. Két Grade 1. menin-
geoma esetében (1,8%) kétszer is recidiva alakult ki
egy éven beliil, mindkét esetben reoperacidra keriilt
sor. A Grade IlI-as anaplasztikus meningeoma eseté-
ben tobbszori recidiva jelent meg, minden alkalom-
mal ismételt reoperaciokra keriilt sor. Grade II. me-
ningeoma esetében recidivat nem figyeltiink meg.

Megbeszélés

A spinalis meningeomdk a meningeomak 1,2%-at
alkotjak!'® és f6ként az 50 évnél idGsebb (50-70 év
kozott) életkorban jelentkeznek?* 712 13-15 A beteg-
ségre n6i dominancia jellemz6 (2:1, n&:férfi)” &
1621 " A n&i dominancia hatterében hormonalis fak-
torok allhatnak, amit a szovettani vizsgalatok soran
kimutathaté magas szamu Osztrogén- és progeszte-
ronreceptorok is bizonyithatnak®>25. Osszefiiggést
talaltak az eml6rak és a meningeomak kialakuldsa

4. tablazat. Spinalis meningeomdk szovettani eredmé-
nyeinek megoszlasa WHO-klasszifikdcio alapjdn

Osszes beteg (n = 153)
Szévettan Szézalékos Esetszam (n)
megoszlés (%)

Grade |. 73,02% 112
Meningiothelialis ~ 89,2% 100
Psammomatosus  5,35% 6
Angiomatosus 2,67% 3
Fibrosus 1,78% 2
Secretoros 0,89% 1
Grade Il. 20,26% 31
Atipusos 93,54% 29
Choroid 3,22% 1
Vildgossejtes 3,22% 1
Grade lll. 6,53% 10
Anaplasztikus 100% 10
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926

kozott, valamint a meningeomdk novekedése és a
ndi ciklus valtozdsa kozott is?27. A betegeknél jel-
lemz&en kronikus progressziv fajdalom, szenzomo-
toros diszfunkcidé vagy vegetativ zavar jelentkezik.
A fejlett radioldgiai technikdk (MR-képalkotas,
specidlis szekvencidk alkalmazésa) korai diagnosz-
tikai lehet&ségeket biztositanak, azonban irodalmi
adatok alapjan igy is a diagnézis felallitasdig atla-
gosan 1-2 év telik el, ami f6leg a nem specifikus és
igen heterogén tiineteknek koszonhet6> 7 14, Leg-
gyakrabban thoracalisan helyezkednek el (75—
83,5%)* *7, ezt koveti a cervicalis (14-27%)>*7,
majd a lumbalis lokalizaci6 (2-14%).

A miitéti kezelés célja a teljes tumoreltavolitds a
neuroldgiai struktirdk lehet6 legnagyobb mérték-
ben valé meg6rzésével. A miitéti technikak fejlédé-
sével, melyek tekintetében dontd jelent6ségii volt
az operaci6s mikroszkopok fejlédése, valamint ese-
tenként a pre- és intraoperativ elektrofiziol6giai mo-
nitorozas, lehetévé valt a meningeomak biztonsagos
eltavolitasa®. A spinalis meningeomék biztonsagos
eltdvolitasa a nemzetk6zi standardoknak megfele-
16en pre- €s intraoperativ elektrofiziol6giai monito-
rizalas hidnya mellett is kivitelezhetd, igy sajat ese-
teinknél sem alkalmaztunk elektrofiziolégiai moni-
torizalast. Irodalmi adatok alapjan a teljes tumor-
eltavolitas 82-98%-ban vihet§ véghez? °- 12 230,
A mortalitdsi ardny az irodalomban 0-4% kozé
tehetd, a leggyakoribb ok a pulmonalis embdlia,
stroke, vagy myocardialis infarktus®* 714, A poszt-
operativ komplikadciok kozott az egyik leggya-
koribb a liquorcsorgds el6forduldsa (0-4%)°% 3.
A posztoperativ funkciondlis eredmények rendsze-
rint kielégitoek és a betegek a gyors rehabilitacié
utan hamar vissza tudnak térni kordbbi életmddjuk-
hoz*# 7 1314 A betegség kialakuldsdban fontos sze-
repe van az életkornak, azonban az idésebb betegek
sem mutatnak rosszabb eredményeket a miitét utani
felépiilés soran’. Annak ellenére, hogy a miitéti
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eltdvolitds a meningeomdk esetén a leggyakrabban
valasztott, biztonsagos eljards, f6leg recidiv menin-
geomdk esetében a sugarsebészeti kezelés is megol-
dést nyujthat>32. A spinalis meningeomadk recidiva-
ja irodalmi adatok alapjan 1,3-40,3%-ban fordul
elg>37.

Sajat eredményeink az irodalmi adatokkal 6ssz-
hangban vannak. Betegeink atlagéletkora 65,5 év
volt, azonban sajiat populdcionkban magasabb
né:férfi aranyt (2,73:1) figyeltink meg. Osszhang-
ban az eml6daganat és a hormonalis faktorok, vala-
mint a spinalis meningeomdk kozott megfigyelt
Osszefiiggéssel, hét (6,25%) esetben szerepelt emld-
daganat az anamnézisben és egy esetben a mfitétet
halasztani kellett a beteg varanddssdga miatt. A diag-
nézis felallitdsdig eseteinkben is viszonylag hosz-
szabb id6, atlagosan 10 hénap telt el. A sebészi keze-
1€s soran 99,3%-ban (152 esetben) teljes tumorelta-
volitas, 0,6%-ban (egy esetben) szubtotalis reszekcid
tortént. Betegeink neuroldgiai javuldsa egy éven
beliil teljes volt 98,7%-ban, mindosszesen két beteg
(1,3%) szamolt be a panaszok valtozatlansagar6l a
miitétet kovetd években. A leggyakoribb posztopera-
tiv komplikacié a liquorcsorgés volt (5%). Recidivat
minddsszesen eseteink 2,6%-aban figyeltiink meg.

Kovetkeztetés

Eredményeink alapjan spinalis meningeomak ese-
tében a miel6bbi diagndzis és mitéti eltavolitds
ajanlott, ami hatékony és elégséges kezelést tesz
lehetévé. Hossza tavi utankovetési adatok alapjan
a betegek jelentGs része tartdsan tiinetmentessé
valik és a betegség recidivajaval is csak kis szdza-
l1ékban kell szamolni.
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EEG-BASED CONNECTIVITY IN PATIENTS WITH PARTIAL
SEIZURES WITH AND WITHOUT GENERALIZATION
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Obijective — to investigate the neurophysiological basis of
secondary generalization of partial epileptic seizures.
Patients and methods - inter-ictal, resting-state EEG
functional connectivity (EEGfC) was evaluated and com-
pared: patients with exclusively simple partial seizures (sp
group) were compared to patients with simple partial and
secondary generalized seizures (spsg group); patients with
exclusively complex partial seizures (cp group) were com-
pared to patients with cp and secondary generalized
seizures (cpsg group); the collapsed sp+cp group (spcp)
was compared to those who had exclusively secondary
generalized seizures (sg group).

EEGIC was computed from 21-channel waking EEG.

3 minutes of waking EEG background activity was ana-
lyzed by the LORETA Source Correlation (LSC) software.
Current source density time series were computed for

23 pre-defined cortical regions (ROI) in each hemisphere,
for the 1-25 Hz very narrow bands (1 Hz bandwidth).
Thereafter Pearson correlation coefficients were calculated
between all pairs of ROI time series in the same hemi-
sphere. Z-scored correlation coefficients were compared at
the group level (i-tests and correction for multiple compar-
isons by local false discovery rate, FDR).

Results — Statistically significant (corrected p<0.05) EEGIC
differences emerged at specific frequencies (spsg > sg; cpsg
> cp), and at many frequencies (sg > spcp). The findings
indicated increased coupling between motor cortices and
several non-motor areas in patients with partial and sg
seizures as compared to patients with partial seizures and
no sg seizures. Further findings suggested increased cou-
pling between medial parietal-occipital areas (structural
core of the cortex) and lateral hemispheric areas.
Conclusion — increased inter-ictal EEGFC is associated with
habitual occurrence of secondary generalized seizures.

Keywords: epilepsy, partial seizures, secondary
generalization, EEG functional connectivity

http://dx.doi.org/10.18071/isz.72.0099

KERGI TERULETEK KOZTI KAPCSOLTSAG ES
MASODLAGOS GENERALIZACIORA VALO HAJLAM
Dométor J, MD; Clemens B, MD, PhD; Emri M, PhD;
Puskds Sz, MD, PhD; Fekete I, MD, PhD

Ideggyogy Sz 2019;72(3-4):099-109.

Cél — A mésodlagos generalizacié idegélettani alapjénak
vizsgdlata parcidlis rohamokban.

Betegek és médszerek — Adatbdzisunkbél 131 parcidlis
epilepszids beteget gydijtéttink ki, akikb8l a rohamspekt-
rum alapjdén hat betegcsoportot képeztink: kizardlag
egyszer{ parcidlis rohamok (sp), kizarélag komplex par-
cidlis rohamok (cp), sp és cp betegek dsszevont csoportja
(spcp), egyszerU parcidlis rohamok generalizéciéval és a
nélkul (spsg), komplex parcidlis rohamok generalizéciéval
és a nélkul (cpsg), kizarélag mésodlagosan generalizélt
rohamok (sg).

A 21 csatornds, éber-relaxdlt dllapotban elvezetett interic-
talis EEG hattértevékenységbdl betegenként ésszesen

3 percet elemeztink a LORETA Source Correlation
szoftverrel. Féltekénként 23 agykérgi régié (ROI) egymds
kézotti korreldciodjét vizsgaltuk (EEG funkciondlis konnek-
tivitds, EEGFC) a jobb és bal féltekén beltl, 1-25 Hz kézstt
1 Hz szélességl frekvenciasdvokban. A Pearson-korreld-
ciés koefficienseket életkorra korrigéltuk és Z-transzfor-
maltuk. A csoportokat t-tesztek segitségével hasonlitottuk
dssze. A statisztikailag szignifikdns (korrigdlt p<0.05)
EEGFC-értékekbdl el8all6 halézati mintdkat elemeztik.
Eredmények - Nagyobb EEGfC-értékekbd| szdrmazé
tulkapcsoltsdg jelentkezett specifikus frekvencidkon (spsg
> sg; cpsg > cp) és szdmos frekvencidn (sg > spcp). Az
eredmények a motoros és tébb, nem motoros kérgi terilet
kozti tulkapcsoltsdgot t0krdzik a betegekben, akiknek
mdsodlagosan generalizélédé rohamai vannak.
Tulkapcsoltsdg igazolédott a medialis parietooccipitalis
régiok és a féltekék lateralis részei kézott is.
Kovetkeztetés — Az interictalis dllapotban mért hélézati
tulkapcsoltsag ésszefigg a masodlagos generalizécidra
valé hajlammal.

Kulcsszavak: epilepszia, parcidlis rohamok, mdsodlagos
generalizécié, EEG funkciondlis konnektivitds
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lassification of epileptic seizures is based on

ictal symptoms, ictal and inter-ictal EEG find-
ings!. However, seizure types specified in the clas-
sification also indicate the brain volume that is
involved in ictal epileptic activity. Simple partial
(sp) seizures result from epileptic activation of a
circumscribed cortical area in one hemisphere. Sp
seizures run without alteration of consciousness,
the patients are aware of the ictal symptoms.
Complex partial (cp) seizures have focal onset but
ictal activity spreads to the opposite hemisphere
and the symptoms, particularly disturbed con-
sciousness, suggest bilateral involvement® 3. Domi-
nant symptoms are disturbance of consciousness,
impaired purposeful responsiveness and postictal
amnesia. All sorts of focal seizures may evolve to
generalized tonic-clonic seizures that are associated
with diffuse and severe neurological dysfunction
including loss of consciousness, bilateral tonic-
clonic convulsion, postictal confusion and amnesia.
These seizures are briefly called “secondary gener-
alized” (sg). Contrary to prior notion, ictal electrical
activity does not involve the entire brain or entire
cortex in sg seizures* 3. Nevertheless sg seizures
carry major risk for patients. Seizure-related trau-
matic injuries and sudden unexpected death are
mostly related to sg seizures® 7.

The seizure profile is characteristic and constant in
most patients in the long run®. Some patients display
exclusively or predominantly partial seizures without
generalization. Other patients suffer of exclusively sg
seizures and still others display partial seizures with
and without generalization as well. Constancy of the
seizure profile is particularly observable in difficult-
to-treat patients with incomplete seizure control.
Effectiveness of the major antiepileptic drugs against
sg seizures is about the same’. Therefore, modifica-
tion of drug treatment usually does not fundamental-
ly alter the habitual rate of seizures with and without
secondary generalization.

These observations suggest that propensity for
secondary generalization is an enduring individual
trait in partial epilepsy. However, neurophysiologi-
cal basis of this propensity seems to be hidden at
present. Analyses of seizure propagation and sec-
ondary generalization did not explain individually
dissimilar propensity for sg seizures> 1014,

Given that axonal connections mediate propaga-
tion of the seizure discharge at medium and long
distances (that is, a few centimetres to about 16-18
centimetres in the human brain) we postulated that
functional connectivity of the cerebral white matter
might be related to the propensity for secondary
generalization. We tested and confirmed the
hypothesis that propensity for secondary general-
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ization is related to increased inter-ictal, resting-
state, intra-hemispheric EEG functional connectivi-
ty (EEGfC).

Patients and methods
PATIENTS AND GROUP CHARACTERISTICS

Investigation was based on “Epi-Stat” epilepsy data-
base developed at Epilepsy Outpatient Service,
Department of Neurology, Kenézy Gyula University
Hospital, Debrecen, Hungary. The institution is first
referral centre for patients with suspected or proven
epilepsy who reside in Hajdd-Bihar County,
Hungary. In addition, many patients come from the
rest of Hungary. The database contains structured
clinical data, EEG records and neuroimaging find-
ings of the patients. Results of initial evaluation and
all significant data that emerge during follow-up of
the patients are pooled in the database. Digitally
recorded and stored EEG records from 2006 are
retrievable at present. Epi-Stat database therefore
supports clinical and EEG research. Research Ethics
Committee of Kenézy Gyula University Hospital
permitted clinical and EEG studies that were based
on already pooled data. Importantly, all clinical,
EEG and other data stem from routine evaluation and
follow-up of the patients. Diagnostic investigations
and treatment have never been indicated, missed or
postponed for study purposes. Personal identifiers of
the patients were blinded in the present study.
Seizure classification was based on reports of the
patients and eye-witness of the seizures in all cases.
In addition, patients and their family were encour-
aged to record home videos with mobile phones or
amateur video cameras. Simultaneous video-EEG
was carried out in our laboratory in equivocal cases.
Patients were asked about changes in the seizure
spectrum at all visits during follow-up. We
screened the database for patients who fulfilled
inclusion criteria as follows: proven partial (focal)
epilepsy; age at onset of epilepsy above 6 years;
complete initial and follow-up data; more than one
year of follow-up; waking EEG recorded between
January 2006 and June 2015. Exclusion criteria
were: not classifiable seizure type; significant
comorbidity and drug treatment that might interfere
with clinical evaluation and EEG analysis; heavy
drinking and repeated use of illicit substances; EEG
recorded in ictal-postictal state and in emergency
situations; low voltage records without rhythmic
posterior activity; poor quality of the EEG record.
Secondary generalized seizures were defined as
generalized tonic-clonic activity involving all
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Figure 1. Characteristics of the patient groups. For abbreviation of the groups, see text. In plots A-C, each dot
represents a patient. Horizontal lines: median values. A: age at EEG investigation (years) and sex distribution
within the groups. M: males, F: females. B: age at onset of epilepsy (years). C: duration of the illness (years).

D: numbers (N) of untreated (nae) and treated (ae) patients in the groups. The order of columns (from left to right)

corresponds to the order of abbreviations (top-down)

extremities, preceded by seizure symptom(s) indi-
cating focal onset and / or presence of concordant
neurological, EEG and neuroimaging findings
caused by focal epileptogenic abnormality. Patients
with single or more convulsive seizures and no con-
clusive evidence of focal origin were diagnosed as
“not classifiable” and were not included.

Search resulted in 131 patients who were eligible
for analysis. They were sorted into groups as fol-
lows: sp = patients with exclusively sp seizures;
spsg = patients with sp and sg seizures; cp = pa-
tients with exclusively cp seizures; cpsg = patients
with cp and sg seizures; spcp = sp and cp patients
together; sg = patients with exclusively sg seizures.
The sp group included epileptic auras of any sort.
Many patients in the sg group showed rapid gener-
alization, frequently not evident to the observer.
However, there was convincing evidence of focal
onset (seizure semiology, EEG, video, MRI). No
generalized epileptiform discharges occurred in
these patients. Importantly, classification was based
on non-provoked seizures. Single sg seizures pre-

cipitated by extra seizure-provoking factors (for
example: drug holiday, sleep deprivation, infection)
have not been considered.

