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OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

INTRACRANIALIS EEG-MONITOROZASI ELJARASOK

Téth Mérton', Janszky Jézsef' 2

'Pécsi Tudomdnyegyetem, Klinikai Kézpont, Neurolégiai Klinika, Pécs
2MTA-PTE, Klinikai Idegtudomanyi Képalkoté Kutatécsoport, Pécs

Gyébgyszerrezisztens epilepsziabetegség esetén a reszektiv
sebészeti beavatkozdas nyujtja a legjobb esélyt a roham-
mentességre. Elokvens kérgi drea mellett elhelyezkedd
rohamindité zéna, vagy extratemporalis betegek MR-ne-
gativitdsa, vagy diszkorddns preoperativ vizsgdlati ered-
mények esetén intracranialis EEG-vizsgdélat elvégzése szik-
séges. Jelenleg hdromfajta elekiréda haszndlata a legel-
terjedtebb: 1. foramen ovale (FO) elekiréda, 2. subduralis
strip vagy grid elekiréda (SDG), 3. mélyelekirdéda (sztereo-
elektroencefalogréfia, SEEG). Az FO elekiréda haszndlata
napjainkban a bitemporalis esetekre korldtozédik. Az SDG
és az SEEG, kulénallé filozéfiai megkdzelitéssel, kolén-
b6z8 eldnyskkel és hatranyokkal rendelkezik. Az SDG
alkalmas a hemisphaerialis és interhemisphaerialis felszin
kézeli rohamindité zéndk meghatérozdsara az MR-negativ
és MR-pozitiv epilepszids betegekben egyardnt; elsgként
vdlasztandé médszer elokvens kérgi dredk kdzelében
elhelyezked8 rohamindité zéna esetében. Az SEEG a
mélyebb corticalis struktdrdk (sulcus alatti dysplasidk,
amygdala, hippocampus) feltérképezésére kivaléan alkal-
mas, azonban a kis felbontds miatt nagyon pontos ter-
vezést igényel. Mindkét médszer magas posztoperativ
rohammentességet kindl (SDG: 55%, SEEG: 64%), tolerdl-
haté szév8dményréta mellett.

Kulesszavak: gydgyszerrezisztens epilepszia,
intracranialis EEG, iEEG, SDG, SEEG, epilepsziasebészet

https://doi.org/10.18071/isz.73.0079 ' www.elitmed.hu

INTRACRANIAL EEG MONITORING METHODS
Téth M, MD, PhD; Janszky J, MD, PhD
Ideggyogy Sz 2020,;73(3-4):079-083.

Resective surgery is considered to be the best option
towards achieving seizure-free state in drug-resistant
epilepsy. Intracranial EEG (iEEG) is necessary if the
seizure-onset zone is localized near to an eloquent cortical
area, or if the results of presurgical examinations are dis-
cordant, or if an extratemporal epilepsy patient is MRI-
negative. Nowadays, 3 kinds of electrodes are used: (1)
foramen ovale (FO) electrodes; (2) subdural strip or grid
electrodes (SDG); (3) deep electrodes (stereo-electroen-
cephalographia, SEEG). The usage of FO electrode is lim-
ited to bitemporal cases. SDG and SEEG have a distinct
philosophical approach, different advantages and disad-
vantages. SDG is appropriate for localizing seizure-onset
zones on hemispherial or interhemispherial surfaces; it is
preferable if the seizure-onset zone is near to an eloquent
cortical area. SEEG is excellent in exploration of deeper
cortical structures (depths of cortical sulci, amygdala, hip-
pocampus), although a very precise planning is required
because of the low spatial sampling. The chance for
seizure-freedom is relatively high performing both meth-
ods (SDG: 55%, SEEG: 64%), beside a tolerable rate of

complications.

Keywords: drug-resistant epilepsy, intracranial EEG, iEEG,
SDG, SEEG, epilepsy surgery

Levelez8 szerz8 (correspondent): Dr. TOTH Mérton, Pécsi Tudomanyegyetem, Klinikai Kézpont, Neurolégiai Klinika,
7623 Pécs, Rét u. 2. Telefon: (06-72) 535-900/7633, fax: (06-72) 535-911.
E-mail: toth.marton@pte.hu

Erkezett: 2020. janudr 9.

Bevezetés

Gydgyszerrezisztens epilepszia betegség all font
azon betegek esetén, akiket a megfelel6en beallitott
antiepileptikus kezelés ellenére sem lehet roham-
mentessé tenni (a beteg dltal még tolerdlhaté do-

Elfogadva: 2020. februar 2.

zisu, legalabb két kiilonb6z6 antiepileptikus rezsim
addsa mellett sem). A gyogyszerrezisztens esetek
ardnya 23-30%, ami Magyarorszagon legaldbb
7-18 000 beteget jelent.

Gydgyszerrezisztens epilepszia esetén a mortali-
tas kockdzata jelent6sen (4,5-9x) magasabb (sud-

Ideggyogy Sz 2020;73(3-4):079-083.
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den unexpected death in epilepsy, SUDEP). A
SUDEP a stroke utdn a masodik szamu neurolégiai
eredeti halalok, ha az elveszett életéveket vessziik
figyelembe. A mortalitds kockdzata temporalis le-
beny epilepszids betegekben reszektiv epilepsziase-
bészeti miitétet kovetden a normalszintre csokken.

Gydgyszerrezisztens epilepszia esetén a reszek-
tiv epilepsziasebészeti eljards jelenti a rohammen-
tesség eléréséhez a legjobb esélyt. Az intézetiink-
ben elvégzett 72 reszektiv epilepsziasebészeti be-
avatkozast kovetden betegeink 76%-a valt roham-
mentess€, hasonldéan a nemzetkozi adatokhoz. Az
Osszes miitéti beavatkozasra noninvaziv vizsgalato-
kat kovet6en kertilt sor (donté hdnyadban tempora-
lis lebeny epilepszia betegek esetén), a kozlésre
keriilt id6szakban intézetiinkben még nem zajlottak
invaziv EEG-eljardsok.

NONINVAZ{V VIZSGALATI LEHETOSEGEK GYOGYSZER-
REZISZTENS EPILEPSZIA ESETEN

Az epilepszids betegek kivizsgalasiaban alapvetd
szerepet tolt be az auto- és heteroanamnézis, a

1. abra. A Pécsi Tudomdnyegyetemen végzett elsé SEEG-moni-
torozds sordn rogzitett habitudlis roham iEEG-gorbéje

2. abra. Az SEEG-monitort kivetden elvégzett temporalis polus
reszekcio szovettani eredménye: a J’ elektrod szircsatorndja
mellett fokdlis corticalis dysplasia 1 (FCDI) ldthato

80 Téth: Intracranialis EEG-monitorozdsi eljardsok

rohamszemioldgia, a noninvaziv vide6-EEG-moni-
torizdlds, a neuropszicholégiai kivizsgalds, vala-
mint az epilepsziaprotokoll szerint elvégzett kopo-
nya-MR-vizsgilat. A gydgyszerrezisztens fokalis
epilepszidsok 17-34%-aban az epilepsziaprotokoll
szerint elvégzett koponya-MR-vizsgélat specifikus
epileptogén laesidt nem mutat: ezekben az esetek-
ben leggyakrabban a fokdlis corticalis dysplasidk
»legenyhébb”, FCD1-es altipusa all az epilepszia
betegség hatterében (erre lathaté példa a sajat anya-
gunkbdl az 1. és 2. abran).

LEHETSEGES BETEGUTAK GYOGYSZERREZISZTENS
EPILEPSZIA ESETEN, A NONINVAZIV VIZSGALATI EREDMENYEK
TUDATABAN

Négy valaszthat6 opcid all fent gydgyszerrezisztens
epilepszia betegség esetén, ezek koziil harom tera-
pids lehetdség: 1. reszektiv epilepsziasebészeti be-
avatkozds intraoperativ elektrofizioldgiai kiterjesz-
téssel vagy a nélkiil; 2. neuromoduléciés kezelés
[vagusideg stimuldtor (VNS), illetve mélyagyi sti-
mulator (DBS) implantacidjaval]; 3. 4j gydgyszeres
kezelés.

A fenti terdpids lehetdségek koziil a gydgyszer-
rezisztens epilepszids beteg esélye a rohammentes-
ségre messze a reszektiv mitét elvégzését kovetden
a legmagasabb. Emiatt ha a diagnosztikus bizonyta-
lansagok vagy ellentmonddsok ellenére akar a leg-
kisebb esély is mutatkozik reszektiv sebészeti elja-
rasra, akkor a negyedik, diagnosztikus lehetdség
jon szdba, 4. az invaziv EEG-monitorozas.

A kovetkez6 esetekben vilik sziikségessé az in-
vaziv EEG-monitorozds: 1. amennyiben a beteg
vizsgélati eredményei diszkorddnsak, 2. a specifi-
kus epileptogén laesio elokvens corticalis drea mel-
lett helyezkedik el kozvetleniil, 3. extratemporalis
betegek MR-negativitdsa esetén. MR-negativitds
esetén a rohammentesség esélye jelentOsen,
60-90%-1061 20—-65%-ra csokken.

Intracranialis EEG-vizsgalati
modszerek

Az elmult évtizedben jelentSs valtozas allt be az
epilepsziasebészeti beavatkozdsok Osszetételében
vilagszerte: a temporalis lebeny epilepszids mitéti
esetek ardnya mind abszoliit, mind relativ értelem-
ben jelentésen csokkent, mig a preoperativ kivizs-
géldsi idGtartam inkdbb nétt. Igy az invaziv EEG-
(IEEG-) vizsgdlatok jelentésége Eurdpa-szerte
megndtt.

Az iEEG-monitorizalds céljara jelenleg harom-
fajta elektréda haszndlata a legelterjedtebb: 1. fora-



men ovale (FO) elektréda, 2. subduralis strip vagy
grid elektréda (SDG), 3. sztereotaxids technikdval
behelyezett mélyelektroda (sztereo-elektroencefa-
lografia, SEEG).

FORAMEN OVALE ELEKTRODAK

Skalpi vide6-EEG-vizsgalatot végziink foramen
ovale elektroddk haszndlatival kiegészitve, ameny-
nyiben a mesiotemporalis struktdrdk aktivitasat
kivanjuk régziteni a rohamok alatt.

Az FO elektrédot a foramen ovalén keresztiil
helyezik be a mesiotemporalis struktirdk alatti sub-
duralis térbe. Haszndlata napjainkban a bitempora-
lis esetekre korlatozodik.

SDG-MONITORIZALAS

SDG-monitorizdlas (subduralis strip vagy grid
elektrodak hasznalataval) sordn lehet6vé valik mind
a corticalis konvexitdson, mind interhemisphaeria-
lisan a felszin kozelében elhelyezked6 rohamindito
zona meghatarozasa. A metodika megfeleld stimu-
laciés paraméterezéssel preciz funkcionalis kérgi
térképezést tesz lehetdvé, igy elokvens kérgi dredk
kozelében elhelyezkedd rohamindit6 zona esetén ez
valasztandé az SEEG-vel szemben. Craniotomia
sziikséges lehet, mindazondltal a mély corticalis
struktirdk ezen technikdval nem érhetok el.
Feltétlen eldnye, hogy az SDG joval olcs6bb, mint
az SEEG.

SZTEREOTAXIAS EEG

SEEG sordn sztereotaxids technikdval elhelyezett
mélyelektroddkat hasznalnak. Ebben az esetben
zart koponyatérben, vezet6csavarokkal meghatédro-
zott trajektoridkban, 0,8 mm-es atmérdjt, el6re ki-
alakitott sztrcsatorndkba behelyezett, MR-ezhet6
platina/iridium mélyelektréddkat hasznalnak, amik
radiofrekvencids termokoagulacidhoz is felhaszndl-
hatéak. Ezzel a metodikdval mély corticalis struktd-
rdk (insula, amygdala, hippocampus, valamint a
sulcus alatti teriiletek) is elérhetbek, viszont a min-
tavételezés joval koriilirtabb teriileten lehetséges,
egy madsik, kisebb dimenzidban, mint subduralis
stripek vagy gridek hasznélata esetén. SEEG sordn
multiplex lokalizaciét monitorozhatunk mindkét
féltekében, ezaltal lehet6vé valik, hogy az epilep-
sziat halézatként érthessiik meg. Az SEEG-elektro-
dok bevezetéséhez nem sziikséges craniotomia, igy
a beteg szdmdra konnyebben tolerdlhat6, mint az
SDG. A reszektiv sebészeti beavatkozds akar tobb
hénappal az SEEG-monitorizdlast kdvetSen is
lehetséges, ami akar tobb centrum kozotti konzulta-

ciot is lehet6vé tesz a beavatkozast illeté dontést
megel6zben.

NAGYFREKVENCIAS OSZCILLACIOK (HFO)

A beiiltetett elektrédak segitségével jobban meg
tudjuk hatdrozni a rohamindito régiot, és az ictalis
tevékenység teriileti megoszlasa tovabb pontosit-
hatja az epileptogén zoéna hatdrait. Intracranialis
elektr6dak hasznalataval olyan jelenségeket detek-
talhatunk, amiket felszini elektrodaval nem lehet.
Ilyen jelenség az abnormalis magasfrekvencia-
oszcillacié (high-frequency-oscillations, HFO), a
»ripple” (80-250 Hz) és ,,gyors ripple” (250-500
Hz) jelenségek. A monitorizdlds sordn rogzitett
rohamok sordn észlelhetd elektrofizioldgiai
rohamjelenség a roham klinikai kezdetekor, ella-
posodott hattéren, a hattértevékenység karakte-
risztikdjanak teljes megvaltoztatdsaval, 500 msec-
nal hosszabb, 250 Hz folotti frekvencidju HFO,
ami aztan tiiskézéssé lassul. Amennyiben a roha-
mok sztereotipen zajlanak, €s a kiilénb6z6 id6-
pontban lezajlott rohamok hasonlé lokalizaciéji
elektrédpozicknak megfeleléen indulnak, akkor
a rohamindit6 z6éna pontosan meghatdrozhaté a
reszektiv epilepsziasebészeti eljards (cortectomia)
szadmadra.

MGtéti kimenetek és szovédmények
iIEEG-beavatkozdasokat kévetéen

Egy, a kozelmiltban megjelent metaanalizisben
SDG- és SEEG-monitorozast kovetd miitéti kime-
neteket hasonlitottunk 6ssze. SDG-monitort kdve-
téen a betegek 88,8%-dnak, mig SEEG-monitort
kovetden a betegek 79%-anak indikaltak reszektiv
mitétet. A rohammentes kimenet ardnya az SDG-
csoportban 55,9%, mig az SEEG-csoportban 64,7%
volt.

SDG esetén a kovetkezd szovédmények fordul-
hatnak el6: tranziens neuroldgiai deficit 4,6%; int-
racranialis vérzés 4,0%; felszini képletek infekcidja
3,0%; megnovekedett intracranialis nyomads 2.4;
intracranialis infekcid 2,3%. SEEG esetén a kovet-
kez6 szovédmények fordulhatnak eld: intracranialis
vérzés mélyelektrédonként 0,08%; neuroldgiai
infekcié mélyelektrédonként 0,08%; tranziens neu-
roldgiai deficit mélyelektrédonként 0,04%.

Konkluzié

Napjainkban két gold standard iEEG-metodika léte-
zik: az SDG és az SEEG, kiilonallé filozo6fiai meg-
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kozelitéssel, kiilonbozs elényokkel és hatranyok-
kal. Az SDG alkalmas a hemisphaerialis és inter-
hemisphaerialis felszin kozeli rohamindité zéndk
meghatarozasara; elséként valasztandé modszer elok-
vens kérgi aredk kozelében elhelyezkedd rohamin-
dité zoéna esetében. Az SEEG a mélyebb corticalis
struktirdk (sulcus alatti dysplasidk, amygdala, hip-
pocampus) feltérképezésére kivaldéan alkalmas,
azonban a kis felbontds miatt nagyon pontos terve-
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OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

PERIFERIAS MOTOROS TUNETTANNAL TARSULO KORKEPEK

DELI Gabriella’, KOMAROMY Hedvig?, PAL Endre', PFUND Zoltén'

'Pécsi Tudomdnyegyetem, Klinikai Kézpont, Neurolégiai Klinika, Pécs
2Pécsi Diagnosztikai Kézpont, Pécs

A periférids neuropathidk, radiculopathidk és neu-
ronopathidk ritka, de fontos alcsoportjat képezik azok a
betegségek, melyekben szelektiven a motoros rostok
kdrosoddsa uralja a klinikai képet. Rendszerint progredidld,
fajdalmatlan izomgyengeséggel és -sorvaddssal jaré
kérképek tartoznak ide, amelyek differencidldiagnosztikdja
a gyakorlott klinikus szamdra is komoly kihivast jelent. A
diagnézis alapjét a gondos anamnézisfelvétel, a kérlefolyds
és a fizikdlis vizsgélat képezik, mig az eszkdz8s vizsgdlatok
kézUl az elektrofiziolégianak van kiemelt szerepe. A jelen
kézlemény célia a perifériés motoros kérképek klinikai jel-
legzetességeinek dttekintése, a lehetséges diagnosztikus
lépések atgondoldsa, elkilénitésik egyéb motoros
kérképektdl, és a terdpids lehet8ségek dsszefoglaldsa.

Kulesszavak: periférids motoros neuropathia, radicu-
lopathia, neuronopathia, izomatrophia, elektroneurogrdfia,
elektromiogrdfia, differencialdiagnosztika, terépia
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DISEASES WITH PERIPHERAL MOTOR SYMPTOMS
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Diseases with peripheral motor symptoms are a rare, but
important subgroup of the all peripheral neuropathies,
radiculopathies and neuronopathies. In these mostly pro-
gressive neuropathies, the clinical features include pure
motor symptoms with weakness and wasting of the striated
muscles. The differentiation of these diseases is frequently
a challenge for qualified clinical neurologists. A careful
history taking, the disease time course, the findings of rou-
tine clinical physical examination and the electrophysio-
logical studies are all necessary in the diagnostic proce-
dure. The aim of this publication is to overview the clinical
characteristics of the pure motor peripheral neuropathies,
to consider the diagnostic steps and the differential diag-
nosis, and finally o summarize the treatment options.

Keywords: peripheral motor neuropathy, radiculopathy,
neuronopathy, muscle atrophy, electroneurography, elec-
tromyography, differential diagnostics, treatment
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periférids motoros neuropathidk a neuropathidk

ritka alcsoportjat képezik szelektiv motoros ka-
rosoddssal. Lehetnek szerzettek és 6roklodéek. A kor-
lefolyas lehet akut, koztes és kronikus, az érintettség
pedig szimmetrikus vagy aszimmetrikus. A tlinettan
altaldban progredidld. Fajdalom az esetek tobbsé-
gében nem jellemzd. A terdpia szempontjabdl van-
nak kezelhetd és nem kezelhetd betegségek. Az ide-
gi érintettség alapjdn az aldbbi csoportokra lehet
felosztani a kérképeket: 1. mononeuropathia, 2. mo-
noneuropathia multiplex, 3. polyneuropathia, 4. po-
lyradiculoneuropathia, 5. neuronopathia, 6. mono-
€s polyradiculopathia, 7. plexopathia. A diagnosz-
tika magédban foglalja az alabbi korképhez illesztett
vizsgélatokat: anamnézis, fizikalis vizsgalat, elekt-

Elfogadva: 2019. janudr 14.

rofiziolégiai vizsgalatok, szérum- és liquoranalizis,
a periférids idegek ultrahangvizsgalata, MR-vizsga-
latok, izombiopszia, genetikai vizsgalatok.

Szerzett betegségek
MONONEUROPATHIA

A nervus (n.) medianus legnagyobb 4ga, a n. inter-
osseus anterior latja el a musculus (m.) flexor polli-
cis longust, a m. flexor digitorum profundust a 2. és
3. ujjon (utébbi ritkdbban érintett, mint a 2. ujj), és
a m. pronator quadratust. Az g karosoddsa az agy-
nevezett anterior interosseus neuropathia (AIN),

Ideggyogy Sz 2020;73(3-4):085-098.

www.elitmed.hu

85



1. abra. Anterior interosseus neuropathia. A kép jol mutatja,

hogy az vigynevezett ,,OK” jel formdzdsa — a hiivelyk és a muta-
10 ujjak interphalangealis iziileti hajlitdsa — a bal kézen elmarad
a jobb oldalihoz képest egy 46 éves fizikai munkdt végzd ndbeteg

esetén

ami az els6 harom kézujj interphalangealis flexios
gyengeségét (gylrliképzés, 1. abra) és a behajlitott
alkar pronacids paresisét okozza (extendalt allapot-
ban a m. pronator teres, ami jelen esetben ép, pro-
ndl). Szenzoros tiinet és thenar atrophia nincs. A
klinikai diagn6zis megerdsitése elektroneurografias
(ENG-) és elektromiografias (EMG-) vizsgalatok-
kal lehetséges. Az érintett izmok vizsgédlatakor
axonveszteséget €s denervaciot lehet regisztralni.
Nagy felbontdsu ultrahangvizsgélattal a periférids
idegi kdrosodds elhelyezkedését €s annak mértékét
lehet vizualizdlni. Akutan és er6s fajdalommal kez-
dédé esetekben gondolni kell koriilirt Parsonage—
Turner-szindréma (dysimmun-mononeuropathia
vagy mononeuropathia multiplex) jelenlétére, ami
gyakran jelent differencidldiagnosztika-problémat a
tiinetek forrasanak tekintetében. Ebben az esetben
nem az anterior interosseus ideg, hanem a n. medi-
anuson beliil a konyoktdl proximalisan a fascicula-

2. abra. Posterior interosseus neuropathia. A nervus radialis két
dgra oszlik a konyok alatt, az érzd n. radialis superficialisra és
a mozgato n. interosseus posteriorra. A n. interosseus posterior
a Frohse-drkdd alatt éri el a m. supinatort, és innervdlja az

extensor
alakul ki

86

izmokat. A kdrosodds a Frohse-drkdd magassdgdban

Deli: PerifériGs motoros tinettannal tarsulé kérképek

ris csoport érintett. A fajdalom és a paraesthesia,
valamint a felkar motoros ENG-vizsgalata segitsé-
get adhat az idegi érintettség helyének megtalalasa-
ban. Ha csak az 1. vagy a II. ujj flexidja érintett, ak-
kor inszakaddstdl kell elkiiloniteni.

Terdpia: az érintett végtag kimélete és/vagy
sebészi beavatkozas, plexus brachialis neuritis ese-
tén kortikoszteroid adasa'~.

A n. radialis a cubitalis régioban két dgra oszlik:
egy feliiletes szenzoros és egy mély motoros dgra
(2. abra). Ez ut6bbi atfirja a m. supinatort (ezt
kovetdn n. interosseus posteriornak hivjuk), majd
az os radius nyakat megkeriilve az alkar extensorai
kozott fut tovabb, amelyeket motorosan idegez be.
Ha a m. supinatorba vald belépés helyén (,,arcade of
Frohse”) nyomds ald keriil az ideg, posterior inter-
osseus neuropathia (PIN) alakul ki. Leggyakrabban
trauma vagy mitéti beavatkozas all az idegi karoso-
das hatterében. Klinikailag jellegzetes az ,.es6ujj”
tartas, ritkan ,,es6kéz” tartas is kialakulhat; a m.
extensor carpi radialis longust (+ brevist) ellaté ag
a m. supinatorba belépéstdl proximalisan dgazik le,
a csukld radialis extensidja megtartott maradhat. Az
ENG-vizsgilat az esetek tobbségében a n. radialis
axonalis kdrosodasat mutatja, az EMG-vizsgalatok
denervaci6 jelenlétét mutatjak a m. extensor indi-
cis proprius, a m. extensor digitorum communis €s
a m. extensor carpi ulnaris vizsgalatakor. A proxi-
malis radialis laesioktol (retrohumeralis, axillaris)
két fontos tény kiiloniti el: 1. érzészavar nincs, 2.
EMG-vizsgalattal a m. brachioradialis és az ettdl
proximalisabban elhelyezkedd n. radialis beideg-
z€st izmok megkiméltek. Akutan és fajdalommal
kezd6d6 esetekben gondolni kell Parsonage—Tur-
ner-szindréma jelenlétére, ilyenkor szenzoros pana-
szok is megjelennek. Ugyancsak célszert eldiffe-
rencidlni a C7 radiculopathiat. Terdpia: az érintett
végtag kimélete és/vagy sebészi beavatkozds, trau-
ma és plexus brachialis neuritis esetén kortikoszte-
roid adédsa’* 4.

A n. ulnaris a Guyon-csatorndban két dgra oszlik:
egy feliiletes szenzoros és egy mély motoros dgra (3.
abra). A csukl6taji n. ulnaris kdrosoddsok tobb mint
75%-aban csak a mély motoros dg sériil proximali-
san vagy distalisan. Proximalis laesio esetén a teljes
motoros ag, kovetkezményesen az dsszes n. ulnaris
altal beidegzett kézizom érintett lesz (hypothenar iz-
mai, mm. interossei, 3—4. mm. lumbricales, m. ad-
ductor pollicis, m. flexor pollicis brevis mély feje).
Distalis laesio esetén az egyetlen kiilonbség, hogy a
hypothenar izmai megkiméltek. Mindkét esetben
fajdalmatlan kiskézizom-sorvadds alakul ki. Az ese-
tek tobbségében a kezek visszatéré nyomassal tar-
sulé megerdltetése (példaul fizikai munka, edzbte-
rem, kerékparozas) és ganglioncysta huzédik meg a



tiinetek hatterében. Az ENG-vizsgdlat kondukcids
blokkot jelezhet a csuklé magassagaban (m. abduc-
tor digiti minimi és az elsd m. interosseus is vizsga-
lando, mivel distalis karosodas esetén csak az utob-
bi lesz kéros), az EMG-vizsgalatok pedig csak a n.
ulnaris-innervalt kézizmokban jeleznek zajlé de-
nervaciot és/vagy krénikus reinnervéciot az idegi
karosodas lokalizacigjanak megfeleléen. A tisztan
motoros tiineteket dssze lehet keverni korai fazisi
als6 mozgaténeuron-betegséggel, ott azonban az iz-
mok érintettsége szegmentalis (n. medianus teriileti
izmok is érintettek). Terdpia: az érintett kéz kiméle-
te és/vagy sebészi beavatkozds' .

