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CRITICAL ILLNESS ASSOCIATED NEUROMUSCULAR
DISORDERS - KEEP THEM IN MIND

Réka NEMES', Levente MOLNAR!', Zoltan FULEP', Klara FEKETE2, Mariann BERHES', Béla FULESDI'
'Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomdnyi Centrum, Aneszteziolégiai és Intenziv Terdpids Tanszék, Debrecen
2Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomdnyi Centrum, Neurolégiai Klinika, Debrecen

Neuromuscular disorders complicating sepsis and critical ill-
ness are not new and scarce phenomena yet they receive lit-
tle attention in daily clinical practice. Critical illness polyneu-
ropathy and myopathy affect nearly half of the patients with
sepsis. The difficult weaning from the ventilator, the pro-
longed intensive care unit and hospital stay, the larger com-
plication and mortality rate these disorders predispose to,
put a large burden on the patient and the health care sys-
fem.

The aim of this review is to give an insight into the patho-
physiological background, diagnostic possibilities and
potential preventive and therapeutic measures in connection
with these disorders to draw attention to their significance
and underline the importance of preventive approach.

Keywords: critical illness polyneuropathy,
critical illness myopathy, sepsis, pathophysiology,
physiotherapy

KRITIKUS ALLAPOTOKKAL OSSZEFUGGO _ )
NEUROMUSCULARIS ZAVAROK - FIGYELJUNK RA!
Nemes R, MD; Molndr L, MD; Filep Z, MD; Fekete K, MD;
Berhés M, MD; Filesdi B, MD PhD DSci

Ideggyogy Sz 2014;67(11-12):364-375.

A szepszishez és egyéb stlyos, kritikus éllapotokhoz térsuléd
neuromuscularis tUnetek nem ritka és Gjonnan felismert
jelenségek, ennek ellenére a mindennapos klinikai gyakor-
latban kevés jelentséget tulajdonitanak nekik. A kritikus
dllapothoz tarsulé polyneuropathia (CIP) és myopathia (CIM)
a szeptikus betegek kdzel felét érinti. Ezeket a betegeket
nehezebb leszoktatni a [élegeztetégéprdl, ezdltal megnydlik
az intenziv osztdlyos és a kérhdzi tartézkoddsuk ideje, ami
mind a beteg, mind az egészségUgyi ellatérendszer szem-
pontjdbél kedvezstlen.

A kézlemény célia, hogy 6sszefoglaljuk a CIP/CIM pato-
fiziologiai hatterét, a diagnosztikai lehet8ségeket, dttekintést
nyUjtsunk a preventiv és terdpids lehet@ségekrél és felhiviuk
a figyelmet ezekre a kérképekre, valamint a kordn
megkezdett kezelés fontossagéra.

Kulcsszavak: kritikus éllapothoz tdrsulé polyneuropathia,
kritikus dllapothoz térsulé myopathia, szepszis, patofiziolégia,
fizikoterdpia
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n first described in the 1980s'-3, critical illness
epolyneuropathy (CIP) and myopathy (CIM) were
thought to be scarce complications of critical illness
but in line with the development of intensive care
and decreasing in-hospital mortality, thirty years’
research has proven that they affect nearly half of
the critically ill patients. The generalized muscle
weakness affecting primarily the limb and respira-
tory muscles presents in difficult weaning from the
ventilator and prolonged immobilization with con-
secutive complications. Beside short term compli-

cations, critical illness neuromuscular disorders
predispose to protracted physical disability,
increase hospital costs and set a severe social bur-
den. With extensive research we are starting to find
out more about the pathophysiological background
and the more we know the more complicated it
seems. Probably the complexity of pathophysiolo-
gy explains why no specific treatment could be
developed so far and this underlines the significance
of certain preventive measures, such as tight glu-
cose control and early rehabilitation which have

364 Nemes: Critical iliness associated neuromuscular disorders — Keep them in mind



been shown to be effective in decreasing the inci-
dence and severity of CIP and CIM. The aim of the
present work is to summarize the present knowl-
edge on the pathophysiology and possible diagnos-
tic and therapeutic options and to draw attention to
the clinical importance of this clinical syndrome.

Historical background

Muscle wasting in connection with critical illness
had already been recognised by Hippocrates and
several great physicians of the last centuries such as
William Osler who wrote about the “rapid loss of
flesh and strength” in life threatening infections in
1892%%. Hence until the middle of the 20" century
the early mortality rate of infectious diseases and
critical conditions was so high that there was no
time for neuromuscular complications to develop.
With the evolution of modern intensive care the
(early) mortality of sepsis has decreased significant-
ly but parallel to this, ICU-acquired complications
and comorbidities have become apparent.