Age and sex distribution within the groups were
depicted in Figure 1A. Distribution of potentially
important variables within the groups (age at EEG
investigation, age at onset and duration of the illness
were demonstrated (Figure 1B, 1C) and compared
by ANOVA and Bonferroni’s Multiple Compa-
risons Tests. Age at EEG investigation and age at
onset did not show statistically significant differ-
ences among the six groups (ANOVA, p>0.05).
Duration of the illness differed among the groups
(ANOVA p=0.007) but post-hoc tests only showed
p<0.05 difference between the cpsg and sg groups.
The numbers of treated and untreated patients were
demonstrated in Figure 1D. Concerning proportion
of the untreated and treated patients no statistically
significantly difference emerged between the sp and
spsg groups and between the cp and cpsg groups
(Fisher’s Exact test, p=0.06 and 0.16, respectively).
The sg group contained significantly greater per-
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Table 1. Main data of the symptomatic focal epilepsy patients

Pt. code Seizure Age at  Epileptogenic lesion Localization Epileptogenic
type EEG zone

p005 sp 38.4 tumor R. parietal R
p011 sp 35.8 cavernous angioma L. temporal L
p020 sp 23.9 unknown R. occipital demyelinisation R
p031 sp 35.3 cortical malformation L. temporal L
p072 sp 12.6 cortical malformation L. parietal L
p085 sp 13.0 perinatal injury L. occipital, R. temporo-parietal unknown
p100 sp 35,9 unknown R. temporal atrophy R
p108 sp 70.0 cerebrovascular RL diffuse cerebral atrophy L
pl15 sp 40,4 cortical malformation RL. periventricular heterotopia LR
p133 sp 52.3 tumor L. frontal L
p183 sp 53.6 head injury R. diffuse cerebral atrophy unknown
p189 sp 63.2 unknown LR. diffuse cerebral atrophy unknown
p220 sp 69.0 tumor L. fronto-central L
p222 sp 36.3 perinatal injury LR. diffuse atrophy unknown
p227 sp 45.8 tumor L. fronto-central L
p236 sp 24.6 cerebral inflammatory LR. multiple demyelination unknown
p022 cp 24.3 cortical malformation L. diffuse atrophy L
p025 cp 20.6 perinatal injury L. diffuse atrophy L
p055 cp 28.9 unknown R. medial temporal sclerosis R
p057 cp 56.7 unknown R. temporo-parietal arterio-venous-

malformation R
p068 cp 40.6 unknown L. temporal lesion, not specified L
p073 cp 27.3 unknown L. mesial temporal sclerosis L
p081 cp 15.7 cortical malformation R. cortical dysplasia R
p084 cp 33.6 cortical malformation LR. frontal, temporal unknown
p094 cp 39.1 perinatal injury LR. diffuse cerebral atrophy unknown
p102 cp 32.6 posterior cerebral ischaemia  LR. occipito-temporal lesion unknown
p184 cp 48.6 cerebrovascular LR. ischemic lesions unknown
p198 cp 49.7 unknown LR. mesial temporal sclerosis unknown
p207 cp 66.2 perinatal injury R. diffuse atrophy R
p217 cp 48.1 perinatal injury R. occipital atrophy unknown
p224 cp 35.1 genetic (Down syndrome) no MRI abnormality unknown
p230 cp 59.2 tumor suprasellar, RL fronto-basal unknown
p062 sp,sg 16.2 cortical malformation L. temporal vascular abnormality L
p077 sp,sg  59.5 tumor L. parietal L
p111 sp,sg 32,9 perinatal injury L. parietal atrophy unknown
p125 sp,sg 43,5 unknown L medial temporal sclerosis L
p135 sp,sg 37.8 perinatal injury LR. medial temporal atrophy unknown
pl41 sp,sg  29.8 perinatal injury LR. diffuse atrophy unknown
p200 sp,sg 44.4 head injury R. parietal atrophy unknown
p231 sp,sg 35.9 tumor L .parietal L
p015 cp,sg 42.6 unknown L. temporal and insular atrophy L
p016 cp,sg  29.9 cortical malformation R. central-temporal-parietal R
p059 cp,sg 37.4 cortical malformation L. fronto-temporal unknown
p076 cp,sg 25.6 perinatal injury LR. diffuse cerebral atrophy L
p095 cp,sg 37.0 unknown L lesion, not specified unknown
p118 cp, sg 40.6 unknown L. mesial temporal sclerosis L
p123 cp,sg 55.6 cerebral inflammatory R. diffuse atrophy unknown
p131 cp,sg 355 head injury LR. diffuse atrophy unknown
p139 cp,sg 63.7 cerebral ischemia LR. multiple lesions unknown
p178 cp,sg 52.6 tumor R. frontal unknown
pl179 cp,sg 70.4 perinatal injury LR. diffuse cerebral atrophy unknown
p199 cp,sg 55.9 perinatal injury LR. diffuse cerebral atrophy unknown
p201 cp,sg 52.6 unknown LR. temporal atrophy unknown
p202 cp,sg  48.1 unknown LR hippocampal atrophy unknown
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Pt. code Seizure Age at  Epileptogenic lesion Localization Epileptogenic
type EEG zone

p203 cp,sg 58.5 cerebral ischemia LR multiple lesions unknown
p205 cp,sg 58.6 unknown LR. parietal atrophy L

p215 cp,sg 586 unknown L. fronto-temporal atrophy unknown
p223 cp,sg 52.8 cerebral ischemia L. hemispheric atrophy unknown
p225 cp,sg 53.8 unknown LR. mesial temporal sclerosis unknown
p229 cp,sg  59.6 cerebral ischemia L. fronto-temporo-parietal atrophy unknown
p233 cp,sg  46.1 unknown R. mesial tfemporal atrophy unknown
p030 sg 56.5 perinatal injury R. temporal atrophy R

p034 sg 30.1 cerebral ischemia R. anterior lesion R

p071 sg 28.0 cortical malformation L. parietal L

p112 sg 19,3 unknown L. temporal calcified lesion L

p137 sg 65.8 cerebral ischemia LR. multiple lesions unknown
pl142 sg 76.2 cerebral ischemia LR. multiple lesions unknown
pl4é sg 30.1 perinatal injury R. parieto-occipital ischemic lesion unknown
p149 sg 60.7 tumor R. frontal R

p152 sg 19.0 perinatal injury L. fronto-centro-temporal atrophy unknown
p155 sg 57.3 tumor R. fronto-parietal R

p160 sg 48.6 cerebral ischemia LR. multiple lesions unknown
pl62 sg 58.2 cerebral ischemia LR. multiple lesions unknown
pl163 sg 24.9 unknown LR. hippocampal atrophy unknown
p208 sg 40.5 tumor R. frontal angioma R

p213 sg 49.7 head injury L. parietal atrophy L

L, R, LR indicate left, right and bilateral lesions. Seizure types: sp: simple partial, cp: complex partial, sg: secondarily generalized. L, R and LR indicate
Ift, right and bilateral pathology (column 5) and epileptic zone (EZ, column 6).

centage of untreated patients than the spcp group
(p=0.02). Fisher’s Exact Test showed no statistical-
ly significant differences for proportion of patients
with cryptogenic and symptomatic etiology (p=0.19
for the spsg-sp comparison; p=1.00 for the cpsg-cp
comparison; p=0.06 for the sg-spcp comparison).

The epileptogenic lesion, its localization, and
laterality of the epileptogenic zone' (EZ) of the
symptomatic epilepsy patients were summarized in
Table 1. Laterality of the EZ in the cryptogenic
group was tabulated in Table 2.

EEG RECORDING AND EVALUATION

EEGs were recorded in a semi-isolated room, with
the same digital EEG equipment. Silver-silver chlo-
ride electrodes were placed according to the 10-20
System, fixed by appropriate adhesive and conduc-
tive gel. Impedances did not exceed 10 kOhms. 21-
channel EEG was recorded from standard scalp
sites and the earlobes against Fpz sampling refer-
ence. Thereafter EEG was recomputed against a
mathematical linked ears reference. Filters were set
at 0.1 and 33.6 Hz in EEG channels, sampling rate
was 128 per second, on-line digitization was 12 bit.
30 to 40 minutes resting EEG was recorded in the
waking, eyes-closed condition. About half of the
patients also showed EEG patterns of drowsiness or
slow wave sleep. Evaluation of the raw EEG

included assessment of background activity, proper
description of abnormal potentials, transient and
paroxysmal events, effects of hyperventilation and
intermittent light stimulation and reactivity (eye
opening). EEG traces of all the potentially eligible
patients were reviewed by the senior author (CB).

EPOCH SELECTION

The “best” 90 epochs (each 2 seconds, a total of 3
minutes EEG) of eyes-closed, resting-state EEG
activity were selected for quantitative analysis by
means of the NeuroGuide software Version 2.8.
(www.appliedneuroscience.com). Our standard
epoch selection protocol included: 1. presence of
continuous physiological alpha activity with volt-
age maximum in posterior regions, 2. absence of
artifacts, epileptiform potentials and other non-sta-
tionary elements, 3. absence of patterns indicating
drowsiness or arousal. This electrographic defini-
tion of the relaxed-waking state refers to a narrow
window of vigilance level. We used two repro-
ducibility measures to minimize the effect of short-
and long-term variability within the samples. Each
sample showed at least 95 percent split-half and
test-retest reliability (calculated as the average of
the 19 channels). The selected epochs were revised
by the senior author. NeuroGuide facilitated trans-
mission of the samples to the Low Resolution
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Table 2. Main data of cryptogenic epilepsy patients

Patient Seizure Age at Epileptogenic Patient Seizure Age at Epileptogenic
code type EEG zone code type EEG zone
p003 sps 32.5 L p088 cps, sg 14.5 unknown
p038 sps 38.6 L p093 cps, sg 45.9 unknown
p087 sps 30.0 R p096 cps, sg 32.8 L

p104 sps 13 L p117 cps, sg 38.3 unknown
pll4 sps 30.8 unknown p119 cps, sg 38.1 unknown
pl177 sps 34.1 unknown p134 cps, sg 30.0 L

p017 cps 17.4 unknown p180 cps, sg 20.6 unknown
p021 cps 19.6 R p206 cps, sg 50.2 unknown
p080 cps 10.2 L p211 cps, sg 66.6 unknown
p082 cps 45.3 unknown p237 cps, sg 43.9 unknown
p094 cps 39.1 unknown p001 sg 21.7 unknown
p101 cps 25.9 unknown p010 sg 13.3 unknown
p151 cps 324 unknown p018 sg 25.3 unknown
p156 cps 24.4 unknown p026 sg 18.6 unknown
p188 cps 21.6 unknown p043 sg 22.5 L

p209 cps 16.2 unknown p046 sg 27.7 L

p013 sps, sg 21.3 unknown p086 sg 39.7 unknown
p052 sps, sg 23.8 unknown p097 sg 9.7 R

p064 sps, sg 17.3 R p098 sg 56.3 unknown
p066 sps, sg 21.7 L p099 sg 25.5 unknown
plll sps, sg 32.9 unknown p109 sg 41.3 unknown
p181 sps, sg 40.2 unknown p127 sg 24.5 unknown
p232 sps, sg 37.7 unknown p130 sg 27.3 R

p234 sps, sg 22.2 unknown p140 sg 40.7 unknown
p239 sps, sg 29.2 unknown p145 sg 46.7 unknown
p008 cps, sg 30.0 unknown p160 sg 48.6 unknown
p032 cps, sg 34.7 unknown p185 sg 37.6 unknown
p075 cps, sg 19.5 L

L and R indicate left and right hemispheric epileptogenic zone, respectively.

Electromagnetic Tomography (LORETA) and
LORETA Source Correlation (LSC) software.

LORETA ANALYSIS

LORETA is a widely used method to localize mul-
tiple distributed cortical sources of EEG activity in
the three-dimensional space'®. In other words,
LORETA demonstrates synchronously activated
EEG generators by computing their cortical local-
ization from the scalp distribution of the electric
field. The LORETA inverse solution is based on
existing neuroanatomical and physiological knowl-
edge and a mathematical constraint called smooth-
ness assumption. The cortical grey matter compart-
ment (including the hippocampi) is subdivided into
2394 voxels. LORETA computes current source
density (CSD, amperes / meters squared) for each
voxel. CSD values were projected on a T1-weighted
MRI template developed at Montreal Neurological
Institute. Importantly, CSD is a more reliable esti-
mate of primary cortical sources of EEG (transmem-
brane currents) than amplitude of the scalp EEG'.
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ANALYSIS OF RESTING-STATE EEG FUNCTIONAL
CONNECTIVITY

Correlating activity of localized sources is a useful
alternative to correlate quantitative EEG variables
measured at scalp electrodes and offers a deeper
understanding of intra-hemispheric cortico-cortical
connectivity'® 1. LSC analysis means computing the
temporal covariance or correlation of LORETA-
defined CSD between two cortical areas (region of
interest, ROI), across successive 2-seconds epochs
over the investigated sample. Pearson product corre-
lation coefficient (“r”) is a valid measure of oscilla-
tor coupling, especially when a relatively long inter-
val of time is analyzed as in this study. Authors who
compared the sensitivity and reliability of several
methods concluded that Pearson correlation is a
robust method being sensitive to all the investigated
coupling parameters and does not require specific
assumptions about the model®. In this study nearby
voxels were clustered into 23 ROIs and “r” values
were computed between each ROI and all the other
ROIs localized in the same hemisphere. Raw “r”
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Figure 2. Spsg — sp group comparison, statistically significant EEGfC differences. Red edges: spsg > sp, blue

edges: spsg < sp. For abbreviations, see text

values were corrected for age and Z-transformed
according to the LSC Normative Database that is
part of NeuroGuide software package. All computa-
tions were carried out for 25 very narrow frequency
bands (VNB, 1 Hz bandwidth) from 1.0 to 25.0 Hz.

GROUP COMPARISONS AND STATISTICS

Cortical substrates of sp and cp seizures (without sec-
ondary generalization) are dissimilar as described in
Introduction. Therefore the sp and cp groups were
treated separately and spsg-sp and cpsg-cp differences
were computed. However, the sp / cp dichotomy was
not considered in the third comparison where the sg
group was compared to the spcp group. Statistical
analysis was carried out by the BrainCon software
developed at the Department of Medical Imaging,
University of Debrecen, Hungary (www.minipetct.
com/ braincon)*!. Statistically significant differences
between group EEGfC values were emphasized at
p<0.05 corrected for multiple comparison by local
false discovery rate (FDR)?. Topographic distribu-
tion of the statistically significant differences was
demonstrated by so-called glass brain figures.

Results

Figures 2—4 demonstrate all the statistically signi-
ficant group differences. However, sporadic differ-

ences were disregarded and only VNBs with at least
five abnormal EEG{C differences of the same di-
rection (at least five positive and / or five negative
edges) were considered as network abnormality and
described here.

SPSG VS. SP

EEGfC was greater in the spsg group than in the sp
group in the 15-21 Hz frequency range (Figure 2,
red edges). The results indicated increased EEGC
between medial parietal-occipital cortex and lateral
parietal, occipital and temporal areas. Increased
EEGfC was found between the right medial frontal
area and temporal sites at 19 Hz.

The spsg group showed less EEGfC at 5, 7, 8, 12
and 20 Hz frequencies than the sp group. EEGfC
differences among right frontal, temporal, parietal
areas emerged at 5 Hz, while mirror-like distribu-
tion of this abnormality was found in the left hemi-
sphere at 8 Hz. Less statistically significant differ-
ences emerged at 7, 12 and 20 Hz frequencies.

CPSG VS. CP

Three VNBs showed statistically significant differ-
ences (Figure 3). Multiple statistically significant dif-
ferences (cpsg > cp, red edges) occurred among left
frontal, postcentral and temporal areas at 20 Hz fre-
quency. On the other hand, EEGfC was less in the
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Figure 3. Cpsg — cp group comparison, statistically significant EEGfC differences. Red edges: cpsg > cp, blue

edges: cpsg < cp. For abbreviations, see text

cpsg that in the cp group in the left hemisphere at 10
and 11 Hz (blue edges). These results demonstrated
decreased EEGfC between medial frontal, medial
parietal cortex and other cortical areas. All the report-
ed differences were found within the left hemisphere.

SG VS. SPCP

EEGfC was overall greater in the sg than in the
spcp group (Figure 4). Statistically significant dif-
ferences were found from 2 to 21 Hz and at 23 Hz
among many cortical areas in both hemispheres.
Greatest differences emerged at 10 Hz (right hemi-
sphere, frontal-temporal connections) and at 18-21
Hz (among frontal, parietal, occipital medial areas
and temporal areas). EEGfC differences were usu-
ally greater in the right than in the left hemisphere.

Discussion

In this study we confirmed the hypothesis that
propensity for secondary generalization is associat-
ed with increased inter-ictal, resting-state, intra-
hemispheric EEG functional connectivity (EEGfC).
We supported the findings of other authors who
described facilitated seizure spread in patients with
sg seizures as compared to those without sg seizu-
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res. As far as is known, no other investigators
addressed this issue as yet. However, analysis of
surgical outcome indirectly confirms relationship
between increased connectivity and sg seizures.
Presence of sg seizures is the most important preop-
erative predictor of poor postoperative seizure out-
come?*. Probably abnormally increased connectivi-
ty contributes to persisting seizures after failed sur-
gery®.

Occurrence of sg seizures was associated with
greater EEGfC (spsg > sp; cpsg > cp) in the 15-21
Hz frequency range among several cortical sites.
We particularly emphasized increased EEGfC
between medial frontal and other areas at 19 and 20
Hz in the spsg-sp and cpsg-cp comparisons, respec-
tively. Physiological oscillations at this frequency
are related to motor system activities. Frequency of
the human mu-rhythm is about 20 Hz in corticogra-
phy recordings and a 20 Hz component may occur
in scalp-EEG as well. Prominent mu-rhythm is
sometimes interpreted as reflecting increased corti-
cal excitability®®. Concerning pathological condi-
tions, low voltage activity of about 20 Hz is fre-
quently recorded at seizure onset?’. Seizure activity
may start at any EEG frequency; however, one can
intuitively think that recruiting of neuronal pools
into seizure activity preferably happens at frequen-
cies where baseline EEGSC is increased.
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Figure 4. Sg — spcp group comparison, statistically significant EEGfC differences. Red edges: sg > spcp, blue

edges: sg < spcp. For abbreviations, see text

From the topographical point, increased functio-
nal coupling between medial frontal motor cortex
and non-motor areas is consistent with the role of
medial frontal cortex in secondary generalization.
Electrical stimulation of medial frontal cortex pre-
cipitates generalized tonic-clonic seizures that are
actually sg seizures®. Ictal discharges confined to
supplementary motor cortex (with later involve-
ment of subcortical structures) could suffice to pro-
duce clinical signs of sg seizures.

Increased coupling at other frequencies and out-
side the motor areas (spsg > sp, 15-21 Hz) can hard-
ly be related to motor system connectivity. Topog-
raphical distribution of these differences suggested
increased coupling between the structural core of
the hemispheres and other cortical areas. Structural
core of the cortex is most consistently located in
posterior medial areas (posterior cingulate, pre-
cuneus, cuneus) and often extends laterally into
temporal and parietal cortices®. It is possible that
increased coupling between the so-called “rich club
Hubs”* might facilitate intra-hemispheric seizure
spread that is prerequisite of secondary generaliza-
tion. In fact, the medial parietal cortex is well-
known distributor of focal epileptic activity3'.

Dissimilar scenario emerged in the third compar-
ison where topographically widespread, increased
EEGfC (sg > spcp) emerged across many VNBs.

This means that increased EEGfC was diffusely
distributed in terms of frequency and topography
and was not related to specific systems. Recently,
an experimental study disclosed that rapid seizure
spread and generalization are related to decreased
feedforward inhibiton*. One can speculate that
basic failure of inhibitory activity is presumably not
confined to a few narrow band oscillations and a
few cortical areas. If so, it is possible that overall
increased EEGfC might be large-scale reflection of
decreased feedforward inhibition.

Contrary to our expectations, also decreased
EEGfC was associated with propensity to secondary
generalization. Striking differences emerged at 5
and 8 Hz (spsg < sp) and 10-11 Hz (cpsg < cg). This
frequency range comprises a mixture of physiologi-
cal thalamo-cortical oscillations®?, thalamo-cortical-
limbic interactions®* and perhaps epilepsy-related
effects as well®. Therefore reliable interpretation of
our findings has not been possible at present. In the-
ory, also decreased connectivity might modify
seizure activity*® but no concrete, electrophysiologi-
cal evidence supports this possibility. We would like
to mention that decreased (less than physiological)
alpha EEGfC is common, non-specific finding in
neurological disorders with or without epilepsy?’.

Asymmetry of the uppermost prominent findings
remained an unexplained finding. Greatest asymme-
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try emerged in the spsg-sp comparison at 5 and 8 Hz
and in the cpsg-cp comparison at 20 Hz. Also the
third comparison (sg-spcp) resulted in marked asym-
metrical findings at several frequencies. We have not
seen such degree of LSC-Z asymmetry in an aver-
aged sample of 77 healthy control persons (Clemens,
unpublished results) and in a group of partial epilep-
sy patients with left hemispheric epileptogenic foci.
The latter finding®” suggests that focus laterality is
not important determinant of global intra-hemispher-
ic EEGIC in the inter-ictal condition.

Use of narrow versus broad frequency bands is
evergreen issue in neurophysiology. We computed
EEG{C in VNBs because real brain oscillations hap-
pen in narrow (1-2 Hz) frequency bands®. The results
attested this approach because some of the statistical-
ly significant findings were limited to a single VNB
(for example, 20 Hz in the cpsg-cp comparison).

Accuracy of seizure classification was critical
point in this study. Non-expert persons describe
seizure symptoms with 85 per cent accuracy* while
epilepsy experts recognize and classify seizures
with 94 per cent accuracy®. Given the additional
benefit of repeated inquiries in follow-up settings
and technical efforts to describe seizures we con-
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THE YIELD OF ELECTROENCEPHALOGRAPHY IN SYNCOPE

Mecbure NALBANTOGLU', Ozlem Ozturk TAN?

lIstanbul Bilim University Medical Faculty, Neurology Department, Istanbul, Turkey
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Introduction — Syncope is defined as a brief transient loss
of consciousness due to cerebral hypoperfusion. Although
the diagnosis of syncope is based on a thorough history
and examination, electroencaphalography (EEG) is also an
important investigational tool in the differential diagnosis in
this group of patients. In this study we aimed to identify the
diagnostic value of EEG in patients with syncope.
Methods — We retrospectively examined EEG recordings
of 288 patients with the diagnosis of syncope referred to
the Cankiri State Hospital EEG laboratory, from January
2014 to January 2016. The EEG findings were classified
info 6 groups as normal, epileptiform discharges (spike
and sharp waves), generalized background slowing, focal
slowing, hemispherical asymmetries, and low amplitude
EEG tracing. The EEGs were separated according to gen-
der and age.