Egyéb motoros mononeuropathidk

Incisura scapulae szindréma esetén a nervus supra-
scapularis az incisura scapulae-ban nyomads ala ke-
riil fej feletti munkavégzés vagy intenziv vallmoz-
gds soran (példaul, gerelyhajitds). A kar és a vall
emelésének és kifelé roticidjanak gyengeségével,
valamint a musculus supraspinatus €s infraspinatus
hypoatrophidjaval tarsul. A fajdalomért felelGs ros-
tok a valliziiletet latjak el érzérostokkal, a bort vi-
szont nem. A fajdalom az esetek tobbségében eny-
he/kozepes és nem akutan kezdddik. ENG/EMG
vizsgélatokkal a kérkép diagnosztizdlhaté. Immobi-
lizacio, fizioterapia, gyulladdscsokkentd analgeti-
kumok, korai fazisu sebészi/artroszképos beavatko-
z4s javasolt. Utébbi a fdjdalmat megsziintetheti, az
ideg mtikodését javitja, a kialakult izomatrophiat
viszont nem befolyésolja®.

A nervus thoracicus longus nem része a plexus
brachialisnak, érzérostja nincs. A m. serratus anteri-
ort motorosan idegzi be. Az elsé borda kornyéki
kompresszié a vall megterhelését kdvetden az ideg
sériilését eredményezheti. Az érintett oldali kar fel-
felé emelésének gyengesége és scapula alata a jel-
legzetes tiinettan. ENG/EMG vizsgélatokkal az ideg
folytonossdganak megtartottsaga, valamint az izom
denervacids kdrosoddsa hatékonyan vizsgdlhat6. Az
idegi sériilést létrehozo tevékenység keriilése és a
fizikalis dllapothoz illesztett gyégytorna javasolt’.

A nervus peroneus profundus a 1abszar fels6 (m.
tibialis anterior, m. extensor digitorum longus) és
kozépsd (m. tibialis anterior, m. extensor hallucis
longus) harmaddban izmok kozott halad a boka ird-
nyéaba, itt alagit nem taldlhaté. Kiilsé trauma, tartds
nyomds hatdsdra megsériilhet, ami a labfej és a 1ab-
ujjak dorsalflexios gyengeségét eredményezi. A féj-
dalom daltaldban nem kifejezett, szenzoros tiinet a
lab dorsalis oldaldn az I-II. ujjaknak megfelel6en
megjelenhet. Intraneuralis ganglioncysta jelenléte
okozhat tisztan motoros tiineteket. Az anterior tar-
salis alagut szindroma a nervus peroneus profundus

3. abra. A n. ulnaris csuklo magassdgi kdrosoddsa kiilonbdzé
mintdzatot mutathat: 1. tisztdn motoros tiinetek a mély palmaris
motoros dg érintettsége miatt, 2. tisztdn motoros tiinetek a mély
palmaris és a hypothenar motoros dgak érintettségével, 3. proxi-
malis csatornakdrosodds szenzoros és motoros tiinetekkel, 4.
tisztdn szenzoros tiinetek a 4. és 5. ujjak volaris szenzoros dgai-

nak érintettsége miatt

sériilésének a kovetkezménye az inferior extensor
retinaculum alatt a boka magassdgaban. A csatorna
aljat az os talus és az os naviculare kozotti fascia
adja. A csatorndn beliil az ideg mellett inak, artéria
€s véna is taldlhat6. A 1I-V-6s labujjak dorsalflexios
gyengesége mellett a fijdalom a vezetd tiinet, I-1L.
ujj szenzoros tiinet jelen lehet (pici érzé teriilet miatt
a fajdalom gyakran eltakarja). Sziik és magas sarku
cip6 haszndlata, kordbbi bokatorés, megerdltetd 1ab-
munka, exostosis provokal6 hatdsi. ENG/EMG vizs-
gélatok a m. extensor hallucis brevis amplitid6janak
csokkenését, latencidjanak megnyulasat, valamint az
izomban denervéaciés jeleket mutathat. A 14b kiméle-
te mellett a sebészi miitét hatékony lehet®.

Motoros mononeuropathia esetén ugyancsak
gondolni kell Parsonage—Turner-szindroma €s int-
raneuralis daganat jelenlétére (1asd plexopathidk).

Az alaguttiinetek/mononeuropathia megjelenése
esetén sziikség lehet kiegészité nativ rontgen
(RTG), nagy felbontasd ultrahangos’ és méagneses-
rezonancia-képalkotds (MR) -vizsgalatokra a diag-
ndzis megerdsitése, az etioldgia meghatarozasa és
az érintettség kiterjedésének megéllapitasa céljabol.
Minden esetben cél a korai diagnosztika a masodla-
gos axonveszteség és az izmok elsorvadasanak el-
kertilése érdekében.
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MONONEUROPATHIA MULTIPLEX
Multifokdlis motoros neuropathia (MMN)

Az MMN krénikus dysimmun-neuropathia/nodo-
pathia-paranodopathia, ami az induldskor monon-
europathia, a kés6bbiekben mononeuropathia mul-
tiplex megjelenést mutat. A betegség kialakuldsa-
nak oka nem ismert. A betegség prevalencidja
0,5-2/100 000, a férfi-n6 arany 2,6-2,7:1, a beteg-
ség kezdetén az atlagéletkor 40 év (20-50 év), gyer-
mekkorban ritka.

Az MMN legf6bb klinikai jellegzetessége a las-
san progredidld, aszimmetrikus kéz- (alkar-) ritkab-
ban 14b- (alszéar-) gyengeség, ami egyetlen perifé-
rids ideg érintettségével kezdddik. A progresszid
lehet dlland6 vagy sziinetekkel 1épcsdzetes. A ma-
sodik érintett ideg lehet ugyanabban a végtagban
vagy a mdsik oldali végtagban, de lehet keresztezett
(ipsilateralis felsd, contralateralis alsé végtag) is.
A betegség kezdetén az izomzat trophicus érintett-
sége enyhe, a késdbbikben az axonalis degenera-
cionak megfelelGen az atrophia kifejezettebbé valik
(4.A és B abra). A mélyreflexek az érintett idegi
teriiletnek megfelelen csokkentek, ritkan élénk in-
reflexek is el6fordulhatnak. Fasciculatio és gorcs
megjelenhet. Az agyidegek nem érintettek.

Az elektrodiagnosztikanak (EMG, ENG, trans-
cranialis magneses stimuldcio/TMS) kiemelkedd
szerepe van a kérkép diagnosztikdjaban és differen-

4.A, B abra. Multifokdlis motoros neuropathia (MMN) miatt
kezelt 41 éves nébeteg bilateralis kézizom-atrophidja jobb oldali
hangstillyal
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cidldiagnosztikajaban. Legfontosabb jellegzetessé-
ge a motoros rostok kondukciés blokkja (a motoros
ideg proximalis ingerlésekor /compound muscle ac-
tion potential CMAP/ a védlasz amplitidéja legalabb
50%-os teriilet- és amplitidéredukciét mutat a dis-
talis vdlaszhoz képest) idegi nyomdsra nem tipusos
helyen, ami a kés6bbiekben a progresszidval parhu-
zamosan temporalis diszperzidval tarsulhat (5. abra).
A motoros vezetési sebesség altalaban a normalis ér-
téktartomanyban van. Az érintett izmok EMG-vizs-
gélata fibrillaciot, fasciculatiét, myokymiat és kréni-
kus reinnervaciét mutathat. Enyhe szenzoros tiinet rit-

Deli: PerifériGs motoros tinettannal tarsulé kérképek

5. abra. Multifokdlis motoros neuropathia (MMN)
miatt kezelt 41 éves nébeteg n. medianus ingerlését
kovetdn regisztrdlt motoros vdlaszai. Az amplitiido- és
teriiletértékek, valamint a hulldmmorfologiai vdltozdsok
kondukcios blokk és temporalis diszperzio egyiittes
Jelenlétére utalnak. Ingerlési helyek: csuklo, konyok,
supraclavicularis drok (fdaziskioltas). Elvezetés: m.
abductor pollicis brevis

kan el6fordulhat, a corticospinalis és corticobulbaris
motoros palydk miikodése megtartott.

A szérumban az aldbbi antigangliozid IgM-anti-
testek mutathatok ki: leggyakoribb a GM1 (50-60%),
de ritkdbban GM2, GM3, GM4, GD1a, GD1b, GD2,
GD3, GT1a, GQIb, szulfatid is kimutathaté. A liquor
fehérjetartalma 4ltaldban nem emelkedett. A plexus
brachialis vagy egyéb érintett periférids ideg MR-
€s ultrahangvizsgalata hypertrophidt mutathat, a ka-
rosodds immunhisztokémiai vizsgalata perivascula-
ris lymphocytainfiltraciot igazolhat.

Az MMN patogenezise immunrendszeri rendel-
lenesség jelenlétére utal. A GM1-gangliozidok ki-
emelkedSen gyakoriak a Ranvier-féle beftiz6dések
nodalis €s paranodalis axolemmadjiban. A betegek
tobbségében specifikus fehérjék, IgM-antitestek ta-
lalhatok, ezek tdmadjak meg a mozgatd idegrostok
nodalis és paranodalis GM1-gangliozidjait. A kon-
dukcidés blokk az elektromos impulzusok distalis
irdanyu terjedésekor fejlédik ki a transzmisszi6 foka-
lis blokkolasanak kovetkeztében, ez azonban nem
pusztitja el az idegrostokat/axonokat. A vezetési
blokk axonalis vezetési blokk, ezért van szinte
azonnal javulds intravénds Ig-kezelés (IVIg) utan,
mig demyelinisatios jellegii vezetési blokk esetében
4-6 hét mulva varhaté6 csak javulds. Az id6
muldsdval a Ranvier-féle befliz6dések elleni vissza-
tér6 tamadasok a lokalis strukturalis karosodas (Na-
csatornak diszfunkcidja, ion-homeosztazis felboru-
lasa, paranodalis myelinhiively fellazuldsa) miatt
karositjak az idegrostok energiatranszportjit a
tdmadas helyétdl distalisan, ami a sériilékeny rostok
degenericiéjahoz és az izomzat sorvadisahoz ve-
zet. A paranodalis régiéban demyelinisatio alakul
ki, a nodalis régio kiszélesedik, ami a feltételezések
szerint kondukcids blokk kialakuldsdahoz vezet. A
szenzoros idegrostok szerkezete eltérd, emiatt sok-



kal kisebb mértékben sériilékenyek az antitestek ta-
madaskor.

Az IVIg és a subcutan immunglobulin (SClg) az
egyetlen evidencidval rendelkez6 terdapia MMN
esetén. Az immunglobulin valészintileg gétolja a
gangliozid-antitestek kot6dését a sajat antigénjiik-
hoz, ezaltal a terdpia megel6zi a komplementakti-
vacidt és a kovetkezményes patofizioldgiai hatdso-
kat. Bevezetd kezelés: 2 g/ttkg intravéndsan, id6tar-
tama 2-5 nap; fenntart6 kezelés: 0,41 g/ttkg intra-
véndsan 2-5 hetente vagy subcutan. Hirom hénap
id6tartamu kezelés javasolt a terdpia hatékonysaga-
nak eldontése érdekében. A javulds édltaldban napo-
kon beliil megjelenik (6.A és B abra), a legtobb
betegnek ismételt infizidkra van sziiksége. A nem
kielégit6 klinikai javulds okai: 1. a tiinetek kialaku-
lasa €s az els6 kezelés kozotti idStartam hosszabb,
2. a betegség id6sebb korban kezdddott, 3. silyos
izomatrophia a terdpia kezdetén. Az immunterapia
olyan betegek esetén is hatékony lehet, akiknél az
antigangliozid antitest jelenlétét nem lehetett iga-
zolni'",

POLYNEUROPATHIA
Akut motoros axonalis neuropathia (AMAN)

Az akut gyulladdsos immunmedidlt neuropathidk
kozé sorolhaté axonopathia/nodopathia. Tavol-Ke-
leten és Latin-Amerikdban az AMAN a Guillain—
Barré-szindroma (GBS) leggyakoribb formdja
(30-50%), és klinikai tiinetei kevésbé sulyosak,
mint a nyugati féltekén, ahol a GBS 3-5%-it adja.
Felndtt- és gyermekkorban is el6fordulhat.

Klinikailag az akutan megjelend sulyos foku
négy végtagi izomgyengeség a legjellemzdbb tiinet,
ami distalisan silyosabb, mint proximalisan. Nincs
szenzoros tiinet, ritkdn diszautonémia megjelenhet,
hypoareflexia jelen van. A pyramispalydk nem érin-
tettek. Agyidegtiinet és hipoventilacié a betegek
1/3-4ban észlelhetd.

Az ENG- és EMG-vizsgalatok distalis hangstlyu
motoros axonveszteséges polyneuropathia jelleg-
zetességeit mutatjak zajlé denervacidval és konduk-
ci6s blokkal. A szeroldgiavizsgdlatok gyakran iga-
zolnak Campylobacter jejuni- (60-70%), kisebb gya-
korisdggal Haemophilus influenzae- (10-20%) fer-
t6zést, valamint GM 1, GD1a, GalNAc-GD1a, GD3,
asialo-GM1 (GA1) és LM1/GA1 komplex IgG-anti-
gangliozid-antitest-pozitivitast. A fertdzés és az anti-
gangliozid antitestek kozti Osszefiiggést az antigén-
mimikri magyarazhatja: a kérokoz6 membranjidban
taldlhat6 lipooligoszacharid epitopok ellen termeld-
dé antitestek keresztreagdlnak a kémiailag rokon
axolemmalis gangliozidokkal. Az igy képz&dé auto-

6.A, B abra. Multifokdlis motoros neuropathia (MMN)
miatt kezelt 40 éves férfi intravénds immunglobulin-
kezelés elotti (A) és utdni (B) n. radialis motoros elekt-
roneurogrdfids vizsgdlata. A mérési adatok javuldst
mutatnak a kezelést kovetden. Ingerlési helyek: csuklo
(A, B), konyok (A, B), felkar (B). Elvezetés: m. indicis
proprius

antitestek — az MMN-hez nagyon hasonl6 médon —
a nodalis-paranodalis axolemma dezorganizacidjat,
vezetési zavardt idézik el6 komplementmedialt
utvonalon. A kondukciés blokk kialakulasat a para-
nodalis myelinboritas kdrosodasaval, ezéltal a nodus
meghosszabbodasaval magyardzzak. A kondukcios
blokkok éltaldban a distalis idegszakaszokon, a ter-
mindlis axonok teriiletén és az alagit szindrémak
helyein alakulnak ki a vér-ideg gat gyengeségének
kovetkeztében. A folyamat innen két irdnyba halad-
hat tovéabb: 1. gyors, spontdn javulds (reverzibilis
kondukciés blokk valédi de- és remyelinisatio jelei
nélkiil); 2. silyos, kiterjedt axondegeneracio kovet-
kezményes tetraplegidval, rossz prognézissal. A li-
quorban sejt-fehérje disszociacio észlelhetd.

Terapidsan a plazmacsere (250 ml/ttkg mésna-
ponta 4-6 alkalommal) és az [VIg (2 g/ttkg 5 napig)
terdpia egyarant hatékony!'> 20-23,

Multifokdlis szerzett motoros axonopathia
(MAMA)

A MAMA ritka, a krénikus gyulladdsos immunme-
dialt neuropathidk kozé sorolhatd, végtagi hangsu-
lya gyengeséggel jaré korkép, ami kezeletlen eset-
ben progredidl: silyos polyneuropathia alakulhat ki
tetraparesissel. Ugyancsak felmeriilhet als6 moto-
neuron-betegség jelenléte, a paraspinalis izomzat
azonban nem érintett. Szenzoros és autoném tiinet
nincs, a mélyreflexek csokkentek vagy hidnyoznak.
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A corticospinalis mozgaté pédlydk nem érintettek.
Agyidegtiinet nincs. Vasculitissel tdrsulé mononeu-
ropathia multiplex és polyneuropathia esetén a neu-
ropathidk tobbsége szenzoros vagy szenzomotoros,
azonban ANCA- (neutrophil sejtek citoplazmadja
elleni antitest) pozitivitds esetén motoros neuropa-
thidk is megjelenhetnek®.

Az ENG/EMG/TMS vizsgalatok a motoros ros-
tok axonvesztésére utalnak. Kezdetben periférids
idegi eloszlast lehet regisztrdlni, késSbbiekben po-
Iyneuropathids érintettség jelenik meg distalis > pro-
ximalis érintettséggel. Myotom érintettség és kon-
dukcids blokk nincs. A pyramispalydk megkimél-
tek, szenzoros karosodas nincs.

Az AMAN- és MMN-betegekhez hasonldan, a
MAMA-betegek egy részében a szérumban anti-
GDla IgG gangliozid ellenanyagok jelenléte iga-
zolhat6. A liquorban sejt-fehérje disszocidcio ritkdn
mutathaté ki.

Az IVIg-terapia gyakran hatékony, az oralis kor-
tikoszteroid-kezelés viszont nem. Plazmacserére
vonatkozdan nincsenek megfeleld timogat6 adatok
k6zolve?: %,

POLYRADICULONEUROPATHIA

Kronikus motoros gyulladdsos demyelinisatios
polyradiculoneuropathia (motoros CIDP)

A szenzomotoros CIDP prevalencidja 0,8—8,9/100 000,
barmely életkorban el6fordulhat; altaldban 3050 éves
kor kozott jelenik meg, enyhe férfi tdlsilyt mutat. A
CIDP 5-10%-a tisztdn motoros, a Neuroldgiai Tar-
sasdgok Eurdpai Szovetsége (EFNS) ajanldsa ezt a
format az ,,atipusos CIDP” formak k&z¢ sorolja.

A korlefolyasra a relapszusok és a remissziok val-
takozdsa jellemzd. A tiinetek megjelenésekor szim-
metrikus motoros gyengeség észlelhetd fels6 végtagi
hangsullyal, a végtagok distalis és proximalis része-
in egyarant. A tiinetek legalabb nyolc héten keresztiil
progredialnak. Az aszimmetrikus format kondukcids
blokk és kozel normélis motoros vezetési sebességek
esetén Ossze lehet keverni MMN-nel. Az inreflexek
renyhék vagy nem vélthatok ki. A szenzoros és auto-
ném idegi funkcidk épek, agyidegtiinet és izomat-
rophia nincs. Kezeletlen betegség vagy késéi
kezdetli terdpia esetén izomtomeg-csokkenéshez
vezetd masodlagos axonveszteség alakulhat ki.

Az elektrodiagnosztika proximalisan és distali-
san egyarant a periférids motoros rostok szerzett de-
myelinisati6jara utal megnyult distalis latencidval,
csokkent vezetési sebességgel, megnyult F valasz la-
tencidval €s hulldimmorfol6giai abnormitdsokkal
(temporalis diszperzié és kondukciés blokk). Nem
kezelt esetben vagy a korkép késdi fazisaban kréni-

Deli: PerifériGs motoros tinettannal tarsulé kérképek

kus reinnervéci6 és axonalis kdrosodasra utalé fas-
ciculatio detektdlhaté az izomzatban.

A szérumban anti-GM1 antitestek altalaban nin-
csenek jelen, ha igen, koncentracidjuk alacsony.
Ritkdn GM2, GM3, GD1a, és GD1b IgM antitestek
megjelenhetnek. Az antitest-pozitivitds a liquorban
nagyobb valészintiséggel jelenik meg, mint a szé-
rumban. A liquor sejtmentes, fehérjetartalma emel-
kedett.

A motoros CIDP kezelésében az IVIg hatékony
(elsd terdpia 2 g/ttkg 5 napig), a relapszusok és a
remissziok miatt az esetek tobbségében fenntartd
kezelés sziikséges (0,4—1 g/ttkg 2-5 hetente). A kor-
tikoszteroid-terdpia nem hatékony. Plazmacserét
hosszu tavi kezelésre nem ajanlanak!'® 26-%,

NEURONOPATHIA
Mozgatoneuron-betegségek

A motoneuron-betegségek éves incidencidja 1,5-2/
100 000, prevalenciaja 4-8/100 000, a férfiak és nSk
aranya 1,5, a sporadikus esetekben az életkor a tii-
netek kezdetekor 40—70 év. Az alabbi alcsoportokat
lehet egymadstol elkiiloniteni:

1. Amyotrophids lateralsclerosis (ALS): a moto-
neuron-betegségek 65-70%-a, az aszimmetrikus tii-
netek megjelenése és kiterjedtsége nagy véltozatos-
sdgot mutat, id6beli eltolédassal felsd és alsé mo-
toneuron-, valamint bulbaris tiinetek alakulhatnak
ki. 2. Progressziv bulbaris paresis (PBP): a moto-
neuron-betegségek 15-20%-a, jellemzdek a tisztan
bulbaris tiinetek, amik a kés6bbiekben a cervicalis
izmok gyengeségével tarsulnak. 3. Progressziv izo-
matrophia (PMA): a motoneuron-betegségek 10%-a,
kezdetben csak als6 motoneuron-érintettség ész-
lelhetd, késébb felsé motoneuron-tiinetek is megje-
lennek. 4. Primer lateralsclerosis (PLS): a moto-
neuron-betegségek 5%-a, a tiinettan legf6bb jelleg-
zetessége a fels6 mozgaténeuronok érintettsége,
amihez kés6bb bulbaris és als6 motoneuron-tiine-
tek, valamint higyhdlyag-funkciézavar tarsul.

Tisztan periférids motoros funkciézavar ALS és
PMA esetén jelenik meg. Az ALS a leggyakoribb al-
tipus, ami kiilonboz6 klinikai forméban jelenik meg.
Differencidldiagnosztikai nehézséget az esetek
tobbségében sporadikus, korai fazisu als6 motoneu-
ron-tiinettan okozhat. Az esetek 5—10%-a 6rokletes
hatter (tobb mint 20 gén mutacidjat azonositottik),
a betegség kezdete a fiatal feln6ttkorra tehetd.

Also motoneuron-tiinetek

Distalis hangsilyd, aszimmetrikus, szegmentalis
eloszlast izomatrophidval tarsult izomgyengeség,
fasciculatio, gorcsok, hipo- vagy areflexia az érin-



tettség kiterjedésének megfelelden, bulbaris tiinetek
bilateralis nyelvizomatrophiaval és -fasciculatiéval,
ami nyelészavarral, nyalcsorgdssal és a hangképzés
megvaltozasaval tarsul, hypoventilacid, a posterior
cervicalis izmok paresise esetén esdfej alakul ki.

DIAGNOSZTIKA

Az anamnézis, a kérlefolyas €s a fizikalis vizsgalat
az esetek tobbségében elegendd a kérkép gyandja-
nak kimonddsdhoz.

Az ALS diagnézisanak felallitdsaban nincs a be-
tegségre jellemzd szeroldgiai teszt; a vizelet, szé-
rum- és liquorvizsgalatok egyéb betegségek kizara-
sdhoz sziikségesek. A szérumkreatinkindz értéke
megemelkedhet, akéar az értéktartomany felsd érté-
kének négyszeresére.

Az elektrofizioldgiai vizsgalatok elvégzése a
diagnozis feldllitasaban elkeriilhetetlen. Négy régiot
sziikséges megvizsgdlni (bulbaris, cervicalis, thora-
calis, lumbosacralis), hdrom régi6 pozitivitdsa ese-
tén a diagndzis biztosnak tekinthetd. Az ENG-vizs-
galatok a motoros rostok aszimmetrikus axonvesz-
tésére utalnak. Az EMG-vizsgélatok fibrillaciot,
fasciculatiot és kronikus fazisi motoros egység at-
épiilést mutatnak redukdlt interferencia-mintaval.
Az izmok érintettsége myotom eloszlast mutat. A
TMS-pozitiv esetben a keresztezett és a kereszte-
zetlen pyramispalydk centrélis vezetési idejének a
megnyulasat igazolja.

A koponya-MR-vizsgélat hidnyz6 fels6 moto-
neuron-tiinetek és normdltartomadnyd centralis ve-
zetési id6 esetén segithet a pyramispélya-érintettség
kimutatdsdban. A capsula interna hétsé részében
jelzavar jelenhet meg az axidlis T2 és PD (proton
density) sulyozott képeken, valamint a FLAIR
(fluid-attenuated inversion recovery) felvételeken
(7.A abra). DTI (diffusion tensor imaging) MR-
vizsgélatok a corticospinalis pyramispalyak hal6za-
tdnak csokkenését igazolhatjak (7.B abra). Izom-
hisztoldgiai vizsgalatra ritkdn van sziikség. ALS-
minta elkiilonitése a sok hasonlésdgot mutatd fel-
néttkori spinalis izomatrophidtél a betegség korai
fazisaban indokolt lehet (8.A és B abra).

TERAPIA

Jelenlenleg két igazolt hatékonysdgu gyogyszer al-
kalmazhat6, melyek javithatjdk a beteg fizikalis
allapotat és megnovelhetik a tdlélés id6tartamat:
riluzol (blokkolja a glutamaterg neurotranszmisszi-
ot) és edaravon (potens antioxidans). Emellett a fel-
tételezett és igazolt patomechanizmus alapjin
egyéb készitmények is alkalmazhatok, tovabba fon-
tos a palliativ kezelés>*-2,

7.A, B abra. A pyramispdlydk érintettségének eldontésében

az MR-vizsgdlatok segitséget adhatnak mozgaténeuron-beteg-
ségben. A. Az axidlis FLAIR MR-vizsgdlat jol mutatja a capsula
interna hdtso részében megjelend fokozott jelintenzitdsokat.