In 1977 MacFarlane and Rosenthal reported on
electrophysiologically verified severe myopathy
presenting in the form of quadriplegia in a patient
with status asthmaticus’. In the ‘80s Bolton et al.
were the pioneers to report patients with weaning
difficulty, acute onset paresis and primary distal,
axonal degeneration of motor and sensory nerve
fibres'. The 1990s was the decade of etiological
debates. It took time to differentiate the newly dis-
covered neuromuscular disorder from Guillain-
Barré syndrome (GBS)?, and to clarify the role of
neuromuscular blocking agents (NMBAs) as well
as steroids in its pathogenesis. The millennium
brought the spread of portable electrophysiological
devices which made early electrophysiological
examinations possible without imposing the risk of
intrahospital transport. However, extensive re-
search has been set back by the lack of commonly
applied nomenclature. Authors used different terms
and criteria to describe nearly the same conditions.
Finally in 2009, a round table conference was held
in Brussels where the term intensive care unit-
acquired weakness (ICUAW) was introduced and
within this critical illness polyneuropathy, critical
illness myopathy and in case of coexistence critical
illness neuromyopathy (CINM) were defined®.

Incidence

Due to the numerous terms used and the differences
in diagnostic criteria the incidence of CIP and CIM

ABBREVIATIONS

AKT: v-akt murine thymoma oncogene homologue 1
protein kinase B

AMPK: 5’ adenosine monophosphate-activated protein
kinase

ARDS: adult respiratory distress syndrome

ATP: adenosine-triphosphate

CIM: critical illness myopathy

CINM: critical illness neuromyopathy

CIP: critical illness polyneuropathy

CMAP: compound muscle action potential

DMS: direct muscle stimulation

GBS: Guillain-Barré snydrome

GLUT-4: glucose transporter 4

ENG: electroneurography

EMG: electromyography

EMS: electrical muscle stimulation

FOX-O: forkhead transcriptional factor

ICU: intensive care unit

ICUAW: intensive care unit-acquired weakness

IGF-1: insulin-like growth factor 1

IgM: immunoglobulin M

IL: interleukin

IVIG: intravenous immunoglobulin

LAS: lysosomal-autophagy system

MAFbx: atrogin-1, muscle atrophy F-box protein

MOF: multi organ failure

MRC: medical research council

mRNA: messenger ribonucleic acid

mTOR: mammalian target of rapamycine

MUP: motor unit potential

MURF-1: muscle ring finger ubiquitin ligase

NMBA: neuromuscular blocking agent

PDK-4: pyruvate-dehydrogenase kinase 4

PI3-k: phosphatidylinositide 3-kinase

SIRS: systemic inflammatory response syndrome

SNAP: sensory nerve action potential

TNF-a: tumor necrosis factor alpha

TOF: train-of-four stimulation

UPS: ubiquitine-proteasome system

US: ultrasound

4E-BP1: eukaryotic translation initiation factor
4E-binding protein 1

is still unknown. In the beginning, mainly polyneu-
ropathy was in the focus of research but recent stud-
ies suggest that pure CIM might be more frequent
than pure CIP®? and their coexistence is seen in
many cases®*'°. Overall estimates have ranged
between 13-89%. In the 2011 review by Latronico
and Bolton'' the incidence was estimated in differ-
ent patient populations as follows: in patients with
mechanical ventilation of 4-7 days duration or with
increased risk of developing multi-organ failure
(MOF) it was 25-33% based on clinical assess-
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ment!'>!* and 30-85% based on electrophysiologi-
cal examination® !> 6. Incidence was reported
between 34-60% in patients with adult respiratory
distress syndrome (ARDS)!” 18, 24-77% in those
with longer (>Iweek) ICU stay'*?%, 56-80% in
those with MOF with or without sepsis or systemic
inflammatory response syndrome (SIRS)!®%-25 and
100% in those with septic shock®, severe sepsis and
coma®’. The 2009 Brussels criteria might help to
have a clear picture on the incidence® which is
important in the scope of the worse prognostic and
outcome characteristics of polyneuropathy®°.

Diagnostic methods
CLINICAL ASSESSMENT

Both CIP and CIM are primary direct consequences
of SIRS and sepsis, hence it is crucial to exclude
other pre-existing neuromuscular disorders before
the final diagnosis. For this reason, a thorough
review of medical records, time course of symp-
toms and confounders is inevitable.