Results — Total of 288 patients were included in this study,
148 were females (51.4%) and 140 (48.6%) were males.
Among all the EEG reports, 203 (70.5%) were normal, 8
of them (2.8%) showed generalized background slowing
and 7 (2.4%) demonstrated focal slow waves. Epileptiform
discharges occured among 13 patients (4.5%).
Hemispherical asymmetries were detected in 10 patients
(3.5%) and low amplitude EEG tracing in 47 patients
(16.3%). There was no significant difference between age
groups in EEG findings (p=0.3). Also no significant differ-
ence was detected in EEG results by gender (p=0.2).
Discussion — Although the diagnosis of syncope, epilepsy
and non-epileptic seizures is clinical diagnosis, EEG still
remains additional method

Keywords: syncope, EEG, electroencephalography,
consciousness, cerebral hypoperfusion
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AZ ELEKTROENQEFALOGRAFIA HASZNOSSAGA
SYNCOPE ESETEN

Nalbantoglu M, MD; Tan OO, MD

Ideggyogy Sz 2019;72(3-4):111-114.

Bevezetés — A syncope definicié szerint agyi hipoperfizié
miatt bekdvetkez8 révid, dtmeneti eszméletvesztés. Habar
a syncope diagnézisa a kértérténet adatain és az alapos
kivizsgdldson alapul, az elekiroencefalogréfia (EEG) fontos
eszkdz a differencidldiagnézisban. A tanulmény célia az
volt, hogy megéllapitsuk, milyen diagnosztikai értéke van
az EEG-nek syncope esetén.

Médszerek — Retrospektiv médon elemeztik 288, syn-
cope diagnézissal 2014. januédr és 2016. janudr kozétt a
Cankiri Allami Kérhéz EEG-laborjdba utalt beteg EEG-
felvételét. Az EEG-felvételeket hat csoportba soroltuk: nor-
mal, epileptiform jel (csicsok és éles hullémok), generali-
zalt héttérlassulds, fokadlis lassulds, féltekei aszimmetridk,
alacsony amplitddojo szakaszok. Az EEG-ket nem és
életkor alapjdn is csoportositottuk.

Eredmények — Osszesen 288 beteg vett részt a vizsgdlat-
ban, 148 n& (51,4%) és 140 (48,6%) férfi. Az EEG-
felvételek kozil 203 (70,5%) volt normdlis, nyolc (2,8%)
mutatott generalizélt héttérlassuldst, hét (2,4%) fokdlis
lasst hullémokat. Epileptiform jel 13 betegnél (4,5%)
jelentkezett. Féltekei aszimmetria 10 betegnél (3,5%) volt
megfigyelhetd, alacsony amplitddéju szakaszok 47 beteg-
nél (16,3%) jelentkeztek. Nem volt szignifikans kilénbség
a korcsoportok EEG-eredményei kézstt (p = 0,3). Nem
volt szignifikdns kilénbség az EEG-eredményekben nemek
szerint sem (p = 0,2).

Megbeszélés — Habdr a syncope, az epilepszia és a nem
epileptikus rohamok diagnézisa a klinikai megfigyeléseken
alapul, a diagnézis feldllitdsénak tovdbbra is hasznos
segit&je az EEG.

Kulesszavak: syncope, EEG, elektroencefalogréfia,
tudatossdg, agyi hipoperfizié
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yncope is defined as a brief transient loss of

consciousness due to cerebral hypoperfusion.
The classification of syncope is based on the under-
lying pathophysiological mechanism causing the
event. Classification includes cardiac, orthostatic
and reflex (neurally mediated like vasovagal, situa-
tional, carotid sinus syncope) mechanisms. Vaso-
vagal reflex syncope is the most common cause of
non-traumatic transient loss of consciousness with
an estimated 30-40% of people experiencing one or
more episodes in their lifetime!' 2.

The goals of the clinical assessment of a patient
with syncope are to identify precise cause to imple-
ment an effective therapeutic strategy and to quan-
tify the risk to the patient which depends on the
underlying disease®. Diagnosing the cause of transi-
ent loss of consciousness relies primarily on history
taking from patients and eyewitnesses. Although
the diagnosis of syncope is based on a thorough his-
tory and examination, electroencephalography
(EEQG) is also an important investigational tool in
the differential diagnosis in this group of patients.
In this study we aimed to identify the diagnostic
value of EEG in patients with syncope.

Methods

We retrospectively examined EEG recordings of
288 patients with the diagnosis of syncope referred
to the Cankiri State Hospital EEG laboratory, from
January 2014 to January 2016 (for a two year peri-
od). Electroencephalography findings were evalua-
ted for all patients with a diagnosis of syncope inc-
luding requests from neurologists and nonneurolo-
gist medical doctors. Exclusion criteria included
incomplete data, psychogenic pseudosyncope, non-
vasovagal reflex syncope. Convulsive syncope or
any symptoms resembling epileptic seizure was not
specified in any patient. Demographical characte-
ristics, aetiologies of syncopes were recorded. EEG
variables recorded were the frequency and amplitu-
de of background activity, abnormal EEG patterns
and discharges. The EEG findings were classified
into 6 groups as normal, epileptiform discharges
(spike and sharp waves), generalized background
slowing, focal slowing, hemispherical asymmetries,
and low amplitude EEG tracing. The EEGs were
separated according to gender and age.

The records included scalp surface routine EEG.
Electrode placement was according to the Inter-
national 10 to 20 system. EEGs were performed
using the Galileo (EBNeuro) digital EEG system
and lasted 20 to 30 minutes including hyperventila-
tion and photic stimulation. High and low fre-
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quency filter cutoffs were set at 70 Hz and 0.5 Hz,
respectively. The EEG records were performed wit-
hin the first 24 hours after having a syncope.

The hospital’s medical ethics committee appro-
ved the use of the data for the present study. All
recordings were reviewed by two board-certificated
neurologists independently. Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) 21 was used for statistical
analysis. Statistical analysis was performed using
the Pearson chi-square, chi- square and linear tests.
The p-value of tests were considered to be signifi-
cant at <0.05.

Resulis

Total of 288 patients were included in this study,
148 females (51.4%) and 140 (48.6%) males. The
mean age of the study group was 42.28 (+ 1.32)
varying between 12- 91 years and the median age
was 36 years. Because of the possible different pro-
portions across the ages, we examined 6 age gro-
ups. Groupl: between 12-18 years, consisting 31
patients (10.8%); Group2: between 18-30 years - 86
patients (29.9%); Group3: between 30-45 years - 60
patients (20.8%); Group4: between 45-60 years - 42
patients (14.6%); Group5: between 60-75 years - 32
patients (11.1%); Group6: >75 years - 37 patients
(12.8%). Among all the EEG reports 203 (70.5%)
were normal, 8 of them (2.8%) showed generalized
background slowing and 7 (2.4%) demonstrated
focal slow waves. Epileptiform discharges occurred
among 13 patients (4.5%). Hemispherical asym-
metries were detected in 10 patients (3.5%) and low
amplitude EEG tracing in 47 patients (16.3%).
Electroencephalography findings according to age
groups are shown in Table 1. There were no signi-
ficant differences between EEG findings of the age
groups (p=0.3). Also no significant difference was
detected in EEG results by gender (p=0.2).

Discussion

In our study most of the EEG results were normal
in patients with syncope. Epileptiform discharges
occured in 4.5% of patients. In similar studies the
results for epileptiform discharges were lower com-
pared with our study. Dantas et al reported 1.79%,
Bridgers and Ebersole found 1.5%, Pires et al sho-
wed 1%, Abubakr and Wamback reported 1.46%,
Poiquin-Lasnier and Moore found 1.6% epilepti-
form discharges out of all patients’ EEGs evaluated
for syncope in their studies*®. Although the presen-
ce of epileptiform discharges in EEG strongly sug-



Table 1. Electroencephalography findings according to age groups

EEG Total
Normal Low amplitude Hemispherical Focal Generalized  Epileptiform
EEG tracing asymmetries  slowing  slowing discharges
Age groups 12-18 24 3 0 0 0 4 31
Years 77 .4% 9.7% .0% .0% .0% 12.9% 100%
18-30 69 12 1 2 0 2 86
Years 80.2% 14.0% 1.2% 2.3% .0% 2.3% 100%
30-45 38 12 3 2 2 3 60
Years 63.3% 20.0% 5.0% 3.3% 3.3% 5.0% 100%
45-60 28 7 2 0 3 2 42
Years 66.7% 16.7% 4.8% .0% 7.1% 4.8% 100%
60-75 22 6 1 1 1 1 32
Years 68.8% 18.8% 3.1% 3.1% 3.1% 3.1% 100%
>75 22 7 3 2 2 1 37
Years 59.5% 18.9% 8.1% 5.4% 5.4% 2.7% 100%
Total 203 47 10 7 8 13 288
70.5% 16.3% 3.5% 2.4% 2.8% 4.5% 100%

gests the diagnosis of epilepsy®, some patients with
this finding never have seizures in their lifetime.
Result of a meta-analysis performed for understan-
ding diagnostic value of neurological tests in diag-
nosing syncope also supports that; in this study
EEG examination was ordered in 17.0% of 2863
patients. The study pointed out that diagnostic yield
reported by individual studies was very low, esti-
mated as 1.35% for EEG'.
Electroencephalography results become impor-
tant in accordance with clinical findings. The diag-
nosis of syncope depends on detailed anamnesis of
precipitating events, events during syncope, premo-
nitory symptoms, postictal events and physical exa-
mination. But, in the follow-up of patients whose
detailed history is unknown, pathological EEG fin-
dings are gaining importance. Although in our
study the rate of epileptic discharges is high, accor-
ding to sufficient data patients had no epileptic sei-
zures. At that point, the reliability of anamnesis is
gaining importance. For obtaining better clinical
history of all symptoms during syncope event, the
eyewitnesses should be more vigilant and able to
observe better. We think that these patients with
epileptiform discharges should be followed up
more closely. In this context, EEG seems easy and
useful examination in case of repetition of syncope.
In the study of Walsh et al which was performed
in the elderly population, the incidence of epilepti-
form discharges in a single routine EEG in the
subgroup with syncope was 3% similarly as ours.
In the same study the incidence of electrocardiog-
raphy (ECG) abnormalities was 27%!'!. This sug-
gests that syncope is more likely related to cardio-
vascular mechanisms in this age group, and that

seizures may be less common than previously sug-
gested. According to these results we believe that
EEG combined with ECG is a useful test for the
evaluation of paroxysmal events in the elderly
population.

One of the few tests to examine brain functions
during syncope is EEG. EEG provides an objective
marker of brain dysfunction during the cerebral
hypoperfusion that accompanies syncope. The most
likely cause of the appearance of epileptiform dis-
charges during or after a syncope is a loss of corti-
cal activity, represents an absence of normal acti-
vity and fits with the high susceptibility of the cor-
tex to ischaemia during the hypoperfusion. The
recently recognized consciousness system includes
the cortex but also the upper brainstem, thalamus,
hypothalamus and basal forebrain. In this respect,
application of EEG during syncope is more useful.
Van Dijk et al. described signs, haemodynamic
EEG changes using videometric data in 69 patients
of tilt-induced vasovagal syncope in their study.
However, being able to extend this study to daily
practice is difficult, the paper provides important
contributions for understanding syncope symptoms
and signs related to EEG changes* '> 3. From this
point of view, further studies using video EEG
monitoring performed in greater populations are
required.

On the other hand — except epileptiform dischar-
ges — hemispherical asymmetries, focal and diffuse
slow waves also may occur in EEGs of patients
with syncope as previously reported in the studies
of Abubakr et al. and Dantas et al.* 7. They may
result from brain tissue injuries and image scans
should be performed in these patients.
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In conclusion, we agree that EEG is a very
important investigational method in paroxysmal
events. Although the diagnosis of syncope, epilepsy
and non-epileptic seizures is a clinical diagnosis,
EEQG still remains an additional method. We consi-
der that a single routine EEG has only a low yield
in identifying the cause of syncope. Prolonged EEG
recordings are needed in some cases to detect mis-
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A CEREBRALIS PARESIS EPIDEMIOLOGIAJA, KOLTSEGEI ES
KOZGAZDASAGI HATASAI MAGYARORSZAGON

FEJES Melinda', VARGA Beatrix2, HOLLODY Katalin3

'Borsod-Abauj-Zemplén Megyei Kézponti Kérhdz, Velkey LészI6 Gyermek-egészségugyi Kézpont, Miskolc
Miskolci Egyetem, Gazdasdgtudomdnyi Tanszék, Pénzigyi és Szédmviteli Intézet, Miskolc
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CélkitGzés — Kézleményink célja volt Magyarorszagon
meghatdrozni a cerebralpareticus (CP) betegek ésszes
vérhaté koéltségét 0-18 év kdzdtt és felmérni annak
hatésat a nemzeti kéltségvetésre.

Médszerek — Borsod megye adatai alapjan kiszdmitottuk
a CP jellemzéit. A CP kéltségeit az egyének rutingondo-
zésa hatdrozta meg. Az elveszett szil8i jdvedelmet és adot
az dtlagkereset alapjan szédmitottuk ki. A GDP, az
Egészségigyi és Szocidlis Kdltségvetés és az Egészségigyi
Kéltségvetés CP-hez viszonyitott ardnya a CP éves étlagos
kéltsége és gyakoriséga alapjan kerdlt kiszamitésra.
Megismételhetd szdmitdsi modellt fejlesztettink ki.
Eredmények — A rizikécsoportok kézil a korasziléttség
(30,97%), az alacsony sziletési stly (29,64%) és a perina-
talis asphyxia (19,47%) voltak a leggyakoribbak.
Ismeretlen az eredet 37,61% esetében. A CP prevalencidja
2,1%o volt. A kétoldali (59,7%) és az egyoldali (19,0%)
spasticus paresis domindlt. A legstlyosabb forma is a
kétoldali spasticus paresis (42,5%, GMFCS 3-5. fokozat).
Epilepszia 22%, incontinentia 27%, mentdlis érintettség
46% esetén volt. Egy gyermek kéltsége 18 éves korig

73 milli6 HUF (251 724 €) volt. A kies8 csalédi bevétel
27,36 millié HUF (94 345 €) volt, az adé és egészségigyi
hozzdjarulds 14,46 milli6 HUF (49 862 €) volt. Tovabbé,
a GDP 0,525%-4t, a teljes egészségigyi és szocidlis kolt-
ségvetés 0,88%-at és a kdzvetlen orvosi kéltségek
1,83%-at koltotték a CP-s csalddokra.

Kovetkeztetés — A CP betegség dra jelent8s. A primer pre-
vencié javitdsaval lehet a kéltiségeket csékkenteni. A csaldd
és a kormdny szempontjabdl is jobb gondoskodni a csala-
dokrél, hogy el tudjék létni sérilt gyermekiket.

Kulcsszavak: cerebralis paresis, prevalencia,
epidemiolégia, kéltség, egészségigyi gazdasdgtan
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EPIDEMIOLOGY, COST AND ECONOMIC IMPACT OF
CEREBRAL PALSY IN HUNGARY

Fejes M, MD; Varga B, PhD; Hollédy K, MD, PhD, med. habil.
Ideggyogy Sz 2019;72(3-4):115-122.

Objective — The purpose of our communication was to
determine the total cost of cerebral paretic patients in
Hungary between 0 and 18 years and to assess their
impact on the national budget.

Methods - Based on the data of Borsod county we calcu-
lated the CP characteristics. The cost of CP was determined
by routine care of individuals. Lost Parental Income and Tax
were calculated on the basis of average earnings. The ratio
of GDP, Health and Social Budget and Health Budget to CP
is based on CP annual average cost and frequency. We
have developed a repeatable computational model.
Results — Of the risk groups, premature birth (30.97%),
low birth weight (29.64%), perinatal asphyxia (19.47%)
were the most common. Source is unknown of 37.61% of
the cases. CP prevalence was 2.1%o. The two-sided
(59.7%) and the one-sided (19.0%) spastic pareses domi-
nated. The most serious form is the two-sided spastic
paresis (42.5% GMFCS 3-5 degrees). Epilepsy was 22.0%,
incontinence was 27%, mental involvement was 46%.
Care for one child up to 18 years of age costs an average
of 73 million HUF (€ 251,724). The lost family income
was 27.36 million HUF (€ 94,345), and lost tax and
health care contributions were 14.46 million HUF

(€ 49,862). Additionally, 0.525% of the GDP, 0.88% of the
full health and social budget and 1.83% of direct medical
costs were spent for CP families.

Conclusion - The cost of CP disease is significant. Costs
can be reduced by improving primary prevention. From
the perspective of the family and government, it is better
to care for families so they can take care of their disabled
children.

Keywords: cerebral palsy, prevalence,
epidemiology, cost, health economics
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Acerebralis paresis (CP) olyan komplex tiinet-
egylittes, melyben domindl a mozgassériilés.
Pontos eredetét ma sem ismerjiik, szamosan kutat-
jak, de vitathatatlan, hogy a sziiletés kortil a fejlédd
idegrendszer kdrosoddsa kovetkeztében alakul ki.
Prevalencidja 2-4%o kozott mozog'™. Rizikéfak-
torai kozott legjelentGsebb a korasziilottség és az
alacsony sziiletési siuly (LBW). Ha az egyes sily- és
gesztacids kor kategéridkat tovabb vizsgaljuk, for-
ditott ardnyossdgot észleliink szinte exponencialis
mértékben a kialakult CP-gyakorisdggal®’. A szii-
letéskor oxyigénhidnyt szenvedett gyermekek je-
lentés aranyban (10-20%) fordulnak el6 a CP-s
gyermekek kozott®. A fennmaradé hanyadot vele-
sziiletett fert6zés, fejlodési és anyagcsere-betegség
€s nem elhanyagolhaté mértékben ismeretlen ok
idézi eld.

A fiatal idegrendszer legsériilékenyebb helyei a
végartéridk kornyéke, ezért elsGsorban a mozgatd
rendszer érintettségét latjuk, aminek palyéi az agy-
kamrak melletti érzékeny germindlis matrix mellett
futnak. 20-30-szor tobb gyermeknél lathatunk moz-
gasfejlédési eltérést az elsd két életévben, mint
ahdny CP-betegre szamithatunk’. Kezdeti tiinetként
leggyakrabban izomfeszességet észlelnek. A diag-
noézist legkorabban kétéves kor kortil lehet felallita-
ni, amikor a mozgas késése biztos. A legtobb szo-
védmény és tarsbetegség hatéves kor koriil észlel-
hetd, amikor a teljes CP-spektrum kialakul. A tars-
betegségek két nagy csoportba oszthatok. A CP
sulyos tiinetei magukban foglaljak az intellektualis
eltéréseket, kontraktirdkat, incontinentidt, epilep-
sziat, hallds- és latasbetegségeket. Kevésbé gyakori
eltérések a figyelmi zavarok, tanuldsi és beszédne-
hézségek. A CP minden tarsulé eltérése rontja az
életmindséget. A 2500 grammnadl alacsonyabb szii-
letési stuly nagy aranyban van jelen a CP-popula-
ci6ban. Ez a kategdria magéba foglalja a perinatalis
artalmak tobb tipusat is, példaul a korasziilés, a
perinatalis infekcidk és sziilési asphyxidk egy
részét’!l.