B. A DTlI-vizsgdlat a pyramispdlydk intracranialis térfogatdnak
csokkenésére utal

8.A, B abra. A. Amyotrophids lateral sclerosisban szenvedd
beteg izombiopszids képe. A normdlis méretii rostok kozott
elszortan és kis csoportokban ldathatok kis angularis rostok
(nyilak, HE, marker: 50 um). B. Csecsemdkori spinalis izomat-
rophia (Werdnig—Hoffmann-betegség). A szovettani kép nagy-
csoportos atrophidt mutat, a fasciculusok tobbnyire atrophids
izomrostokat tartalmaznak. A kép also részén egy csoportban
normdlis méretii és hypertrophids rostok lathatoak (HE, marker:
50 um)
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MONORADICULOPATHIA ES POLYRADICULOPATHIA

Cervicalis motoros monoradiculopathia (C3-T1) pa-
ramedialis discus protrusio vagy tgynevezett lagy
discushernia esetén alakulhat ki (ez utobbi kapcsan
kisebb méretii). Jellegzetes tiinete a szegmentalis
motoros gyengeség az egyik felsé végtagon, ami
krénikus fazisban izomhypotrophidval is tarsulhat.
Szenzoros radicularis érintettségre utalé panasz az
esetek tobbségében jelen van radicularis fajdalom-
mal tdrsulva. A tisztdn motoros tiinetekért a vent-
ralis radix nyomdas okozta karosoddsa felels. Az
ENG-vizsgélatok megnyult F vélasz latenciat mutat-
hatnak normalis distalis szenzoros védlaszokkal. Az
EMG az érintett izmokban (myotom eloszlds) de-
nervacios jeleket mutathat. A leghatékonyabb kép-
alkot6 vizsgdlat a protrusio vagy a discushernia
megjelenitésében a cervicalis gerinc-MR-vizsgélat.
A terdpia lehet konzervativ vagy sebészi*. A cer-
vicalis spondylosis ritka szovo6dménye a monoradi-
cularis amyotrophia és izomgyengeség. A ventralis
(motoros rostok) és a dorsalis (szenzoros rostok)
radixok kozos durazsakban, de az arachnoideabori-
tas miatt egymastol elkiiloniilve hagyjdk el az intra-
vertebralis teret €s 1épnek ki a gerinccsatornabdl az
intervertebralis foramenen keresztiil. Az intrafora-
minalis osteophytdk a motoros rostok koriilirt karo-
soddsat okozhatjak szenzoros panaszok és tiinetek
nélkiil (9. abra). A distalis izmok érintettsége szeg-
mentdlis. A sebészi beavatkozds a lekozolt esetek
tobbségében hatékonynak bizonyult**-3,

Motoros polyradiculopathidt diagnosztizaltak
négy HIV (human immundeficientia-virus) -fertd-
zott beteg esetén. A klinikai tiinetek féloldali alsé

9. abra. 52 éves férfi beteg tisztdn motoros, bal oldali
C7 panasz- és tiinettannal; sagittalis high-resolution
T2-MR-mérés parasagittalis rekonstrukcioval a fora-
menre merdleges sikban. Az érintett gyoknek megfele-
l6en a bal foramen sziikitett discusosteophyta dltal
(felsd nyil). Az érintett szegmentumtol distalisan a fora-

men normdl megjelenésti, a kilépd gyok kornyezetében
a periradicularis zsirszovet megtartott (also nyil)

Deli: PerifériGs motoros tinettannal tarsulé kérképek

végtagi motoros gyengeséget mutattak proximalis és
distalis érintettséggel. A liquorban polymorphonuc-
learis sejteket, lymphocytakat és emelkedett sszfe-
hérjeszintet talaltak. Az elektrodiagnosztika moto-
ros axonveszteséget és denervaciot igazolt’’. Korai
neuroborreliosis (Bannwarth-szindroma) esetén is
lehet motoros polyradiculoneuritist észlelni MRI-
kontrasztanyag-halmozassal. On4ll6 tiinetként azon-
ban nem jelenik meg3®: .

PLEXOPATHIA

A radioterdpia periférias tiinetek (ideggyokok, ple-
xus, ideg, izom érintettsége) kialakuldsahoz vezet-
het a sugdrterdpids mezében. A sugdrterdpias peri-
férids idegrendszeri szovédmények nem gyakoriak.
Motoros radiculoplexopathia a lumbalis és a sacra-
lis régidban kialakulhat szenzoros érintettség nél-
kiil. A folyamat progredidl6, monomelids amyo-
trophia is kifejlédhet. A korai fazisban kdzvetlen
idegi és érsériilés valoszintisithetd, a késbi fazisa
tiinetekért az idegszoveti fibrosis €s necrosis tehetd
felel6ssé. A klinikailag észlelhet6 tiinetek (paresis,
atrophia) kiterjedése EMG-vizsgdlattal meghata-
rozhatd. Gyogyito terdpia nincs** 4!,

Varicella zoster-fertdzés esetén kialakulhat a mo-
toros rostokat érintd plexus brachialis laesio. A tiine-
tek kialakulasaért a szenzoros ganglionrdl a gerinc-
vel6i ideg ventralis dgdra terjedd gyulladas teheto fe-
lel6ssé, ami sokkal kifejezettebb, mint a dermatoma
vagy dermatomdk érintettsége. EMG-vizsgdlattal a
motoros rostok érintettsége igazolhatd. Antivirdlis
(acyclovir-) kezelés és kortikoszteroid-terdpia addsa
javasolt*. Kialakulhat motoros polyradiculitis és
szegmentdlis motoros gyengeség bortiinetekkel és
bértiinetek nélkiil is*. Osszességében a motoros tii-
netek ritkdn jelennek meg.

Intraneuralis perineurioma okozhat unilateralis
motoros plexus brachialis és lumbosacralis karoso-
dast, valamint mononeuropathiat. Kifejlédése fiatal
feln6tt korban a leggyakoribb. Plexus lumbalis
vagy lumbosacralis érintettség esetén az izomgyen-
geséghez az esetek egy részében szenzoros tiinetek
nem tarsulnak. A perineurioma egy statikus vagy
lassan progredidlé hypertrophids benignus idegtu-
mor, ami nagyobb méret esetén tobb ideggyokot/
lumbosacralis plexusagat érinthet. Az idegi daganat
elhelyezkedése MR-, ultrahang- és EMG/ENG
vizsgalatokkal megéllapithaté (10. abra). A szovet-
tani vizsgalat MRI- vagy ultrahangvezérelt fascicu-
laris idegbiopszia révén torténik. A panaszok és a
tiinetek fiiggvényében a tumor sebészi eltavolitasa
az esetek egy részében lehetséges*.

A Parsonage—Turner-szindroma valdjaban nem
akut kezdetii plexus brachialis neuritis, hanem az



10. abra. 47 éves férfi évek ota progredidlé bal alsé
végtagi izomgyengeséggel és fdjdalommal; 3D T2 zsir-
elnyomdsos mérés coronalis rekonstrukcio (MPR).
Keskeny tokkal koriilvett, éles korvonald, inhomogénen,
magas jelintenzitdsu, bal oldali perineurioma (nyil).

A kornyezd izomzatban oedemainfiltrdcio nem ldthato.
A perineurioma kornyezetében jol ldathato a lumbalis
3-as és 4-es gyokok jelenléte, ami a lumbalis (L3 gyok)
és a lumbosacralis (L4 gyok) plexus kdrosoddsdra

utal

esetek tobbségében dysimmun-mononeuropathia
vagy mononeuropathia multiplex; a plexopathia fe-
jezetben a betegség patoanatémidja miatt érdemes
emliteni. Az érintett idegek az esetek tobb mint
80%-aban a karfonaton beliil taldlhatok. A férfiak
gyakrabban érintettek, mint a ndk; a korkép bar-
mely életkorban megjelenhet (leggyakrabban 30 és
70 éves kor kozott), az esetek tobbsége féloldali. A
hattérben allhat hereditaer kérfolyamat (hereditaer
neuralgids amyotrophia). Hirtelen kezdettel néhany
nap elteltével enyhiil6, er6s valltaji fajdalom jelenik
meg. Az érintett idegek fiiggvényében a vallov és a
kar mozgésai gyengiilnek, és szenzoros tiinetek je-
lennek meg a n. thoracicus longus és suprascapula-
ris kivételével. A motoros idegek axonvesztesége
miatt a kovetkezd hetekben stlyos izomatrophia
alakulhat ki. A leggyakrabban érintett idegek és
gyokok: n. suprascapularis, n. thoracicus longus, n.
axillaris, n. musculocutaneus, n. radialis, n. interos-
seus anterior, n. interosseus posterior, n. cutaneus
antebrachii lateralis, cervicalis ideggyokok. Leg-
gyakrabban virusfert6zés hiizodik meg a hattérben.
A koérkép korai fazisdban elinditott ordlis kortiko-
szteroid-terdpidval a maradvanytiinetek javithatok.
Trophicus zavarral nem tarsuld valltdji fajdalmak

differencialdiagnosztikdjaban az MRI/UH vizsgéla-
tok segithetnek* 7.

Génhibdn alapulé kérképek
SPINALIS IZOMATROPHIA (SMA)

A spinalis izomatrophidk klinikailag és genetikailag
heterogén csoportot jelentenek spinalis és ritkan
bulbaris heredodegenerativ motoneuron-érintett-
séggel. A tiinettant az izomatrophidval tarsul6
izomerScsokkenés domindlja. A korkép sok atfe-
dést mutat az ALS-sel.

AUTOSZOMALIS RECESSZIV KORKEPEK SMN-ERINTETTSEGGEL

Az autoszomalis recessziv korképek kialakuldsdnak
oka az 5-0s kromoszéma hosszu karjan taldlhatéd
ugynevezett ,survival” motor neuron 1 (SMNI1)
gén biallélikus mutdcidja, ami az SMN protein
csokkent szintjéhez vezet, majd pontosan nem is-
mert mechanizmusokon keresztiil a mozgat6 neuro-
nok pusztuldsat idézi eld. Ismert, hogy ugyanezen
kromoszéma kozéps6 régidjaban egy kozel azonos
gén (SMN?2) is taldlhatd, azonban az err6l atir6do
SMN fehérjének csupdn 10-15%-a teljes értékd, igy
ez csak részben képes kompenzdlni a kiesett SMN1
gén szerepét. Az SMN2 génmadsolatok szdma meg-
hatdrozza az életkori kezdetet, a tlinetek stilyossa-
gat és kovetkezményesen a prognozist is.

Az SMN-csoportba tartozé kérképek klasszifi-
kacigja:

SMA 1 (Werdnig—Hoffmann-betegség): prevalen-
cidja 45%, kezdete 0—6 hénapos kor, a csecsemdk
tilni és allni nem tudnak, két éven beliil meghalnak.

SMA 2 (kronikus Werdnig—Hoffinann-betegség):
prevalencidja 23%, kezdete 18 hénapos kor el6tti, a
csecsemdk {iilni tudnak, de 4allni nem, négyéves
koruk el6tt meghalnak.

SMA 3 (Kugelberg—Welander-betegség): A kez-
det alapjan két csoportot lehet megkiilonboztetni
(3a: <3 éves kor, 3b: >3 éves kor), a prevalencia 16
és 14%; a lefolyds enyhébb, a sulyos gyengeség el-
lenére az érintettek képesek jarni; a jards a proxima-
lis gyengeség miatt csipSben kacsazd, a has eld-
domborodik. Az életkilatasok altaldban nem csok-
kennek.

SMA 4 (felnéttkori forma): a prevalencia 2%, 20
éves kor utdn kezdddik; ebben a csoportban a leg-
nagyobb az SMN2 génmadsolatok szdma. Az érin-
tettek a proximalis eloszlasu gyengeség ellenére ké-
pesek jarni, padlérdl és székbdl nehezen allnak fel;
életkilatdsaik nem csokkennek. Van domindns
oroklésmenetet mutatéd forma is.
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Megeldzés

A terhes n6k amniocentézise, a hordozok kvantita-
tiv PCR-vizsgalata SMN1-szam irdnyaba.

Diagnozis

Molekularis genetikai vizsgdlatok, ENG (motoros
axonveszteség), EMG (aktiv denervacid és reinner-
vacid), izombiopszia (neurogén izomatrophia), szé-
rumban emelkedett CK-érték.

Terdpia

Nusinersen (Spinraza). A készitmény egy intrathe-
calisan alkalmazott antiszensz oligonukleotid
(ASO), ami megnoveli az SMN2 7-es exonjanak
inclusidjat, ezaltal dozis- és idofiiggben emelkedett
SMN-fehérjeszintet hoz létre a kdzponti idegrend-
szerben, a vdzizomzatban, a vesében és a mdjban.
Az eddigi vizsgalatok alapjan dgy tdnik, hogy a
gyogyszer az SMN-koncentracidé 2—6-szoros nove-
Iésével a klinikai tiinetek mérsékelt javuldsat ered-
ményezi barmely életkorban. Magas koltsége miatt
jelenleg az SMA 1-csoportban alkalmazzik. Nem
szabad megfeledkezni a betegek pulmonalis, gast-
rointestinalis és taplalasi nehézségeirdl, az allapot-
hoz igazitott testedzésrdl valamint az ortopédiai €s
palliativ gondozasr61*->3.

EGYEB, NEM SMN SPINALIS IZOMATROPHIAK

Az alabbi periférids motoros korképek tartoznak
ebbe a csoportba:

SMA congenitalis torésekkel: A klinikai képet
sulyos izomgyengeség, hypotonia, 1égzési nehéz-
ség, osteopenia, gyakori csonttérések €s congenita-
lis szivbetegség uralja. Az elektrodiagnosztika akti-
van zajlé denervaciét mutat. Az autopszia az eliilsd
szarvi motoros sejtek csokkenését és generalizalt
izomsorvadast mutat az 1-es é€s 2-es tipusu rostok
érintettségével>.

Felnéttkori proximalis SMA (Finkel-tipusii): A fel-
néttkori proximalis spinalis izomatrophidk 30%-a
tartozik ebbe a csoportba autoszomalis domindns
oroklédéssel. A fenotipus alapjan a recessziv és a
domindns koérképeket nem lehet elkiiloniteni. A
korfolyamat 30 éves kor utdan kezdédik lassan prog-
redidl6 kétoldali proximalis alsé majd fels6 végtagi
gyengeséggel, atrophidval, areflexidval és fascicu-
latioval. Az elektrodiagnosztika motoros axonvesz-
teséget és a harantcsikolt izmok denervéacidjat mu-
tatja. Genetikai vizsgalatok: kromoszéma 20q13.3,
missense muticiéo a VAMP és VAPB membran pro-
tein génekben™.

Deli: PerifériGs motoros tinettannal tarsulé kérképek

Scapuloperonealis szindroma: A betegség a
vallov és az alszar eliilsé teriileti izmainak prog-
ressziv gyengeségével és sorvadasaval jellemezhe-
t6. A fenotipus hasonlé a facioscapulohumeralis
izomdystrophidra és a végtagovi izomdystrophidra.
A betegség neurogen/myogen eredete ENG/EMG
és izombiopszia-vizsgdlatokkal eldonthets. Az
autoszomadlis domindns SMA a 12q24.1 — q24.31
kromoszéma érintettségéhez kothetG.

Nem progressziv juvenilis szegmentdlis SMA
(Hirayama-betegség): A pubertds és a 25 éves kor
kozott alakul ki, a fidk gyakrabban érintettek, mint
a lanyok, a domindns kéz gyakrabban érintett, mint
anem domindns. A C7-T1 spinalis szegmentumhoz
kothetd tiinetek (kéz- és alkargyengeség, trophicus
zavar) lehetnek fél- vagy kétoldaliak. A kérkép né-
hany évig lassi romldst mutathat, majd plat6fazis
alakul ki. Az elektrofiziol6gia C7-Thl szegmentilis
eloszlasu, sulyos foku, altaldban aszimmetrikus
krénikus motoros axonvesztést mutat. Kialakula-
sdért az alabbi patoldgia tehetd felelGssé: a gyorsan
novo fiatalokban a csontos gerinccsatorna és annak
tartamdnak novekedése nem tart egymassal 1épést,
a dura feszessé valik, levalik a csatorna hatso fala-
ol és flexidkor a gerincvel6t komprimalja, szoveti
ischaemia kialakulhat. Emiatt a diagn6zishoz hoz-
zdjarulhat a flexidban is elvégzett nyaki gerinc MR-
vizsgélat. Gyogyité terdpia nincs®’.

Gyermekkori SMA foként also végtagi érintett-
séggel: Ritka autoszomadlis domindns betegség, ami
foként a combfeszitd és a csipbizmokat érinti. Az
elektrodiagnosztika motoros axonveszteséget és az
érintett hardntcsikolt izmok denervacidjat mutatja.
A koérfolyamat statikus vagy lassan progredidl, és a
14932 kromoszémahoz kotddik®.

X-hez kotott bulbospinalis izomatrophia (Ken-
nedy-betegség): Hatterében az androgén receptor
gén CAG trinukleotid ismétlédésének a megnove-
kedése 4ll. A tiinetek a negyedik évtizedben kez-
dbédnek lassan progredidlé gyengeséggel és sorva-
dassal a bulbaris és proximalis végtagizmokban.
Jellegzetes a nyelv trophicus zavara (11.A abra),
valamint a facialis és perioralis fasciculatio. A mus-
culus temporalis €s masseter pareticus gyengesége
miatt az allkapocs zdrdsa gyengiilt. Dysarthria és
dysphagia kialakulhat. Egyéb tiinet a gynecomastia
(11.B abra), a testicularis atrophia, az infertilitas
és a diabetes mellitus. Izomgorcsok és faradékony-
sdg jelen lehetnek. A laborvizsgdlat emelkedett
szérum-CK-értéket mutathat. ENG/EMG vizsga-
latok a motoros rostok axonveszteségét és neuro-
gén denervaciot jeleznek. Az izombiopszids minta
krénikus neurogén laesio tipusos jeleit mutatja
(11.B, D abra). Allapotot javité gyégyszeres terd-
pia nincs>* %,



11.A, B, C, D abra. 55 éves férfi beteg X-kromoszomd-
hoz kotott bulbospinalis izomatrophidval (Kennedy-be-
tegség). A. A nyelv kétoldali trophicus zavara. B. Gyne-
comastia. C-D. M. tibialis anterior biopszids minta
kronikus neurogen laesio tipusos jeleivel. C. Rosttipus-
csoportosulds (ATP-dz pH 4,6, marker: 100 um). D.
Kiscsoportos rostatrophia (HE, marker: 100 um)

Csecsemdkori SMA arthrogryposissal: X-hez
kotott recessziv korkép, ami az UBE1 gén mutécio-
janak kovetkeztében alakul ki. Mar a sziiletést ko-
vetden észlelhet a hypotonia, areflexia, dysmorph
arc és a tobbszoros congenitalis kontraktira. A be-
tegek tobbsége csecsemdkorban hal meg respirato-
rikus szovédmények miatt®!.

Distalis spinalis izomatrophidk (dSMA): A dASMA
szimmetrikus distalis gyengeséggel és izomsorva-
dassal jellemezhet6 heterogén betegségcsoport, oka
a gerincveldi eliilsé motoros sejtek degeneracidja.
Kilenc autoszomdlis domindns és 5 autoszomadlis
recessziv kérkép taldlhaté a csoportban eltérd klini-
kai tiinetekkel és génhibaval. A kezdet lehet csecse-
mdkori, de tobbségében gyermekkori, ifjukori és fel-
néttkori. Gyogyito terdpia nincs. EMG/ENG vizsga-
latokkal a distalis hereditaer motoros neuropathidk-
t6l (AHMN) sziikséges elkiiloniteni ezeket a korké-
peket®> 63,

Pontocerebellaris hypoplasia (PCHI) — SMA:
Csecsemdkori kérkép, microcephalidval, a pszicho-
motoros fejlédés elmaraddsaval és izom hypotonid-
val. A gerincvel$ és harantcsikolt izom patolégidja
megegyezik az SMAI1 esetén tapasztaltakkal. Hat-

szimmetrikus eloszldsu, hosszusagfiiggd, als6 vég-
tagi hangsilyud (12.A abra), lassan progredidl6 be-
tegség, ismertek azonban fels6é végtagi hangsilyd,
rekeszizmot vagy hangszalat érintd, s6t pyramisje-
lekkel tarsuld varidnsok is (dAHMN plusz szindré-
mak). Az ENG motoros axonveszteséget jelez, ép
szenzoros valaszok mellett, azonban motoros
demyelinisatio is megjelenhet (12.B abra). Néhany
esetben a neuromuscularis transzmisszio érintettsé-
ge is kimutathat6. Az EMG-vizsgélat kronikusan
atépiilt motoros egységpotencidlokat mutat redukalt
interferenciamintdval, tehit a patolégia dontSen
axonalis kdrosodds. Genetikailag igen heterogén
betegségcsoport, eddig kozel 30 patogén muticid
ismert (az Uj generdcids szekvenciavizsgdlatok
elterjedésével ez a szam folyamatosan novekszik).
Klinikai és genetikai atfedés mutatkozik a dHMN
és a motoros CMT2 kozott, emiatt elképzelhetd,
hogy a dHMN a CMT?2 alcsoportja®.

PORPHYRIA

A hem bioszintézés orokletes zavara kovetkeztében
a porfirinenek felhalmozédnak. Az enzimhiba
helye szerint beszélhetiink hepatikus és eritropoeti-
kus porphyridrdl, elébbi esetben a hibds enzim a
madjban taldlhat6, utébbi esetén a vordsvértestekben.
Leggyakoribb porphyridk: 1. akut intermittalé por-
phyria; 2. p. cutanea tarda; 3. porphyria cutanea
tarda. Periférids (motoros polyneuropathia) és cent-
rdlis idegrendszeri (epilepszids rohamok, pszich6-
zis) tiinetek észlelhetdk egyéb szervi érintettségre
utald tiinetek mellett. A neuroldgiai kérképet perio-

12.A, B abra. Distalis hereditaer motoros neuropathia (dHMN).
A. 28 éves férfi also végtagi, mindkét oldali, domindléan térdtdl
distalisan megjelend izomatrophidja. A beteg egy apro telepiilé-
sen élo, tobb generdciora kiterjedd, autoszomdlis domindns
oroklésmenetet mutato csaldd tagja. B. Distalis hereditaer
motoros neuropathia (AHMN) miatt vizsgdlt 28 éves férfi beteg
n. tibialis ENG-vizsgdlata;, motoros axonveszteség, kondukcios
blokk és temporalis diszperzio. Ingerlés: belsé boka és térdhaj-
lat. Regisztrdcio: m. abductor hallucis

terében az EXOSC3 gén mutaciéjat irtak le®.

Distalis hereditaer motoros neuropathia (dHMN),
motoros Charcot—-Marie—Tooth 2 (CMT2)

Az 6rokl6dd neuropathidk tisztdn motoros formai
tartoznak ide. Barmely életkorban kezd&dhetnek,
prevalencidjuk ~2/100 000. Az esetek tobbsége
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dikusan jelentkezd, akut vagy szubakut négy végta-
gi gyengeség jellemzi. Elektrodiagnosztika: moto-
ros hangsilyd, domindléan axonveszteséges polyn-
europathia, szenzoros valaszok épek vagy az ampli-
tido alacsonyabb®®.

Osszefoglalas

A tanulmdnyban a szerzett és Orokletes periférids
motoros tiinettannal tarsulé koérképek irodalmi Atte-
kintése tortént meg sajat klinikai beteganyag és dbrak
felhasznaldsaval. A tanulmény a napi klinikai gyakor-
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OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A HAGYOMANYOS EEG UJ FELADATAI

CLEMENS Béla, PUSKAS Szilvia

Debreceni Egyetem, Kenézy Gyula Egyetemi Kérhdz, Neurolégiai Osztdly, Debrecen

Az utébbi néhdny év kutatési eredményei arra utalnak,
hogy a hagyomdnyos EEG-vizsgdlat diagnosztikai feladatai
jelent@sen megszaporodtak az ideg- és elmegydgydszat
tertletén. A feladatok els&sorban a mdr 6l ismert epilepti-
form tranziens elemek regisztraldsdra vonatkoznak, ame-
lyek szémos kézponti idegrendszeri betegségben gyakrab-
ban fordulnak el8 és nagyobb patoplasztikus jelentéséglek,
mint eddig gondoltuk. Ujabb, egyel8re hivatalosan még
nem ,epileptiform”-nak mindsitett EEG-jelenségek is fel-
bukkantak a latéhatdron, amelyek epilepszidhoz valé
viszonya még pontositésra szorul; de ez is csak a megfelel§
regiszirdldsi technika kidolgozdsa és elterjesztése utén
lehetséges.

Az (] kihivasokra a mai ,standard EEG” vizsgdlat ritkén ad
megfelel8 valaszt. Hatékonysdgdnak néveléséhez a mar
kidolgozott technikai fejlesztések széles kor( elterjesztése
szUkséges, igy az elekirédok szamdénak névelése, a
felvételek id&tartamanak jelentés megnydijtdsa és lehet8ség
szerint az epileptiform aktivitdsok automatikus, gépi fel-
ismerése. A szerz8k e munkdjukban réviden &sszefoglaljgk
az ,epileptiform” aktivitésok fogalmdnak kiterjesztését, azok
neurofizioldgiai jelent@ségét, epidemioldgidjdt és klinikai
jelent@ségét ideg- és elmegyogydszati kérképekben.
Kitérnek arra, milyen technikai hattér szikséges ezek re-
gisztrdlasdhoz. Fontosnak tartjGk hangsulyozni, hogy
ismereteink pontositédsdhoz szdmos beteg vizsgdlata szik-
séges, ezért javasoljdk az emlitett technikai héttér minél
t6bb elemének megteremtését minél tébb EEG-laboraté-
riumban, amelyekben megvannak a személyi és targyi
feltételek a ,hagyomdényos” EEG-diagnosztika tovabb-
fejlesztésére.

Kulcsszavak: EEG, epileptiform tranziens elemek,
Uj kihivasok
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NEW APPLICATIONS OF CONVENTIONAL EEG
ANALYSIS

Clemens B, PhD; Puskés Sz, PhD
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Neurophysiological research suggests that the so-called
“standard” EEG analysis has been confronted with new
diagnostic challenges. The findings mainly concern the
occurrence, the neurophysiological and clinical signifi-
cance of epileptiform EEG discharges in several neurologi-
cal and psychiatric disorders. In addition to well-known
interictal and ictal discharges, a growing number of
recently recognized epileptiform phenomena have been
described. The first reports suggested that they might be
relevant for the comprehensive description of epileptic dys-
function and might contribute to diagnosis and treatment
as well.

However, considerable improvement of present-day “stan-
dard” EEG technique is necessary to give an appropriate
answer to most challenges. Reliable registration and
quantitative assessment of well-known epileptiform tran-
sients require extended electrode coverage of the head
(high-density EEG) and long-term recordings including
waking and sleep states to estimate frequency and dyna-
mics of targeted activities. Computer-based automatic
event detection is preferable to spare time and cost of the
evaluation.

The authors review recent progress concerning epidemiol-
ogy, neurophysiology and clinical impact of well-known
epileptiform transients and candidate epileptiform activities
in neurological and psychiatric conditions. However, recent
results need confirmation in large patient populations;
therefore, research should not be restricted to a few cen-
tral laboratories.
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Az utébbi évek kutatdsai vitathatatlanul bizo-
nyitjak, hogy az EEG-vel regisztralhato, ugy-
nevezett epileptiform jelenségek (interictalis, ictalis
aktivitdsok) gyakoribbak és nagyobb jelent6séggel
birnak a neuroldgia és pszichidtria szdmos teriile-
tén, mint eddig gondoltuk. Emellett a tagulé latéha-
taron eddig nem ismert jelenségek is feltlintek,
amelyeket az epilepszidhoz fiz6d6 szoros kapcso-
latuk miatt ,.epileptiform”-nak mind&sithetiink. Az
4j ismeretek cafoljak a nézetet, ami szerint a hagyo-
manyos EEG vildgéban sok tijdonsdg mar nem var-
hat6. Az epileptiform jelenségek novekvo klinikai
jelentéségének felismerése azt is jelenti, hogy a
jelenleginél nagyobb erdfeszitéseket kell tenni
detektalasukra, mégpedig a mindennapi rutinmun-
kaban, nem csak a vezetd laboratériumokban. El
kell ismerni, hogy a mai ,,standard EEG” gyakorla-
ta nem felel meg az 4j kihivdsoknak. A cimben sze-
repl6 ,,hagyomanyos EEG” kifejezés arra utal, hogy
a munkankban szerepld jelenségek — azok nagysag-
rend;jétdl fiiggetleniil — hagyomanyos médon ismer-
hetdk fel. Ez az EEG-szigndl amplitidéjanak id6
szerinti véltozasat és annak elemzését jelenti, aho-
gyan azt évtizedek Ota tessziik.