Both CIP and CIM present in the form of gener-
al weakness predominantly affecting the limbs and
respiratory muscles and the diaphragm. Facial mus-
cles innervated by the cranial nerves are usually
spared, if affected those are rather signs of myopa-
thy not neuropathy?. The weakness is symmetrical
and generally more pronounced in the lower
extremities (length-dependent pattern in CIP*-3%)
but CIM might present proximal as well?®. Deep
tendon reflexes are usually decreased or absent but
can be preserved. In pure CIP hypaesthesia may be
present but paraesthesia or allodynia are not typical
like in other sensory-motor axonal type polyneu-
ropathies. Typically the patient reacts on exerted
pain stimulus administered on the nail with facial
grimacing but no movement in the limbs is seen. In
CIM sensation is usually spared.

For quantification of muscle strength the
Medical Research Council (MRC) scoring system
is used widely due to its simplicity and its fair inter-
observer reliability?!. It grades the strength of 3 pre-
defined muscle groups in each extremity from O to
5 that gives a total of 60 points. A sum of <48 or an
average score of <4 in each muscle group indicates
ICUAW.

For objective assessment of maximum voluntary
muscle contraction force two devices are used® *2.
The standard hand dynamometer evaluates hand
grip strength on a calibrated continuous scale while
the genioglossus myometer measures the maximum

tongue protrusion force. The limitation of all clini-
cal tests is that they require an alert and cooperative
patient which is hard to achieve even with the latest
sedation protocols favouring light sedation with
daily interruption of sedatives®*. MRC scoring is
applicable for a crude assessment of muscle
strength, the used scale is nonlinear. It does not
measure distal muscle function like hand grip
strength, which is usually affected first in the course
of critical illness. Dynamometers and myometers
are far more precise. Dynamometer measures distal
muscles which show a good correlation with the
MRC scores*, but they are less suitable for assess-
ing the function of very weak muscles (MRC 1-3)
and require costly equipment.

Objective techniques to assess muscle force
through evoking contractions via electrical or mag-
netic stimulation®? are not widely applied at present
due to their limited regular availability at the ICUs.

ELECTROPHYSIOLOGICAL TESTING

Electrophysiology is the gold standard method to
diagnose critical illness neuromuscular disorders.
Beside electroneurography (ENG), needle elec-
tromyography (EMG) and neuromuscular junction
testing, direct muscle stimulation (DMS) is a
recently developed method that enables the electro-
physiologist to examine an unconscious, uncooper-
ative patient, unable to perform voluntary muscle
contraction. Beside the need for cooperation, there
are several other limiting factors of electrophysio-
logical testing. One is the extensive interstitial
oedema, typically present in critically ill patients. It
develops as a result of the hyperkatabolic state,
hypoalbuminemia, transcapillary leak and acts as
an electric seal®, which should make the examiner
more cautious when interpreting low sensory nerve
action potentials (SNAP). Attention should also be
paid to keep proper skin temperature, electrical arte-
facts and electrophysiological alterations in the
medical history.

The clinical and electrophysiological onset time
of the disorders is still a matter of debate, but there
is growing evidence that clinical signs and weak-
ness are well preceded by electrophysiological
alterations. The latter may appear within days after
the onset of SIRS and sepsis®% 3. They indicate
temporary functional lesions and turn to definite
morphological lesions in the later phase. These
early alterations are good indicators of the impact
of SIRS and sepsis and good predictors of higher
mortality and to the development of CIP and
CIMIO, 37.
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ELECTRONEUROGRAPHY

As CIP is an axonal type sensory-motor neuropathy
it is characterized by amplitude reduction and nor-
mal or near-normal conduction velocity. The distal
latency is within the normal range. The same
applies to CIM that is the reduction of amplitude —
a result of the muscle fibre atrophy — with intact
conduction velocity and distal latency. The charac-
teristic feature of CIM is a longer duration of the
elicited potentials, explained by the varying con-
duction properties of the degenerated muscle fibres
and reduced excitability®® *°. The other difference
between the two disorders is that while in CIP both
motor and sensory parameters are pathological, in
CIM sensory fibres are usually spared.