A mar kialakult CP-t javitani tudjuk, de teljesen
meggyogyitani nem. A megel6zésnek és a masodla-
gos prevencidnak van esélye a gyakorisag csokken-
tésében. Masodlagos prevencié a moderdlt hipoter-
mia, ami a sdlyos sziilési asphyxia kés6bbi szovEd-
ményeit csokkenti. Az eljards mar mindennapi gya-
korlattd valt. A primer prevencié részben az ala-
csony sziiletési sily el6fordulasanak csokkentése, a
terhesgondozés tovéabbi kontrolldldsa lehet'?. Hata-
sos beavatkozds a CP kezelésére az ortézis, az
izomnyujtas fiziko- és fizioterdpidval, a gydgylo-
vaglas, a botulinum toxin kezelés és az intrathecalis
Baclofen-infizié alkalmazédsa'®. Kevésbé gyakori
terdpids lehetdség a szelektiv dorsalis rhizotomia, a

transcranialis magneses stimuldcié és a mélyagyi
stimuléaci6. Ezek a beavatkozdsok a CP-populici6
kis részében alkalmazhatok'>-14.

Az Osszetett betegség elldtasa jelentds egészség-
tigyi, csaladi €s tarsadalmi feladat. Magyarorszagon
nincs egységes CP-regiszter, ezért nincsenek pon-
tos adatok a CP prevalencidjdra, incidencidjara, a
felmertil6 szocialis, egészségligyi és csaladi koltsé-
gekre, igy ezek alapjan az ellatds javitdsa, a preven-
ci6 elénye nem mérhet6 fel. JelentSs tanulmanyok
szerint a jobb anyagi helyzet, a magasabb sziil6i
képzettség, az elfogado csaladi és szocialis kornye-
zet a mar kialakult CP-t is javithatja, mig ellenkez6
esetben akar jelentGs dllapotromlds is felléphet!> 6.

Célok

A vizsgélat célja volt meghatdrozni a cerebralis pa-
resis direkt egészségiigyi, szocidlis koltségeit Ma-
gyarorszagon, felmérni a nem direkt medikalis kolt-
ségeket, a sziléi jovedelem- és jarulékkiesést és
ezek dllamgazdasagi hatasait. A szamitdsok elmé-
leti jellegliek, ugynevezett bevasarlo kosar elven
keresztiil adnak informaciét. A pontos kalkulacié
alapja egy alapos epidemioldgiai kutatds volt Bor-
sod-Abatij-Zemplén megyében.

Médszerek
A CEREBRALIS PARESIS EPIDEMIOLOGIAI KUTATASA

A CP-betegeket az alabbi forrdsokbdl azonositot-
tuk: A BAZ Megyei Kozponti Kérhdz adatbazisa-
bol. Neuroldgiai, rehabilitacids, specialis nefrol6-
giai (incontinentia-) ellatassal foglalkoz6 osztilyok
€s rendelések adataibol. Specidlis dltalanos és ko-
z€piskolak, sériilt gyermekek szamdra kialakitott
intézetek tanuldi koziil.

Az életkori hatarok 6 és 18 év voltak, a CP spe-
cidlis jellemz&i miatt. A teljes klinikai kép (korrekt
diagndzis €s tarsbetegségek megléte) koriilbeliil
hatéves korban vilik nyilvanvaléva a CP-s betegek-
ben. Eredetileg az egész CP-populdcié komplex
vizsgalatat terveztiik, de a sziil6k tobb mint fele
nem egyezett bele a személyes kommunikaciéba.

Rizikéfaktorokat, a mozgassériilés sulyossagat
(Gross Motor Function Classification System/
GMEFCS alapjan), a tipusokat és a tarsbetegségeket
(epilepszia, intellektudlis problémadk, incontinentia,
latas-, hallasproblémak, kontraktirdk) gyfjtottiik.
A GMFCS score-t személyes vizsgilat, vagy az
adatbazisban fellelhet6 adatok alapjan allapitottuk
meg. A CP gyakorisagit €s a tarsbetegségeket a
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1. tablazat. A rizikdfaktorok gyakorisdga (betegszdam/%)

Rizikéfaktorok n %
KoraszUléttség 70,00 30,97
Alacsony sziletési suly

(< 2500 gramm) 67,00 29,64
Hypoxiés-ischaemidés

encephalopathia 44,00 19,47
HIC 16,00 7,07
Hydrocephalus 14,00 6,19
Stlyos infekcié 10,00 4,42
Fejl&8dési rendellenesség 6,00 2,65
Anyagcsere-betegség 2,00 0,88
Ikrek 7,00 3,09
Ismeretlen 85,00 37,61

Borsod megyei adatok és — abban az esetben, ahol
nem volt elég sajat adatunk — a szakirodalom alap-
jan szamitottuk ki (1-3. tablazat)®-'"- 17,

SZAMITASI MODSZEREK

El6szor egy beteg esetén 0-18 éves kor kozott a
direkt és nem direkt egészségiigyi koltségeket és a
kies6é csalddi jovedelmet hataroztuk meg, majd
ezek alapjan az egyéves populaciés koltséget sza-
mitottuk ki. Az arkalkuldcibhoz magyar forintot
(HUF) hasznaltunk, amit 2012-es arfolyamon eurd-
ra valtottunk at (€).

Az egészségiigyi elldtds szamitdsai

A direkt medikdlis koltség elsé tényezdje a korhazi-
intézeti ellatds. Kérhazi koltségek kozé szamitottuk
a HBCS (homogén betegcsoport) besorolds alapjan
az ujsziilottkori ellatast, a rehabilitacids kdrdkat, az
intézeti elhelyezést és a leggyakrabban sziikséges
mitéteket, az adductortenotomiat és az Achilles-
tenotomidt's 1°.

Jarobeteg-vizsgalat a korasziilott-gondozds, a
fejlédésneuroldgia, a neuroldgia, a rehabiliticid, a
szemészet, az ortopédia és a specidlis vizsgalatok
(audiologia, latasi kivaltott valasz, elektroencefa-
lografia, koponya- és hasi ultrahang, agyi MRI és
CT), melyek arat a rutinellatas alapjan kalkulaltuk.
A vizsgalatok mennyiségét a szakmailag indokolt
gyakorisdg alapjan vettiik figyelembe.

Jarébeteg-kezelés a fizioterdpia, a masszazs, a
specidlis képzés, a korai fejlesztés és alkalmanként
a botulinum toxin kezelés. A kezelések ardt német
pontértékben adjak meg, ami a zart egészségiigyi
kassza miatt rendszeresen véltozik.

A gyogyszeres kezelések koziil csak a leggyako-
ribbakat szamitottuk, epilepszia esetében egy olcsé

€s egy draga gyogyszert atlagos dézisban szdmolva
1-t6l 18 évig, 10-t6]1 60 kg eléréséig, a legelérhe-
tobb izomrelaxdnst hasonlé paraméterekkel 1-18
év kozott, 10-60 testsulykg eléréséig. A botulinum
toxin kezelés haromhavonta ismételhet6 és legin-
kabb kétoldali Achilles-kontraktira esetén sziiksé-
ges a miitét elkeriilésére.

A segédeszkoz-sziikségletet a 2012-ben érvé-
nyes 4rlista alapjan szamitottuk, figyelembe véve a
sziikséges darabszamot, a kihorddsi id6t. Mini-
mum-maximum arak alapjan az 6sszes koltséget, a
téritési tdmogatds alapjan a Nemzeti Egészség-
biztositasi Alapkezel (NEA — régebben Orszagos
Egészségpénztar, OEP) koltségét és a sziildi koltsé-
geket elkiilonitve mértiik®. Mivel a betegcsoport
nem homogén, a segédeszkoz-sziikséglet sem az.
Incontinentia 27%-ban fordul eld, pelenka, antide-
cubitus-matrac is elsGsorban ennek a csoportnak
sziikséges. Hallokésziilékre 20%-ban, szemiivegre
valtoz6 mértékben, 40—75%-ban van sziikség.

Nem egészségiigyi koltségek

Az otthon dpolt betegek sziileinek bevételét az elsd
években a gyermekgondozasi dij, majd a gyermek-
gondozasi segély és az egyéb jarulékok teszik ki, a
szlikséges utazasok egy részEt szintén tériti a tarsa-
dalombiztositds. A kies6 sziil6i jovedelmet €s ad6-
bevételt a 2012-ben mért atlagkereset alapjan sza-
mitottuk!®.

Osszegzések

Az ellatasi koltségeket 0—18 éves kor kozott egy
gyermek esetében otthoni és intézeti, mindkét eset-
ben minimum- €és maximumaron szamitottuk,
figyelembe véve a tarsbetegségek és a szovodmé-
nyek gyakorisagat. Az éves koltséget és a 0-18 éves
betegek koltségét median értékkel szamitottuk.
Direkt egészségligyi, szocialis és indirekt egészség-
tigyi koltségeket allapitottunk meg'.

Nemzetgazdasdgi hatdsok

A CP-prevalencia €s az atlagos éves koltség alapjan
kiszamitottuk a CP-koltés ardnyat a GDP-ben, a
Teljes Egészségiigyi és Szocialis Koltségvetésben
és a kozvetlen egészségiigyi koltségvetésben.
Atlagértéket figyelembe véve kiszamitottuk a
magyarorszagi CP-s betegek egy évre esd és a 0-18
év kozotti ellatasi koltségeit és a kiesd adébevételt.
Ezek alapjan meghataroztuk az évenkénti részese-
dést a Gydgyité megel6z6 kozvetlen egészségiigyi
ellatasbol és a szocidlis juttatdsokbdl.
A diszkontarany 3% volt.
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Eredmények
A CP EPIDEMIOLOGIAI ADATAI

El6szor felkutattuk az 1994 és 2006 kozott sziiletett
teljes Borsod-Abatj-Zemplén megyei CP-populaci-
6t. 226 CP-beteget taldltunk. A rizikéfaktorok gya-
korisdga az 1. tablazatban lathat6. Egy betegnek
tobb rizik6faktora is lehetett. A leggyakoribb rizi-
kéfaktorok a korasziilottség, az alacsony sziiletési
suly és a sziilési asphyxia voltak.

A Borsod megyei adatokat alapul véve Magyar-
orszagon 0 és 18 éves kor kozott 3728 CP-beteg
lehetett 2012-ben. A hidnyzé adatokat a szakiroda-
lom alapjan szamitottuk ki.

A Borsod megyei CP-prevalencia 2,1%o, az éves
incidencia 1,7:10 000.

A tarsbetegségek koziil epilepszia 22%, inconti-
nentia 27%, mentalis eltérések 46%-ban fordultak
el6 (2. tablazat). A CP tipusait, silyossagdt a nagy
motoros skaldhoz (GMFCS) viszonyitva a 3. tabla-
zatban mutatjuk be.

Nem volt elég sajat adat a kontraktirdkrdl, hal-
las- és latasproblémakrol.

2. tablazat. A cerebralis paresis epidemioldgiai adatai Borsod

megyében és az adatok kivetitése Magyarorszdgra

EGESZSEGUGY!I KOLTSEGEK

A perinatalis ellatdas ara 1-4,5 milli6 HUF
(3448-15 517 €) kozott volt a legtobb esetben. Az
intenziv rehabilitacié dra 10,7 milli6 HUF (600,000
€) 18 éves korig. Specidlis intézeti ellatas rehabili-
tacios kezeléssel 34,748 millio HUF (119 828 €). A
kétoldali Achilles- és adductortenotomia 89 544—
249 471 HUF-ba (309 € és 859 €) keriilt.

Jarobetegként végzett kezelések: a fizikoterdpia
1,73 milli6 HUF-ba (5966 €); masszazs 1,88 milli6
HUF-ba (6483 €); specialis képzés €s korai fejlesz-
to terapidk egyiitt 34,748 milli6 HUF-ba (4828 €)
keriiltek. Ha sziikséges, a botulinum toxin kezelés
ara 2,1 milli6 HUF (7241 €).

Az olcsébb antiepileptikum, a valproat dra 18
éves korig 5,90 millié HUF (20 345 €) volt, amibdl
5,31 milli6 HUF-ot (18 310 €) fizetett a NEA és
590 ezer HUF-ot (2035 €) a sziil6k. A dragabb anti-
epileptikum, a levetiracetam ara 41,54 milli6 HUF
(143 241 €), ez magaba foglalja a rendszer altal
tdmogatott 27,95 milli6 (96 379 €) és a 13,36 millié
HUF (46 862 €) sziil6i koltséget. A leggyakrabban
hasznalt izomrelaxans a baclofen volt, ami 469 893
HUF-ba (1,620 €) kertilt 18 éves korig, eb-
bdl 328 970 HUF (1134 €) az allami koltség.
A botulinum toxin injekcié nem tdmogatott,
Osszkoltsége elérheti a 42 milli6 HUF-ot

Borsod megye Magyarorszég** (144 828 €).

(betegszam/%) betegszém A segédeszkozok teljes dra 6,81-11,43

(6-18 év) (0-18 év) millié HUF (23 483-39 414 €) kozott mo-
Népesség 107 787 1775 416 zog, ennek a 80%-a a NEA—tél ered. A hal-
CP-prevalencia 226 / 2,1%o 37928 16késziilékek 98%-o0s szinten tdmogatot-
Incidencia 19/1,7:10 000 207 tak, de hatszoros arkiilonbség is el6fordul:
Tdrsbetegségek 168 ezer — 930 ezer HUF (579—46 500 €)
Epilepszia 49/ 22 % 745 A szemiivegeken nincs tdmogatds, aruk
Incontinencia 60/ 27 % 1006 105-280 ezer HUF (362-965 €) kozott
Mentdlis eltérések 104/ 46 % 1715 mozog.
Kontraktordk™ 113/ .50 % 1864 A jarGbeteg-rendelések dra varhatéan
Hallaskérosodas™ 45/20 % 746 542911 HUF (1872 €) — 197 vizsgdlat/18 év
Szembetegségek* 124/ 55 % 2050 alatt.

Az alap szamitasi adatok és tablak a leve-
lez6 szerzonél elérhetdek.

* Irodalom alapjén szamitott értékek.
**Magyarorszagi adatok a Borsod megyei adatokhoz viszonyitva.

3. tablazat. A cerebralis paresis tipusai és viszonyuk a GMFCS-pontszdmhoz (%)

GMFCS (%) I Il. M. IV. V. Osszes
(betegszédm/%)

CP tipusok

Spasticus egyoldali 8,8 8,8 0,4 0,9 0,0 19,0/43

Spasticus kétoldali 6,2 11,1 14,6 5,8 22,1 59,7/135

Ataxids 0,4 5,8 0,9 0,4 0,4 8,0/18

Dystonids 0,0 0,9 0,4 0,0 0,4 4,4/10

Choreoathetoticus 0,0 2,2 0,4 0,4 1,3 1,8/4

Nem besorolhatd 3,1 0,9 0,0 0,0 0,0 4,0/9
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NEM EGESZSEGUGYI KOLTSEGEK

A sziil6i bevételben a csalddi pétlékot, gyermek-
gondozasi dijat (GYED), gyermekellatdsi segélyt
(GYES), és mads szocidlis tdmogatast figyelembe
véve, a gyermek 18 éves koraig 10,24 milli6 HUF-
ot (35 310 €) szamitottunk. Az utazasi koltség
koriilbeliil egymilli6 HUF (3448 €) volt. Az elvesz-
tett jovedelem 42,82 milli6 HUF (147 655 €), figye-
lembe véve a 2012-es magyarorszagi atlagkerese-
tet, ami 217,8 ezer HUF (748 €) volt. A sziil6i nettd
jovedelemkiesés 27,36 milli6 HUF (94 345 €), a
kies6 ad6 és jarulék 14,46 milli6 HUF (49 862 €)
volt.

OSSZEGZESEK

Osszegezve a kiilonboz6 koltségeket, egy gyermek
otthoni ellatasa 18 éves korig 42,85-90,29 millié
HUF-ba (147 748-311 359 €) kertil. A stlyos bete-
gek intézeti ellatasa 56,98 —101,02 millié6 HUF (196
475-48 327 €), 73 millié HUF (251 724 €) atlagér-
tékkel. A teljes 0sszeg atlagosan 88,57 milli6 HUF
(305 425 €), ami magéba foglalja az dpold sziilé
jovedelemkiesését is (4. tablazat).

A CP-KOLTSEG ARANYA A NEMZETI
KOLTSEGVETESBEN

Mit jelent ez nemzetgazdasagi szinten? 2012-ben a
GDP 28 627 889 milli6 HUF (98,717 milli6 €) volt;
ebbdl 0,525%0 a teljes Egészségiigyi és Szocidlis
Koltségvetés (1 719 572,9 milli6 HUF, 5861 milli6
€), amibdl 0.88%-ot (52,13 milli6 €) koltott a kolt-
ségvetés a CP-betegekre és csaladjukra. A Gydgyi-
t6 megel6z6 eljarasok osszege 824 760 millié HUF
(2844 milli6 €) volt; ennek az 6sszegnek 1,83%-a
volt a CP direkt egészségiigyi koltsége (4-5. tabla-
zat). Az id6sebb populacidra koltott Osszeget az
élettartamot figyelembe véve 2—4-szeres Osszegben
lehet meghatarozni.

Megbeszélés

A CP koltségeit Magyarorszagon még nem mérték
fel. A zart egészségiigyi kassza behatarolja a kolt-
ségkereteket. A felméréshez pontos epidemioldgiai
adatokra volt sziikség, ezeket sok forrasbdl két évig
gytjtottiik 6ssze. Tanulmdnyunk meghatirozta a
CP gyakorisagét, tipusait, sulyossagat és a legfonto-
sabb tarsbetegségek aranyat Magyarorszagon. Ezen
adatok alapjan a CP koltségeit 18 éves korig mini-
mum-maximum értékekkel, otthoni €s intézeti ella-
tas alapjan szamitottuk ki. A CP-koltség ismereté-
ben jobban meg lehet tervezni a felhasznélast. Az
Osszeg nagysaga felveti a primer prevencié fontos-
sagat. Bar az elsédleges cél a CP-koltség meghata-
rozasa volt, sok statisztikai adatot kutattunk fel a
CP epidemiolégidjarél. Uj tényeket ismertetiink,
beleértve a rizik6faktorok ardnyat és a GMFCS-
megoszlast a CP-populacién beliil. Jél ismert tény,
hogy a CP gyakrabban jelentkezik a korasziilottek
kozott. A teljes CP-populacidt tanulméanyozva agy
taldltuk, hogy a korasziilottség a betegek kozel egy-
harmadéban fordul el6. Az alacsony sziiletési suly
és a sziilési asphyxia szintén nagy ardnyban fordult
el6. A prevalencia Borsod megyében 2,1%0, ami a
nemzetkozi adatok alsé értékéhez kozelit. Keve-
sebb spasticus egyoldali CP fordult el6, a stlyos
formak (GMFCS 3-5.) leginkdbb a spasticus kétol-
dali CP-tipusban alakultak ki'-6. Ugy véljiik, hogy
az epidemioldgiai kutatdst az orszag egész teriileté-
re ki kellene terjeszteni.