Az ,epileptiform” jelenségek korének
kiterjesztése

Az interictalis epileptiform potencidlok kiilonféle
formdit (amelyeket e munkdban Osszefoglal6an
,tiiske” néven emlitiink) és az ictalis aktivitdsokat jol
ismerjlik mindennapi gyakorlatunkbél. Tekintsiink el
most attél, hogy nem mindig lehetséges a ,tiiske
vagy nem tiiske” és az ,interictalis vagy ictalis”
dilemmadk eldontése. Inkabb azt tudatositsuk, hogy e
fogalmak emlitésekor a tankonyvekben és a rutin-
EEG-felvételeken lathat6 hullimformdk jutnak
esziinkbe. A val6sdg azonban ennél sokkal szine-
sebb. Mar egy nagysagrenddel kisebb méretben, az
intracranialisan elvezetett EEG-ben lathat6 epilepti-
form aktivitdsok is gyakran kiilonboznek a skalpon
megjelendktdl. Példaul a skalpon regisztralt tiiskével
egy id6ben az agykéreg felszinérdl sokkal bonyolul-
tabb, tobb gbct, térben €s id6ben erdsen valtozo tiis-
keaktivitds vezethet§ el" 2. Az invaziv EEG szilik
indikdcios teriilete miatt ismereteink e téren lassan
gyarapodtak. Ennek tudhaté be, hogy csak mostana-
ban alakult ki egyetértés az intracranialisan regiszt-
ralt normalis és koros aktivitasok tekintetében®.

NAGYFREKVENCIAJU OSZCILLACIOK

A ,nagyfrekvencidju oszcillicié” (elterjedt néven
és roviditéssel: high frequency oscillation, HFO)
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kifejezést a 80—-600 Hz kozti EEG-oszcillaciokra
alkalmazzak, bar mar 1000 Hz feletti HFO-t is
regisztraltak. A HFO élettani koriilmények kozott is
megjelend aktivitds, de a 250 Hz-nél gyorsabb,
ugynevezett ,fast ripple” epilepsziaspecifikusnak
tlinik*. Ennek eldontéséhez azonban még tovébbi,
kiterjesztett vizsgalatok sziikségesek. HFO-kat ere-
detileg 40 mikrométertl 1-7 mm?-ig terjedd
méretl intracranialis elektrédokkal regisztraltak. A
skalpon torténd regisztralasrdl szol6 elsd beszamo-
l6kat szakemberek részérdl kétkedés fogadta, ami
rdadésul elméletileg megalapozottnak tlint. A két-
keddket idovel mégis meggybzték azok a vizsga-
16k, akik egyre nagyobb frekvencidju HFO-kat
regisztraltak skalpelektrodokkal. Rovidesen megér-
kezett a kozlemény is, ami kihizta a talajt az emli-
tett ,.,elméleti alap” alél annak bizonyitasaval, hogy
tobb, kis gécban megjelend, nagyfrekvencidju, de
idében nem szigordan szinkron, gyors oszcillacié a
skalpon regisztralhaté aktivitasként osszegz&dhet’.
Tanulsagos, ahogy egy vezetd szakember megosz-
totta hajdani fenntartdsait és azok megsztinését az
olvasétaborral®.

A HFO-k és az epilepszia kapcsolata kiilonosen
igéretes kutatdsi teriilet, amirdl j6 attekintés jelent
meg mostandban’. Hogy csak néhany teriiletet
emeljiink ki, az ictogen agykérgi allapotnak az ,,epi-
leptiform” HFO a tiiskéknél érzékenyebb intericta-
lis jellemz&je (markere). Egyre inkdbb bebizonyo-
sodik, hogy HFO detektdlasdval kirajzolhaté a
miitét sordn eltdvolitand6 agykérgi teriilet, tovabba,
hogy 6sszefiiggés van az ,.epileptiform” HFO jel-
lemz&i, a betegség sulyossidga és a gydgyszeres
terdpidra adott valasz kozott. Benignus centrotem-
poralis epilepszidban a tiiskékre 80-250 Hz frek-
vencidju HFO rakédik, 4m ez a tarsulds nem figyel-
hetd meg a tiiske rohammentes hordozéiban. Ebben
a formakorben Osszefiiggés van a klinikai kép
stlyossdaga és a HFO mennyisége kozott®. Az ered-
mények alapjan felvetédik, hogy az ,.epileptiform”
HFO-t akar elkiilonitd diagnosztikai médszerként is
haszndlhatnank példdul epilepszia, pszichogén
rohamok és egyéb epizodikus tiinetek elkiilonitésé-
ben. Eddig 300 Hz-nél gyorsabb patoldgias HFO-t
nem mutattak ki feln6ttkori agyi betegségekben, ha
epilepszia nem 4llt fenn’. Igaz, a jelenséget szamos
kérképben nem is vizsgéltdk.

MINITUSKEK ES MINIROHAMOK

Nemrégiben addig nem ismert jelenségeket irtak le
a milliméter alatti tartomanyban, amelyeket az epi-
lepsziaval valé szoros kapcsolatuk miatt epilepti-
formnak nevezhetiink. Ezek nem tévesztenddk
Ossze az elemi epileptiform jelenségekkel, mint



amilyen az ugynevezett paroxysmalis depolariza-
cios shift. 107 és 1-10 mm? méretd beiiltetett elekt-
rédokkal a skalpon regisztralhat6 tiiskékhez és
rohamokhoz alakilag nagyon hasonl6 ,,minitiiskék”
ritmusos sorozata és ,,minirohamok” regisztralha-
tok az agykéreg nagyon kis teriileteir1'%. A vizsgalt
14 epilepszids beteg mindegyikének agykérgében
tomeges minirohamok jelentkeztek, mig a kontroll-
ként hasznalt két, nem epilepszids beteg agykérgé-
ben jéval ritkdbban fordultak el8. A betegek klini-
kai rohamait minden esetben minirohamok vezették
be. Az emlitett jelenségeket a skalpon eddig még
nem regisztraltdk, de az invaziv EEG szdmdra az
1-10 mm? méreti elektrédokon keletkez6 potencial-
ingadozasok elvileg elérhet6k. Az eddigi eredmé-
nyek madris sokat eldrultak a potencidlisan és tény-

/////

és a rohamok keletkezésének mikéntjérdl.
NEURONALIS , LAVINA"

Egészséges személyekben kimutatott, 4j tipusd
neuronalis szinkronizalé mechanizmus (,,neuronal
avalanche”) epileptiform véltozatat irtak le epilep-
szids betegek muiitétileg eltdvolitott agykérgének
néhdany mm? terjedelmd teriileteiben''. Ez a jelen-
ség szintén elvben elérhetS az intracranialis elektro-
dokkal, de tovabbi, gyakorlati szempontd vizsgéla-
tara eddig nem kertilt sor. Az emlitett vizsgélat far-
makorezisztens epilepszids betegek mintdin tortént,
ezért a tovabbi vizsgalat esetleg lehet6vé tehetné az
elektromos modalitds alkalmazasat a farmakorezisz-
tencia kutatisaban.

Epileptiform jelenségek hatékonyabb
regisztrdalasa

A ,standard” EEG-technika a kelleténél alacso-
nyabb hatdsfokkal deriti fel az epileptiform aktivi-
tasokat. Ez még akkor is igaz, ha csak annak
hagyomanyos formdira gondolunk (tiiske, roham,
szubklinikai vagy elektromos roham). Az epilepti-
form aktivitdsok hatékonyabb detektdlasa tobb
moédon segithetd eld. A mai technika kiterjeszthetd
id6ben (hosszu felvételek, az alvds regisztralasa,
hordozhaté EEG, telemetria) és térben (sokelektro-
das felvételek), és természetesen a ketté kombina-
cidjaval.

AZ EEG-FELVETEL IDOTARTAMANAK NOVELESE
Epilepszia megalapozott gyandjidban az els stan-

dard EEG-felvételen 20-30%-ban jelentkeznek tiis-
kepotencidlok. Ha csak az éber allapotot tekintjiik,

a tiiskék idében nagyjabdl véletlenszerd eloszlast
mutatnak. Ebbdl kovetkezik, hogy a felvétel id6tar-
tamdnak megnydjtdsa noveli a tiiske jelent-
kezésének valdsziniiségét. Igazoltan epilepszids be-
tegekben a felvétel els6 20 percében a betegek
7-37%-aban jelentkeznek tiiskék. Ez az ardny
kortilbeliil 10%-kal novekszik az elsé 30 percben,
70-89%-ra nd az els6 24 6raban. Ehhez képest a 24
orat meghalado, tartés EEG-monitorozds hozama
mar alig nagyobb, és a betegek 8%-dban 72 6ra alatt
sem jelentkeztek tiiskék'*'*. A szerzfk kiemelik,
hogy az interictalis epileptiform potencidlok jelent-
kezésének latencidja joval kisebb a generalizalt,
mint a fokdlis epilepszia formakorben.

ALVAS ALATT| EEG-REGISZTRALAS

Az alvast az 1930-as évek 6ta hasznaljuk tiisketevé-
kenység aktivalasara. A korszerd technikat haszna-
16, igen hosszu idGtartamot vizsgdld kutatok is
megerdsitették, hogy fokalis epilepszidban a tiiské-
z¢€s cirkadidn eloszldsdnak f6 oka az alvds aktivalo
hatdsa'>. Az EEG-felvétel idGtartamanak megnyuj-
tasa is részben azért hatdsos, mert a betegek sziik-
ségképpen eldlmosodnak, némelyek elalszanak a
felvétel alatt. A spontdn bekovetkezd alvasos sza-
kasz azonban rendszerint rovid, és forgalmas EEG-
laboratériumokban munkaszervezési okbol egyéb-
ként sem mindig kivitelezhetd. Helyette az egész
éjszakai alvasmegvondst kovets forszirozott elalvas
vagy a 12-24 6ras jarébeteg-monitorozds alkalmaz-
hat6; utébbi hatékonysdgat az el6zé bekezdésben
ismertettiik. Az alvdsmegvonds utani alvas aktivald
hatdsa valamennyi epilepsziaformdban érvényesiil,
mert a generalizdlt epilepszidk tiiske-hulldm
paroxysmusait inkabb a felvétel elején tapasztalha-
té6 éberségiszint-ingadozasok provokdljak, gbécos
epilepszidkban pedig gyakori, hogy o&-alvasban
maximalis az aktivacié. Az alvés egyes stadiumai-
ban a tiiskék morfolégidja és gyakorisdga az egyes
epilepsziaszindromdkban jellegzetesen modosul,
ami a szindromaszintli diagnosztikdban hasznos.
Akar spontdn, akdr alvidsmegvonds utdni alvasrdl
van sz6, idedlis egy teljes ciklust regisztralni. E
kettd aktivalo hatdsat osszehasonlitva a provokalt
alvast valamivel hatdsosabbnak talaltak, mint a
spontan alvés elsé ciklusdnak ugyanolyan hosszu
szakaszait, de ennek nincs nagy jelent6sége. A mod-
szer megvalasztasat egyénre kell szabni. A beutalas
alapjaul szolgdl6 adatokat, elsGsorban a rohamgya-
korisagot és a feltételezett rohamtipust kell figye-
lembe venni. Az alvas mélységének megéllapitasat
és a rohamot kisérd jelenségek objektiv megitélését
szolgdlja a poligrafia alkalmazdsa (szemmozgas,
izomtonus, elektrokardiografia, 1€gzésregisztralas).
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A legfiatalabb korosztidlyban egyenesen nélkiiloz-
hetetlen ezek vizsgélata és az EEG- vagy vide6-
EEG-eltérésekkel valo egyiittes értékelése.

AZ ELEKTRODOK SZAMANAK NOVELESE

Az elektrodok szamanak novelésével a tiiskék fel-
deritésének ardnya javithaté. A sokelektrédas
EEG (high density EEG, HD-EEG) fejlesztése
soran el6bb a 10-20 rendszer elektrédjai kozé, fél-
uton helyeztek el djabb elektrédokat (10-10
rendszer), illetve a sz€li helyzetii elektrédokon tul
jeloltek ki tovabbi pozicidkat (temporalis sor és
egyéb, kiegészité elektrodok). Az ugynevezett
wtemporalis sor” elektroddkat érdemes kiemelni,
mert elhelyezésiik nem haladja meg egy mai
wrutin” EEG-laboratérium lehet6ségeit. Ezeket az
F7/F8, T3/T4 és T5/T6 elektrodok alatt koriilbeliil
2 cm-rel helyezik el, és a halantéklebenygdécok
detektdlasara hasznaljak.

Kés6bb egyre tobb elektrodot tartalmazé elekt-
rédsapkakat és geodézikus elrendezésti elektréd-
rendszereket fejlesztettek ki. Az elektrédok szama
ezekben 64 és 256 kozotti, bar 200 elektrod felett
talan mar nem vérhaté a térbeli feloldds tovabbi
javitasa. Szamos tiiske potencidlmezejének negativ
sz€1s6 értéke az arc teriiletére, akar az arcus zygo-
maticus alatti teriiletre esik, ezért a sapkdk és halok
azt is lefedik, kihagyva a diszkomfort miatt nem
lefedhetd részeket. A HD-EEG {6 indikicidja az
epilepsziamiitét el6tti tiiske- és rohamlokalizacié'®.
Az elemzés itt is hagyomanyos médon kezdddik (a
tiiske felismerése), de az igy azonositott elemek
agykérgi generdtorait forrdslokalizalé mddszerrel
pontositjak. Ily médon a HD-EEG 84%-o0s szenziti-
vitdssal jelzi a tiiskéz6 agykérgi teriiletet'”. Masik
specidlis indikacios teriilet a tiiske potencidlmezejé-
nek alapos feltérképezése az epilepszids mechaniz-
mus és az epilepsziaszindréma pontosabb jellemzé-
se céljabol'®. Késabb kitériink arra, hogy ajanlatos
lenne kiterjeszteni a HD-EEG-t a neuroldgia és a
pszichidtria egyéb olyan teriileteire, ahol fontos a
tiiske detektalasa. A HD-EEG beszerzési és miiko-
dési koltségei meghaladjdk a standard EEG felsze-
relését. Mégsem tekinthetjiik dragdnak, ha az 4rat
Osszevetjilk a diagnosztika javuldsa és a pontos
lokalizaci6 nyujtotta eldnyokkel. A betegek el6ké-
szitésének (elektrodok felszerelésének) idejét a
jelenlegi masfél-kétszeresére becsiilik a szerzdk'®.
A mai technikai lehetéségek fényében szerénynek
tlinik a javaslat, ami 25 elektrédot irna eld a stan-
dard EEG szdmdra; igaz, ezt minimumkd&vetel-
ményként érti'®. Val6jaban a HD-EEG megkonnyi-
ti a vizsgdlok helyzetét. Az elektrédok szama és
elhelyezése tekintetében nem kell protokollokat
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kidolgozni a kiilonféle diagnosztikai feladatokban,
mert a korszeri HD-EEG elektrodkészlet (128 elek-
tréd vagy tobb) gyakorlatilag ,,mindent 1at”, ami
EEG-vel egyaltalan detektdlhat6 (1asd még a kovet-
kezd bekezdést).

Az elektrodok szamanak novelése tovabbi,
gyakorlati jelent6ségli eredményeket is hozott.
Eddig is tudtuk, hogy az agykéreg egyes teriileteibdl
jobban, masokbdl kevésbé vezethetd el EEG-aktivi-
tas®> 2!, de nemrégen egészen pontos, szdmszeri
adatokat kozoltek ennek mértékérdl, az osszes kérgi
tekervény tekintetében??.

EEG-REGISZTRALAS MELY AGY! SZERKEZETEKBOL ES
A CEREBELLUMBOL

Az elektrédok szdmdnak novelése egyéb, ezittal
mar mindségi ugrast is jelenthet a klinikai neurofi-
ziolégidban. Bebizonyosodott, hogy — a régi dog-
maval ellentétben — a mély agyi szerkezetek elekt-
romos aktivitdsa megjelenik a skalp-EEG-ben. A
HD-EEG (megfelel§ sziiréssel és egyszert atlagold
technikaval kiegészitve) alkalmas a hippocampus, a
bazalis ganglionok és a thalamus elektromos aktivi-
tasdnak regisztralasara®2>. Egy esetben egyértel-
miien igazoltdk az EEG-ben jelentkezd ictalis akti-
vitds kisagyi eredetét’. Mindez lehet&séget teremt
az epilepszidkban oly fontos hippocampalis aktivi-
tas nem invaziv vizsgdlatara, és tisztdzddhat végre a
Penfield éltal felvetett®’, mdig vitatott, igynevezett
diencephalicus rohamok kérdése?.

EPILEPTIFORM EEG-ELTERESEK AUTOMATIKUS FELISMERESE

A tobb 6rds vagy tobb napos EEG-felvételek elem-
z€se idbrablé és faradsagos, ezért régdta torekednek
automatikus tiiske- és rohamfelismer6 szoftverek
kidolgozasara®. Elvi nehézség, hogy amig nem
lehet minden epileptiform kisiilésre érvényes mate-
matikai formulat szerkeszteni, addig a szamitogé-
pes elemzéstdl sem lehet 100%-0s szenzitivitast és
specificitast varni. Ujabb programokkal a szenziti-
vitds 80-90%, a specificitds 70-85% kozott van,
ami mar figyelemre mélté eredmény®® 3!, és nem
rosszabb, mint a tiiskepotencidlok megitélése tekin-
tetében a gyakorlott EEG-leletez6k kozott tapasz-
talhaté 79%-os egyetértés (,,interobserver agree-
ment”)*. Legtjabban a Persyst 13 algoritmus Ggy-
nevezett non-inferiority statisztikai elemzés alapjan
a gyakorlott EEG-leletezSkkel azonos teljesitményt
nydjtott a tiiskék felismerésében®. A HFO-k auto-
matikus felismerése 90%-os szenzitivitissal torté-
nik, de a kisebb mértéki specificitds miatt a téves
jelolések kisziirése céljabol a program altal kijelolt
szakaszok vizudlis megtekintését ajanljak3*.



Epileptiform jelenségek agyi
mUkodésre gyakorolt hatasa

A hattértevékenységbdl kiemelkedd tiiskepotencidl-
lal egy id6ben a fizioldgids EEG-ritmusok egy vagy
tobb elvezetésben attenudldédnak vagy eltlinnek. Mér
ez is jelzi, hogy a tiiske interferalhat a fiziologids
agyi mikodéssel. A gyanut mar az elsé vizsgdlok
igazoltdk. Koziiliik kiemelnénk egy munkacsoportot,
ami elegdns modon igazolta a tiiskék agyi miikodésre
gyakorolt zavaré hatdsat® %, s6t azt is, hogy nem
annyira a tiiske, hanem az azt kovetd lassu hulldm a
kdrokoz6 Osszetevé®. Mar fél mdsodperc idGtarta-
mu, generalizalt paroxysmus is dtmeneti kognitiv
zavart okozhat, aminek folyamatos figyelmet igény-
16 tevékenység kozben lehet jelentGsége™®. A tiiskék
jelentkezésének gyakorisdga és térbeli kiterjedése
aranyos a kognitiv deficit sdlyossdgaval®. Még kis
agyi volumenben (igaz, kritikus helyen) zajl6 tiiské-
z8s 1s teszteléssel észlelhetd memdriadeficithez
vezethet®, Kés6bb kimutattdk, hogy a fokalis tiiske
lassu alakjait koveten a féltekében még néhiny
madsodpercig elektromos miikodészavar perzisztal*'.
Szemléleti valtozast hozhat annak felismerése, hogy
a tiiskéket kiterjedt halézati perturbacié el6zi meg és
koveti, melynek id6beli rendezédése egyéni kiilonb-
ségeket mutat. Kiilonosen érdekes, hogy az intericta-
lis kognitiv zavar a lassu halézati rendez6déshez kot-
het&*2. Természetes, hogy a tiiskénél nagyobb elekt-
romos perturbacidk (szubklinikai és klinikai tiinetek-
kel jar6 rohamok) még nagyobb mértékben érintik az
agyi miikodést.

Az epileptiform aktivitdsok
epidemiolégidja és jelentésége

A tiiske agyi miikodést zavard hatdsanak ismereté-
ben a kdvetkez6 1épés annak felmérése, mely beteg-
ségekben, milyen gyakorisidggal jelentkezik tiiske-
potencidl, és az milyen mértékben tiinetképzd és
patoplasztikus hatdsd. Neheziti a vdlaszt, hogy a
tiiskézés gyakorisdga, térbeli-id6beli megoszldsa
betegenként igen valtoz6. Hasonld kérdés felmeriil
a klinikailag csendes (szubklinikai vagy elektro-
mos) rohamokkal és a klinikai rohamokkal kapcso-
latban is. Az aldbbiakban elsGsorban az interictalis
tiiskepotencidlok vonatkozasdban 0sszegydjtott
adatokat ismertetjiik.

EGESZSEGES SZEMELYEK
Az eddigi legnagyobb vizsgdlatban 3726, 6-13

éves, egészséges gyermek ébrenléti EEG-tevékeny-
ségét vizsgaltak®. Ennek soran standard EEG-fel-

vételen a gyermekek 3,5%-dban jelentkezett tiiske-
potencidl. Az atlagosan 8,5 év klinikai és EEG-
kovetés soran megallapitottak, hogy a tiiskék nagy
tobbsége elttinik iskoldskorra, legkésébb adoles-
cens korban. A tiiske jelentdségére utalé adat, hogy
a gyermekek meglep6en nagy részében (50%)
viselkedési zavart tapasztaltak. Vélaszt kaptunk
arra a kérdésre is, hogy egészséges gyermekben
regisztrdlt tliskepotencidl epilepszia el6futardnak
tekinthet6-e? A 3726-b6l minddssze hét esetben
alakult ki generalizdlt epilepszia a kovetési 1d6
alatt, mig a fokadlis tiiskéket hordozdk egyike sem
lett epilepszids. Az eredmények aldtimasztjdk a
régebbi adatot, miszerint a gyermekkori tiiskepo-
tencidl joval gyakoribb, mint a gyermekkori epilep-
szia. A gyermekkor sordn a tiiskehordozds jellemz6
lokalizaciéja, a megjelenés €s megsziinés id6pontja
Osszefiiggést mutat, ezért ugy értelmezziik, mint az
agyfejlédés életkorfiiggd, atmeneti és reverzibilis
kisiklasat*. Nagy kdr, hogy sok éve nem tortént
érdemi haladés ezen az érdekes teriileten — j6 lenne,
ha az olvasok ezt inkdbb inspirdlénak éreznék. Az
érvelést alatamasztja, hogy a digitélis leletezési
technika (sziirés, a montazs utdlagos valtoztatdsa)
alaposabb elemzést tesz lehetdvé — ennek segitségé-
vel egészséges gyermekek korében a régebbi vizs-
galatokndl nagyobb ardnyban, 6,5%-ban taldltak
tiiskét®.

Tobben vizsgéltdk a tiiskék el6fordulasat egész-
séges felndttek korében, azonban az eredmények
egy része vitathat6*®. Ha kiemeljiik azt a 38 munkat,
amelyben idegrendszeri dllapotukat tekintve vald-
ban egészséges személyeket vizsgaltak, feln6tt
populécidban a tiinetmentes tiiskehordozék gyako-
risdga val6szintileg 1% alatt marad*’.

EPILEPSZIA

Emlitettiik, hogy a standard EEG nem eléggé érzé-
keny diagnosztikai eszkoz, és azt is, hogy érzékeny-
sége hogyan javithat6. Az ,.érzékenyebb” EEG-
vizsgélatra a betegség kezdetén és késébbi zajlasa
sordn egyarant sziikség lehet, mégpedig gyakrab-
ban, mint ahogy az a neuroldgiai kdztudatban sze-
repel. Az aldbbi bekezdésekben néhdny tipusos
helyzet szerepel, amelyekben k6z6s, hogy megolda-
suk kulcsa az EEG, kivaltképpen a tartés EEG-re-

gisztralas.
Kérdéses természetii epizodikus jelenségek

Nehéz feladat a ritkdn el6fordul6 epizodikus jelen-
ségek véleményezése, kiilonosen, ha azok nem a
gyakori, kozismert rohamtiinetekkel jarnak, hanem
példaul auraval vagy pszichés tiinetekkel*®#°. A hely-
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zetet tovabb neheziti, ha az epizdd nem az epilep-
szids rohamok 90%-dra jellemzd dinamikat (pa-
roxysmalis jelleg, hirtelen kezdet, 1-2 perces idGtar-
tam) koveti. Interictalis tiiske detektalasa sem min-
dig donti el a kérdést, hiszen véletlen egyiittllas is
lehetséges, kiilondsen gyermekkorban. Ilyenkor
ictalis, lehetdleg vided-EEG-regisztrdlasra kell
torekedni. A helyzet hasonlit a ritkdn jelentkezd
szivritmuszavarhoz, amikor a szokasos rovid EKG,
de még a 24-48 o6ras Holter-regisztralas sem ele-
gendé a diagnézishoz, mert igen kicsi annak a
valészintisége, hogy az epizdd éppen a vizsgilat
idején jelentkezzen. A kardiol6gia mar kifejlesztet-
te az ugynevezett loop recordert, ami hénapokig
vagy tovabb is viselhetd, és elobb-utébb észleli a
ritmuszavart. A neuroldgia egyel6re nélkiilozi en-
nek agyi megfelel6jét. A megoldds nyilvan az eddi-
ginél joval hosszabb tavu regisztrdlasban rejlik, de
a beteg szempontjabdl a technika viselhet6sége is
fontos.

A rohamok gyakorisdga, szubklinikai rohamok
epilepszids betegekben

Azt hihetnénk, hogy a rohamok gyakorisaga objek-
tiv mutat6, ami odafigyel6 beteg rohamnapldjabol
vagy a hozzatartozd feljegyzésébdl egyértelmiien
kideriil. Nem mellesleg, a klinikai gydgyszervizs-
gélatok tobbsége is igy méri a hatdsossagot. Ezzel
szemben tartds vide6-EEG-felvételek elemzése
soran kideriilt, hogy gbcos epilepszids betegekben
a rohamoknak kevesebb mint 50%-a tudatosul®’.
A szerz6k az EEG-vizsgélatok kiterjesztését java-
soljak, tartés (mobil, telemetrids) EEG-regisztralas
segitségével, de provizdrikusan egyéb lehetdsége-
ket is felsorolnak. Generalizalt epilepszidk ,.kis” ro-
hamai (absence, myoclonus) esetében a kezelés ha-
tasossagat tanadcsos EEG-vel ellendrizni, mert nem
egyszer komoly ellentmondds van a beteg besza-
moldja és a vide6-EEG-felvétel kozott. Ehhez a
20-30 perces ,rutin” EEG-felvétel gyakran nem
elegendd, és idében kiterjesztett vizsgdlatra van
szlikség. Ugyanez elmondhat6 a skalpon regisztral-
haté szubklinikai rohamokrdl is, amelyek a sulyos
gyermekkori epilepszids betegek 18%-aban fordul-
nak elg°'.