ELECTROMYOGRAPHY

EMG is performed with a concentric needle electrode
in three stages of muscle contraction: at rest, at mild
and at full voluntary contraction. It is important to
underline, that critically ill patients under mechani-
cal ventilation and sedation or with septic
encephalopathy usually cannot perform proper con-
traction only in a later stage of the disease when they
regain their consciousness. Therefore recruitment
cannot be evaluated in the acute / subacute phase of
the disease. At rest positive sharp waves and fibrilla-
tion potentials characterise both CIP and CIM, repre-
senting muscle denervation and necrosis. The degree
of alterations can vary in different muscles. If the
patient is capable of muscle contraction, motor unit
action potentials (MUAP) can be recorded which
show a myopathic character in CIM with short dura-
tion and low amplitude MUAPs sometimes firing in
short bursts. In CIP MUAP characteristics vary with
time. Acutely normal morphology turns to short
duration, low amplitude, polyphasic MUAPs in the
next weeks®* %, Classical long duration, high ampli-
tude reinnervating MUAPSs can be found no sooner
than the third week after the onset of the disease! .
In neuropathy the interference pattern shows a reduc-
tion while in myopathy early recruitment of MUAPSs
appears and the “envelope” amplitude of the maxi-
mal contraction is reduced ».

Phrenic nerve conduction study and diaphragm
myography

On phrenic nerve ENG bilaterally reduced CMAP
amplitudes with normal conduction velocity can be
found®>. The inconvenience caused by forced
diaphragm contraction and local irritation by the
stimulating electrode on the neck limits the use of

this technique in the daily clinical routine. Dia-
phragm EMG can be performed from three app-
roaches: a) using transcutaneous surface electrodes.
This is a non invasive technique but positioning of
the electrodes is not easy and other electrical devices
of the ICU may cause artefacts. b) The classical nee-
dle electrode testing of the diaphragm bears the risk
of several complications, like pneumothorax, liver
puncture, etc. and it is difficult to interpret but this is
the most precise technique. Short duration, low
amplitude MUPs can be expected here as well. c)
Diaphragm MUPs can be also collected with a set of
ring electrodes placed on a special nasogastric or
oesophageal tube. The key point of this non-invasive
inner surface electrode testing is also positioning*'.

Examination of neuromuscular transmission

Repetitive nerve stimulation, single fibre EMG and
TOF (train-of-four) testing play a role in the exclu-
sion of other diseases (myasthenia gravis) or drug
effects (eg. neuromuscular blocking agents) caus-
ing weakness through the blocking of neuromuscu-
lar transmission.

Direct muscle stimulation

The technique of direct muscle stimulation was
developed by Rich et al. to overcome the problem
of eliciting voluntary muscle contraction in a non-
cooperative patient*> ¥, It compares the CMAP
amplitudes elicited through stimulating the nerve
(nCMAP) and the muscle (mCMAP) itself.
Neuropathy is suspect when the CMAPs elicited
by stimulating the nerve are decreased though they
are preserved when stimulating the muscle. In this
case the ratio of nerve and muscle elicited CMAPs is
<0.5. In myopathy CMAPs are reduced or absent
(<3mV) both by stimulating the nerve or the muscle
signing the decreased excitability of muscle mem-
brane. The nerve/muscle ratio is >0.5 (Table 1.).

NERVE AND MUSCLE BIOPSY

Histology helps to decide in questionable cases but
it is no longer obligatory for diagnosis, or rather the

Table 1. Differential diagnostic tool to CIP and CIM
based on direct muscle stimulation

Neuropathy Myopathy
nCMAP l 2
mCMAP n 2
nCMAP / mCMAP <0.5 >0.5
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indication and prognostic value is not clarified yet.
While electrophysiological alterations appear early
in the course of critical illness, histological alter-
ations turn up in the later phase. In case of CIP
nerve histology shows primarily distal axonal
degeneration involving both motor and sensory
fibres without sign of demyelination or inflamma-
tion'. Central nervous system histology revealed the
chromatolysis of anterior horn cells that is the dis-
integration of the chromophil substance, indicating
the exhaustion of the cell or the damage to the
axon®’, Muscle histology shows denervation dam-
age of type I and II muscle fibres and also myopath-
ic characteristics?’>°. Later in the course of CIP,
while recovery is ongoing, muscle biopsy will show
grouped atrophy of the muscle fibres.

In CIM a mixed histological picture of acute
necrosis with regeneration, selective loss of thick
filaments (myosin) and atrophy of type II (fast
twitch) muscle fibres can be seen?”*. The selective
loss of myosin signed by the loss of myofibrillar
adenosine triphosphate on immunohistology is so
characteristic that it led to the term “thick filament
myopathy”#.