A CP érat viszonylag kevesen vizsgaljak, f6leg
eurdpai, tavol-keleti, ausztrél €s Uj-z€landi értékek
ismertek> 1% 21-26, Szamitdsaink szerint Magyaror-
szagon 18 éves korig egy beteg 73 milli6 HUF-ba
(251 724 €) kertil. A betegség jellegébdl kovetkezd-
en a korai életkorban nagyobbak a koltségek; a
koltségek élethosszig 3—4-szer akkorak, mint 0-18
évig; a varhaté magyar élethosszig tartdé Osszeg
kozelit a dan értékhez. A koreai tanulmany szerint
egy CP-beteg 1,8-szer annyiba keriil, mint az atlag-

4. tablazat. Az egészségiigyi elldtds koltségei 0—18 éves kor kozott (1/beteg/HUF)

Otthoni ellatés Intézeti ell4tds
Koltség Median Minimalis Maximalis Minimalis Maximalis
Egészségigyi ellatds 34 444 649 21 654 944 25182 156 43 702 145 47 229 354
Segédeszkéz 9 119 201 6 808 359 11 430 040 6 808 359 11 430 040
Gyébgyszerek 24 191 783 6 373 678 42 009 887 6 373 678 42 009 887
Hallokészulék 109 799,8 33 599,4 186 000,2 33 599,4 186 000,2
Szemiveg 10 9425,7 59 850,2 159 001,2 59 850,2 159 598,6
Csaladi juttatdsok 4 538 735 7 916 400 10 238 543 0 0
Utiksltség 272 159,2 0 1088640 0 0
Teljes koltség (HUF) 72 999 960 42 846 920 90294 110 56 977 750 1,01E + 08
Jovedelemkiesés 31579840
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5. tablazat. A cerebralis paresis koltségei kiilonbozd orszdgokban egységesen

Seurdba (€) dtvdltvas ' 2=

Orszdg Eves dllami kéltség/ GDP Elethosszig tarté Egészséglgyi Bevételi
CP-beteg koltség/f8 ellétds veszteség
Dénia 16-170001 NI Jd: 860 000 66 155 332 973
@: 800 000 65 258 261 597
Hollandia? 40 265/gyermek? 1573.4 38 691
USA 13 968-15 520! 714 696 72 898 576 045
Dél-Korea 1164 - 15523 20473
621 - 1086*
Kina 52026 1561 483831
Ausztrdlia 36 100 0,14% 697 17960
Uj-Zéland 29 204 0,14% 2147546
UK 15125
Magyarorszag? 13 984 0,525%o0 251 724 62 352,15 57170,4

Jeldlések: 1: irodalom alapjan szdmitott, 2: 0-18 év,3: fiatalkori-0-18 év kézétt 3 életszakaszra bontva, 4: felnétt, NI: nem ismert, US: Egyesilt
Allamok, UK: Egyesilt Kirdlysdg. Valuta atvéltasi értékek: US dollér: 1,29, UK font: 0.83, Auszirdl dolléar: 1.21, Uj Zélandi dollér: 1,45, magyar

forint: 290.

népesség, és a spasticus CP-beteg sokkal — 1,4-szer —
dragabb a spasticus hemiplegidsndl®.

Az élethosszig tartd koltségek tetemesek, Gssze-
giik orszagonként valtozo. A fejlettebb, kiterjedt
biztositassal rendelkezd orszagokban (USA, Dania,
Hollandia) magasabb Osszeget koltenek specialis
ellatdsokra, szocidlis tdmogatisra, utazdsra, a ko-
reai és kinai értékek alacsonyabbak, mig a magyar
érték a kettd kozott van> 1021226, A sz6réds egyik oka,
hogy a legtobb orszdg beszdmitja az élethosszig
szamitott koltségekbe a kiesd sziiléi, majd sajat
jovedelmet. Mivel ez egy virtudlis 6sszeg, nem jele-
nik meg a koltségvetésben sem. Atlagkeresetek
alapjan szamitjak, ezért igen megtéveszts lehet, tor-
zithatja az értékeket (5. tablazat). A betegcsoport
fontossdgat mutatja, hogy Ausztrilidban és Uj-
Z&landon a GDP 0,14%-at koltik ellatasara,
hazankban 18 éves korig a GDP 0,1%-at, a kiesd
jovedelmet is beszamitva 0,12%-at** >,

Legjobban taldn az éves financidlis koltség ha-
sonlithaté 6ssze. Nagy a szdras 800 US dollartdl
42 326 NZ dollarig, hazank a koézépmezényben
helyezkedik el. A kérhazi és egyéb orvosi koltségek
magasak hazdnkban, amit az intézeti elhelyezés
magasabb dra okoz. A CP-s gyerekek dpoldsa, ok-
tatasa felerészben specialis iskoldkban, bennlakdsos
intézményekben torténik. Az USA-ban évente
fejenként 10-szer annyit koltenek CP-s betegekre,
mint az atlagnépességre. CP és mentalis érintettség
esetén akar 26-szoros lehet a kiilonbség!® 7.

A kiesd jovedelem a legnehezebben megfoghatd
tétel. Ez Danidban az 6sszes CP-koltség 1/3-at adja,
mig Kindban 93%-4t*'-**. Hollandidban 11-szeresre
becsiilik azt az Gsszeget, amit az orvosi szektoron
kiviil koltenek®.

A CP rizikoéfaktorai koziil a legjelentGsebb muta-
t6 a korasziilottség mellett az alacsony sziiletési suly-
lyal vilagra jott gyermekek ardnya az Osszes élve
sziiletett gyermekek szamahoz viszonyitva. Ebben a
mutatéban Magyarorszagon 2005 6ta enyhén novek-
v6 tendencia figyelheté meg, jelenleg 8,5% koriil
van a teljes Ujsziilott népességben, mig a korasziilott-
ség tartésan 9% koril mozog. Mindkét érték
10-20%-kal magasabb, mint az eurépai unids atlag-
értékek. A terhesgondozast és a gyermeknevelést az
allam allampolgéri jogon finanszirozza. Ennek elle-
nére sok a gondozatlan terhesség, a fiatalkord anya
€s a dohanyz6 csalad, ami mind fokozza a koraszii-
16ttség, az alacsony sziiletési stly és az egyéb komp-
likacidk ardnyat's. Ha intenziv tarsadalompolitikdval
legalabb 10%-os csokkenést el lehetne érni, az mér-
heté megtakaritast jelentene a tarsadalomnak, ennek
az osszegnek (évente 923 milli6 HUF) fele-harmada
elég lenne a prevencids oktatasra, felvildgositasra.

Magyarorszagon 2013-t6l a CP-betegek sziilei
korében fokozott igény jelentkezett a szelektiv
dorsalis rhizotomia (SDR miitét) elvégzésére, jelen-
t6s médiapropaganda is folyt. Bar az SDR miitét
elénye a hagyomanyos kezelésekkel szemben még
nem egyértelm{, kevés a bizonyitékokon alapuld
vizsgalat, a spaszticitds €s a fajdalomcsokkenés
bizonyitott'>* 27, A m{itéti igényeket az NEA kiil-
foldi kezelésre elkiilonitett kasszajabol fedezték. Az
SDR miitét és az azt kovetd intenziv rehabiliticids
kezelés 4ra a vildgban kiilonb6z6 mértékd — az
Egyesiilt Allamokban 130 000 $, Nagy-Britan-
nidban 24 000 £, Ausztralidban 71 479 Aus$, de kiil-
foldieknek igy a NEA-nak is teljes 0sszeget kell téri-
tenie?’. Sajat szamitdsaink alapjan egy itthon végzett
mfitét és az utdna sziikséges kétéves intenziv rehabi-
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litaciés kezelés nem emeli meg jelentGsen a koltsé-
geket, és a toredékébe keriil az Osszes kiilfoldon
végzett mitéti igény kielégitésének, ami évi kortil-
beliil 50 beteget jelent, €s ha Magyarorszdgon nem
érhetd el az ellatas, a biztositott betegek esetében a
NEA-nak ki kell fizetni a kiilfoldi kezelés arat.

LIMITACIOK

A CP-betegek felkutatdsa soran nyert friss adatok
—rizik6faktorok gyakorisdga, prevalencia — alkalma-
sak orszagos és nemzetkozi sszehasonlitisra, mivel
a perinatalis ellatds egyik mér6szamaként mikod-
hetnek. Er6ssége még a tanulmdnyunknak, hogy a
CP-koltség elemzési modellje reprodukalhatd, nem
sziikséges hozza orszdgos CP-regiszter. Az arvalto-
zasok, tdmogatasok, kihordasi id6k cserélhetdk. A
nemzetgazdasagi hatasok ardnya a zart egészségligyi
és szocialis kasszan beliil kovethets. Hasonld adatok
csak Ausztrdlidbél és Uj-Zélandrél érhetdk el 2,
Gyengesége a tanulmdnyunknak, hogy a szami-
tott értékek mind az alacsony, mind a maximalis el-
latasi kategoridban atlagértékek. Nem elég arnyal-
tak, és szélsd értékekrdl nem adnak felvilagositast.
Igy példdul egy tavoli elmaradt faluban é16 gyer-
mek lehet, hogy a sziikséges kezelésekhez sem jut
elégséges mértékben hozza, részben a kozlekedési
nehézségek, részben a sziil6k érdektelensége, kép-
zetlensége miatt. A masik véglet az a sziil8, aki a
sokszorosat kolti magankezelésekre — ez sem jele-
nik meg a koltségekben. A CP-beteg immunoldgiai-
lag is gyengébb és gyakrabban szenved akut beteg-
ségektdl, kérhazi kezelésre is gyakrabban szorul.
A sziil6i jovedelemkiesés is valtozd lehet. Mig egy
képzett személy akar az atlagkereset tobbszorosét is
megkeresné, egy munkanélkiilinek mar a jelenlegi
szocialis timogatdsok is segitenek a megélhetésben.

Kovetkeztetések

A CP viszonylag ritka allapot, de koltségei az
egészségiigyi ellatasbol jelentSs részt haszndlnak
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AZ AGYDAGANAT MUTETI KEZELESET KOVETO
REHABILITACIO LEHETOSEGE, EREDMENYEI

DENES Zoltén, TARJANYI Szilvia, NAGY Helga

Orszégos Orvosi Rehabilitdciés Intézet, Agysériltek Rehabilitdciés Osztélya, Budapest

Célkitizés — Az agydaganat mtéti kezelése utdni reha-
bilitdcié lehetéségének, sz0kségességének, ered-
ményességének vizsgdlata, sajdt tapasztalatok kézzététele.
A vizsgdlat médszere — Retrospektiv leiré vizsgdlat.

A vizsgdlat alanyai — Agydaganat idegsebészeti m{téti
eltdvolitésat kdvet8en az Orszdgos Orvosi Rehabilitaciés
Intézet Agysériltek Rehabilitéciés Osztdlydn kezelt
betegek, 2001. janudr 1. és 2016. december 31. kdzdtti
id8szakban.

Eredmények — A vizsgdlt 16 éves id&szakban az osztdlyon
kezelt kézel 4500 betegbhdl 84 rehabilitaciéjat végezték
agydaganat idegsebészeti eltdvolitésa utdn.

A 34 férfi és 50 n8 4tlagéletkora 58 év (20-91) volt. Az
eltavolitott daganatok kézil szévettanilag 57 benignus
elvdltozds, 27 malignoma, ebbd8l hat més szervbél szér-
mazé agyi metasztdzis volt. A betegek rehabilitacios
datvételére atlagosan a mitét utdni 41. napon (10-139)
kerUlt sor. A vezetd klinikai tinetek felvételkor: hemiparesis
(64 eset), kognitiv problémdk (26), dysphagia (23), apha-
sia (16), ataxia (15), tetraparesis (5), paraparesis (1).

Az osztdlyon végzett rehabilitécids tevékenység rehabilité-
ciés szakorvos vezetésével multidiszciplindris teammunka
keretében tértént. A felvételi Barthel-index étlaga 35,

a kibocsétési 75 volt. A kérhézi rehabilitécié étlagosan
49 (2-193) napig tartott. Kibocsétéskor 73 esetben
javuldst tapasztaltak az dnellétdsi képességben, kilenc
esetben lényeges vdltozds nem tértént, mig két beteg
dllapota romlott.

Kovetkeztetések — Agydaganat m{téti eltdvolitését
kovetd funkciézavarok miatt szikség lehet kérhézi reha-
bilitécios kezelésre. Az idegsebészeti m{tét utdn elenged-
hetetlen a sebész, a rehabilitéciés szakember, a beteg és
hozzdtartozdja bevondsaval végzett konzultacié a redlis
rehabilitdcios célok kitizése érdekében. Malignomak

http://dx.doi.org/10.18071/isz.72.0123

REHABILITATION POSSIBILITIES AND RESULTS
AFTER NEUROSURGICAL INTERVENTION OF BRAIN
TUMORS

Dénes Z, MD, PhD; Tarjanyi Sz, MD; Nagy H, MD, PhD
Ideggyogy Sz 2019;72(3-4):123-129.

Obijectives — Authors examined the rehabilitation possibi-
lities, necessities, and results of patients after operation
with brain tumor, and report their experiences.

Method - Retrospective, descriptive study at the Brain
Injury Rehabilitation Unit, in National Institute for Medical
Rehabilitation.

Patients — Patients were admitted consecutively after reha-
bilitation consultation, from different hospitals, following
surgical intervention of brain tumors, between 01 January
2001 and 31 December 2016. Patients participated in a
postacute inpatient rehabilitation program, in multidiscipli-
nary team-work, leaded by Physical and Rehabilitation
Medicine specialist included the following activities: reha-
bilitation nursing, physical, occupational, speech, psycho-
logical and neuropsychological therapy.

Results — At the rehabilitation unit, in the sixteen-year period
84 patients were treated after operation with brain fumor.
Patients arrived at the unit after an average of 41 days to the
time of the surgical intervention (range: 10-139 days), and
the mean length of rehabilitation stay was 49 days (range:
2-193 days). The mean age of patients was 58 years
(20-91), who were 34 men and 50 women. The main symp-
toms were hemiparesis (64), cognitive problems (26), dys-
phagia (23), aphasia (16), ataxia (15), tetraparesis (5), and
paraparesis (1). The mean Barthel Index at the time of
admission was 35 points, whereas this value was 75 points
at discharge. After the inpatient rehabilitation, 73 patients
improved functionally, the status of 9 patients did not show
clinically relevant changes, and 2 patients deteriorated.
During the rehabilitation 10 patients required urgent inter-
hospital transfer to brain surgery units, 9 patients continued
their oncological treatment, two patients continued rehabili-
tation treatment at another rehabilitation unit, and after
rehabilitation 73 patients were discharged to their homes.
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esetében nélkilézhetetlen az onkoldgus szakemberrel
térténd egyeztetés a varhaté kimenetel és az onkoldégiai
kezelés szervezése miatt. A szerz8k tapasztalata
alapjén az agydaganat mitéti eltdvolitésat kévetd
multidiszciplindris rehabilitécios kezelés osztélyukon
eredményes volt.

Kulcsszavak: rehabilitécié, agydaganat,
m{téti beavatkozds, idegsebészet

z agydaganatok ugyan nem tekinthetSk ritka

betegségnek, de a daganatos megbetegedések
kisebb csoportjat alkotjak, az 0sszes malignomak
alig 2%-at teszik ki'. A malignus agydaganatok
50%-a primer, a masik fele metasztatikus ere-
det(i®. Eszak-Amerikdban 17 000 lakosnal észlel-
nek malignus agydaganatot évente, a haldlozas
13-15 000 f6/év'. Az agydaganatok kiilonleges
jelentdségét az elhelyezkedésiik adja, mert kzpon-
ti idegrendszeri karosodast okozva silyos funkci6-
zavarhoz, fogyatékossidghoz és az életmindség rom-
lasdhoz vezethetnek!.

A funkciézavar miatti rehabiliticids kezelési
sziikséglet altaldban a daganat idegsebészi eltavoli-
tdsa utdn meriil fel, de el6fordulhat onkoldgiai,
radio- vagy kemoterdpia utdn is. Az elmult évtized-
ben a képalkoté diagnosztika fejlédésével a dagana-
tok egyre korabbi és pontosabb felismerése valt
lehet6vé. A miitéti beavatkozasok az djabb kezelési
eljarasokkal kiegészitve (immunterdpia) egyre ered-
ményesebbé valtak, igy a rossz prognézisu, rettegett
agydaganatos betegség kezelhetd, a beteg €s csalad-
ja szamara is jobb gydgyuldsi lehetSséget, perspek-
tivat add betegséggé valt. Mindezeket figyelembe
véve a rehabilitdcionak egyre nagyobb szerepe van,
még a malignus daganatok esetében is. A primer
agydaganat vagy metasztazis kezelése soran kiala-
kulé kiilonbozé funkciézavarok, fogyatékossag
miatt sziikségessé valo rehabiliticiés kezelés nem
tartozik a gyakori, rutin rehabilitaciés feladatok
kozé, még olyan nagy, neurorehabiliticidra szako-
sodott intézetben sem, mint az Orszagos Orvosi Re-
habilitaciés Intézet (OORI)’. Ha az orszagos rehabi-
litdcids esetszamot tekintjiik, ami évi kozel 98 000
eset, akkor is nagyon kisszamu tevékenység, csak
néhény ezrelék*. Bar az agydaganat m{itéti kezelését
kovetd rehabilitacio kis betegcsoportot érintd prob-
lémanak tekinthetd, mégis jelentds kihivasnak
tekintjiik az évi 6-10 esetiinket. Novekvé rehabilita-
ci6s igényt észleliink a betegek és csaladjuk, vala-
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Conclusions — Inpatient rehabilitation treatment could be
necessary after operation of patients with brain tumor
especially when functional disorders (disability) are pres-
ent. Consultation is obligatory among the neurosurgeon,
rehabilitation physician and the patient to set realistic
rehabilitation goals and determine place and method of
rehabilitation treatment, but even at malignancies cooper-
ation with oncological specialist also needed. Authors’
experience shows benefits of multidisciplinary rehabilita-
tion for patients after brain tumor surgery.

Keywords: rehabilitation, brain tumor,
surgical intervention, neurosurgery

mint az idegsebészek részér6l egyarant. Az ideg-
sebészeti mitéti eljarasok, a technikai fejlodés (su-
garsebészet, gammakés) és az idegsebészekkel,
onkolégusokkal val6 szorosabb egyiittm{ikodés ko-
vetkeztében a kollégdk egyre tobb beteget irdnyita-
nak a rehabilitacio felé. Az agydaganat mfitéti elta-
volitasat kovetd funkciézavar miatti rehabilitdcio
felkésziiltséget, alapvetd tdjékozottsagot igényel a
rehabiliticios szakemberek részér6l az agydagana-
tok, azok viselkedése €s kezelése teriiletén.

Optimadlis esetben a benignus agydaganat teljes
eltavolitasat kovetd rehabilitacié egyszeri karosodas
utani rehabiliticiés programnak tekinthetd, azonban
az esetek egy részében a daganat teljes eltavolitdsa
technikailag nem lehetséges. A daganat novekedése
sordn tdjra panaszt/tiineteket okoz, ezért tovabbi ope-
racidkra lehet sziikség. Uj, esetleg stlyosabb funk-
ciézavarok keletkezhetnek, ami tovabbi rehabilita-
ci6s kezelési igénnyel jar. Egyes daganattipusok a
kidjulas soran viselkedésileg és szovettanilag meg-
valtoznak (malignizal6dnak). Ezekben az esetekben
az onkoldgiai kezelés is valtozhat, de mdédosulhat a
rehabilitacios célkitlizés is, ilyenkor kiilondsen fon-
tos a konzultaci6 és a szoros egyiittmiikodés az ideg-
sebész, onkoldgus, patoldgus és rehabiliticids szak-
ember kozott.

A beteg rehabilitacio felé inditdsat az ellaté ideg-
sebész vagy onkologus kollégaknak kell kezdemé-
nyezniiik, és a rehabilitaciés szakorvos személyes
konzulticidja, betegvizsgalata utan kertilhet a beteg
rehabilitaciés programba. A rehabilitacios szakem-
ber feladata annak eldontése is, hogy a funkci6ézavar
miatti rehabilitacios kezelés fekvbeteg-intézetben
vagy nappali korhazi ellatds keretén beliil, esetleg a
beteg otthondban a legoptimdlisabb. Ma Magyar-
orszagon a rehabiliticids kezelés legnagyobb része
fekvébeteg-ellatas keretében torténik. Nappali kor-
hazi kezelésre csak nagyon kevés a lehetdség, hi-
szen orszdgosan mindossze 226 agy all rendelke-
zésre.