Epilepszids encephalopathidk

A korai életkorra jellemz8k az tigynevezett epilep-
szids encephalopathidk. Elnevezésiik arra utal, hogy
a koérallapot alapjat jelentd patoldgia és a rohamok
mellett a tdmegesen, gyakran folyamatosan lathaté
interictalis epileptiform jelenségek nagyban rontjak
az értelmi mikodést és a viselkedést>. E beteg-
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ségek koziil valdszintileg a West-szindréma a leg-
ismertebb, amiben a folyamatos interictalis epilep-
tiform tevékenység (hypsarrhythmia) a kognicié és
a viselkedés silyos zavarit okozza. Sikeres kezelés
hatdsara rovidesen megsziinik a hypsarrhythmia és
visszatér a kiindulasi klinikai allapot, bizonyitva az
elektromos és klinikai tiinetek szoros, oki kapcso-
latat.

A benignus centrotemporalis epilepsziaspektrum

Az el6bbivel rokon kérdés a benignus centrotempo-
ralis epilepszia, annak tipusos és atipusos formaja és
a formakorbe tartoz6 malignus tiinetegyiittesek,
mint példaul a Landau—Kleffner-szindroma és a las-
st alvas alatti elektromos status epilepticus. E for-
makorben alvdst is tartalmazé felvétel sziikséges a
megbizhaté diagnézishoz és a beteg dllapotanak fel-
méréséhez, kiilonos tekintettel a varhat6 vagy mar
jelen levd kognitiv deficitre és a viselkedés zavara-
ra® 3. E betegségcsoportban a tiiske kdrokozd ha-
tasa egyértelm, ezért az allapot stlyossagatol fiig-
gben sziikséges lehet ismételt EEG, beleértve a lassu
alvés regisztralasat minden alkalommal. Helye lehet
a tiiskézést csokkentd gydgyszeres kezelésnek, ami-
re egyeldre nincs biztos recept.

Pszichopatologiai jelenségek epilepszidaban

Az epilepszidkhoz csatlakozé pszichopatoldgiai
jelenségek kore tag>*. A régebben nem epilepszids
természetlinek mondott prodromdkrél kideriilt,
hogy elhiz6dé rohamadllapotok Ilehetnek, ictalis
EEG-minta kiséretében®. Az dgynevezett posticta-
lis pszichdzisok kozott is van, amelyik val6éjaban
ictalis®. Epizodikus vagy tartés hangulatzavar, st
pszichoézis is lehet a skalpelektrédoktol tavoli, kis
agyi volumenben zajlé roham tiinete. Az elmondot-
tak arra utalnak, hogy az eddig interictalisnak, prae-
és postictalisnak tartott pszichés zavarok EEG-vizs-
gilata megleps eredményt hozhat. Erdemes lenne
sz€lesebb korben vizsgalni az ilyen az allapotokat,
kiilonos tekintettel a jobb hijan rohamkdzelinek
(periictalis) nevezett koros tudati és hangulati zava-
rokra®’.

Némely esetben a pszichopatoldgidval egyiitt
jelentkezd ictalis EEG-aktivitds csak intracraniali-
san nyilvanvalé. Azonban a mélyelektr6das roham-
mal egy id6ben a skalpon ritmusos vagy részben rit-
musos lassu tevékenység is megjelenhet, ami ictalis
tevékenység gyanujat keltheti, ezért a skalp-EEG
ilyen esetben sem felesleges. El6nyos lehet a szoka-
sosndl hosszabb és vided mellett késziilt vizsgalat,
melynek sordn a klinikai és elektromos kép valtoza-
sa hosszabban kovethetd.



Tiiske és a kezelés hatdsossdga

Az EEG-éra kezdetétdl fogva megkiséreltek kapcso-
latot taldlni a tiiske jelenléte, gyakorisaga és a klini-
kai llapot kozott. Osszefiiggést gyanitottak a keze-
1és beallitasat kovetden is jelentkezd tiiske és a roha-
mok ismétlédése kozott. Ezt tovabb gondolva,
»aktiv’ (tliskés) EEG esetében az antiepileptikum
dozisat novelték. Ily mddon szdmos intoxikaciot
idéztek eld, viszont a rohamkontroll nem javult.
Eleink tanultak a kudarcbdl, ezért a ,beteget kezel-
jik, nem az EEG-t” lett az uralkodé vélemény, leg-
alabbis a fokdlis epilepszidk korében. Késébb meg-
gy6zben igazoltdk, hogy nincs Osszefiiggés a Na+-
csatorna-gatlok addsa és a tiiskézés kozott™, sem
azok szérumszintje és a tiiskék gyakorisaga kozott>®.
Ugyanakkor az djabb szerek és a tiiskék kapcsolata
(ami a mar emlitett ,tiiskeirtds” mint terapias cél
miatt fontos lenne) még nem eléggé ismert™’.

Tiiske és az epilepszia gyogyuldsa

A nem kezelt epilepszids betegek koriilbeliil 50%-a
id6vel spontan, tartésan rohammentes lesz. Ez val6-
di, bioldgiai értelemben vett gyogyulds®, ami tob-
bet jelent a statisztikai fogalomként az &ltaldban
gyogyszert még szedd és mar nem szedd betegek
vegyes csoportjdra vonatkozé ,termindlis remisz-
szi0”-nal. Ez természetesen nem azt jelenti, hogy ne
gondoskodjunk a rohamok gydgyszeres elnyomdsa-
r6l, amig a spontdn gydgyulds bekovetkezik, ha
egyaltalan bekovetkezik. A rohamkészség kritikus
szint ald csokkenésének id6pontja nem joésolhatéd
meg, ezért sok beteg (aki mar gydgyszer nélkiil is
rohammentes lenne) évekig feleslegesen szed
gyogyszert, sok masik pedig recidivat szenved el
sok év rohammentesség utdni gyogyszerelhagyast
kovetden. Egy metaanalizis szerint a , tiiskés” EEG
melletti gyogyszerelhagyas jelentds recidivakocka-
zattal jar a ,tliskementes” EEG melletti elhagyas-
hoz képest®. Alvasmegvonds utani, alvdst is tartal-
mazé felvétel segitségével még jobban kirajzolddik
az Osszefiiggés a ,tiiskementes” EEG és az elha-
gydst kovet6 rohammentesség kozott®!. Igen
valészind, hogy a ,,standard” EEG-nél joval hosz-
szabb, alvast is tartalmazo felvételekkel tovabb
pontosithat6 az 0sszefiiggés.

TUSKEHORDOZAS NEM EPILEPSZIAS BETEGEKBEN

Béarmely agyi betegségben el6fordulhat tiiskepoten-
cidl, akkor is, ha a beteg nem epilepszids, azaz nin-
csenek klinikai rohamai. Vegyes neuroldgiai beteg-
csoportban a betegek 12%-aban jelentkeznek tiis-
kék, ezek nagy része (73%) akut vagy progressziv

betegséghez csatlakozik®. Kiemelhetiink azonban
néhany betegcsoportot, amelyben feltinden gyak-
ran fordulnak el6 nem epilepszids tiiskehordozok.
Ezekben kozos, hogy a tiiskehordozas valddi gya-
korisdga és mértéke a tartés EEG-felvételek soran
valt ismertté. Nem mellesleg, a tartés EEG-regiszt-
ralds sordn a tiiskék mellett szubklinikai EEG-min-
takra vagy tiinetszegény rohamokra bukkanhatunk.
Ezek a valésagban spektrumot képeznek, amelyben
az interictalis — szubklinikai — ictalis mind&sités
nemegyszer a megfigyelés vagy tesztelés részletes-
ségén mulik. Az 4j ismeretek birtokaban ismét meg
kell emliteni, hogy a mai neuroldgiai és pszichiat-
riai gyakorlatban nem tesziink meg mindent az epi-
leptiform jelenségek felderitése érdekében. Még a
mai ,,standard” EEG lehet6ségeit sem hasznaljuk
ki, még kevésbé toreksziink a fentebb ismertetett,
korszeri EEG-technikdk alkalmazdsara. Ez kiilono-
sen fontos azokban a kérképekben, amelyekben az
interictalis epileptiform tevékenység patoplasztikus
hatast, és bizonyiték van arra, hogy gyégyszeres
kezeléssel (, tiiskeirtas”) a kedvezGtlen hatas ellen-
sulyozhat6. Egy nemrég megjelent attekintés azon-
ban nem tudott dltalanos kovetkeztetést levonni a
tekintetben, hogy kell, vagy nem kell ,.kezelni a tiis-
két”%. Valdszintileg az a helyes, ha nem a diagné-
zis, hanem a beteg allapota (a tiiskék mennyisége,
térbeli kiterjedése, klinikailag vagy tesztekkel meg-
allapitott tiinetképzd hatasa) alapjan dontiink e kér-
désben.

Attention deficit hyperactivity disorder, ADHD

Nem epilepszidas ADHD-gyermekek 23-30%-a tiis-
kehordoz6%-6. Utébbi szerzdk legkevesebb 60 perc
EEG-t regisztraltak, és megjegyzik, hogy a betegek
50%-aban a tiiskék kizardlag alvds alatt jelentkez-
tek. Az irodalmat attekintve, Osszefiiggést taldltak
az EEG-felvételek hossza, az alvas idGtartama €s a
tiiskés felvételek aranya kozott®®. Mésok epilepszi-
ds és nem epilepszidas ADHD-betegek 6sszevont
csoportjaban vizsgaltak a tiiskézés gyakorisdgat 24
6ras EEG-monitorozas segitségével. Ugy talaltak, a
levetiracetamkezelés csokkentette a tiiskék gyako-
risagat, és ha ez meghaladta az 50%-ot, a viselkedé-
si zavar is mérséklgdott’. Bar a kozlemény retros-
pektiv és a betegszam kicsi, a betegség gyakorisdga
és életvitelt nehezitd hatdsa miatt tovabbi vizsgéla-
tok sziikségesek.

Autizmusspektrum
Az autizmusspektrumban az epilepszids rohamok

és interictalis epileptiform jelenségek patoplaszti-
kus hatdsa nem vildgos®. 24 6réas és 1-7 napig tart6
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EEG-regisztrdlds sordn nem epilepszids autista
betegekben nagyjabdl azonos ardnyban, 59 és 61%-
ban jelentkeztek interictalis epileptiform potencia-
1ok, els@sorban lassu alvdsban®® 7. Az els6ként em-
litett munkacsoport a valprodt tiiskékre gyakorolt
hatasat is vizsgélta, és a 176 kezelt beteg koziil 80
esetében a tliskézés megsziinését és tovabbi 30-ban
mérséklédését talaltak.

A tiiskézés patoplasztikus hatdsara utal egy
prospektiv, kettds vak elrendezést kovetéses vizs-
gélat, amelyben nem epilepszids autistdk tiiskézé és
nem tiiskézd csoportjat hasonlitottak dssze. A kdve-
tés két éve alatt jelentds kiilonbség alakult ki a két
csoport kozott. A tiiskés csoport tagjai tobb klinikai
mutatét tekintve is sulyosabb dllapotban voltak,
mint a nem tiiskézdk, és koziilikk minden tizedikben
késGbb epilepszids rohamok jelentkeztek”!.

Agyi irradidciot kovetd epizodikus tiinetek

A SMART szindréma (stroke-like migraine attacks
after radiation therapy) terdpids céld agyi besu-
garzast kovetden jelentkezd dtmeneti tiinetekbdl all.
A név migrénszeri mechanizmusra utal, de tartds
vide6-EEG-monitorozassal megallapitottak, hogy a
hat vizsgalt eset koziil otben ictalis EEG-minta
kisérte a tiineteket, azok tehat valéjdban epilepszids
rohamadllapotok voltak’.

Alzheimer-kor

Alzheimer-kérban az epilepszia gyakorisagat 0,5%
és 4% kozé teszi az irodalom, és hasonl6 bizonyta-
lansag jellemzi az interictalis epileptiform jelensé-
gek gyakorisdgat is ebben a korképben”. Az
Alzheimer-patoldgia epileptogén természete miatt a
kisebb érték valdszindtlen, a klinikai megfigyelés
és az EEG-vizsgalatok hidnyaval vagy hidnyossa-
gdval magyardzhatd. Nemrég megdllapitottik, hogy
az epileptiform potencidlok detektdlasanak valdszi-
niisége a felvétel id6tartamdval ardnyos; kiilonosen
fontos a lassu alvds regisztrdldsa. Nyolc 6ra ébren-
Iéti vagy egy Ora lassu alvas alatt elvezetett te-
vékenység megbizhatdan jelzi a tiiskék jelenlétét.
A nem felismert rohamok mellett az interictalis epi-
leptiform elemek is el6segithetik az Alzheimer-pa-
tolégia és a klinikai allapot progresszidjat, ezért
fontos mihamarabbi felismerésiik’.

Akut stroke

Akut stroke esetében 2 és 33% kozé teszik a korai,
vagyis az els§ 24 o6raban jelentkez6 epilepszids
roham gyakorisdgat. A motoros rohamot kénnyd
felismerni, de EEG-regisztralds sordn egyéb tipusu
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epileptiform rendellenességek jelentkezhetnek,
ugymint sporadikus tiiskék, szubklinikai rohamok,
tiinetszegény (nonkonvulziv) epilepszids rohamok
és nonkonvulziv status epilepticus. Gyakori az ugy-
nevezett periodikus lateralizalt epileptiform kisiilés
(PLED), ami 71%-ban halmoz6d6é rohamokkal
vagy status epilepticusszal jar egyiitt’. A szerzdk
személyes tapasztalata, hogy az akut és szubakut
stroke-ban észlelt (egyéb okkal nem magyardzhatd)
tudatzavar mogott gyakran rovid, de siirtin ismétls-
dé elektromos rohamok allnak. Tartés vide6-EEG-
regisztraldssal tisztdzhat6 a kiilonféle epileptiform
aktivitdsok és a klinikai tiinetek viszonya.

EEG-monitorozds intenziv osztdlyon

Sulyos allapotu betegekben gyakoriak a kiilonféle
epilepszids jelenségek, rohamok, status epilepti-
cus, amelyek kozott sok a nonkonvulziv roham
vagy status, a rovidebb és hosszabb epileptiform
EEG-mintdk, amelyek klinikai megfelel6i nem
egyértelmiek, a sulyos allapot miatt gyakran nem
megitélhetSk. Ezek jé attekintését nydjtja egy
tanulmdny, ami az emlitett jelenségek ismertetése
mellett emliti azok kedvez&tlen patoplasztikus ha-
tasat és a folyamatos EEG-monitorozas sziikséges-
ségét’s.

Pszichidtriai korképek

EEG-rendellenességek valamennyi pszichiatriai
betegségcsoportban fellelheték, a szamszer ada-
tokbdl itélve gyakrabban, mint az egészséges popu-
lacioban. Egy irodalmi 4ttekintés részletesen kitér a
nem specifikus lassi aktivitds, az epileptiform
elemek és a kérdéses jelentoségli mintdk gyakorisa-
gdra a pszichiatriai betegségekben”’. A szerzdk jog-
gal allapitjak meg, hogy az EEG-eltérések és a kli-
nikai adatok egyeztetése, a pontosabb egyiittallasok
koriilirdsa a pszichiatria teriiletén elmaradt. Ha csak
az epileptiform potencidlokat vessziik, azok
felttin6en gyakoriak panikbetegségben, taplalkoza-
si rendellenességekben (,.eating disorders”) és a
gyakori fazisvaltast mutat6 bipolaris betegségben.
A ,,small sharp spikes” gyakori el6forduldsa a pszi-
chiatriai betegségekben szintén érdekes adat, kiilo-
nos tekintettel arra, hogy a régebben nem, vagy
csak margindlisan epileptiformnak {télt anomaliarél
kidertiilt, szoros 6sszefiiggést mutat a hippocampa-
lis kisiilésekkel temporalis epilepszidban®. Az
emlitett munka nem epilepszids tiiskehordozok
antiepileptikummal torténé kezelésére is kitér, de
az adatok szindréma vagy betegség szerinti bontds-
ban nem konkluzivak. Egybehangzik ezzel egy
masik tanulmdny, ami a tiinet- és diagnézisalapd



terdpiavezetés kizdrdlagossagat kifogasolja, és siir-
geti biologiai markerek bevondsit a gydgyszeres
kezelés tervezésébe’™. A szerz6k 76 betegrdl sza-
molnak be, akik a pszichidtriai diagn6zisnak meg-
felel6 gyogyszeres kezelésre nem reagaltak, és
EEG-felvételiik tiiskés volt. Az & esetiikben az ere-
deti kezelést antikonvulziv szerrel kombinaltak,
ezutdn 85,5%-ukban javuldst észleltek a tlinetek-
ben. A retrospektiv vizsgilat médszertana kifoga-
solhatd, mégis érdemes lenne az otletet tovabbvin-
ni, és prospektiv médszerrel, megfelel6 technikaval
(hosszu, alvast tartalmazé felvételek, 24 oras
regisztralds) tjravizsgalni.

Osszefoglalds (a gyakorlati
alkalmazas kérdései)

A hagyoményos EEG-elemzés fontos eleme az epi-
leptiform jelenségek [(elektromos rohamtevékeny-
ség, interictalis epileptiform potencialok (a rovidség
kedvéért itt: tiiskék™)] detektalasa. Az utdbbi évek
kutatdsai alapjan elmondhatd, hogy kozponti ideg-
rendszeri betegségekben gyakrabban fordulnak eld,
és patoplasztikus szerepiik, klinikai jelentdségiik
nagyobb, mint azel6tt gondoltuk. Munkédnkban atte-
kintettiik azokat a kozponti idegrendszeri kérképe-
ket és allapotokat, amelyek klinikailag felismerhetd
vagy ,,csendes” rohamokkal és / vagy rohammentes
tiiskehordozdssal jarnak. Az eddigi irodalmi ada-
tokat szdmszertien fejeztiik ki ott, ahol mar szimos
megfigyelés gyilt 0ssze. Az egyes betegségcsopor-
tokban az epileptiform jelenségek valtozé gyakori-
sdggal fordulnak eld, detektdldsuk val6szintisége
ett6l és az alkalmazott regisztralasi technikdktol
fligg. Szdmos betegségcsoportrdl és tobb regisztra-
lasi technikardl van szd, ezért az elmondottakbodl
kevés altalanos tanulsag vonhato le.

Epilepszidban az epileptiform jelenségek hatdso-
sabb felderitése javitja a diagnosztikai munkat,
emellett hasznos a betegek mindenkori allapotdnak
megitélésében (valddi rohamgyakorisdg, interictalis
elemek gyakorisdga ébren és alvés alatt, kognitiv
deficit okanak elemzése, gydgyszerelhagyas). A kor-
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ERRATUM

Az |deggydgydszati Szemle 2020. januér 30-dn megijelent 1-2. szdmdnak Review of electrode place-
ment with the Slim Modiolar Electrode: identification and management (szerz8k: Balazs Dimak, Roland
Nagy, Adam Perenyi, Janos Andras Jarabin, Rebeka Schulcz, Miklos Csanady, Jozsef Jori, Laszlo Rovo,
Jozsef Geza Kiss) cim( kézleményében [2020;73(1-2):53-59.] az 58. oldal nyomdai hiba kévetkez-
tében hibdsan jelent meg. A hibdatlan kézlemény a kiadé honlapjén szabadon olvashaté (open access;
http://www.elitmed.hu/kiadvanyaink/ideggyogyaszati-szemle/perimodiolaris-tipusu-elektroda-behe-

lyezese—attekintes-es-esettanulmanyok-16396/).
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EREDETI KOZLEMENY

CYANOCOBALAMIN AND CHOLECALCIFEROL
SYNERGISTICALLY IMPROVE FUNCTIONAL
AND HISTOPATHOLOGICAL NERVE HEALING

IN EXPERIMENTAL RAT MODEL

Cem ALBAY', Oktay ADANIR?, Asli KAHRAMAN AKKALP?, Vasfiye Burcu DOGAN*,

Mehmet Akif GULEC?, Ozan BEYTEMUR?
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Introduction — Peripheral nerve injury (PNI) is a frequent
problem among young adults. Hopefully, regeneration can
occur in PNI unlike central nervous system. If nerve cut is
complete, gold standard treatment is surgery, but incom-
plete cuts have been tried to be treated by medicines. The
aim of the study was to evaluate and compare clinical and
histopathological outcomes of independent treatment of
each of Vitamin B12 (B12) and Vitamin D3 (D3) and their
combination on sciatic nerve injury in an experimental rat
model.

Materials and methods — Experimental animal study was
performed after the approval of BEH Ethics Committee
No. 2015/10. 32 rats were grouped into four (n=8)
according to treatment procedures, such as Group 1 (con-
trols with no treatment), Group 2 (intraperitoneal 1
mg/kg/day B12), Group 3 (oral 3500 IU/kg/week D3),
Group 4 (intraperitoneal 1 mg/kg/day B12+ oral 3500
IU/kg/week D3). Sciatic Functional Index (SFl) and
histopathological analysis were performed.

Results — SFIs of Group 2, 3, 4 were statistically signifi-
cantly higher than controls. Group 2 and 3 were statisti-
cally not different, however Group 4 was statistically sig-
nificantly higher than others according to SFI. Axonal
degeneration (AD) in all treatment groups were statistically
significantly lower than in Group 1. AD in Group 4 was
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A CIANOKOBALAMINIES A KOLEKALCIFEROL
SZINERGIKUSAN SEGITI A FUNKCIONALIS ES
HISZTOPATOLOGIAI IDEGGYOGYULAST
PATKANYMODELLBEN

Albay C, MD; Adanir O, MD; Kahraman Akkalp A, MD;
Dogan VB, MD; Gulec MA, MD; Gulec MA, MD;
Beytemur O, MD

Ideggyogy Sz 2020,;73(3-4):113-120.

Bevezetés — A periférids idegsérilés (PNI) gyakori problé-
ma fiatal felnéttek kérében. Reménykeltd, hogy a kézponti
idegrendszeri sérilésekkel ellentétben, PNI esetén lehet-
séges a regenerdcié. Telies idegszakadés esetén sebészi
kezelés az aranystandard, részleges PNI esetén gydgy-
szeres kezeléssel is érdemes prébalkozni. A vizsgdlat célja
a B12- és a D3-vitaminnal, illetve kombinécidjukkal
térténd kezelés klinikai és hisztopatolégiai eredményének
értékelése és dsszehasonlitdsa volt kisérleti allatmodell
(patkdny) csipSidegének sérilése esetén.

Anyagok és médszerek — Az etikai engedély (No.
2015/10) megszerzése utdn 32 kisérleti dllatot osztottunk
be a protokoll szerinti négy csoportba: a kontrollként szol-
géld 1. csoport nem részesult kezelésben, a 2. csoport
B12-vitamin-kezelésben (1 mg/itkg/nap intraperitonealisan),
a 3. csoport D3-vitamin-kezelésben (3500 NE/itkg/hét
ordlisan), mig a 4. csoport kombinélt B12- és D3-vitamin-
kezelésben (B12: 1 mg/ttkg/nap intraperitonealisan,

D3: 3500 NE/ttkg/hét orédlisan) részesult. Mértik a csips-
ideg funkciondlis index pontszdmot (Sciatic Functional

Index, SFl), illetve hisztopatolégiai értékelést végeztink.
Eredmények — Az 1. csoport SFl-értékével &sszehasonlitva
a 2., 3. és 4. csoport SFl-pontszéma szignifikdnsan maga-
sabb volt. A 2. és 3. csoport SFI-értékei nem kilénbdztek,
a 4. csoporté ezekhez képest szignifikdnsan magasabb
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significantly lower than in Group 2 and 3; there was no
significant difference between Group 2 and 3. There was
no significant difference between Group 1,2 and 3 in
Axonolysis (A). But A of Group 4 was significantly very
much lower than all others. Oedema- inflammation (OE-I)
in all freatment groups were significantly lower than in
Group 1; there was no significant difference between
Group 2 and group 4. OE-l in Group 2 and 4 were sig-
nificantly lower than in Group 3. There were no significant
differences between Group 1, 2 and 3 in damage level
scores; score of Group 4 was significantly lower than of
Group 1.

Conclusions — B12 and D3 were found effective with no
statistically significant difference. But combined use of B12
and D3 improve nerve healing synergistically. We recom-
mend combined use of B12 and D3 after PNI as soon as
possible.

Keywords: cyanocobalamin, cholecalciferol,
animal model, peripheral nerve injury,
histopathologic investigation

eripheral nerve injury (PNI) is a common prob-

lem among young adults which causes func-
tional, social, economic and psychological prob-
lems' 2. It may result in loss of motor function and
weakness, abnormal sensation such as cold intoler-
ance and pain**. Fractures, crushing, cutting or
stretching of nerves, ischemia, radiation, electrical,
chemical and thermal injuries are several causes of
PNI.

Complex pathophysiology including myelin
destruction, axonolysis (A), axonal degeneration
(AD), oedema and inflammation (OE-I) of the
peripheral nerve may result in loss of motor and/or
sensorial functions® °. Whole regeneration and
repair of a peripheral nerve is a complex process
and not completely understood yet. There is no
determined gold standard treatment but regenera-
tion of peripheral nerve (ROP) is possibly opposed
to the central nervous system’ 8. Although success
rate is very limited, microsurgical repairing is still
the gold standard treatment in complete PNI" 7.
However, surgical intervention is not preferred in
incomplete PNI. Various medicines such as thy-
mogquinone, alpha-lipoic acid, cyanocobalamine
(B12) and cholecalciferol (D3) have been tried in
PNI treatment with the increasing interest in
ROP*-13,

While B12 is known in the literature to con-
tribute positively to nerve healing, new publications
of beneficial effects of D3 on nerve recovery has
began to come. However, there is still no published

volt. Az axondegenerdcié (AD) mértéke valamennyi kezelt
csoport esetében szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint az
1. csoportndl. A 4. csoport AD-értéke szignifikansan ala-
csonyabb volt, mint a 2. és 3. csoporté. A 2. és 3. csoport
AD-értékei nem kilénboztek. Az axonolysis (A) mértékében
az 1., 2. és 3. csoport esetében nem volt szignifikdns ki-
[6nbség; velik dsszehasonlitva, a 4. csoport esetében szig-
nifikdnsan alacsonyabb volt az axonolysis. Valamennyi
kezelt csoport esetében szignifikdnsan alacsonyabb volt

az oedema-gyulladés (OE-I) mértéke, mint az 1. csoport-
ndl. A 2. és a 4. csoport kézétt az OE-I nem kilénbézott
szignifikénsan, a 2. és 4. csoport OE-1-értékei szignifikan-
san alacsonyabbak voltak, mint a 3. csoporté. A sérilés
mértékét tekintve (damage level score) nem volt szig-
nifikdns kilénbség az 1., 2. és 3. csoport kézétt; a 4. cso-
port esetében a sérilés mértéke szignifikdnsan alacso-
nyabb volt, mint az 1. csoport esetén.