ULTRASONOGRAPHY

In recent years attention has turned to assessing
muscle mass loss in ICU patients*®. Presently B-
mode ultrasonography (US) of rectus femoris (RF)
muscle seems to be the most suitable technique. RF
is the largest muscle of the body and was shown to
have good correlation with lean body mass*’. US
was proven to be as accurate as magnetic resonance
imaging beside being portable, non-invasive, easy
to use and cost effective*s. However it is yet to be
determined if cross sectional area*® * or muscle
layer thickness*”->° of rectus femoris muscle is the
more reliable parameter for monitoring, which is
less affected by interstitial oedema.

LABORATORY TESTING

Elevated serum creatine kinase levels are reported
especially in the necrotizing type of CIM>!* but the
kinetics of serum level and the sensitivity is poorly
studied.

Differential diagnosis

As mentioned before, the exclusion of other dis-
eases resulting in acute onset tetraparesis is crucial
to achieve diagnosis. Impairment of neuromuscular
transmission can be excluded with simple electro-

physiological testing (eg. TOF stimulation or repet-
itive nerve stimulation) and the review of patient
history concerning NMBAs, chemotherapy, anti-
retroviral drug administration. Apart from critical
illness, several central nervous system disorders
may also result in generalized muscle weakness.
Myopathy may be caused — among others — by elec-
trolyte disturbances (hypokalemia, hypophos-
phatemia), drugs (statins and fibrates). The so called
propofol infusion syndrome presents with severe
metabolic acidosis, cardiac failure, hypertriglyceri-
daemia and rhabdomyolysis along with a conse-
quent renal failure. It develops in patients receiving
high doses of propofol (5 ml/kg/h) for more than
two days>>.

The classical differential diagnostic entity was
the Guillain-Barré syndrome which presents also
with acute onset tetraparesis, but certain clinical,
laboratory and electrophysiological features help
differentiation. These are the ascending characteris-
tic, involvement of cranial and autonomic nerves,
delayed onset time, elevated cerebrospinal fluid
protein content and demyelinating characteristics
on ENG (except for the axonal subtypes of GBS)>*.

The common diabetic and alcoholic polyneu-
ropathies may mimic the electrophysiological char-
acteristics of CIP and give false positive diagnosis
especially when there is no documentation in the
previous history.

Pathophysiology

The pathophysiology of critical illness associated
neuromuscular disorders is complex. They are no
longer handled as isolated events, rather they are an
integral part of the process leading to multiorgan
dysfunction and failure and this way, the mutual
and additive role of microcirculatory, cellular and
metabolic pathophysiological mechanisms is pre-
sumable''.

It was previously described in 1996 that electro-
physiological alterations precede morphological
deterioration®” and emerging evidence suggests that
definitive morphological lesions are established by
functional failure. Yet, it is still undiscovered how
the peripheral nerve and muscle exhibit a rapid
onset of breaking down and this functional problem
can turn out to be reversible®.

One explanation is the concept of sepsis-induced
bioenergetic failure introduced by Boltorn et al. in
the 1990s which is still relevant today and grossly
describes the pathophysiological process. The key
point is that excitable tissues such as the nerves and
muscles spend much of their energy on sustaining
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excitability and function hence they are prone to
develop dysfunction early in case of reduced ener-
gy supply and use®.

Microcirculatory dysfunction is known to be a
major pathophysiological factor in the development
of sepsis-associated multiorgan failure’*%. The
decrease in the number of perfused capillaries and
the heterogeneity of microvascular circulation lead
to alterations in oxygen extraction and tissue
hypoxia in sepsis’®> . These microcirculatory
changes can resolve rapidly in response to adequate
therapy but if they persist they predispose to higher
mortality!!57-61.62,

Mitochondrial dysfunction provoked by stress
hormones, inflammatory cytokines, insulin resist-
ance, reactive oxygen species or nitrous oxide also
plays a pivotal role in the pathogenesis of cellular
and organ failure through reduced adenosine-
triphosphate (ATP) biosynthesis, energy generation
and use®* ®. Brealey et al. found a correlation
between muscle ATP concentration, mitochondrial
dysfunction and the severity of septic shock, sug-
gesting that bioenergetic failure is an important
pathophysiological mechanism for muscle and
multi organ dysfunction®. Furthermore, restoration
of mitochondrial biogenesis, which maintains nor-
mal mitochondrial number, structure and function
was found to be an important factor favouring sur-
vivals-¢7,