A csalddorvosok éltal iranyitott Otthondpolasi
Szolgalat keretében, a szakdpolds mellett szinte
csak gyogytorna igényelhetd, de ennél is jelentGs
teriileti ellatasi kiilonbségek (hianyok) tapasztalha-
tok, a rehabiliticiés team tobbi tagja pedig nem all
rendelkezésre. Szakmapolitikailag a nappali kérha-
zi féréhelyek novelése és az otthoni rehabilitacio
fejlesztése lenne optimalis.

A kozlemény célja a szakirodalom attekintése
mellett az agydaganat mitéti kezelése utani rehabi-
litacios tevékenységgel kapcsolatos sajat tapaszta-
latok kozzététele.

Betegek és médszer

A vizsgélat az Orszdgos Orvosi Rehabilitaciés In-
tézet Agysériiltek Rehabiliticiés Osztalyan, 2001.
janudr 1. és 2016. december 3 1. kozott tortént a fek-
vbbetegek korében. Agydaganat és agyi metaszta-
zis miatt, az orszag kiilonboz6 idegsebészeti osz-
talyain operdlt és ezutdn rehabilitdcidra atvett be-
tegek adatainak Osszegy(jtését és elemzését végez-
tiik el. Az atvétel utan a betegek komplex rehabili-
tacios programban vettek részt az egyéb eredetd,
heveny agykarosodast szenvedett (stroke, baleset
okozta agysériilés) beteggel egyiitt. Az osztilyon
végzett rehabiliticiés tevékenység rehabiliticios
szakorvos vezetésével multidiszciplindris team-
munka keretében tortént, 4pold, gyégytornasz, kon-
duktor, szomatopedagdgus, ergoterapeuta, neu-

ropszicholégus, pszichologus, logopédus, zenetera-
peuta €s szocidlis munkds egyiittmiikodésével.

Eredmények

A vizsgalt 16 éves idGszakban a sulyos agysériilt
betegek rehabilitacidjara szakosodott osztilyon a
fekvGbeteg-ellatas sordan rehabiliticios kezelésben
részesiilt kozel 4500 beteg koziil mindossze 84 be-
teg (2%) volt, aki agydaganat vagy agyi metasztazis
miatti mdtéti beavatkozas utan, funkciézavar miatt
vett részt rehabilitdciés programban. Az operalt 34
férfi és 50 nd atlagéletkora 58 év (20-91) volt. Az
eltavolitott daganatok koziil szovettanilag 57 benig-
nus elvaltozas, 27 malignoma, ebbdl hat mas szerv-
bdl szarmazd agyi metasztizis volt. A részletes
kezelési adatokat az 1. tablazatban foglaltuk 6ssze.
A malignus daganattal operdlt betegek esetében a
kérhazi tartézkodds ideje a rehabiliticids osztalyon
rovidebb volt, mint a benignus daganatok esetében,
a betegek jelentSs része onkoldgiai kezelésre kertilt
hazabocsatéasa el6tt, valamint akut osztdlyra torténd
visszahelyezésre is gyakrabban volt sziikség. A be-
nignus daganatok szovettani tipusa és esetszdma
a kovetkezd volt: meningeoma 29, astrocytoma 6,
schwannoma (acusticus neurinoma) 6, glioma 5,
hypophysisadenoma 3, ependymoma 2, craniopha-
ryngeoma 2, egyéb: epydermoid cysta, kolloid cys-
ta, chordoma, corpus pineale tumor. A szdvettani-
lag malignusnak véleményezett tumorok esetében

1. tablazat. A kér daganattipus-csoport részletes rehabilitdcios adatai kiilon és egyiitt

Benignomak Malignomék EgyUtt
Esetszdm 57 27 84
Atlagéletkor (év) 56 (20-91) 61 (26-83) 58 (20-91)
MUtét utani éivételi id8 (nap) 43 (10-126) 42 (10-139) 42 (10-139)
Rehabilitacié ideje (nap) 57 (7-193) 37 (2-123) 49 (2-193)
Barthel-index javuldsa 40 — 80 30 - 70 3575
Allapotjavulds (eset) 52 21 73
Otthonéba tévozott 52 11 63
Nem tervezett &thelyezés
szdma (%) 5 (9%) 5 (18%) 10 (12%)
Gybgyszeres kezelést
igényl8 epilepszids roham
kialakulésa (eset) 15 14 29

Szévettani diagnézis

meningeoma 29, astrocyto-
ma 6, schwannoma (acusti-
cus neurinoma) 6, glioma 5,
hypophysisadenoma 3,
craniopharyngeoma 2,
ependymoma 2, egyéb:
epydermoid cysta, kolloid
cysta, corpus pinale tumor,
chordoma

glioblastoma multiforme 13,
meningeoma (grade llI-1V) 6,
astrocytoma (grade ll) 2,
metasztézis 6: tidScarci-
noma 2, adenocarcinoma
(nem pontositott) 1, colon-
carcinoma 1, carcinoma
(nem pontosithaté) 1, semi-
noma 1
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18 beteg az elsé miitétjét kovetden kertilt rehabili-
tacidra, mig kilenc beteg reoperacid utan. A szo-
vettani diagndzisok esetszama: glioblastoma multi-
forme 13, meningeoma (grade III-1V.) 6, astrocy-
toma (grade II1.) 2, a metasztazisok esetében: tiid6-
carcinoma 2, adenocarcinoma 1, coloncarcinoma
1, carcinoma (pontosabban nem meghatarozott) 1,
seminoma 1. Az Osszes atvett beteg esetében a mi-
téti beavatkozast 64 esetben elsé alkalommal, mig
20 esetben reoperacioként végezték. A betegek
atvételére atlagosan a mitét utdni 41. napon
(10-139) keriilt sor. A vezetd klinikai tiinetek fel-
vételkor: hemiparesis (64 eset), kognitiv problé-
mak (26), dysphagia (23), aphasia (16), ataxia (15),
tetraparesis (5), paraparesis (1). A felvételi Bar-
thel-index atlagat 35-nek, a kibocsatasit 75-nek
talaltuk. Az dpolasi id6 a rehabilitacids osztalyun-
kon 4tlagosan 49 (2-193) nap volt. Gydgyszeres
kezelés beallitasat igényld epilepszia 29 beteg ese-
tében alakult ki. Kibocsataskor 73 esetben javulast
tapasztaltunk az oOnellatdsi képességekben, kilenc
esetben lényeges vdltozds nem tortént, mig két
beteg allapota romlott. A betegek koziil 63 ottho-
naba tavozott, kilenc onkoldgiai kezelését folytat-
ta. Két esetben masik rehabilitacids osztaly folytat-
ta tovabb a mar megkezdett rehabilitaciét, mig 10
beteget akut osztdlyra kellett athelyezni (nem ter-
vezett athelyezés). Az aphasias, dysarthrids, dys-
phagids betegekkel alapveten a logopédusok fog-
lalkoztak, de a zeneterapeuta is gyakran tudott se-
giteni az aphasids betegek fejlesztésében. Ambu-
lans logopédiai kezelést nem folytattunk a sztikos
kapacitas miatt, kibocsdtas utan a teriileti logopédi-
dkon javasoltuk, sziikség esetén, a tovabbi keze-
1ést. A kognitiv zavar kezelése neuropszicholégus
vezetésével tortént, a fejlesztésben részt vett szo-
matopedagdgus, ergoterapeuta, zeneterapeuta is.
Klinikai szakpszichol6gus segitette a betegséggel,
az élethelyzettel torténd megkiizdést. A benignus
csoportban 10 aphasids és 17 kognitiv tiinetes be-
teg volt, akikkel logopédus, neuropszicholégus
foglalkozott. Ezen betegek esetében a FIM (Func-
tional Independence Measure) skdla kommunika-
cios és szocidlis-kognitiv részében atlag 5 és 4
pontos javulas volt a bentfekvés alatt. A malignus
csoportban 6 afdzids és 9 kognitiv tiinetes beteg
esetében 3 és 5 pont volt a javulds mértéke a FIM
skdala kommunikacids és szocidlis-kognitiv részé-
ben. A FIM szocidlis-kognitiv része harom teriile-
tet vizsgal: az emlékezést, a problémamegoldast és
a szocidlis egyiittm{ikodést-viselkedést. A FIM
kommunikécids része a beszéd megértést és a be-
szédkivitelezést tartalmazza, ami 1-t61 7-ig pontoz-
hat6. 7 pont normdlbeszédértést jelent, mig 25%
alatti beszédértés esetén 1 pont adhaté.

1 26 Dénes: Agydaganatm{tét utdni rehabilitacié

Megbeszélés

Az agydaganatok diagnosztikajdban a képalkotd
eljarasok teriiletén 6ridsi volt a fejlédés az elmult
évtizedben, de a szdvettani vizsgalat nélkiilozhetet-
len maradt a kezelés tervezése és a prognosztika
szempontjabdl egyardnt. A daganatok morfolégiai,
celluldris és molekuldris heterogenitasa rendkiviil
nagy, ami neheziti a diagnozist, és a megfeleld tera-
pia kivélasztasat. A fejlodo terdpids eljarasok elle-
nére példaul a malignus gliomakban szenvedd bete-
gek hosszi tavi prognézisa tovdbbra is rossz> °.
A malignus gliomak invaziv novekedése gyakran
lehetetlenné teszi a teljes sebészi eltavolitast, bar a
radio-, €s kemoterdpia hatdsosak, de a IV. gradus-
ndl mindossze 9—12 hoénap tdlélés varhaté’. Mind-
ezek a primer elldtds mellett a rehabilitaciét is
jelentdsen befolydsold tények.

Agydaganatos betegek esetében kiilonb6z6
okokbol alakulhat ki rehabilitaciés kezelést indokl6
funkciézavar. A tumor kozvetlen novekedése, dest-
rukcidja mellett a kezelés soran masodlagos karoso-
das is kialakulhat a sebészi, sugar- vagy kemote-
rdpia kovetkezményeként. A neuroldgiai tiinetek,
funkciézavarok létrejottében a tumor elhelyezkedé-
sének dont6 szerepe van. Masodlagos karosoddsok a
beavatkozasokkal osszefiiggésben (vascularis karo-
sodas, posztoperativ ischaemia, vérzés, oedema, hyd-
rocephalus, meningitis, abscessus), vagy attdl fiig-
getlentil is kialakulhatnak. Nem specifikus szovod-
mény a tracheastenosis, az aspirdciés pneumonia, a
thrombosis stb., ezek a rehabilitacié szempontjabodl
ugyanolyan problémdk, mint barmelyik primer
funkcidézavar.

A miitéti beavatkozas utan, a rehabiliticié meg-
kezdése elott képalkoto vizsgalat sziikséges annak
megallapitasira, hogy a tumor eltdvolitisa milyen
mértékben volt lehetséges, milyen maradvanyok lat-
haték. Ez a tevékenység a sebészi vagy onkoldgiai
kontrollvizsgalat, utankovetés része is. A rehabilita-
ci6 sordn yj tiinet észlelésekor képalkoto vizsgalat és
sebészi kontroll sziikséges annak eldontésére, hogy
a tovabbiakban milyen kezelés folytatando.

A benignus agydaganat teljes eltdvolitdsa utdn a
rehabiliticiés program egyszeri esemény. Ha a da-
ganatot teljes mértékben nem lehetséges eltavolita-
ni, a novekedése miatt késébb tjabb mitétre kertil-
het sor, ami utdn djabb rehabilitdcids igény meriil
fel. El6fordul az is, hogy a szovettanilag kezdetben
benignus daganat viselkedése megvaltozik (malig-
nizalédik) a reoperacidk sordn. Az ilyen betegek
rehabiliticidja altalaban tobb szakaszban torténik, a
rehabiliticiés program célkittizéseiben valtoztatas-
ra lehet sziikség, amit a beteggel, csaladdal egyez-
tetni kell, de ennek elfogadtatdsa nem mindig prob-



Iémamentes, €s nehézséget jelenthet a rehabilitacios
team tagjainak is.

A szakirodalomban viszonylag kevés kdzlemény
talalhaté az agydaganatok primer elldtdsa utdni el-
sObbségi rehabiliticiorol. A legtobb informaciét a
2013-ban megjelent Cochrane-6sszefoglalé tartal-
mazza, ami az elmdlt 25 évbdl 61 kozleményre hi-
vatkozik, de 18-at vizsgalt alaposan®.

Er6s evidencia tdmogatja a multidiszciplinaris
rehabilitaciét szerzett agysériilés®, stroke’ utdn, de
szamos vizsgalat mutatja azt is, hogy az agydaganat
kezelése utani rehabiliticié szignifikans funkciona-
lis javuldst eredményez!%-16,

Az agydaganatok miitéti kezelését kovetS funk-
ci6zavarok alapvetSen megegyeznek az egyéb szer-
zett agykarosodas utdni problémdkkal. Ugyanazok
a feladatok az agydaganat kovetkeztében karoso-
dott betegek rehabilitici6jaban, mint a baleset
okozta agysériiltek vagy a stroke-os betegek eseté-
ben: a szovédmények megel6zése, a funkcidézava-
rok kezelése, az Onellatasi €s napi rutinfeladatok
végzésének ujratanuldsa, az életminGség javitasa'’.
Klinikailag a beteg lehet hemi-, tetra- vagy parapa-
reticus, ami jardsbeli és targyfogasi nehézséget
okoz, de gyakran észlelhetS agyidegtiinet és kogni-
tiv probléma is.

Vargo M. szerint az eredményes kérhazi rehabi-
litdci6 utan vagy mellett a kognitiv deficitek eseté-
ben is hasznos az ambuldns program'®. Nagyobb
betegcsoport eredményeit kozolte a Loewenstein
Rehabilitation Centrum C osztdlya ahol primer agy-
daganatos és els6 ischaemids vagy haemorrhagids
stroke-os betegek bent fekvd korhazi rehabilitacio-
jat értékelték 11 éves periddus utdn (1993-2004).
Kovetkeztetésiikben kiemelték, hogy az agydaga-
natos betegek rehabilitici6ja sordn j6 funkcionalis
eredmény érhet6 el, rovidebb korhazi tartézkodas-
sal’®. Gehring és munkatdrsai 140 felnStt beteg
glioma kezelését kovetS rehabilitacidja utdn még
hat hénappal késdbb is észleltek fejlodést a kogni-
tiv funkcidk javuldsaban a figyelem és verbalis me-
moria teriiletén®. Mukand és munkatérsai 51 feln6tt
beteg adatait dolgoztdk fel, akik kiilonb6z6 daga-
nattipusok (31% glioblastoma, 25% meningeoma,
25% metasztazis) kezelése utan keriiltek rehabilita-
ciora, és azt taldltdk, hogy a betegek 75%-a harom
vagy tobb, mig 39%-uk 6t vagy tobb funkcidzavar-
ral érkezett. Leggyakoribb tiinetek szdzalékos meg-
oszlasban: kognitiv deficit 80%, paresis 78%, vi-
zualis (percepcids) deficit 53%, sensoriumproblé-
ma 38%, continentiaprobléma 37%, agyidegtiinetek
29%, dysarthria 27%, dysphagia 26%, aphasia
24%, ataxia 20%, diplopia 10%. A kezelt betegek
atlagos felvételi FIM értéke 67, a kibocsatasi 87
volt. Nyolc beteg akut athelyezése mellett 35 bete-

get otthondba, hetet dpoldsi otthonba, egyet hos-
pice-ellatds irdnydba bocsatottak?!.

Az is megfigyelhetd, hogy a nem tervezett dthe-
lyezések ardnya magas ebben a betegcsoportban,
Marciniak példaul 33%-nak taldlta, pedig az oszta-
lyos étlag csak 12%-o0s volt*. A silyos agysériiltek
rehabilitacidjaval foglalkozé osztilyunkon, az
OORI Agysériiltek Rehabilitaciés Osztilyan éves
szinten 7,8% koriili a nem tervezett athelyezések
aranya, az agydaganatos betegcsoportban viszont
atlagban 12% (a benignuscsoportban 9%, mig a
malignuscsoportban 18%)*. Greenberg és munka-
tarsai a betegeket a mfitét utdn kordn vették at
rehabilitidciéra (meningeomamiitét utan 13 nappal,
glioma eltavolitasat kovetéen 34 nappal), kevésbé
stlyos funkcionalis statuszban (70-80 kozotti FIM-
értékkel). Osztalyunkon az atvételig eltelt id6 hosz-
szabb volt, a 84 beteg esetében atlagosan 41
(10-139) nap, a 29 meningeomds betegiink eseté-
ben is 30 nap. Ennek mi két okat latjuk. Az egyik,
hogy enyhe funkciézavarral dltalaban nem keriilnek
rehabilitaciéra a betegek, mert hazabocsatjak Sket a
miitétet kovetéen. A masik ok, hogy az orszagos
intézetbe fekvbeteg-rehabiliticiora inkabb a stlyo-
sabb, szovodményes eseteket kiildik. Ezt timasztja
ald az is, hogy az altalunk vizsgalt betegcsoportban
hydrocephalus kdvetkeztében nyolc beteg esetében
volt sziikség ventriculoperitonealis sontmfitétre,
ami az atvételi id6t minimélisan 7-10 nappal novel-
te; akut osztilyos komplikacidk voltak még: intra-
cranialis haemorrhagia, intracranialis nyomasfoko-
z6das, meningitis, intracranialis abscessus, pneumo-
nia, pulmonalis embolisatio. Betegeink sulyosabb
allapotat jelzi az is, hogy az Onelltasi képességet
mutaté Barthel-index atlaga alacsony (35) volt fel-
vételkor, valamint a rehabilitdcid ideje osztalyun-
kon az atlagnal hosszabb, 49 nap (2-193) volt, mig
a kordbban idézett kozleményben 24 napig kezelték
betegeiket. Ugyanezzel magyarazzuk azt is, hogy
nem tervezett athelyezésre 5-5 (0sszesen 10) eset-
ben volt sziikség (12%) aspirdciés pneumonia,
sontproblémadk, status epilepticus, intracranialis
abscessus, koponyacsont-osteomyelitis és cardialis
probléma miatt. A fellépd szovodmények miatt az
idegsebész €s az onkologus mellett gyakran mas
szakorvos bevondsa is sziikséges a rehabilitici6
sordan: példaul neurolégus, radiolégus, fiil-orr-gé-
gész, szemész, gasztroenterologus, broncholégus.

A prognézist tobb tényezd is befolyasolja és
ezzel Osszefiiggésben a rehabiliticios célkitlizést is
eszerint lehet meghatdrozni: a tumor szdvettani
tipusa, invazivitdsa, lokalizacidja; a mftéti elta-
volitas lehetdsége: primer miitét soran teljes eltavo-
litds vagy csak részleges reszekci6 tortént; recidiva
eltavolitasa reoperacioként; egyéb kezelési lehetd-
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ségek; a beteg dltalanos éllapota; szovédmények.
A kezelendd funkcidzavar, a varhatd életkilatas
(hénapok, évek) és a rehabilitaciés lehetdségek a
kezelési helyszin meghatirozdsidban (kérhazi, am-
buldns vagy otthoni rehabiliticié) donté szempont.
Hosszabb varhato tdlélés (évek) esetén korhazi re-
habilitaciét konnyebben javasolunk, mig révidebb
varhat6 életkilatas mellett a beteg otthoni rehabili-
tacios kezelését helyezziik el6térbe. Ez utébbi élet-
helyzetben, megfelel6 csaladi hattér esetén, véle-
ménylink szerint jobb, ha a beteg otthondban tolti az
utolsé idészakot csalddja korében €s nem abbdl
kiragadva, kérhazban. Inkabb az otthoni segitség
megszervezését javasoljuk haziorvos vezetésével
gyogytornasz, szakapold segitségével. Mindezeket
a beteg személyisége, csaladi hattere, szocidlis
helyzete is jelentGsen befolydsolja. Az onkoldgiai
kezelés els6bbséget élvez, igy nem mindig egy-
szer( a rehabilitaciot beilleszteni a szigord kezelési
rendbe. Az onkolégus és rehabiliticids szakembe-
rek folyamatos konzulticidjara lehet sziikség,
el6fordulhat az is, hogy az onkoldgiai kezelés és a
rehabiliticié valtakozva folyik. A malignus tumo-
ros betegek rehabilitacidja sordn, a benignus ese-
tekkel Osszehasonlitva, gyakrabban fordul el6 va-
ratlan esemény, szovédmény, epilepszids roham,
valamint a nem tervezett athelyezések szdma is
magasabb. A malignus agydaganat miitéti eltavoli-
tasa utan kialakult funkciézavar miatti kérhdzi osz-
talyos rehabiliticios kezelés sordn gyakran nem
maximalis a célkitlizéslink: nem torekszlink preci-
zen a jaras mindségi kialakitdsara, mint fiatal bal-
esetes agysériilt betegek esetében, hanem ,,csak” a
jaréképességet akarjuk elérni, ha lehet, minél gyor-
sabban. Gyakran csak részcélokat tliztink ki, hiszen
az id6faktor ezekben az esetekben kiemelt jelen-
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t6ségli. Az osztilyos kezelés idejét a lehetséges leg-
rovidebbre csokkentjiik, és inkdbb az otthoni reha-
bilitaciés lehetdségeket ajanljuk.