Kévetkeztetések — A B12- és a D3-vitamin hatdsa kézott
nem taldltunk szignifikdns kilénbséget. A B12- és a D3-
vitamin ideggydgyuldst el8segité hatdsa egydttes alkal-
mazds esetén szinergikusan érvényesil, ezért PNI utdn
minél el8bbi kombindlt alkalmazésukat javasoljuk.

Kulesszavak: cianokobalamin, kolekalciferol,
dllatmodell, periférids idegsériilés,
hisztopatolégiai vizsgdlat

study of treatments in which B12 is compared with
D3 or B12 is combined with D3.

The aim of this study is to evaluate and compare
the independent treatments with each of B12 and
D3 and combination treatment with B12 and D3 on
the clinical and histopathological outcomes of sciat-
ic nerve injury in an experimental rat model. To the
best of our knowledge, our study is the first which
investigates the comparison of functional and
histopathological outcomes of treatments with B12,
D3 and combined B12+D3 in PNI treatment in an
experimental rat model.

Materials and methods
ANIMALS

2 rats were used as demo before the beginning of
the study for testing the applicability of the protocol
in order to prevent animal culling. Demos were
observed for one week and veterinary approval was
provided for the feasibility of the study with the
indicated medications and doses.

32 adult, healthy, female Wistar Hannover rats,
weighing 200-250 grams were included in the
study. They were kept at constant temperature
(22+1 °C) and humidity (50£5%) in 12-hour
light/dark cycle, and ad libitum feeding was done.
Their weight were measured daily. Late follow-up
period was defined as 4-6 weeks.
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SURGICAL PROCEDURE

Surgical interventions were carried out under
anaesthesia with a premixed solution containing 70
mg/kg ketamine-HCI and 10 mg/kg xylazine-HCL.
Anaesthetic solutions were applied intraperitoneal-
ly (i.p.). 5 mg/kg gentamycine was performed for
antibiotic prophylaxis.

Surgical procedure was done in prone position
while the legs were stabilised in abduction. 2 cm
longitudinal skin incision was performed just under
left iliac crest. Fascia which surrounds the junction
line of musculus superficial gluteal and biceps
femoris and its surface were explored with dissec-
tion, and sciatic nerve and bifurcation were exposed
totally.

Left sciatic nerve was exposed and crushed at
the location 1 cm proximal from the bifurcation
level for 15 minutes by midpoint of an aneurysm
clamp with a constant closure pressure of 50 grams
(Figure 1). Sciatic nerve was irrigated with sterile
saline solution at 5 minutes intervals to avoid dehy-
dration. Skin incision was closed with 3/0 fine
monofilament sutures. No additional dose of anes-
thesia was needed during the surgical procedure.
Postoperative analgesia was provided by 0.1 cc/kg
subcutaneous (s.c.) carprofen. A standard proce-
dure was implemented by one surgeon with the
same equipment to create the same sciatic nerve
damage. Medical treatment was administered to
subjects immediately after trauma. All drugs were
administered at the same time and in the same order
throughout the protocol. In addition, rats were used
with similar birth dates and close weights. Thus, the
distance to target organ, the type of repair, the size
and the duration of the injury-causing nerve dam-
age were equalized objectively in our study. Rats
were monitored for vital functions and analgesic
requirements under veterinary supervision. Each rat
was followed up in a separate cage for 4 days after
surgery until the wound healed. No movement or
diet restriction was applied postoperatively. Neither
local infection nor systemic complication was
detected during the follow-up period.

GROUPING THE ANIMALS AND MEDICATION

Rats were randomly divided into four groups
(n=32). Sample size of each group was determined
by a standard power analysis. With a significance
level (o) set to 0.05 and the power (B) set to 0.8, we
found that 8 animals per group would be sufficient-
ly powerful for performing the desired analysis.

— Group 1: Control group (n=8) (without me-
dicine)

Figure 1. Exposed and crushed left sciatic nerve

— Group 2: B12 group (n=8) (1mg/kg/day, i.p.
B12 was applied for 4 weeks)

— Group 3: D3 group (n=8) (3500 IU/week p.o.
D3 was applied with 15 gauge gavage needle for 4
weeks)

— Group 4: B12+D3 group (n=8) (1 mg/kg/day,
i.p .B12 and 3500 IU/week p.o. D3 were applied for
4 weeks)

In order to homogenize stress factor, i.p. 0.9%
sodium chloride once a day and oral water with 15
gauge gavage needle once a week were given to
Group 1, p.o. water with 15 gauge gavage needle
once a week was given to Group 2 and i.p. 0.9%
sodium chloride once a day was given to Group 3.
The applied volume of 0.9% sodium chloride was
equal to the volume of 1 mg/kg/day B12 treatment,
and the volume of oral water was equal to the vol-
ume of 3500 IU/kg D3. Rats were weighted and the
volume of drugs were calculated daily.

WALKING TRACT ANALYSIS (WTA) AND SCIATIC FUNCTIONAL
INDEX (SFI)

As medication period was over at the end of the
fourth week, all rats were applied WTA in a walk-
ing corridor one by one to measure SFI. SFI is a
numerical value between 100 and 0. SFI evaluates
functional status of sciatic nerve relative to normal
leg. It indicates the percentage of deterioration in
sciatic nerve function. It is obtained by evaluating
mathematical calculations of painted footprints of
rats which walked on an absorbent paper in a
10x10x50 cm sized walking corridor ending with
10x40x40 cm sized dark room (Figure 2). 100 pres-
ents complete nerve damage and O presents normal
function. The rats were given a trial run for a cer-
tain period of time before measurements were done,
to help them determine the corridor. A variety of
measurements from rat footprints were done for
evaluation process such as Distance To Opposite
Foot (TOF), TOF of experimental side (ETOF),
TOF of normal side (NTOF), Print Length (PL), PL
of experimental side (EPL), PL of normal side
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Figure 2. Footprints of a rat on the absorbent paper

(NPL), Intermediate Toe Spread: distance between
2nd and 4th toe (IT), IT of experimental side (EIT),
IT of normal side (NIT), Toe Spread-distance
between 1st and 5th toe (TS), TS of experimental
side (ETS), TS of normal side (NTS) (Figure 3).

To assess gait, the SFI was calculated by using
the following formula:

SFI = [(ETOF - NTOF)/NTOF + (NPL - EPL)/EPL
+ (ETS - NTS)/NTS + (EIT 2 NIT)/NIT)] 220/4
where E represents the injured limb and N is the
control limb®.

All measurements were performed and recorded
by the same person.

HISTOPATHOLOGICAL INVESTIGATIONS

The same surgical procedure was performed for
both left (crushed) and right (healthy) sciatic nerve
tissues of each rat for biopsy. Nerve segment bet-
ween 10 mm distal and 20 mm proximal of the bi-
furcation was excised non-traumatically.

Parafin blocks were prepared after samples were
fixed in 10% formaldehit for 24 hours, then 4
mikrom thick sections were prepared and stained
with hematoxylin-eosin dye. Toluidin blue stain
was also performed for making the nerve fibers
more visible.

Figure 3. Measurements from rat footprints

The sections were evaluated for axonal degener-
ation, axonolysis (vacuolization), endoneural oede-
ma and inflammation in percentile and were scored
according to the damage level in percentile.

No damage was scored as 0, minor damage (1-
25%) was scored as 1, moderate damage (25-75%)
was scored as 2, severe damage (>75%) was scored
as 3'*. All histopathological investigation proce-
dures were done by the same pathologist.

ETHICS

The study was performed by following the approval
of Experimental Animal Ethics Committee No.
2015/10 17.03.2015. Procedures were carried out in
accordance with the principles of laboratory animal
care (NIH publication No. 86-23, revised 1985) as
well as specific national guidelines of the National
Institute of Health Guide for animal care.
Anesthesia and surgical procedures were performed
according to Turkish Law on Animal Welfare. All
efforts were made to minimize the number of ani-
mals and their suffering.

STATISTICAL ANALYSIS

Statistical analysis was performed by Number
Cruncher Statistical System 2007 Statistical soft-
ware package (Utah, USA). The results were speci-
fied as numbers and percentages. Mean, standard
deviation were used as descriptive statistical meth-
ods. One-way analysis of variance was used for
comparison of normal distributed variables as the
parametric test. Tukey’s multiple comparison test
was used for comparisons in subgroups. Friedman
test was used in the time comparison of the non-
normal distributed data. Dunn’s Multiple Compari-
son Test was used for comparisons in subgroups. p
value<0.05 was determined to be significant and p
value<0.001 was determined to be very significant.

Results

Comparison of Measurements of SFI and it’s
parameters among Groups is seen in Table 1. Mean
SFI was different among all groups (p: 0.0001).
Mean ETOF, NTOF, NLP, ETS, EIT, NIT levels
were not different between groups (p: 0.398, p:
0.910, p: 0.514, p: 0.398, 0.764, 0.228 respective-
ly), whereas a significant difference among all
groups according to mean EPL and NTS was found
(p: 0.045, p: 0.01 respectively).

Dunn’s Multiple Comparison Test of SFI among
groups is seen in Table 2. SFI was lower in Group
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Table 1. Comparison of Measurements of SFI, ETOF, NTOF, ELP, NLP, ETS, NTS, EIT, NIT among Groups

Group 1 Group 2 Group 3 Group 4 p

SFI -36.05+9.04 -22.76+8.4 -22.02+6.29 -15.5+2.4 0.0001
ETOF 50.63+7.29 54.88+8.66 54.88+3.64 56.25+6.74 0.3980
NTOF 67.25+7.03 66.38+6.59 65.25+4.5 65.5+5.88 0.91

ELP 41+9.38 37=4.31 35.25x2.96 33%2.14 0.0450
NLP 30.75+1.91 32+2.51 30.5+2.14 30.88+1.89 0.5140
ETS 21.25+2.05 20.25+0.71 20.88+1.13 20.63+1.51 0.5680
NTS 23.88+1.46 21.75+1.04 21.88+0.99 21.38+1.06 0.0010
EIT 11.63+1.3 11.63+2.45 11.38+1.41 10.88+0.84 0.7640
NIT 12.63+1.19 12+1.31 12.13+0.99 11.38%+1.19 0.2280

SFI: Sciatic Functional Index, ETOF: Distance To Opposite Foot of experimental side, NTOF: Distance To Opposite Foot of normal side, EPL:
Printh Length of experimental side, NLP: Printh Length of normal side, ETS: Toe Spread-distance between 1st and 5th toe of experimental
side, NTS: Toe Spread-distance between 1st and 5th toe of normal side, EIT: Intermediate Toe Spread: distance between 2nd and 4th toe of
experimental side, NIT: Intermediate Toe Spread: distance between 2nd and 4th toe of normal side

1 than in Group 2, 3 and 4 (p: 0.004, p: 0.001, p:
0.001 respectively). SFI was higher in Group 4 than
in Group 2 and 3 (p: 0.015, p: 0.036 respectively).
But no significant difference was detected between
Group 2 and 3 (p>0.05).

According to SFI all treatments were effective in
PNI functional recovery compared to untreated
controls. D3 was statistically as effective as B12 in
functional recovery and combined treatment of B12
and D3 was more effective than B12 and D3 alone.
It shows that B12 and D3 interact and improve their
effects in functional recovery.

Multiple Comparison of EPL and NTS among
groups is seen in Table 3. Average EPL of Group 1
was higher than of Group 4 (p: 0.032). A significant
difference among all groups according to average
NTS was found (p: 0.001). Average NTS of Group
1 was higher than of Group 2, 3, 4 (p: 0.005, p:
0.009, p: 0.001 respectively).

Comparison of percentages of AD, A, OE/I and
damage level scores among groups is seen in Table
4. A significant difference among all groups
according to level of AD, A and average level of
OE-I were detected (p: 0.001, p: 0.004, p: 0.001
respectively). There was a very significant differ-
ence among all groups according to scores (p:
0.0001) (Table 4). Multiple Comparison of AD, A,
OE-1, Score among groups are seen in Table 5. AD
of Group 1 was higher than of Group 2, 3, 4 (p:
0.023, p: 0.006, p: 0.001 respectively). AD of
Group 4 was lower than of Group 2 and 3 (p: 0.041,
p=0.01). No difference was detected between
Group 2 and 3 according to AD (p>0.05).

According to AD, all treatments were more
effective than no treatment. D3 was as effective as
B12. The combination treatment was much more
effective than not only the controls but also the B12
and D3 only treatment groups.

There was no significant difference between

Table 2. Dunn’s Multiple Comparison Test of SFI bet-
ween groups

SFI p

Control / B12 0,004
Control / D3 0,001
Control / B12+D3 0,001
B12 /D3 0,997
B12 /B12+D3 0,015
D3 /B12+D3 0,036

Table 3. Multiple comparison of EPL and NTS among
groups

EPL NTS

p p
Control / B12 0,474 0,005
Control / D3 0,178 0,009
Control / B12+D3 0,032 0,001
B12 /D3 0,918 0,996
B12 /B12+D3 0,474 0,914
D3 /B12+D3 0,844 0,821

Group 1 and 2 (p=0.368) and Group 1 and 3 (p=
0.066) in A. A of Group 1 was higher than of Group
4 (p=0.0001). A of Group 4 was lower than of
Group 2 and 3 (p: 0.011, p: 0.037 respectively). No
difference was detected between Group 2 and 3
according to A (p>0.05). This shows us that only
B12 and only D3 is ineffective on A, but combina-
tion of B12 and D3 is more effective than only B12,
only D3 and controls on A. It shows us a synergis-
tic interaction.

OE/I of Group 1 was higher than of Group 2, 3,
4 (p: 0.001, p: 0.027, p: 0.0001 respectively). OE/I
of Group 3 was higher than of Group 2 and 4 (p:
0.0001). All treatments were more effective on
OE/I than no treatment. B12 had more effect on
OE/I than D3.
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Table 4. Comparison of Measurements of SFI, ETOF, NTOF, ELP, NLP, ETS, NTS, EIT, NIT among Groups

Mean (%) Group 1 Group 2 Group 3 Group 4 p
AD 36.25+7.44 25+9.26 25+5.35 16.25+5.18 0.0001
A 15.63x4.96 11.88+5.3 10.63+4.96 6.25+£2.32 0.0040
OE/I 19.38+13.21 5+0 10+0 5=0 0.0001
Score 2+0 1.5+0.54 1.5+0.54 1+0 0.0330
AD: axonal degeneration, A: axonolysis, OE/I: oedema and inflammation
Table 5. Multiple comparison of AD. A. OE/I. damage level scores among groups
AD A OE/I Score
p p p P
Control / B12 0.023 0.368 0.001 0.117
Control / D3 0.006 0.066 0.027 0.117
Control / B12+D3 0.001 0.001 0.0001 0.004
B12 /D3 0.998 0.641 0.0001 0.998
B12 / B12+D3 0.041 0.011 0.998 0.117
D3/ B12+D3 0.010 0.037 0.0001 0.117

Score of Group 1 was higher than of Group 4 (p:
0.004). No difference was detected between other
groups (p>0.05). Only the combination treatment
was statistically effective on Score.

Specimen of normal nerve (which was not
clamped) is seen in Figure 4. Minimal degenera-
tion in sciatic nerve in Group 4 is seen in Figure
5.A, moderate AD and significant OE/I and axonal
vascualisation are seen in Figure 5.B, Severe AD
and A in controls are seen in Figure 5.C and
Figure 5.D.

Discussion

PNI may result in neuropraxia, axonotmesis, neu-
rotmesis'. Interactions among schwann cells, macro-
phages, neurotrophic factors and production of extra-
cellular matrix proteins affect ROP'®. First, schwann
cell contacts to axons are lost which results in de-
myelination, then macrophages migrate to injured
area, eliminate myelin residues and provide healthy
area for axonal regeneration'. The most important
part of regeneration process is axonal regeneration
which results in axonal sprouting, growth and rein-
nervation as those are necessary for functional heal-
ing of a peripheral nerve'*. Attention on ROP has
been increasing due to discoveries of responsible mo-
lecules such as cytokines, neuropeptides, transcrip-
tion factors, inflammatory responses'”- '8,

Although functional healing of peripheral nerve
is still poor, ROP is mostly favorable in the first
days and weeks following the injury, so treatment
by a surgical intervention or conservative therapy is
needed to be started as soon as possible! 2.

Figure 4. Specimen of the normal sciatic nerve
HEX110 score 0

Many medications such as steroids, non steroidal
anti-inflammatory drugs, antioxidants and vitamins
were used in PNI in rat models in order to accelerate
ROP! 2!, Vitamins play important roles in nerve
conduction, axonal transport, neurotransmitter syn-
thesis and excitation via cyclic guanosine mono-
phosphate (c-GMP) signalling pathway*’. B12 has
been shown to increase axonal regeneration and
repair after injury as it has antioxidant, anti-apoptot-
ic and anti-necrotic effects?®>. B12 is protective on
deoxyribonucleic acid, also provides muscle growth;
provides growth and development of nerve cells,
stimulate growth factors, formation of myelin struc-
ture, repair in case of damage, effects maintenance of
continuity, and stimulates axonal development*-*’.
D3 stimulates expression of neurotrophins, enhance
length and diameter of the axon, it may be partly
responsible for increased myelination' '8 28, Weekly
500 IU/kg/day (3500 IU/kg/week) dose of D3 treat-
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Figure 5.A. Minimal degeneration in sciatic nerve in
Group B. Moderate AD, significant OE/I and axonal
vascualisation C, D. Severe AD and A in controls

ment was shown to increase axon formation at the
distal end of peroneal nerve, and significantly stimu-
lated axonal myelinization'. Studies reported that
these two vitamins’ effects on nerve regeneration are
multifactorial. Nowadays, it is clear that this field has
progressed, but there is still a lot to learn.

Measurement of regeneration is a major problem
in peripheral nerve studies®. The use of electrophys-
iological tests in assessing nerve healing has not
been shown to correlate with recovery of motor and
sensory functions®. It has been shown that poor
results in electrophysiological tests do not corre-
spond to poor histopathological and / or functional
outcomes?*, With the number of axons or myeliniza-
tion studies it can not be assessed whether the axon
has reached the target organ®'. Therefore, interpreta-
tion of the histomorphometric parameters and inter-
pretation of the recovery of function of electrophys-
iological studies may be insufficient’-*2. It is impor-
tant to evaluate histopathological, electrophysiolog-
ical and biochemical methods together. However,
the results obtained in these studies are not sufficient
for functional evaluation of nerve healing® 3. The
most important criterion of ROP is the functional
healing as measured by SFI in rat models. SFI
assessment and histopathological examination of the
damaged nerve tissue are known as the most valu-
able, accurate and reliable methods for evaluating
regeneration and functional recovery?'.
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Aim - To evaluate P-wave dispersion before and after
antiepileptic drug (AED) treatment as well as to investigate
the risk of ventricular repolarization using the Tpeak-Tend
(Tp-e) interval and Tp-e/QT ratio in patients with epileptic
disorder.

Methods — A total of 63 patients receiving AED therapy
and 35 healthy adults were included. ECG recordings
were obtained before and 3 months after anti-epileptic
treatment among patients with epilepsy. For both groups,
Tp-e and Tp-e/QT ratio were measured using a 12-lead
ECG device.

Results — Tp-e interval, Tpe/QT and Tp-e/QTc ratios were
found to be higher in the patient group than in the control
group (p<0.05, for all), while QTmax ratio was signifi-
cantly lower in the patient group. After 3 months of AED
therapy, significant increases in QT max, QTc max, QTed,
Tp-e, Tp-e/QT, and Tp-e/QTc were found among the
patients (p<0.05). When the arrhythmic effects of the
drugs before and after treatment were compared, espe-
cially in the valproic acid group, there were significant
increases in Tp-e inferval, Tp-e/QT and Tp-e/QTc values
after three months of treatment (p<0.05). Carbamazepine
and levetiracetam groups were not statistically significant
in terms of pre- and post-treatment values.

Conclusions - It was concluded that an arrhythmogenic
environment may be associated with the disease, and
patients who received AED monotherapy may need to be
followed up more closely for arrhythmia.

Keywords: epilepsy, ECG, arrhythmia, Tp-e interval,
Tp-e/QT ratio

A VALPROINSAV, A CARBAMAZEPIN ES

A LEVETIRACETAM HATASA A TP-E INTERVALLUMRA,
VALAMINT A TP-E/QT ES A TP-E/QTC ARANYRA
Altun Y, MD; Yasar E, MD

Ideggyogy Sz 2020,;73(3-4):121-127.

Cél - A P-hullém-diszperzié értékelése antiepileptikus
kezelés (AETh) el6tt és utdn, valamint a ventricularis repo-
larizécié kockdzatanak vizsgdlata a Tpeak-Tend (Tp-e)
intervallum és a Tp-e/QT ardny haszndlatdval epilepszids
betegek kérében.

Médszerek — Hatvanhdrom, AETh-ban részesils beteget
és 35 egészséges kontrollszemélyt vontunk be a vizsgdlat-
ba. Az epilepszids betegek kdrében az EKG-vizsgdlatot
az AETh el6tt és utdna harom hénappal végeztik. A Tp-e
intervallumot és a Tp-e/QT ardnyt mindkét csoport
esetében 12 elvezetéses EKG-berendezéssel mértik.
Eredmények — A Tp-e intervallum hosszabbnak, a Tp-
e/QT és a Tp-e/QTc ardnyok magasabbnak bizonyultak
a betegcsoportban, mint a kontrollok kézatt (p < 0,05,
mindegyik esetében), ugyanakkor a QTmax-ardny szig-
nifikdnsan alacsonyabb volt a betegcsoportban. Harom
hénap AETh utén a betegek kérében szignifikdns mérték-
ben névekedett a QTmax, a QTcmax, a QTed, a Tp-e,

a Tp-e/QT és a Tp-e/QTc (p < 0,05). Miutén értékelték
az AETh arrhythmids hatdsét, harom hénapos kezelés utdn
kiléndsen a valproinsavval kezeltek esetében észlelték

a Tp-e intervallum, a Tp-e/QT és a Tp-e/QTc ardnyok
szignifikdns névekedését (p < 0,05). A carbamazepinnel
és a levetiracetammal kezeltek esetében nem kilénbdztek
szignifikdns mértékben a terdpia eléitti és utani értékek.
Kovetkeztetés — Az epilepszia arrhythmogen kdrnyezettel
tarsulhat, és az AETh-ban részesil8 betegeket szorosan
monitorozni érdemes az arrhythmia kiszirése érdekében.

Kulesszavak: epilepszia, EKG, arrhythmia,
Tp-e intervallum, Tp-e/QT ardny
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lobally, epilepsy represents one of the most
prevalent and serious neurologic conditions,
with a reported prevalence of approximately 1%!'.
Various mechanisms have been implicated in the
pathogenesis of epilepsy including dysregulation of
ion channel function. Since these channels form the
basis for the electrophysiological excitability of and
communication between neurons, a dysfunction in
them induced by mutations may directly affect the
excitability of the brain and trigger epileptic seizures?.
For instance, there is now mounting evidence of
genetic code mutations in ion channels in epileptic
children, who had been previously diagnosed with
idiopathic or cryptogenic seizure disorders® *.
Moreover, channelopathies play a role in the patho-
genesis of cardiac thythm disorders such as the pro-
longed QT syndrome™¢. Acquired long QT syndrome
is characterized by the prolongation of QT interval in
electrocardiography (ECG) recordings’. It is thought
that QT dispersion (QTd) does not reflects the spatial
heterogeneity of ventricular refractoriness and may
be caused by projections of repolarization dipole®.
The difference between the maximum QT (QTmax)
and minimal QT (QTmin) intervals in all measurable
ECG electrodes, i.e. the QTd is considered a marker
of arrhythmia that also provides a non-invasive and
quantitative means for identifying non-homogeneous
irregularities of the myocardial repolarization®.
Tpeak-Tend (Tp-e) interval is a practical measure for
the transmural repolarization distribution in associa-
tion with arrythmogenic process'’. Also, Tp-¢/QT and
Tp-e/QTc ratios are used as electrocardiographic
indices of ventricular arrhythmias''. QTd alterations
reflecting neurological disorders have also been
defined'> 3. Epileptic seizures may lead to severe
autonomic and cardiovascular dysfunction'® '3,
Epileptic seizures may trigger untoward autonomic
consequences including bradycardia, asystole, and
even death'®. Certain AEDs and particularly carba-
mazepine (CBZ) have an impact on the QT interval,
with consequent development of cardiac rhythm dis-
orders'’. Despite numerous studies examining QT
interval and QTd in epileptic patients, to the best of
our knowledge, no studies have looked at Tp-e inter-
val, Tp-e/QT ratio, and Tp-e/QTc ratio specifically.
In this sudy, ECG assessments were performed
in epileptic patients with no other known disorders
and in healthy controls.

Patients and methods
Patients with established diagnosis of epilepsy and

no other systemic disorder attending to the Epilepsy
Outpatient Unit, Department of Neurology, of our
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hospital before January 2016 and receiving
monotherapy with first generation AEDs such as
CBZ or valproic acid (VPA) or new generation
AED levetiracetam (LEV) at any dose were includ-
ed. The age at onset of seizures, disease duration,
AED used, duration of AED use, seizure type, neu-
rological exam results, and electroencephalogra-
phy, cerebral imaging, and ECG findings were
assessed. The diagnosis of epilepsy was based on
ILAE 2017 classification'®. The study protocol was
approved by the Ethics Committee of our universi-
ty (25" May 2016, No: 2016/4-4). Inclusion criteria
were age between 18 and 50 years, presence of no
conditions other than epilepsy, no regular use of
medications other than AEDs, normal physical/neu-
rological exam findings, normal cranial magnetic
resonance imaging (MRI) findings, and use of
CBZ, VPA, or LEV for a minimum duration of 6
months. Subjects in the patient or control group
were excluded from the study if they had any
abnormal complete blood and blood biochemistry
results. Also excluded were those with diabetes
mellitus, hypothyroidism, hyperthyroidism, chronic
renal failure, cerebrovascular disease, cardiac
valvular disease, pericardial or myocardial disor-
ders, congenital cardiac disease, rhythm or conduc-
tion disorders, anti-arrhythmic use, and use of med-
icines known to affect the QT interval or the activ-
ity of the sympathetic nervous system. Examples of
medicines with an effect on the QT interval include
primidone, rufinamide, and phenytoin'®?°, none of
which were used by our study participants. Patients
receiving treatment with more than one AEDs were
also excluded, to eliminate potential confusion
regarding the cardiac effects of AEDs. ECG record-
ings obtained before and 3 months after the treat-
ment were assessed in all patients. Also, ECG
recordings in healthy individuals attending to the
neurology outpatient unit were obtained using a 12-
lead standard ECG device (Cardiofax M model
1350 K, Nihon Kohden, Tokyo, Japan) at a rate of
50 mm/sec and amplitude of 1 mV/cm. ECG inter-
val assessments in both groups were performed by
a cardiology specialist (E.Y). P wave duration, PR
and PR intervals, QRS duration, QT interval, and
Tp-e interval were measured manually. Tp-e/QT
and Tp-e/QTc ratios were calculated from these
parameters. Also, the corrected QT dispersion
(QTcd) measurements were carried out based on
the Bazett’s formula. In short, this involves the QTc
based on Bazett’s formula (QT/RR"?) to measure
the absolute QT interval in the ECG device!?. The
normal QTc value for males and females should be
< 0.44 and < 0.46 sec., respectively. A QTc of >
0.44 sec and > 0.46 sec for male and female patients



are considered abnormal?!. For the calculation of
dispersion values, the longest and shortest intervals
in 12-lead recordings were determined, and the dif-
ference was considered as the QTcd for a given
ECG recording. The Tp-e interval was measured
from the peak to the end of the T wave?!.

Pre- and post-treatment QT interval, QTd inter-
val, and QTcd were compared within the patient
group to determine the risk of dysrhythmia, and
also comparisons were made with healthy controls.
Furthermore, the alterations in ventricular repolar-
ization parameters (Tp-e interval, Tp-e/QT ratio,
and Tp-e/QTc ratio) in patients on AED therapy
were investigated.

STATISTICAL ANALYSIS

All analyses were performed using SPSS 21.0 for
Windows (SPSS Inc., Chicago, Ill., USA).
Continuous variables were calculated as means =+
standard deviation; categorical variables were
defined as percentages. The Kolmogorov-Smirnov
and Shapiro-Wilk tests were used to evaluate a nor-
mal distribution. An independent-samples #-test and
Mann-Whitney U tests were used to compare con-
tinuous variables between the two groups. Paired t
test and Wilcoxon tests were used to compare vari-
ables between basal and after treatment values.
The c? test was used to compare categorical data. A
p-value <0.05 was considered to indicate signifi-
cance.

Results

A retrospective data analysis was performed in a
group of patients who were on AED monotherapy.
The overall patient group consisted of 63 patients
(mean age 29.9 = 10.5 years); of these 26 were
female (mean age 27.0 + 10.2 years) and 37 were
male (mean age 32.0 + 10.2 years). A total of 35
subjects (mean age 28.9 + 8.9 years), 18 female
(mean age 28.6 + 9.8 years) and 17 male (mean age
29.2 + 8.1 years), attending to the neurology outpa-
tient unit with complaints of headache and somati-
zation disorder but no history of AED, anti-depres-
sant, or antipsychotic use served as controls (Table
1). Patients with diabetes mellitus, atherosclerotic
cardiac disease, atrioventricular (AV) block, atrial
fibrillation, cardiac pacemaker implantation, con-
gestive heart failure, cardiomyopathy, hypothy-
roidism, hyperthyroidism, chronic renal failure, or
cerebrovascular disorders were excluded, as those
receiving treatment with anti-arrhythmic agents or
serotonin/noradrenalin reuptake inhibitors as well

Table 1. Age and gender distribution of patient and control
group

Patient (n: 63) Control (n: 35) P value

Age (year) 31.7+13.6 28.9+8.9 0.221*
Gender (male) n, % 37 (58.7%) 17 (48.6%) 0.333**

*independent sample t test, **chi-square test, p < 0.05

Table 2. Electrocardiographic values of the patient and control
group

Patient (n: 63) Control (n: 35) P value
HR (beats/min) 75.6+9.5 71.2+10.4 0.011*
QT mox (ms)  369.2+30.7 369.1+27.6 0.985*
QTc max (ms) 416.1+33.7 412.6+30.9 0.036*
QTd (ms) 33.1+8.6 (8.0)  28.6+10.9 (10.0) 0.028**
QTed (ms) 35.8+9.3 (11.5) 32.1+11.9 (10.6) 0.003**
Tp-e (ms) 75.1+12.4 74.2+7.5 0.036*
Tp-e/QT 0.20+0.03 (0.04) 0.18+0.02 (0.03) <0.001**
Tp-e/QTc 0.23+0.04 (0.06) 0.19+0.03 (0.03) <0.001**

*t test, **Mann-Whitney u test, p < 0.05

Values are expressed as mean+SD. Nonparametric values that do not corres-
pond statistically with parametric values are given as interquartile range (IQR).
Abbrevations: HR: heart rate, QTc: corrected QT interval, QTd: QT dispersion,
QTed: QTc dispersion, Tp-e: peak and the end of the T wave

as those with epilepsy syndromes due to neurode-
generative conditions.

Of the 63 patients with epilepsy included in the
study 21, 18, and 23 were receiving treatment with
VPA, CBZ, and LEV, respectively. Table 1 shows
the demographic characteristics of the patients.
Forty-three patients had partial seizures, and 20
were diagnosed with primary generalized seizures.
The daily dosage ranged between 400 and 1200 mg
for CBZ, while it was 500 to 1500 mg/day for
patients on VPA or LEV treatment.

Patients receiving AED therapy had similar pre-
treatment HR, QT, QTc, QTcd, Tp-e/QT and Tp-
e/QTc values as compared to control subjects,
except for QT max, which was significantly differ-
ent (p<0.05) (Table 2). After 3 months of AED
treatment, significant increases in QT max, QTc
max, QTcd, Tp-e, Tp-e/QT, and Tp-e/QTc were
found among the patients (p<0.05) (Table 3). The
difference between pre- and post-treatment HR and
QTd values did not reach statistical significance
(p>0.05) (Table 3).

Mean Tp-e interval was significantly longer in
the patient group both before and after AED thera-
py as compared to controls (74.2 +7.5,75.1 + 12.4,
and 80.1 = 15.2 msec, p<0.05). Also, as compared
to pre-treatment values, Tp-e/QT and Tp-e/QTc
were significantly higher after 3 months of AED
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an increased risk of dysrhythmia and sudden death
in various disease states including cardiomy-

Table 3. Electrocardiographic values at baseline and 3 months
after AED treatment in the patient group

opathies, mitral valve prolapse, ischaemic heart dis-

Patient at Patient at P value ease and 10ng QT Syndromeszzv 28.

baseline (n: 63) 3rd month Previously, an association between seizure dis-
HR (beats/min) 75.6+9.5 77.1+£10.9  0.222* orders and longer QTc interval has been reported*”
QT max (ms) 369.2+30.7 408.9+18.8 <0.001* | 28 In particular, AEDs have been implicated in QT
QTc max (ms)  416.1£33.7 443.7+37.9 0.001* prolongation®. Hesdorffer and Tomson also sug-
QTd (ms) 33.1£8.6 (8.0) 34.6x9.4 0-3]3:: gested that AEDs such as lamotrigine (LTG) and
sTCd (ms) gg?f?;’i] 1.5) gggf 1 g? 88?3* CBZ may increase the risk of SUDEP. In another
p-e (ms) =1l o= 19 : study, potential cardiac side effects of AEDs such
Tp-e/QT 0.20+0.03 (0.04) 0.22+0.04  0.006** "
o as CBZ and LTG have also been underscored?!.

Tp-e/QTc 0.23+0.04 (0.06) 0.25+0.05  0.004 . i )
Also, alterations in PR and QTc intervals have

*paired t test, **Wilcoxon test, p < 0.05

Values are expressed as mean=SD.

Abbrevations: HR: heart rate, QTc: corrected QT interval: QTd: QT dispersion,
QTcd: QTc dispersion, Tp-e: peak and the and of the T wave

been reported in epileptic patients treated with
multiple AEDs in a study by Krishnan and
Krishnamurthy, with LEV being associated with

therapy (0.20 + 0.03, 0.22 + 0.04 and 0.23 + 0.04,
0.25 £ 0.05; p<0.05, for all) (Table 3).

When the arrhythmic effects of the drugs before
and after treatment were compared, especially in
the VPA group, there were significant increases in
Tp-e interval, Tp-e/QT and Tp-e/QTc values after
three months of treatment (p<0.05). There was a
statistically significant difference in CBZ and LEV
groups before and after treatment (Table 4).

Discussion

Sudden cardiac death is likely to be a cause of sud-
den unexpected death in epilepsy (SUDEP) in a
minority of epilepsy patients. The exact mecha-
nisms of SUDEP remains unknown?, although a
number of factors have been implicated including
cerebral electrical stimulation as well as arrhyth-
mias such as tachycardia, bradycardia, asystole, AV
block, or ventricular fibrillation?. Certain AEDs
are known to have an impact on the cardiac rhythm
and conduction. Cardiac side effects represent a rel-
atively rare complication of AED therapy, and most
reports involve CBZ use** %. On the other hand,
other AEDs such as diphenyl hydantoin have anti-
arrhythmic effects?. Published data on the effect of
AEDs on QTd is scarce, and QTc represents a use-
ful and non-invasive means for assessing the repo-
larization heterogeneity of the ventricular myocar-
dium using simple ECG recordings®’. VPA pro-
longs the recovery period of inactivated sodium
channels, enhances potassium conductance and so
results in hyperpolarization and inhibition of cells.
Also the electrical stimulation of various sites on
the brain may cause cardiac rhythm abnormalities.
Increased QT dispersion has been found to indicate
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most marked effects in terms of PR and QTc pro-
longation®?. Conversely, Hulhoven, et al.*® reported
a negligible effect of LEV on QT interval in
healthy subjects. In a 2003 study by Akalin, et al.**
the same drug was associated with increased QT
and QTcd in epileptic children, while other anti-
epileptic agents (VPA, CBZ, phenobarbital) had no
effect on QTd. Again, in another study by the same
authors, children and infants with breath holding
spells did not exhibit any statistical differences
with controls in terms of QT and QTc interval.
However, significant increase in QTd and QTecd
was noted among the patient group, and the authors
concluded that QTd may be increased in patients
with breath holding spells®’. In one study, Kdndler,
et al.® found longer QTc in 30 children and infants
with childhood epilepsy in comparison with
controls. Dogan, et al.* reported longer QTc and
QTcd that involved the QTc interval. A study by
Siniscalchi, et al " comparing post-stroke epilepsy
patients receiving AEDs with controls, a longer
QTc was found in the former group, in addition to
a significantly more marked effect of phenobarbi-
tal on prolonging QTc as compared to LEV. Issa,
et al.® reported prolonged QT interval in a 25-year
old patient receiving LEV treatment. Similar to
these previous reports, patients in our study were
found to have a significant increase in QTd after 3
months of medical treatment as compared to the
treatment free period. Also, Tp-e interval was
longer in epileptic patients during both pre-treat-
ment and post-treatment periods as compared to
controls (74.2 + 7.5, 75.1 + 12.4, and 80.1 + 15.2
milliseconds, p<0.05). Also, as compared to pre-
treatment values, Tp-e/QT and Tp-e/QTc were sig-
nificantly higher after 3 months of AED therapy
(0.22+0.04, 0.20+0.03 and 0.25+0.05, 0.23+0.04;
p<0.05, for all). The increase in QTd in epilepsy
patients probably depends on two reasons; (i) auto-



nomic dysfunction®, (ii) genetic mutations that cause disorders
in ion channels*. Heart seizures, heart rate variability and blood
pressure abnormalities during seizures are indicators of auto-
nomic dysfunction.

In contrast with these findings, in a recent study by Senol, et
al.*' involving patients with different epilepsy types, no increase
in P wave dispersion was reported, although these authors did
not describe AEDs used for monotherapy in their study. The
authors suggested that the results may be due to the small sam-
ple size and due to the possibility that ECG may fail to rule out
intermittent episodes of arrhythmia, concluding that micro-
thromboembolic resulting from atrial fibrillation may not be
responsible for epileptic seizures. Kwon, et al.** also failed to
observe statistically significant differences in a group of patients
receiving monotherapy, CBZ/oxcarbazepine (OXC) both within
the monotherapy groups, and also when compared to patients
receiving multiple AEDs. Based on these observations these
authors suggested that prolongation in QT interval may not pre-
dict unexpected deaths in patients with seizure disorders, despite
underscoring the risk of cardiac arrhythmias in this patient group
that may be triggered by a number of different causes.
Furthermore, these investigators also emphasized the impor-
tance of regular ECG follow-up assessments after the initial
epileptic seizure. Similarly, the observation that patients on
AED therapy had significant increase in Tp-e/QT and Tp-e/QTc
ratio after 3 months shows the importance of regular ECG fol-
low-ups. Conversely, Saetre, et al.*® found a low prevalence of
clinically significant ECG alterations with a slight increase in
QTec interval in a group of elderly patients with epilepsy. In a
recent clinical study, monotherapy with either VPA, CBZ, or
OXC had no significant effects on QTd*.

Thus, until now, studies involving epileptic patients who did
or did not receive medical treatment for their condition have pro-
vided controversial results with regard to the impact on the QT
interval. In the current study, we observed significant increases
in Tpe interval, Tp-e/QT ratio, and Tp-e/QTc ratio 3 months
after initiation therapy compared to pre-treatment values in this
cohort. In particular, this increase was statistically significant in
the VPA group, but the difference in CBZ and LEV groups was
not statistically significant. This result suggests that VPA
increases ventricular repolarization.

These results may contribute to the risk of cardiovascular
mortality by specifying the pathophysiological mechanisms of
increased prevalence of ventricular arrhythmia and the hetero-
geneity of increased ventricular repolarization in evaluating
clinical status and prognosis before and after medical treatment
in epilepsy patients. Also, routine ECG assessments may allow
identification of serious cardiovascular disorders and may help
prevent adverse cardiovascular outcomes in patients with
seizure disorders.

The main limitation of our study is the relatively small num-
ber of patients. The future study should include the assessment
of inter-ictal and ictal electrophysiological variables in a large
population of patients, including specific syndromes, to further
develop the pathophysiological mechanisms of SUDEP.

Table 4. Correlation of electrocardiographic parameters with AED in the patient group
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EREDETI KOZLEMENY

EVALUATION OF ANXIETY, DEPRESSION AND MARITAL
RELATIONSHIPS IN PATIENTS WITH MIGRAINE

Ulku Figen DEMIR', Oya BOZKURT?
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Aim — The aim of this study was to evaluate the frequency
and characteristics of attacks in patients with migraine, to
determine the effects of anxiety or depressive symptoms,
and to evaluate the marital relationships of patients with
migraine.

Method - Thirty patients who were admitted to the neurol-
ogy outpatient clinic of our hospital between July 2018
and October 2018 and were diagnosed with migraine
according to the 2013 International Headache Society
(IHS) diagnostic criteria were included in this cross-section-
al study. Age, sex, headache frequency and severity,
depressive traits, marital satisfaction and anxiety status
were examined. We used the Beck Depression Inventory
(BDI), State-Trait Anxiety Inventory (STAI), Maudsley Marital
Questionnaire (MMQ) and Visual Analogue Scale (VAS)
for measuring relevant parameters.

Results — The mean severity of migraine pain according to
VAS scale was 6.93 = 1.41 and the mean number of
migraine attacks was 4.50 = 4.24. The mean BDI score
of the patients was 12.66 = 8.98, the mean MMQ-M
score was 19.80 = 12.52, the mean MMQ-S score was
13.20 + 9.53, the mean STAl-state score was 39.93 =+
10.87 and the mean STAl-trait score was 45.73 + 8.96.
No significant correlation was found between age, num-
ber of migraine attacks, migraine duration, migraine
headache intensity, and BDI, STAl and MMQ scores
(p>0.05). But there was a positive correlation between
MMQ-S and scores obtained from the BDI and STAl-state
scales (p<0.05).

Conclusion - In this study more than half of the migraine
patients had mild, moderate or severe depression. A posi-
tive correlation was found between sexual dissatisfaction
and scale scores of depression and anxiety.

Keywords: migraine, marital relationship,
depression, anxiety
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SZORONGAS, DEPRESSZIO ES A HAZASTARSI
KAPCSOLAT MINOSEGE MIGRENBETEGEK KOREBEN
Demir UF, MD; Bozkurt O, MD

Ideggyogy Sz 2020,73(3-4):129-134.

Cél - A vizsgdlat célja a migrénes betegek rohamfrekven-
cidjanak és rohamkarakterisztikdjanak, tovabbd a szoron-
gésos vagy depressziv tUnetek hatdsdnak az értékelése,
valamint a migrén és a hdzastdrsi kapcsolat min8sége
kozoétt kapesolat feltérésa volt.

Médszer — Kereszimetszeti vizsgalatunkba harminc olyan
migrénbeteget vontunk be, akiket 2018 j0liusa és okté-
bere kézétt lattunk el kérhdzunk neurolégiai ambulan-
cidjan; a migrén diagnézist a Nemzetkdzi Fejfdjdstarsasdg
2013-as diagnosztikai kritériumai alapjén éllitottuk fel.
Régzitettik a betegek életkordt, nemét, fejfajasuk gyako-
risGgét és stlyosségét, depressziv jellegzetességeiket,
szorongdsos stdtuszukat és hdzassagukkal valé elégedett-
séguket. A relevans paramétereket Beck-féle Depresszid
Kérdé&ivvel (BDI), Spielberger-féle Szorongds Kérd8ivvel
(STAl), Maudsley-féle Hazassdgi KérdSivvel (MMQ) és
vizudlis analég skalaval (VAS) mértik fel.

Eredmények — A migrénsuilyosség VAS szerinti kézép-
értéke 6,93 = 1,41 volt, a migrénrohamok étlagos széma
pedig 4,50 = 4,24. BDI: 12,66 + 8,98; MMQ-M-pont-
szém: 19,80 = 12,52; MMQ-S-pontszdm: 13,20 = 9,53;
STAI-S: 39,93 = 10,87; STAI-T: 45,73 + 8,96 (valamennyi
koézépérték). Nem taldltunk szignifikans sszefiggést az
életkor, a migrénes rohamok szdma, a rohamok idétar-
tama, a fejfdjds intenzitdsa, valamint a BDI-, STAI- és
MMQ-pontszdmok kézétt (p > 0,05). Pozitiv &sszefiggést
taldltunk az MMQ-S-, valamint a BDI- és STAI-S-pont-
szdmok kozétt (p < 0,05).

Kévetkeztetés — A vizsgdlatunkban szerepl8 migrén-
betegek t6bb mint fele szenvedett enyhe, kdzepes vagy
sulyos foky depressziétél. Pozitiv dsszefiggést taldltunk

a szexudlis élettel val6 elégedetlenség, valamint a dep-
ressziot és szorongdst mérg skdlak pontszamai kdzatt.

Kulesszavak: migrén, hdzastérsi kapcsolat,
depresszid, szorongds
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Migraine is characterized by episodic pain
attacks and is an important public health prob-
lem in the world as well as a common cause of
socioeconomic burden'=. In a recent systematic
review and meta-analysis, the prevalence of
migraine was reported to be 11.6%?2.

Many studies have shown that migraine is an
important cause of work absence, decreases produc-
tivity while at work, and also reduces health-related
quality of life*”. In some studies, it has also been
reported that migraine attacks cause a serious dete-
rioration in family life due to effects concerning
spouses, children and friends®'°. In a study evaluat-
ing marital satisfaction in persons who had spouses
with chronic pain, a negative relationship was
reported between marital satisfaction and comorbid
anxiety and depression'!. In another study, increased
migraine frequency was reported to be associated
with increased negative effects on the relationship;
but interestingly, overall relationship satisfaction
was found to be high among spouses or partners of
migraine patients'?. In general, the literature reports
the existence of bi-directional relationships between
marital satisfaction, anxiety-depression and pain
intensity'>'*. As such we aimed to contribute to the
literature by examining these bi-directional relation-
ships in migraine patients.

The aim of this study was to evaluate the fre-
quency and characteristics of attacks in patients
with migraine, to determine the effects of anxiety or
depressive symptoms, and to evaluate the marital
relationships of patients with migraine.

Method

This study is a non-interventional cross-sectional stu-
dy performed on 30 patients with migraine who were
admitted to the neurology outpatient clinic of our hos-
pital between July 2018 and October 2018. All diag-
noses were made according to the 2013 International
Headache Society (IHS) diagnostic criteria>.

Inclusion criteria were: being married, being
aged 18-65 years, and accepting to participate in
the study. Those with any other chronic disease and
those that did not complete the questionnaire form
were excluded from the study. Age, gender,
headache frequency and severity, depressive traits,
marital satisfaction, and anxiety status were evalu-
ated and recorded.

MEASUREMENTS

Beck Depression Inventory (BDI): This scale was
developed by Beck and is used to evaluate depres-

sion severity'®. There are 21 items in the scale, and
the patient is asked to choose the appropriate sen-
tence for each item, considering their situation in
the last week. The highest possible score is 63. 0-9
points indicate no depression, 10-18 points indicate
mild depression, 19-29 points indicate moderate
depression and scores higher than 30 points indicate
severe depression.

State-Trait Anxiety Inventory (STAI): It was
developed by Spielberger et al. to separately deter-
mine state anxiety (about a specific event) and trait
anxiety (personal characteristic) levels in patients!”.
The total score obtained from the scale may vary
between 20 and 80 points. A high score indicates a
high level of anxiety.

Maudsley Marital Questionnaire (MMQ): MMQ
is a scale that includes items related to satisfaction
in marriage (MMQ-M) and sexual life (MMQ-S).
There are 10 questions in the marital satisfaction
section with total score ranging from 0 to 80, while
there are 5 questions in the sexual satisfaction sec-
tion with a total score range of 0—40 points. As the
score obtained from the scale increases, the marital
relationship and sexual satisfaction of spouses get
worse.

Visual Analogue Scale (VAS): It is a visual
numerical scale (0—10) used for subjective pain
determination by patients. Zero means there is no
pain, 5 means moderate pain and 10 indicates the
most severe pain the patient had suffered in their
life. Patients were asked to fill the VAS according
to their perception of pain in their last attack.

The total response time of the scales was about 1
hour. The scales were filled by the patients them-
selves without any help and without interruption.

STATISTICALLY ANALYSIS

All data were evaluated in SPSS v20 program.
Variables were given as mean + standard deviation
or frequency (percentage). Pearson Correlation
Analysis was used to evaluate the correlation
between migraine characteristics and scale results.
The independent samples t-test was used to com-
pare continuous variables. A P value lower or equal
to 0.05 was considered significant.

Results

Six (20.0%) of the study group were male and 24
(80.0%) were female. Mean age was 39.0 = 8.26
years. Eleven (36.7%) patients were university
graduates and 8 (26.7%) patients did not work
(independent of migraine). Only 3 (10.0%) patients
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were without children. Sixteen (53.3%) patients
were smoking (Table 1).

The mean age at migraine onset was 25.43 +
8.69 years. The mean severity of migraine pain
according to VAS was 6.93 + 1.41. The mean num-
ber of days with migraine attack in the last month
was 7.36 + 5.28 days and the mean number of
migraine attacks was 4.50 + 4.24 (Table 1).

In this study, no depression was found in 13
(43.3%) patients according to BDI. 10 (33.3%)
patients had mild, 6 (20.0%) patients had moderate
and 1 (3.3%) had severe depression. The mean BDI
score of the patients was 12.66 + 8.98, the mean
MMQ-M score was 19.80 + 12.52, the mean
MMQ-S score was 13.20 = 9.53, the mean STAI-
state score was 39.93 + 10.87 and the mean STAI-
trait score was 45.73 + 8.96.

When patient groups that were formed according
to sex, smoking status, presence/absence of chil-
dren, and current migraine treatment were com-
pared, there were no differences in terms of VAS,
BDI, STAI, MMQ scores and number of migraine
attacks (p>0.05) (Table 2). No significant correla-
tion was found between age, number of migraine
attacks, migraine duration, migraine headache
intensity and BDI, STAI and MMQ scores (p>0.05)
(Table 3).

On the other hand, when scores were compared
with each other there was a positive correlation
between MMQ-S score and the scores obtained
from BDI and STAI-state scales (p<0.05).

Discussion

We evaluated the relationship between migraine
characteristics, BDI, STAI and MMQ scores in
migraine patients. There was no correlation
between number of migraine attacks per month,
migraine duration (years), migraine headache inten-
sity and both MMQ-M and MMQ-S scores.

In the literature, we could not find a study eval-
uating marriage satisfaction with MMQ in migraine
patients, but variable results were reported in stud-
ies evaluating different methods. A study, in which
the effects of migraine frequency on relationships
were investigated, reported, that as the frequency of
migraine increased the negative impacts on the rela-
tionship also increased'?. However, the same study
stated that the relationship satisfaction of those with
a spouse or partner who had migraine were interest-
ingly high.

Another study reported that the majority of
patients stated that they were less prone to commu-
nicate with their partner due to having migraine;

Table 1. Distribution of socio-demographic and migraine cha-

racteristics of migraine patients

Variables n=30
Gender, n (%)

Male 6 (20.0)
Female 24 (80.0)
Age, Mean (SD) 39.0 = 8.26
Educational status

Primary education (1-8) 8 (26.7)
Secondary education (8-12) 11 (36.7)
University 11 (36.7)
Working

Yes 22 (73.3)
Not working independently of migraine 8 (26.7)
Smoking

Present 16 (%53.3)
Absent 14 (46.7)
Having Child

Present 27 (90.0)
Absent 3 (10.0)
Migraine history, mean (SD)

Migraine attack frequency per month 4.50 = 4.24
Migraine headache intensity 6.93x1.41
Migraine duration years 13.56+12.93

furthermore, they believed that if they were not suf-
fering from migraine, they would be a better part-
ner'. Similarly, in a study evaluating marital rela-
tionships of couples with and without chronic
headache, couples with headaches reported more
marriage conflicts than the control group'®. How-
ever, these studies compared migraine patients with
a control group; therefore, their results indicate that
family or partner relationships are adversely affect-
ed in the presence of migraine. We did not enroll a
no-migraine control group in this study, as our aim
was to determine the effects of migraine severity,
frequency, or migraine duration on marital satisfac-
tion. We did not find any relationships between the
analyzed parameters, which may indicate that
migraine severity has lesser effect on marital satis-
faction compared to the presence of migraine.