Osszefoglalds

Agydaganat €s agyi metasztazis mitétjét kovetden
kialakult funkciézavar miatt sziikséges a kérhazi
rehabiliticiés kezelés, amit a beteg allapotanak sta-
bilizalodasat kovetéen javasolt minél kordbban
megkezdeni. Optimélis esetben a rehabilitacids
konzilium sordn az idegsebész, az onkolégus és a
rehabiliticiés szakorvos a beteggel és/vagy a hoz-
zatartoz6javal egyezteti a rehabilitacid lehetdségeit,
a célkitlizéseket. A miitéti beavatkozds ismerete
(milyen mértékben sikeriilt a daganatot eltavolitani,
milyen teriiletek, palyak sériiltek) mellett, a szovet-
tani diagndézis és adott esetben az onkolédgiai keze-
1€s terve, valamint a beteg és csalddjanak helyzete,
életvitele és lehetGségeinek ismerete is sziikséges a
rehabilitdciés terv kialakitdsahoz. A rehabiliticids
program tervezéséhez ismerni kell még a tarsbeteg-
ségeket, az esetlegesen fellépett szovodményeket és
a tovabbiakban sziikségessé valo egyéb kezeléseket
is. A betegek korszerd ellatdsdhoz nemcsak jol fel-
késziilt rehabilitaciés team, hanem jé interdisz-
ciplindris egyiittm{ikodés is sziikséges. A malignus,
rossz progndézisu, rovid tilélést engedé daganatok
esetében érdemes a betegeket otthoni kdrnyezetbe
irdnyitani, ilyenkor inkabb palliativ, dpolasi felada-
tokat kell végezni, nem rehabiliticiés osztalyos el-
latas javasolt. Mindezekhez sziikséges az Otthon-
dpolasi Szolgalatokat megerdsiteni, valamint nap-
pali kérhazi agyakat és megfeleld szinvonald apola-
si és hospice osztalyokat létrehozni.
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Sturge Weber syndrome is the third most common neuro-
cutaneous syndrome after neurofibromatosis and tuberous
sclerosis. Three distinct types were identified. Type 3 with
leptomeningeal involvement alone is the rarest among
other types. The reported case is a 21-years-old female
patient without any known chronic disease. She admitted
to the emergency department after visual symptoms and
headache, followed by generalized tonic clonic seizure.
EEG of the patient showed left occipital seizure activity.
The contrast enhanced magnetic resonance imaging (MRI)
showed left occipital leptomeningeal angioma. Digital
substraction angiography (DSA) revealed minimal blushed
contrast enhancement on late venous phase and lack of
superficial cortical veins. Her focal seizures were under
control with levatiracetam and lacosamide treatment. The
reported case is unique because of the late onset presen-
tation with focal seizure without mental retardation.

Keywords: Sturge Weber syndrome type 3, leptomeningeal
angioma, tonic clonic seizure

OCCIPITALIS EPILEPSZIAVAL TARSULO lII-AS TiPUSU
STURGE-WEBER-SZINDROMA

Serindag HC, MD; Eren F, MD; Karahan MG, MD; Gl G,
MD; Selguk H, MD; Kara B, MD; Soysal A, MD
Ideggyogy Sz 2019;72(3-4):131-133.

A Sturge-Weber-szindréma a harmadik leggyakoribb neu-
rocutan tinetegyUttes a neurofibromatosis és a tuberosus
sclerosis utén. Hérom 4l elkildnithetd formdja ismert. Ezek
kéz0l a legritkdbb a csak leptomeningealis érintettséggel
iellemezhetd lll-as tipus. A bemutatott eset egy 21 éves
nébeteg, akinek nincs ismert krénikus megbetegedése. A
beteget vizudlis tineteket és fejféjdst kdvetéen megjelend
generalizalt ténusos-clonusos roham miatt vettik fel
sirg8sségi osztalyunkra. Az EEG-vizsgdlat bal oldali occipi-
talis rohamaktivitdst igazolt. A kontrasztanyaggal erdsitett
mdgnesesrezonancia-képalkotds (MRI) leptomeningealis
angiomdt igazolt. A digitélis substractiés angiografia (DSA)
a kés8i vénds fazisban minimdlis dramldsfokozédést és a
felszini corticalis véndk hidnydt mutatta. A fokdlis
rohamokat a levetiracetam- és lacosamidkezelés {6l kontrol-
lalta. Az ismertetett esetet egyedilallova teszi a tinetek
késdi jelentkezése és a mentdlis retarddcié hignya.

Kulcsszavak: lll-as tipusd Sturge-Weber-szindréma,
leptomeningealis angioma, ténusos-clonusos roham
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S turge Weber Syndrome (SWS) is a sporadic congeni-
tal neurocutaneous disorder caracterized by facial
angioma also referred as nevus flammeus or port-wine
stain, ipsilateral leptomeningeal angioma and glaucoma.
SWS has three types. Type 3, the rarest form involves
only leptomeningeal angioma without skin or eye invol-
vement. Our aim is to present a Sturge Weber type 3 case
admitted to our hospital with occipital seizure.

Elfogadva: 2018. mércius 19.

Case description

The 21 years old female patient complaining of poun-
ding headache starting after flashes of light at her right
visual field, admitted to our emergency department.
Soon after her migraine-like headache she had a tonic
clonic epileptic seizure. She has no other known disea-
ses and there was nothing special about her family his-
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Figure 3. Left occipital leptomeningeal contrast
enhancement in T1 weighted images

Figure 1. Left occipital epileptic activity spreads to the right
occipital area on the EEG

Figure 2. Left occipital calcification shown in the CT

tory. The only pathological finding in her neurological
examination was a right sided homonimous hemianop-
sia. Laboratory results were normal. Her EEG revealed
epileptic seizure activity in left occipital region (Figure
1). She had calcification in the left occipital region in
her CT scan (Figure 2). Her MRI scan revealed lepto-
meningeal contrast enhancement in T1 weighted images
in the same region (Figure 3). We internated the patient
with 1500 mg/day levatiracetam treatment. DSA sho-
wed faint blush in late venous phase and absent superfi-
cial cortical veins (Figure 4). Drainage of this region
was to deep venous system by enlarged medullary veins
which is compatible with leptomeningeal angioma.
Because she has no skin or eye involvement, she was
diagnosed as Sturge Weber Type 3. Focal occipital sei-
zures were under control after we increased levetirace-
tam dose to 3000 mg/day and added lacosamide 200
mg/day.

Discussion

Sturge Weber syndrome is the third most common neu-
rocutanous syndrome after neurofibromatosis and tube-
rous sclerosis. SWS is caused by GNAQ mutation, and
the incidence of the syndrome is 1/20000". Type 1 is cha-
racterized by facial and leptomeningeal angiomatosis

1 32 Serindag: Sturge Weber syndrome type 3 and epilepsy

Figure 4. Absence of superficial contrast enhancement
and minimal blushed contrast enhancement on late
venous phase (between arrows) in the DSA

with or without glaucoma which is the most common
type. Type 2 consists of only facial angioma with or wit-
hout glaucoma. Type 3 which is the rarest form consists
of only leptomeningeal angioma without skin or eye
involvement. The leptomeningeal angioma is located
mostly in the parietooccipital region as in our case?. SWS
generally presents in infancy or childhood, whereas it is
rarely present in adulthood as in our case. Neurological
involvement includes epilepsy, focal neurological deficit
and mental retardation. First symptom is mostly epilep-
tic seizure. 75-85 percent of SWS patients have epileptic
seizures, and 75 percent of epileptic seizures are seen in
the first year of life. The ipsilateral cortical atrophy
mostly causes contralateral spastic hemiparesis and
hemianopsia. 2/3 of patients have psychomotor retardati-



on, 50 percent of patients have mental retardation. The
degree of psychomotor retardation is directly proportio-
nal with the presence of cerebral atrophy, bilateral intra-
cerebral angioma, resistant epileptic seizures, early onset
of seizures and multiple seizure types®. In our case there
is no psychomotor retardation because of the late onset
of seizures, presence of unilateral angioma and absence
of resistant seizures or cerebral atrophy.

At the region where leptomeningeal angioma exists,
venous stasis occurs because of the abnormal venous
drainage which results in venous ischemia®. Anoxic
injury in endothelial cells increases the permeability of
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SZIMPTOMAS TRIGEMINO-AUTONOM TUNETCSOPORT
FEJFAJAS NELKUL

ROZSA Aniké, KOVACS Krisztina, GUBA Katalin, GACS Gyula

Egy 60 éves férfi esetét ismertetjik, akinek jobb oldali
trigeminalis és cranialis vegetativ tinetei (jobb oldali
arczsibbadds, szem kivérdsédése, orrdugulds) jelent-
keztek napi tébb alkalommal, maximum 60 mésod-
perces id&tartamban, mindennem{ féjdalom nélkal.

A panaszok a trigemino-autoném fejfdjdsok kdzé tartozéd
SUNCT szindrémdra emlékeztettek, de féjdalomérzés
nem fordult el8.

Neurolégiai kivizsgdlés sordn a koponya- és nyaki MR-
vizsgdlat demyelinisatiéra jellemz8 gécokat dbrazolt.
Tovdbbi vizsgdlataink (szemészet, VEP, liquorvizsgélat) a
kérismét tdmogattak. ValészinG, hogy sclerosis multiplex
all a trigeminalis és autoném aktivélédéssal jaré paro-
xysmusok hétterében.

Az irodalomban taldlt eseteket tekintettik at, bar hasonlé
esetleirdssal nem taldlkoztunk.

Ezek kézil talédn a legérdekesebb, amelyben a szerzé
egy csalddrél szamol be, egy 54 éves nébetegrdl, akinek
cluster fejfdjdsra jellemz8 vegetativ tinetei voltak, csak
éppen fejfdjas nélkul, a fidrél, akinek tipusos epizodikus
cluster fejféjdsa volt vegetativ tinetekkel, illetve a
nébeteg édesapjdrél, akinek révid ideig tarté periorbita-
lis fejfajdsa jelentkezett, vegetativ tinetek nélkil. Mi
magunk nem taldlkoztunk még ilyen esettel, sem
Jtrigemino-autoném fejfdjdssal” fejfajas nélkil, sem
olyan SM-beteggel, akinek betegsége hasonlé neurolé6-
giai tinetekkel jart volna.

Esetinket egyedisége miatt gondoljuk jelent&snek.

Kulesszavak: szimptémds trigemino-autoném cephalalgia
fejfdjas nélkil, SUNCT, sclerosis multiplex

Péterfy Sadndor Utcai Kérhéz, Neurolégiai Osztély, Budapest
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SYMPTOMATIC TRIGEMINAL AUTONOMIC
CEPHALALGIA WITHOUT HEADACHE

Rézsa A, MD; Kovdcs K, MD; Guba K, MD; Gécs Gy, MD
Ideggyogy Sz 2019;72(3-4):135-139.

We report the case of a 60-year-old man who exhibited
trigeminal autonomic symptoms on his right side (numb-
ness of the face, reddening of the eye, nasal congestion)
occurring several times a day, for a maximum of 60 se-
conds, without any pain. The complaints were similar to
trigeminal autonomic cephalalgia, just without any
headache.

Our 60-year-old male patient underwent a craniocervical
MRI as part of his neurological workup, which revealed
lesions indicative of demyelination. Further testing was
guided (ophthalmological examination, VEP, CSF test) by
the presumptive diagnosis of multiple sclerosis.

It is likely that in his case the cause of these trigeminal and
autonomic paroxysms is MS. Here we present an overview
of the few cases we found in the literature, although we did
not find any similar case reports.

Perhaps the most inferesting among these is one in which
the author describes a family: a 54-year-old female
exhibiting the autonomic characteristics of an episodic clus-
ter headache, only without actual headache, her son, who
had typical episodic cluster headaches with autonomic
symptoms, and the woman's father, whose short-term
periorbital headaches were present without autonomic
symptoms.

We had not previously encountered a case of trigeminal
autonomic cephalalgia without headache in our practice,
nor have we had an MS patient exhibiting similar neuro-
logic symptoms. The significance of our case lies in its
uniqueness.

Keywords: symptomatic trigeminal autonomic cephalalgia
without headache, SUNCT, multiple sclerosis
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trigemino-autoném cephalalgidk (TAC) az
elsédleges fejfdjasok kozé tartozd betegség-
csoport, amit az International Classification of
Headache Disorders (ICHD) Il béta kritérium
rendszere alapjan a n. trigeminus ellatasi teriileté-
nek megfeleld fajdalom és az azonos oldali crania-
lis autoném tiinetek megjelenése definial.
A leggyakoribb trigemino-autoném cephalalgia
a cluster fejfajas, de ebbe a csoportba tartozik a
paroxysmalis hemicrania, a SUNCT (short-lasting
unilateral headache attacks with conjunctival injec-
tion and tearing: rovid ideig tartd, féloldali, orbita-
lis, periorbitalis, kifejezetten erés pulzdlé vagy
hasogaté jellegli fajdalom, melyet gyakran kisér
conjunctivabelovelltség és konnyezés), a SUNA
(short-lasting unilateral headache attacks with cra-
nial autonomic symptoms: rovid ideig tartd, félol-
dali fejfajas vegetativ tiinetekkel) és a hemicrania
continua is (1. tablazat).

1. tablazat. A trigemino-autoném cephalalgidk altipusai

1.Cluster fejfdjas

1.1 Epizodikus cluster fejfdjés

1.2 Krénikus cluster fejfdjas
2.Paroxysmalis hemicrania

2.1 Epizodikus paroxysmalis hemicrania

2.2 Krénikus paroxysmalis hemicrania
3.Short-lasting unilateral neuralgiform headache
attacks

3.1 Short-lasting unilateral headache attacks with
conjunctival injection and tearing (SUNCT)

3.1.1 Epizodikus SUNCT

3.1.2 Krénikus SUNCT

3.2 Short-lasting unilateral headache attacks with
cranial autonomic symptoms (SUNA)

3.2.1 Epizodikus SUNA

3.2.2 Kroénikus SUNA

4 .Hemicrania continua

A trigemino-autoném cephalalgidk idiopathids for-
mai mellett jol ismertek a szimptdmas megjelenési
formak is, koztiik a neoplasma (hypophysisadenoma,
prolactinoma, glioblastoma multiforme, meningeoma,
metasztazis), a vascularis okok (neurovascularis
kompresszio, infarktus, moyamoya, aneursyma, sinus
cavernosus duralis fistula, AVM), illetve az egyéb
okok (sarcoidosis, sclerosis multiplex, meningitis)>.

A betegek koriilbeliil 7%-a tapasztal olyan epi-
z6dokat, amelyek sordn a tipusos fajdalmat nem
kovetik vegetativ tiinetek, azonban csak néhdny
olyan eset keriilt lefrdsra, amelyek soran tipusos
vegetativ tiinetek jelentek meg, mindennemt fajda-
lom nélkiil.

Cikkiinkben egy 60 éves férfi beteg esetét ismer-
tetjiik, akinek jobb oldali trigeminalis vegetativ

tiinetei jelentkeztek napi tobb alkalommal, maxi-
mum 60 mdsodperces id6tartamban mindennemd
fajdalom, fejfajas nélkiil.

Esetismertetés

A 60 éves férfi beteg anamnézisében cholecystecto-
midn €s bal oldali inguinalis herniamfitéten kiviil
egyéb megbetegedés nem szerepelt, a csaladjaban
fejfajas, migrén nem volt. A beteg panaszai 2014
augusztusaban kezdddtek, a rendelénkben 2014
oktoberében jelentkezett. Azt panaszolta, hogy a
jobb arcfelén az orrszarnytdl indulva, a szemére,
majd szemoldokére terjedve furcsa bizsergd, zsib-
bados érzés alakul ki, ilyenkor a jobb szeme kony-
nyezik, kivorosodik, orra folyik. Ez maximum 60
masodpercig tart, napi 5-10 alkalommal fordul el&.

A tiineteit, a paroxysmusok megjelenését evés,
ragéas, mosakodds, a fej lehajtasa idézi eld, illetve
fokozza.

A neuroldgiai stdatuszdban eltérést nem talaltunk,
a tiinetek jelentkezésekor a jobb arcfélen paraesthe-
siat jelzett, a jobb conjunctiva beldvellt volt, a
szeme konnyezett, az orra folyt. Tobbszori rakérde-
zésre sem emlitett fejfdjdst, arcfdjdst, a paroxysmu-
sok sordn és attdl fiiggetleniil sem! Panaszai trige-
mino-autoném cephalalgidra hasonlitottak, jelleg-
zetességeit tekintve leginkabb SUNCT-ra, csak ép-
pen a tipusos fajdalom nélkiil (2. tablazat).

2. tablazat. SUNCT (short-lasting unilateral headache
attacks with conjunctival injection and tearing)

— 5-240 mésodperc, de dltalédban 15-120 mdésod-
perc alatt lezajlik.

- A fdjdalom féloldali (mindig azonos oldalon jelent-
kezik), szem kérnyéki maximuma, az V/1, illetve
V/2 égak teriletre kisugdrozhat, dltaldban kdzepes
vagy er8s, de legtébbszér nem elviselhetetlen.

— lpsilateralis
conjunctivabeldvelltség
kénnyezés
orrfolyéds
orrdugulés
fokozott frontdlis izzadds kiséri.

— Az arc b8rének érintése, ragds, nyelés, orrfujds, fej-
mozgdsok, sét er8s fény, illetve kemény talajon
jards is rohamot provokdlhatnak.

Az 4j keletd tiinetek miatt koponya-, nyaki és
hati gerinc MR-vizsgélatot készitettiink (2014.
oktéber), ennek sordn a T2, FLAIR és STIR szek-
vencidkon taldlt eltérések demyelinisatiés beteg-
ség gyanujat keltették. Laesiok voltak a corpus
callosumban, a periventricularis fehérallomany-

1 36 Rézsa: Szimptémds trigemino-autoném tinetcsoport fejfdjas nélkol



két oldali papilla temporalisan dekoloralt
volt, a visus mindkét oldalon teljes.

A VEP-vizsgilat bal oldalon demyelinisa-
tids jellegii eltérést, jelentds foku prechias-
malis funkciézavar jeleit mutatta.

Lumbalpunkcidt végeztiink, mely sordn
a liquorban OGP-pozitivitds igazolddott.

A késbbbiekben betegiink tiinetei egyre
ritkdbban jelentkeztek, nem voltak zava-
r6ak, majd 2014. december elejére spontan
szlintek.