In our study, we also examined sexual satisfac-
tion with MMQ-S. We found no significant rela-
tionships between migraine frequency, headache
intensity, migraine duration and sexual satisfac-
tion. However, we found a positive correlation
between MMQ-S scores and BDI and STAI state
scores. In other words, depression and anxiety lev-
els were found to be higher in migraine patients
with poor sexual satisfaction. Similar to our study,
Eraslan et al. reported no significant correlation
between migraine disability assessment scale
scores and sexual dysfunction; in addition, they
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Table 2. Distribution of VAS, BDI, STAI, MMQ scores averages according to some characteristics of patients

VAS BDI STAI-State STAI-Trait MMQ-M MMQ-S

Gender

Male 7.33+1.03 13.00+9.98 39.83+9.60 42.50+5.85 18.33+8.43 11.50+6.44
Female 6.83+1.49 12.58+8.94 39.95£11.35 46.54=9.51 20.16+13.48  13.62+10.22
p 0.448 0.921 0.980 0.332 0.755 0.634
Smoking

Present 6.75+x1.29 15.25+10.24 43.31x10.01  48.68+8.12 18.93+11.55 13.18%+10.85
Absent 7.14=x1.56 9.7+6.42 36.07£10.85 42.35%+8.95 20.78+13.93  13.21x8.16
p 0.457 0.093 0.068 0.052 0.694 0.994
Working

Yes 6.72+1.38 12.31+9.64 39.50=11.63  46.18+8.91 20.36+9.88 13.36+9.09
No 7.50+1.41 13.62+7.32 41.12+9.01 44.50+9.62 18.25+18.80  12.75+11.31
p 0.190 0.731 0.724 0.658 0.690 0.879
Having Children

Yes 6.88+1.45 12.11+8.80 39.33+11.28  45.70+9.39 20.00£12.89  13.14%6.50
No 7.33x1.15 17.66+11.01 45.33+3.05 46.00+4.35 18.00+10.39  13.66+6.50
p 0.614 0.318 0.374 0.958 0.798 0.931
Migraine treatment

Present 7.04+1.52 13.13%9.76 40.50x9.79 46.31x£9.54 18.72x11.46  12.31x10.01
Absent 6.62+1.06 11.37+6.78 38.37£14.07  44.12x7.47 22.75£15.56  15.62+7.74
p 0.481 0.643 0.644 0.563 0.446 0.410

Table 3. The correlation between migraine characteristics and BDI, STAI and MMQ scores
BDI STAI-State STAI-Trait MMQ-M MMQ-S
r p r p r p r p r p

Migraine attack frequency 0.085 0.655 0.349 0.059 0.180 0.342 0.084 0.654 0.157 0.407
Migraine headache intensity

(VAS) 0.066 0.728 -0.052 0.785 -0.222 0.238 -0.075 0.694 -0.073 0.700
Migraine duration years -0.265 0.157 -0.121 0.525 -0.109 0.568 -0.002 0.991 0.017 0.929

reported that sexual satisfaction correlated with
depression, but not with anxiety?’. In the current
study, we found significant correlations between
sexual satisfaction and both depression and anxiety.
Generally, it has been reported that sexual life has
been adversely affected in migraine patients® 2% 2!,
However, in our study we did not find a direct
relationship between migraine characteristics and
sexual satisfaction. At this point, it may be fea-
sible to suggest that the presence of depression or
anxiety in patients with migraine may adversely
affect sexual satisfaction, regardless of migraine
characteristics.

Previous studies have reported that depression
and anxiety occur quite frequently in migraine
patients®* 222>, However, in a study, it was reported
that tendency to depression or mood disorders
changes among different personal characteristics®.
In our study, 56.7% of migraine patients had mild,
moderate or severe depression and the mean STAI-
state score was 39.93 + 10.87 and the mean STAI-

trait score was 45.73 = 8.96. However, no signifi-
cant correlation was found between migraine fre-
quency, headache intensity, migraine duration, and
BDI and STAI scores. In our study, the mean BDI
score was 12.66 + 8.98 and it was lower compared
to previous studies in the literature® 2”2, We also
found that sexual satisfaction decreased with worse
BDI scores. Eraslan et al. have also obtained simi-
lar results, and suggested that depression was
increased among migraine patients and this caused
adverse effects on sexual functions®.

The lack of a control group without migraine is
one of the limitations of this study, causing the
absence of comparisons in terms of marital satisfac-
tion, depression or anxiety. However, our aim was
to evaluate the effects of migraine characteristics on
marital relationship; therefore, methodologically
speaking, our study did not require a control group.
In addition, the small number of patients in the
study group prevents the generalization of our
results.
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Conclusion

We could not find any significant correlation between
the frequency and severity of migraine pain or
migraine duration and parameters of marital satisfac-
tion, depression and anxiety. However, more than
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The syndrome of headache with neurologic deficits and
cerebrospinal fluid lymphocytosis (HaNDL) is a rare entity.
This disease has been related to migrainous headaches. It
is a benign, self-limited disorder, which is characterized by
fluctuating neurological symptoms and cerebrospinal fluid
lymphocytosis.

We describe a case of a 47 years old man with acute onset
of headache and aphasia. Cerebrospinal fluid analysis
revealed a lymphocytic pleocytosis (25 cells/ul, 100% lym-
phocytes). Electroencephalogram showed moderate slow
rhythm in the left hemisphere, with temporoparietal pre-
dominance, and without epileptiform activity. His blood
tests as well as magnetic resonance imaging (MRI) results
were normal. With the diagnosis of HaNDL syndrome the
patient was accepted in the Department of Neurology and
discharged with full recovery.

Keywords: The HaNDL syndrome, headache, migraine,
lymphocytosis

A HANDL SZINDROMA - FEJFAJAS NEUROLOGIAI
HIANYTUNETEKKEL ES A CEREBROSPINALIS
FOLYADEK LYMPHOCYTOSISAVAL — KEZELESE
Coban E, MD; Teker SR, MD; Serindag H, MD; Sakalli N,
MD; Soysal A, MD

Ideggyogy Sz 2020,;73(3-4):135-139.

A HaNDL szindréma — fejfdjds fluktualé neurolédgiai
hignytinetekkel és a cerebrospinalis folyadék lymphocyto-
sisGval — ritka entitds. A betegséget dsszefiggésbe hoztdk
migrénes fejfdjdssal. Jéindulaty betegség, a tinetek
maguktdl megszinnek.

Bemutatjuk egy 47 éves férfi beteg esetét, akinél akut
kezdet( migrén és aphasia jelentkezett. A cerebrospinalis
folyadék elemzése lymphocytds pleocytosist (25 seit/ul,
100% lymphocyta) mutatott. Az elektroencefalogram tem-
poroparietalis predominancidjo mérsékelt lass ritmust
mutatott a bal hemisphaeriumban, epileptiform aktivités
nélkil. A vértesztek és a magnesesrezonancia-képalkotds
(MRI) eredménye normdlis volt. A beteget HaNDL szindré-
ma diagndzissal vettik fel a neurolégiai osztdlyra, majd
tinetmentesen bocsétottuk otthondba.

Kulesszavak: HaNDL szindréma, fejféjds, migrén,
lymphocytosis
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S yndrome of transient headache and neurologic
deficits with cerebrospinal fluid lymphocyto-
sis (HaNDL syndrome) is described as “headache
attributed to noninfectious inflammatory dis-
ease”. It mimics migraine in addition to neurolog-
ic symptoms such as hemiparesis, hemiparesthe-
sia and aphasia'. It is characterized by one or
more episodes of severe headache, transient neu-

Elfogadva: 2019. janudr 3.

rologic deficits and lymphocytic pleocytosis in
the cerebrospinal fluid (CSF). Diagnosis of
HaNDL syndrome is confirmed after ruling out
other diseases of the central nervous system
according to the diagnostic criteria showed in
Table 1'. Prognosis of these patients is benign,
and medical treatment is only necessary to control
the headache.
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Table 1. Diagnostic criteria of the syndrome of transient headache and neurologic deficits with cerebrospinal fluid
lymphocytosis, according to the International Headache Society

A. Episodes of migraine-like headache fulfilling criteria B and C

B. Both of the following:

neurological deficits lasting > 4 hours
a. Hemiparesthesia

b. Dysphagia

c. Hemiparesis

dies

- Accompanied or shortly preceded by the onset of at least one of the following transient

- Associated with cerebrospinal fluid (CSF) lymphocytic pleocytosis (>15 white cells/mL) with negative etiological stu-

CSF lymphocytic pleocytosis or led to its discovery.
lymphocytic pleocytosis.

3rd edition diagnosis.

C. Evidence of causation demonstrated by either or both of the following:
- Headache and transient neurological deficits have developed or significantly worsened in temporal relation to the

- Headache and transient neurological deficits have significantly improved in parallel with improvements in the CSF

- Not better accounted by another International Classification of Headache Disorders,

Here in, we describe a case of HaNDL syndrome
with a short review of the literature. We want to
point out that it is probably not as rare as common-
ly thought, and with awareness of the disease’s
existence we can avoid unnecessary and potentially
harmful investigations and therapies.

Case
A 47 year old male with a history of migraine was

admitted in our Emergency Department reporting
acute onset of headache with associated aphasia
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lasting two days. He had a past medical history of
frequent attacks of migraine with aura for few
years. He had a migraine diagnosis and he was in
routine policlinic control. His migraine attack fre-
quency was one or two per year with an aura of
aphasia and confusion. At admission to emergency
department, he complained of throbbing headache
associated with confusion, right side numbness. He
was on no medication. Neurological examination
revealed speech disturbance (motor aphasia) and
right hemihypoestesia. Meningial signs were not
observed.

During his admission, a blood test was per-
formed revealing only discrete leukocytosis with
left deviation (10.8x1000/uL, with 75.4% neutro-
philia). Computed tomography (CT) scan was per-
formed to exclude intracerebral hemorrhage, and
magnetic resonance imaging (MRI) did not show
any pathology. Lumbar puncture was performed,
and in the CSF analysis there was an isolated
elevation in WBC at 25/uL. (100% lymphocytosis),
with 39.5 mg/dL total protein and 84 mg/dL glu-
cose. CSF was negative for Herpes Simplex virus
(HSV), venereal disease research laboratory
(VDRL), Brucella and Lyme antibodies. Electroen-
cephalogram (EEG) showed moderate slow rhythm
in the left hemisphere with temporoparietal pre-
dominance, and there was no epileptiform activity
(Figure 1). He was empirically started on acyclovir
for concerns of HSV encephalitis until the CSF test
results learned.

On day 3 after admission, patient reported com-

plete resolution of his symptoms with full recovery
without any additional medication. His lumbar

Figure 1. Moderate slow rhythm in the left hemisphere with
temporoparietal predominance in EEG
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puncture and EEG were repeated. His CSF analysis
and EEG were normal (Figure 2), and acyclovir
was discontinued. As his clinical status improved
without additional therapy (corticosteroids, antibac-
terial agents etc.) in 3 days, central nervous system
vasculitis or granulomatous/neoplastic arachnoidi-
tis were excluded. He was discharged home on the
seventh day with full recovery. 3 months later he
had no complaints, and did not have a new migraine
attack.

The patient was diagnosed with HandL syn-
drome; he had previous migraine diagnosis with
confusion and aphasia attacks lasting for few days
with full recovery without any medication. During
his attacks CSF analysis revealed lymphocytic
pleocytosis, EEG showed slow rhythm and then
returned to normal spontaneously. The imaging
techniques showed no abnormality, and other cen-
tral nervous system pathologies were excluded.

Discussion

HaNDL syndrome which is also called pseudomi-
graine was first described in the literature in the
early 1980s>.

The diagnostic criteria of the syndrome accord-
ing to the International Headache Society is shown
in Table 1'. HaNDL is most frequently observed
during the third and fourth decades of life, with no
consistent gender predominance® *. It is the fluctua-
tion of neurological symptoms with severe head-
ache. Neurological symptoms include hemiparesis
and hemisensory deficits, aphasia, nausea, vomit-
ing, visual disturbance, acute confusional state, less
commonly elevated intracranial pressure and
papilledema® ¢. Neurologic deficits typically last
15-120 minutes. The patients are usually asympto-
matic between episodes, however the neurological
deficits can last up to 7 weeks’.

The headache of HaNDL is moderate to severe,
and is usually throbbing in quality. It may be hem-
icranial or holocranial, and pulsatile. Its duration is
variable, and the headache usually limits itself in
few hours®.

HaNDL has been regarded by some authors as an
atypical form of migraine. SPECT studies have
demonstrated focal or widespread areas of de-
creased blood flow on the side of origin of the neu-
rologic deficits, suggestive of the spreading depres-
sion-like mechanism similar to migraine* °-'!. Also
transcranial Doppler in two patients showed asym-
metrical fluctuations in middle cerebral arterial
blood flow velocity and pulsality, indicative of
intracranial vasomotor changes resembling those
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Figure 2. Normal EEG at discharge

seen in migraine'> 3. Although the symptoms of
HaNDL may resemble those of familial hemiplegic
migraine, CACNA1A gene mutations could not be
identified in eight patients with HaNDL'. Spe-
cifically, a recent study has demonstrated autoanti-
bodies to the subunit of the T-type voltage-gated
calcium channel called CACNA1H, and it has been
linked to HaNDL syndrome'.

Unlike migraine, HaNDL syndrome is a mono-
phasic illness, and is more frequent in men. The
duration of the deficits is longer than in classical
migraine and their characteristics are different
from typical aura® '”. CSF analysis universally
shows isolated pleocytosis, and CSF protein is fre-
quently elevated’. This is in contrast with familial
hemiplegic migraine, which likewise holds the
features of hemiparesis and migraine headache but
with normal CSF analysis. Furthermore, patients
with HaNDL syndrome do not have a familial his-
tory!s.

The association between HaNDL syndrome and
acute ischemic stroke has also been examined in the
literature, where diffusion-weighted (DWI) MRI
images were normal in all cases despite the pres-
ence of neurologic deficits in HandL syndrome!*-2!.
Also conventional brain MRI is, as a rule, normal.
In HandL syndrome the opening pressure of CSF
was high (100400 mm H,0) in >50% of cases as
well as protein levels were high (20-250 mg/dl) in
>90% of cases. There was lymphocytosis (10-760
cells/ml), normal glucose and no oligoclonal bands
were observed. The CSF pleocytosis resolves with
time* >2. EEG done during the symptomatic period
in HaNDL is usually abnormal. It shows transient
focal slowing in the clinically affected hemisphere
in 70-80% of the cases™*. The EEG changes dis-
appear after recovery. Epileptiform abnormalities
have not been reported.

Ideggyogy Sz 2020,;73(3-4):135-139.
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Diagnosis of HaNDL syndrome is confirmed
after ruling out other diseases of the central nervous
system. The differential diagnosis is broad and
encompasses familial hemiplegic migraine, Lyme’s
disease, neurosyphilis, neurobrucellosis, encephali-
tis, central nervous system vasculitis, meningitis
(including HIV-related), and neurolupus. Prognosis
of the syndrome is benign. It is usually self limited,
medical treatment is only necessary to control
headache?*. However corticosteroids, calcium chan-
nel blockers and acetazolamide have been previosly
used in treatment® 26,

In conclusion, HaNDL syndrome is a benign
condition characterized by headache, transient neu-
rologic symptoms and CSF lymphocytosis. While
its pathophysiology is not entirely known, possible
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CANOMAD SYNDROME WITH RESPIRATORY FAILURE

Andras SALAMON', Livia DI'EZS!“, Bence RADICS?, Edina Timea VARGA', Tibor HORTOBAGYI?,
Adrienn TOMOSVARI3, Laszlé VECSEI' 4, Péter KLIVENYI', Cecilia RAJDA'

CANOMAD (chronic ataxic neuropathy, ophthalmoplegia,
M-protein agglutination, disialosyl antibodies) syndrome is
a rare polyneuropathy. IgM paraproteins react with gan-
glioside-containing disialylated epitopes resulting in dorsal
root ganglionopathy and B-lymphocyte infiltration of cra-
nial and peripheral nerves. Clinical features include atax-
ia, slight muscle weakness, areflexia, sensory- and cranial
nerve symptoms. Case studies have reported the efficacy
of rituximab and intravenous immunoglobulin (IVIg) treat-
ments.

We present the case of a 57-year-old man, who had diffi-
culty walking, with numbness and clumsiness in all limbs.
He had areflexia, vibratory sensation loss and ataxia.
Laboratory tests showed IgM monoclonal components and
disialosyl antibodies in the serum. Nerve conduction stud-
ies indicated severe sensorimotor demyelinating polyneu-
roradiculopathy. Despite [VIg and rituximab treatments,
the patient’s disease course gradually worsened and he
died of respiratory failure. Neuropathological examination
revealed dorsal column- and dorsal root atrophy with
mixed mononuclear cell infiltration. This article aims to
draw attention to this syndrome, and the use of early
potent immunosuppressive treatment to improve patients’
quality of life.

Keywords: CANOMAD syndrome, rituximab,
respiratory failure, ataxic neuropathy
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A CANOMAD (krénikus ataxids neuropathia, ophthal-
moplegia, M-protein-agglutindcié, diszialozil-antitestek)
szindréma ritka polyneuropathia, melyben IgM-para-
proteinek [épnek reakciéba a diszializdlt epitépokat tar-
talmazé gangliozidokkal. Ezen folyamat hatsé gydki
ganglionopathidhoz, valamint a cranialis és a perifériés
idegek B-lymphocyta-medidlt infiltréciéjdhoz vezet.

A betegség klinikai képét ataxia, enyhe fok( izom-
gyengeség, areflexia, valamint szenzoros eltérések és
agyidegtinetek domindljék. A rituximab-, valamint az
infravénds immunoglobulin (IVig-) kezelés hatékonységét
esettanulmdnyok témasztjdk alé.

Kézleményinkben egy 57 éves férfi beteg jarésnehezi-
tettséggel, négy végtagi zsibbaddssal és Ggyetlenséggel
jaré esetét mutatjuk be. Neurolégiai statuszédban areflexia,
vibréciéérzés-csdkkenés, valamint ataxia volt megfigyel-
hetd. A laboratériumi vizsgélatok a szérumban IgM
monoklonélis komponens és diszialozil-antitestek jelenlétét
igazoltdk. A beteg részletes elekirofiziolégiai kivizsgdlasa
sordn szenzomotoros demyelinisatiés polyneuroradicu-
lopathia igazolédott. Az alkalmazott IVIg- és rituximab-
kezelés ellenére a beteg dllapota fokozatosan romloft,
majd légzési elégtelenség kovetkeztében elhunyt. Az elvég-
zett neuropatolégiai vizsgdlatok hatsé kétegi és gydki
atrophidt, valamint kevert mononukledris sejtes infiltraciét
mutattak.

A jelen kézlemény célja, hogy felhivia a figyelmet

a szindrémdra, ezdltal el8segitse a betegek életmindségét
potencidlisan javité immunszuppressziv kezelés miel&bbi
bevezetését.

Kulesszavak: CANOMAD szindréma, rituximab,
légzési elégtelenség, ataxids neuropathia
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ANOMAD (chronic ataxic neuropathy oph-

thalmoplegia M-protein agglutination disialo-
syl antibodies) syndrome is a rare, chronic, im-
mune-mediated demyelinating polyneuropathy’.
About thirty cases can be found in the literature®.
The syndrome is caused by the presence of a specific
IgM paraprotein, which reacts with ganglioside-con-
taining disialylated NeuAc(a2-8)NeuAC(a2-3)Gal
neural epitopes®. There are two main neuropatholo-
gical features: dorsal root ganglionopathy and a B-
Iymphocyte-mediated endoneurinal infiltration of
cranial and peripheral nerves* 3. The symptoms
begin in the 5th-6th decade with a male predomi-
nance'. Typical clinical presentation includes atax-
ia, muscle weakness, areflexia, sensory symptoms,
pseudoathetoid movements and cranial nerve symp-
toms®. Rarely, it can be associated with respiratory
failure®. The elevation of IgM protein levels in the
serum is characteristic; these paraproteins are often
cold agglutinins' 7. The most frequently seen anti-
disialosyl antibodies are GD1b, GD3, GT1b and
GQIb’. Electrophysiological tests show sensorimo-
tor demyelinating features, with signs of axonal
degeneration®. The optimal treatment of the disease
is unclear. Some case studies have reported the effi-
cacy of rituximab and intravenous immunoglobulin
(IVIg) treatment!~> 689,

Case report

A 57-year-old man was admitted to our clinic in
2008, with numbness in all limbs, clumsiness and
difficulty walking. The only past medical history
that was significant was hypertension. Initial neuro-
logical examination showed areflexia, vibratory
sensation loss and four limb ataxia. Laboratory tests
showed slightly elevated creatine kinase levels
(210-293 TU/L; normal range: < 195 IU/L) and IgM
lambda monoclonal components in the serum.
Brain and neck magnetic resonance imaging were
normal. Results of multiple repeated electrophysio-
logical studies were compatible with severe senso-
rimotor demyelinating polyneuroradiculopathy.
The cerebrospinal fluid revealed a slightly increa-
sed total protein (0.51 g/1) and 7 lymphocytes/mm?.
A detailed hematological examination excluded
multiple myeloma (no severe proteinuria, lack of
Bence Jones protein in the urine, no plasma cell
proliferation in bone marrow, lack of osteolytic
lesions). The patient would be classified as “defi-
nite”” CIDP as defined by EFNS/PNS diagnostic cri-
teria!®. Due to the lack of signs indicating motor
neuron disease, needle exam was not performed
early in the course of disease. During the period of

acute worsening, the critical condition of the patient
did not permit the examination, which would have
been informative in order to evaluate axonal loss
and rule out motor neuron disease. Following the
lack of effect of steroid treatment (100 mg oral
prednisone daily, with a gradually decreasing dose,
was associated with an inability to walk) and aza-
thioprine treatment (25 mg starting dose; discontin-
ued due to hepatotoxicity), IVIg treatment (0.4
g/kg/day for 5 days every 6 weeks) was initiated.
After a moderate improvement (numbness and
clumsiness decreased), the patient’s disease course
slowly worsened (slight all limbs paresis appeared).

Eight years after disease onset, a relapse with
autonomic dysfunction, external and internal oph-
thalmoparesis, hearing loss and finally severe respi-
ratory failure developed. The patient was admitted
to the intensive care unit (ICU), due to the need for
mechanical ventilation. The patient’s neurological
symptoms temporarily improved after plasma
exchange and IVIg treatment, but shortly thereafter
repeated respiratory insufficiency developed. In the
ICU, the patient’s fingers became pale and cold,
suggestive of Raynaud’s syndrome and the pres-
ence of cold agglutinins. Laboratory tests showed
the presence of anti-H cryoglobulins and anti-gan-
glioside antibodies (positive for GD1b, GD2, GD3,
and GT1b) supporting the CANOMAD syndrome.
The functions of the third, fourth and sixth cranial
nerves (ptosis, gaze weakness) improved, but due to
repeated severe respiratory failure, after 72 days,
the patient died.

Neuropathological findings

The autopsy of our patient showed severe bron-
chopneumonia as cause of death. Detailed neuro-
pathological examination was performed. Routine
sections from the brain, spinal cord, dorsal root
ganglia, trigeminal ganglia, 7th cranial nerve, sural
nerve, adrenals, skeletal muscles, internal organs,
skin and bone marrow were analyzed (Figure 1).
Semi-thin sections were made from the sural nerve,
triceps surae muscle and parietal cortex, and stud-
ied by electron microscopy. Immunohistochemistry
was performed to identify helper and cytotoxic T-
Iymphocytes, B-lymphocytes, plasma cells and
macrophages (Figure 2). Severe dorsal column and
dorsal root atrophy (Figure 1.A) were found. Mild
neuronal loss was observed within the dorsal root
ganglia (DRG) accompanied by mixed mononu-
clear cell infiltration (Figure 1.B and 2.A, B, C).
No B-lymphocytes were found in the DRG (Figure
2.D). Moderate axonal loss was identified in the
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cross-sections of the sural nerve with no signs of
acute demyelination, necrosis or vasculitis (Figure
1.C). Congo-red staining excluded local and sys-
temic amyloidosis as the cause of neuropathy. No
ultrastructural abnormalities were found on the
myelin-sheaths. Skeletal muscles exhibited global,
but not typical selective type II atrophy (Figure
1.D). Histological examination excluded neurode-
generative diseases of the brain. Neither hemato-
poietic or lymphoid tumor, nor systemic amyloido-
sis was found.

Discussion and conclusion

Earlier described CANOMAD cases reported pa-
tients with optic nerve involvement, extramem-
branous glomerulonephritis, and a syndrome of
inappropriate antidiuretic hormone secretion
(STADH)*> "4, Cases without ophthalmoplegia,
furthermore, with temporary respiratory failure
associated with facial involuntary movements were
also mentioned> '""'*, We report a case of CANO-
MAD syndrome with severe respiratory failure fol-
lowed by neuropathological evaluation. In another
case described in the literature, acute respiratory
failure was resolved with IVIg treatment®. Despite
the stabilization of symptoms after I[VIg administra-
tion in our patient, persistent severe respiratory fail-
ure required additional therapeutic steps (ritux-
imab). One month after the rituximab treatment, the
cranial nerve symptoms were partially resolved.
The absence of B-lymphocytic infiltration in the
peripheral nerves suggests that rituximab may be
effective at the histological level. We assume that
the patient’s death could be explained by the long
disease course, and the long stay in ICU, complicat-
ed with infections.

In summary, CANOMAD syndrome is a rare
sensorimotor, slowly developing polyneuropathy,
which predominantly affects middle-aged men and
it can be fatal. In the case of a patient with immune-
mediated neuropathy, cranial nerve symptoms and
Raynaud phenomenon, the physician should con-
sidler CANOMAD syndrome. A quick, precise
diagnosis allows more rapid initiation of potent
immunosuppressive treatment.
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Figure 1. Neuropathological features of CANOMAD syndrome.
A Light microscope image from the spinal cord. Note the general
atrophy of the dorsal column (arrow) in the transverse section of
the sacral spinal cord. Loss of myelinated fibers results in faint
staining of the gracile fascicle, while the pyramidal tract (arrow-
head) is preserved. (Luxol Fast Blue stain + cresyl-violet, magni-
fication 2.5x). B Mononuclear cell infiltrate (arrow) in the center
of a dorsal root ganglion, accompanied by focal loss of ganglion
cells. Preserved ganglion cells (arrowhead) are visible around the
inflammatory infiltrate. (HE stain, 20x magnifictaion). C Regular
myelin sheath (arrow) around an axon from the sural nerve. No
immunocomplex deposits, amyloid fibrils or structural alterations
of the myelin sheath were found (x200 nm). D Electron micro-
scopy of the skeletal (intercostal) muscle — global muscle atrophy
(x2 um). (CD — cluster of differentiation)

A B

Figure 2. Mixed mononuclear infiltration of the dorsal root gang-
lia. A CD4+ immunohistochemistry reveals helper T-lymphocytes
(arrow). Brown granules in the ganglion cells are intracytoplas-
mic melanin and lipofuscin pigments (arrowhead). B CD8+ immu-
nohistochemistry shows cytotoxic T-lymphocytes (arrow). C Most
of the mononuclear cells are CD68+ macrophages (arrow). D
CD20+ B-lymphocytes were not found. (CD — cluster of differen-
tiation)
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