A beteget azéta is rendszeresen kovet-
jiik, panaszai nem ismétlédtek, mas pana-
sza sem jelentkezett. Kontrollkoponya- és
nyaki gerinc MRI (2016. aprilis) vizsgélata
soran a korabbival Osszevetve valtozas,
progresszié nem mutatkozott.

Megbeszélés
Betegiinknél jobb oldali trigemino-auto-

ném tiinetcsoporttal taldlkoztunk, ami jel-
legzetességeit tekintve leginkabb SUNCT-

1. abra. 60 éves férfi beteg koponya-MR-vizsgdlata, a T2-es siilyo-
zdsu sagittalis (A-B-C) és axialis (D-E-F) felvételeken hiperin-
tenz periventricularis és a corpus callosumot is érintéd gocok

ldathatok

ban (1. abra),; az agytorzs és a trigeminalis régi6
intakt volt (2. abra).

A nyaki MR-felvételen, C.II. magassiagban egy
hiperintenz géc dbrazolddott (3. abra), a thoracalis
MR-felvétel eltérést nem mutatott.

Kés6i kezdett sclerosis multiplex meriilt fel, igy
ezen irdnyban torténtek vizsgalataink.

A laboratériumi vizsgédlatok (vérkép, kémia,
Lyme-szerolégia, immunolégia, TSH, B12, ACEI)
eltérést nem mutattak.

Szemészeti vizsgalat soran bal oldalon csokkent
CFF igazolédott (40/20 Hz), a szemfenéken mind-

ra hasonlitott, azonban a tiineteket semmi-
féle fdjdalom, fejfdjas nem kisérte.

Az irodalomban kevés hasonlé esetet
taldltunk. ElSszor Salvesen® kozolte egy 22
éves férfi esetét, akinek bal oldali myosisa,
ptosisa jelentkezett, bal oldali orrdugulas-
sal, conjunctivabelovelltséggel napi 1-3 alkalom-
mal, 1-2 éra idStartamban, par héten keresztiil, min-
den nap, fdjdalom nélkiil. Neuroldgiai eltérést nem
talaltak, a képalkot6 vizsgdlatok negativak voltak,
hat hét mulva a tiinetek spontdn megsziintek. Hat
évvel késdbb ismét jelentkeztek a bal oldali vegeta-
tiv tiinetek, ezt mar bal oldali periorbitalis fajdalom
is kisérte, tipusos cluster fejfajas jellegzetességeit
mutatva. A szerzs ,,cluster headache sine headache”
névvel illette a fajdalom nélkiili periddust.

Leone és munkacsoportja* egy csaladrél szamolt
be. Els6ként egy 54 éves ndbeteget ismertettek, aki-

2. abra. 60 éves férfi beteg koponya-MR-vizsgdlata, a T2-es siilyozdsi képeken az agytirzs intakt (A-B-C)
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3. abra. A nyaki MR-felvételen, C.II. magassdgban hiperintenz goc dbrdzolodik

nek 39 éves kora 6ta voltak panaszai: jobb szeme
kivorosodott, konnyezett, orra bedugult, folyt,
szemhéja 0démas lett, néha myosisa alakult ki.
Tiinetei napi 7-8 alkalommal jelentkeztek, altalaban
fix id6pontban, koriilbeliil 20 percig tarté idotar-
tamban; fejfdjdsa sosem volt. A masodik beteg az
emlitett nSbeteg fia volt, egy 30 éves férfi, akinek
19 éves kora 6ta voltak panaszai: jobb oldali perior-
bitalis fijdalom, ami atlagosan 30 percig tartott,
jobb szeme kivorosodott, konnyezett, orra bedu-
gult, folyt, mindez napi 2-3 alkalommal.

Harmadikként a nébeteg édesapjat emlitik, aki-
nek 18 és 35 éves kora kozott voltak panaszai: elvi-
selhetetlen jobb oldali periorbitalis fejfdjas, ami
15-30 percig tartott, naponta 2-3 alkalommal, de
ezt soha semmiféle autondm tiinet nem kisérte. Az
elsé eset tehat egy cluster jellegli fejfajas vegetativ
tiinetek nélkiil (cluster headache sine headache), a
masodik eset vegetativ tiinetek €s fejfajas (tipusos
epizodikus cluster) és a harmadik eset (fdjdalom
vegetativ tiinetek nélkiil). A csalad kozos genetikai
héttere nyilvanvalonak ttinik* .

Cluster roham kapcsan PET-vizsgélattal az ipsi-
lateralis hypothalamus sziirkedllomanyaban meg-
novekedett véraramlas detektdlhatd, ami a hypotha-
lamus aktivalédasaval magyarazhat6. Funkcionalis
MR-vizsgélat soran SUNCT szindrémaban a fajda-
lom paroxysmusok alatt ugyanezen tertilet aktival6-
dasat lehet észlelni. Ez specifikus eltérés cluster fej-
fajasban, illetve SUNCT-ban’"’. Ez a megfigyelés
€s az anatémiai kapcsolat a trigeminus caudalis
magcsoportja €s az agytorzs paraszimpatikus mag-
csoportja kozott azt sugallja, hogy a hypothalamus

dura mater duralis
vasculatura

Conex
Ifd jclal ey

thalamus
passer
N duc
ViP

Gul. SPH.

nucleus tractus spinalis
nervi .r[)"(‘lnllll

4. abra. A trigeminofacialis reflex vdzlata

CGRP: kalcitoningén-reldcios peptid, SP: substance P (P-anyag),
NSS: nucleus salivatorius superior, VIP: vasoactiv intestinalis peptid,
Ggl. SPH: ganglion sphenopalatinum

fajdalomgeneratorként mikodik* & 7. Lehetséges
magyarazatként a trigemino-autoném fejfdjasok
patomechanizmusaban kozrejatszo trigeminofacia-
lis reflexben 1év6 utak disszocidciéja szolgélhat. Az
autondm tiinetek €s a fajdalom disszociacidja mar
kordbban is képezte diszkusszié targyat®® , ennek
mikéntje tovabbi kutatdsok alapjat képezheti.
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A fajdalom periorbitalis megjelenéséért az azo-
nos oldali trigeminalis nocireceptorok aktivitasa
felel6s. A Gasser-duc pseudounipolaris ddcsejtjei
— eddig ismeretlen okbdl — izgalmi allapotba kertil-
nek, az V/1 (n. ophthalmicus) 4gédn a cerebralis dura
ereiben és az arcbor (periorbitalis, frontalis, tempo-
ralis régid) ereiben megindul a vasodilatativ neuro-
peptidek (CGRP és SP) kibocsatdsa. A centralis
nyulvanyok kivaltjak a nucleus tractus spinalis n.
trigemini sejtjeinek az izgalmat. Ezek a sejtek az
Osszekottetéseik révén aktivaljak a nucleus saliva-
torius superioron at a ggl. sphenopalatinum neuron-
jait. A folyamat kovetkeztében a paraszimpatikus
rostokon keresztiil vasodilatatiot kivalté neuropep-
tidek, igy VIP dramlik a craniocervicalis erezetbe.
Ez a trigeminofacialis reflexiv, amelyben az affe-
rens a n. trigeminus centrdlis dgrendszere, az effe-
rens pedig a n. facialis paraszimpatikus rostjai. A faj-
dalmat kisér6 autondm tiinetek koziil a konnyezés,
orrfolyds a paraszimpatikus utak aktivitdsara utal, a
myosis, ptosis megjelenése a szimpatikus rendszer
diszfunkcidjat tiikrozi'® ! (4. abra).

A |, cluster headache sine headache” esetén a pa-
raszimpatikus dt aktivalédik, a trigeminalis (fajda-
lom) inaktivalt. A ,,fdjdalom vegetativ tiinetek nél-
kiil” esetén a trigeminalis 1t (fijdalom) aktivalodik,
a paraszimpatikus dt nem vagy csak szubklinikusan.

A ,cluster headache sine headache” tipusd, illet-
ve az egyéb trigemino-autondm fejfajasok fejfajas
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Secretory meningioma is a rare form of meningiomas
which differentiates from the meningothelial subtype.

It is characterized by significant peritumor edema and
distinct immunohistochemical and molecular genetic pro-
files. We present a middle aged female patient with
secretory meningioma infiltrating the orbital bone from
the primary cranial base location and causing exophthal-
mos, features rarely described with this tumor. Surgical
resection was challenging because of the associated
brain swelling and rich vascularization of the tumor.
Imaging and immunohistochemical studies revealed
characteristic hallmarks of secretory meningioma. While
histologically it was a benign tumor, due to the orbital
bone and soft tissue infiltration, postoperative manage-
ment of neurological sequelae was challenging. This
case highlights distinctive clinical, imaging and histologi-
cal features along with individual characteristics of a rare
form of meningiomas.

Keywords: meningioma, secretory meningioma, edema,
bone infiltration, orbital spreading

SZEKRETOROS MENINGEOMA KOPONYACSONT-
INFILTRACIOVAL ES ORBITALIS TERJEDESSEL

Kélovits F, MD; Takdts L, MD; Somogyi K, MD; Garzuly F
MD, PhD; Tompa M, MSc; Kalmén B, MD, PhD, DSc, FAAN
Ideggyogy Sz 2019;72(3-4):141-144.

A szekretoros meningeoma a meningeomdk ritka formdija,
mely a meningothelialis altipusbdl differencidlodik. Jelent8s
peritumoralis oedema és sajdtos immunhisztokémiai és
molekuldris genetikai profil jellemzi. Tanulmdnyunkban
bemutatunk egy kézépkort nébeteget, akinek a szekretoros
meningeomdja az elsédleges agyalapi lokalizéciébdl ter-
jedt a csontos orbitdra és az orbitalrbe, igy exophthalmust
okozott, amit ritkdn irtak le ilyen tumorokban. A tumor
gazdag érelldtottsdga és a tarsult agyi oedema sebésztech-
nikai kihivast jelentett az eltavolitds sorén. A képalkoté és
immunhisztokémiai feldolgozds a szekretoros meningeo-
mdk jellegzetességeit tarta fel. Mig hisztolégiailag j6indu-
latd volt a tumor, az orbitalis csont- és lagyszévetek infiltra-
ciéja miatti posztoperativ neuroldgiai maradvénytinetek
kezelése nem kis kihivést jelentett. Tanulmdnyunk bemutat-
ja a meningeomdk ritka forméjanak megkilénbéztets
klinikai, radiolégiai és hisztolégiai jellegzetességeit, melyek
tovdbbi ritka sajdtossdgokkal térsultak esetinkben.

Kulesszavak: meningeoma, szekretoros meningeoma,
oedema, csontinfiltrcié, orbitalis terjedés
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ecretory meningioma (SM) is a rare variant of
meningiomas. While peritumoral hyperosto-
sis is a known feature of these tumors including
secretory meningiomas!, bone infiltration rarely
occurs. In addition, only a few intra-extracranial
SM cases have been reported with orbital sprea-

Elfogadva: 2018. marcius 22.

ding. In a recent report, three of 70 SM were
mentioned with spheno-orbital invasion, but with-
out details!. Here we report a case of SM with
spheno-orbital invasion, and highlight unique
characteristics of its clinico-pathological presen-
tation.
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Case report

A 56-year-old woman presented to the Emergency
Department after a brief loss of consciousness.
Except for exophthalmos on the right side, no cog-
nitive deficit or neurological signs were detected.
Her past medical history included hypertension and
ductal breast carcinoma.

Cranial computer tomography (CT) revealed a
spherical contrast-enhancing mass of 3 cm in diame-
ter in the right temporo-polar region, which extended
to the lateral wall of the orbit causing hyperostosis.
A moderate degree of edema was observed around
the lesion.

Brain magnetic resonance imaging (MRI) per-
formed with gadolinium confirmed the presence of
an extracerebral mass of 34x42x32 mm in size wit-
hin the right temporo-polar region (Figure 1A, B,
C, D, E). The tumor penetrated the lateral wall of
the orbit and spread into it, where the orbital wall
was thickened. The orbital part of the tumor rea-
ched the external eye muscles and the right optic
nerve. It appeared hypointense on T1-weighted and
hyperintense on T2-weighted images, and homoge-
neously enhanced gadolinium. The lateral wall of
the right orbit also moderately enhanced gadolini-
um. Volumetric assessment (by the BrainLab iPlan

Figure 1. Imaging studies. Figure 1 shows coronal (A)
and sagittal (B) views of T1-weighted MRI images of a
gadolinium-enhancing mass in the right temporopolar
region, with the intraorbital spreading of the tumor
depicted in a CT / MRI TI-weighted post-gadolinium
fusion image (C) (BrainLab iPlan Cranial 3.0.6). In the
right temporopolar region, yellow line indicates sharp
edges of bony structures based on CT-scan, while blue-
scale coloring represents MRI results (C). Moderate
gadolinium enhancement is apparent in the lateral wall
of the right orbit. From medial to lateral view (D) and
frontal view (E) of reconstructive images depict the
intra-extracranial mass and bony structures. The optic
canal is free

Cranial 3.0 software) revealed a 13.2 cm?® intracra-
nial and 0.5 cm® orbital component of the tumor.
Only moderate, Grade I peritumoral edema restrict-
ed to the temporal lobe was observed.

MR angiography demonstrated massive vascula-
rization of the tumor, with vessels supplied from the
dura and the temporal Sylvian arteries.

During surgery, right temporal craniotomy and
partial resection of the sphenoid wing were perfor-
med. When the tumor was dissected from the late-
ral wall of the orbit, heavy bleeding arose from the
direction of superior orbital fissure, which was
resolved by bipolar coagulation and bone waxing.
The total blood loss amounted to 1200 ml.

The affected dura was removed. Based on the
intraoperative ROTEM test, red blood cell concent-
rates were administered. In accordance with the
preoperative imaging, the intraoperative explorati-
on confirmed that the tumor spread into the orbit
via the superior orbital fissure.

The postoperative cranial CT with contrast de-
monstrated complete resection of the intracranial
portion, while no radiological change appeared in
the bony and intraorbital portions. Taking into ac-
count the whole preoperative tumor volume, 96.5%
subtotal resection rate was achieved (Simpson
grade III) with the remaining bony and extracranial
residual portions.

Postoperatively the patient recovered well but
with signs of complete right ophthalmoplegia attri-
buted to the surgical intervention and bleeding from
the superior orbital fissure. One-month post-surgery,
the ophthalmoplegia was unchanged. At the time of
this report, the patient is undergoing eye-muscle
training and rehabilitation.

The histological work up of the dissected tumor
confirmed an infrequent type of meningioma
(Figure 2A, B, C, D). Tumor cells showed classic
meningothelial meningioma pattern including seve-
ral clusters with eosinophilic, hyalinized inclusions
referred to as pseudopsammoma bodies that stained
positive with PAS (Periodic acid-Schiff). In immu-
nohistochemistry, these secretory cells stained
strongly with antibodies to CK AE1-AE3 (cytoke-
ratin), CEA (carcinoembryonic antigen) and EMA
(epithelial membrane antigen), characteristic of
secretory meningioma. The histological diagnosis
was, therefore, secretory meningioma.

Discussion
The 2016 revision of World Health Organization

(WHO) classification of brain tumors, recognizes
SM as arare (1.1-3.0%) subtype of the meningioma
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Figure 2. Histology work up. Haematoxylin-eosin stain-
ing shows scattered appearance of cells with inclusions
within the meningothelial meningioma (A); Immunohis-
tochemistry analysis reveals that these inclusions are po-
sitive for PAS (B), CK-A1/AE3 (C) and CEA (D), cha-

racteristic of secretory meningioma

group’2, while meningiomas account for 26-35% of
all primary brain tumors®. Meningiomas may present
as Grade I-1II tumors, the most common ones being
benign, and the less common ones being atypical and
malignant subtypes, respectively. SM is a Grade |
meningioma’® with a remarkable female predominan-
ce (2.68-3.61:1) (even exceeding the female prepon-
derance of other meningiomas) and with a mean age
of onset of 51-58 years! 3. The genetic landscape of
meningiomas has recently been reported, with discri-
minating mutational profiles in the TRAF7 / KLF4
genes in SM°.

The most common initial symptoms of SM, just
like those of other meningiomas, are headaches, limb
and facial numbness, hearing loss and dizziness.
However, a number of patients with SM are asympto-
matic, when the discovery of tumor is incidental or
related to trauma?. Seizures are present in 4.0-12.4%,
while exophthalmos occurs in 2.7-4.3% of cases
with SM! 3, Preoperative cranial nerve involvement
is noted in 58.3-73.1% of cases'*.

The majority, 69.5-75.7% of SMs are located at
the skull base, most commonly within the petro-
clival bone, cerebellopontine angle or the sphenoid
wing! 34, Spherical shapes with regular margins are
common (83.3-92.6%)"-3. The majority (91.5-95.0%)
of SMs shows homogeneous contrast-enhancement
on MRI"? and only 8.3% shows intratumoral calci-
fication on CT'. Varying extent of peritumoral ede-
ma occurs in 32.9-59.3% of cases" ** and causes
difficulties during resection and perioperative treat-
ment. In 13.0-41.0% of these tumors, edema rea-
ches grade IIT" >, The extent of brain edema corre-

lates with immunohistochemical detection of CEA,
CK and PAS*. Pseudopsammomas showing these
staining characteristics are associated with mast
cells that produce vasoactive products and thus may
directly contribute to the development of edema®.
Non-skull base location seems to induce more se-
vere edema’.

Because of its frequent location at the skull base,
neurosurgical dissection of SM is often challen-
ging, especially in cases with lesions close to the
midline. In such cases, the surgeon also must get
ready for controlling diffuse, sometimes heavy ble-
eding from the bone or the supplying vessels of the
tumor®. Another intraoperative challenge is brain
swelling that may be circumvented by preoperative
lumbar drainage, optimal head position and intra-
operative administration of mannitol. At major neu-
rosurgical centers with the involvement of interven-
tional neuroradiologists, preoperative embolization
of such tumors is often performed to reduce lesion
size, edema volume and loss of blood, and to facili-
tate resection by softening of the tumor®. However,
these benefits need to be balanced with the added
radiation exposure and some complications associ-
ated with preoperative embolization.

Tao et al.? found that 33.6% of their 149 operated
SM patients postoperatively experienced new or
exacerbated neurological deficits including diplopia,
facial numbness, limb weakness, oculomotor pa-
ralysis and dysphagia, consistent with the tumor’s
cranial base location. A third of these deficits did not
recover to baseline level. Gross total resection was
possible in 77.2% of SMs?. Subtotal resection was
associated with skull base location®. While radiothe-
rapy did not influence the rate of recurrence in 17
reviewed papers’ and in their own study, these aut-
hors considered this modality for selected cases of
subtotal or partial resections®. Skull base location
and tumor size > 3.5 cm appeared as independent
risk factors for incomplete resection and poor long-
term outcome with permanent neurological deficits?.
Overall, however, the prognosis of SM was good
with both total and subtotal resections’.

Conclusion

SM is a rare, WHO grade I meningioma typically
evolving from the meningothelial subtype. It is cha-
racterized by frequent cranial base location and cor-
responding neurological presentation. Histological
and genetic features support its distinction from
other meningioma tumors. Surgical resection is
often challenging due to the location and rich blood
supply of the tumor. Outcomes are favorable in
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cases of both total and subtotal resections. While
hyperostosis is as common in SM as in other forms
of meningiomas, tumorous bone infiltration and
orbital spreading with exophthalmos are rare pre-
sentations of these tumors.
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1 44 Kdlovits: Secretory meningioma with bone infiltration and orbital spreading



	B1
	73 belso cimlap
	74szerk
	77 tartalomUJ
	79-88 csecsei
	89-92 turk
	93-97 czigleczki
	99-109 puskas
	111-114 nalbantoglu
	115-122 fejes
	123-129 denes
	131-133 serindag
	135-139 rozsa
	141-144 kalovits