Tumor necrosis factor alpha (TNF-a) and inter-
leukin-6 (IL-6) are known to suppress the insulin
effect through the direct inhibition of the Akt sig-
nalling process culminating in peripheral insulin
resistance and cellular energy depletion. Constatin
et al. found a significant upregulation of muscle
pyruvate dehydrogenase kinase 4 (PDK4) mRNA
and protein expression in critically ill patients,
pointing to the inhibition of muscle carbohydrate
oxidation in these patients®® ®. Weber-Carstens et
al. described faulty glucose transporter-4 (GLUT 4)
disposition and diminished glucose utilization in the
muscle of critically ill patients™. They explained the
impaired transposition of the GLUT 4 transporter
from perinuclear space to sarcolemma with the
impairment of the insulin signalling pathway and
the dysfunction of an AMPK energy sensor as a
result of the lack of metabolic stimulation caused
by the absence of muscle contraction.

Epi- and endoneurial vessel and concomitant
leukocyte activation shown by increased E-selectin
expression on the endothelial surface lead to the
cessation of vascular autoregulation, endoneurial
oedema and the accumulation of further cytopathic
factors in the perineurial spaces’!. Hyperglycemia
and hypoalbuminaemia can further enhance these

processes which finally lead to ischemic hypoxia of
the peripheral nerves even if oxygen supply is ade-
quate® 122, Beside the onkotic effects of the high
serum glucose level, advanced glycation end-prod-
ucts induce basement membrane hypertrophy in
endoneurial microvessels and disrupt the blood-
nerve-barrier by stimulating the release of trans-
forming growth factor beta and vascular endothe-
lial growth factor by pericytes’.

The next step in the pathophysiological cascade
to be blamed for early electrophysiological distur-
bances is “channelopathy”. Energy depletion leads
to the insufficiency of membrane voltage-depend-
ent sodium channels, that results in a shift of the
voltage dependence of sodium channel fast inacti-
vation towards more negative potentials’>’>. The
depolarization of resting membrane potential due to
endoneurial hyperkalaemia or hypoxia can also be
accounted for the hypo-, inexcitability of peripheral
nerves and muscles**7®. This similar appearance of
channel dysfunction further supports the unifying
hypothesis of CIP and CIM as different manifesta-
tions of one disorder!! but in vivo findings are yet
to be verified in humans.

The prominent muscle wasting in septic patients
is the result of the alterations in the balance of mus-
cle protein synthesis and muscle protein break-
down.

In healthy volunteers bed rest immobilization
itself caused rapid muscle loss within a week, most
prominently in the lower limbs”’. In septic patients
immobilization due to bed rest is aggravated by
sedation and accompanied by insulin resistance and
release of septic cytokines which are also inhibitory
factors of muscle protein synthesis. Consequently
the loss of lean body mass in critically ill patients
was 1-1.6% per day, 7% per week in three weeks
observational studies’ ™ and 16-20% on ultrasound
measurement in the first week in patients with sep-
tic shock®.

Muscle protein synthesis is promoted via the
PI3-K/AKT/mTOR pathway which is activated by
local IGF-1 and nutrients and act through the initia-
tion of several translational factors. Amino acids,
especially branched-chain leucin, are known to
stimulate muscle protein synthesis via both insulin-
dependent (through PI3-K receptor) and insulin-
independent mechanisms?®!. Yet in sepsis a leucin-
resistance through the defect in leucin induced
translation initiation has been observed®. Septic
cytokine production, namely IL-1, IL-6, TNF-a
directly inhibit the PI3-K/AKT/mTOR pathway
with the deactivation of AKT protein kinase B
resulting in decreased muscle protein synthesis®.
Decreased mTOR kinase activity was evidenced by
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reduced phosphorylation of both eukaryotic initia-
tion factor (eIF)4E-binding protein (BP)-1 and ribo-
somal S6 kinase (S6K)1%.

The physiological role of the shift toward
marked degradation of muscle fibres in the septic
patient is to liberate energy and substrates for glu-
coneogenesis and synthesis of acute phase proteins.

There are three main proteolytic ways acting in
the process of critical illness associated muscle
wasting (calpain-caspase system - CCS, ubiquitin-
proteasome system - UPS, lysosomal autophagy
system - LAS). The CCS is responsible for the initi-
ation of breakdown of muscle fibres through releas-
ing actin and myosin fibres from myofilaments thus
exposing them to further cleavage by the protea-
some system. Calpains are cystein proteases which
are activated by the elevation of cytosolic Ca?*
level, in this case promoted by inflammatory
cytokines®. The ATP-dependent UPS is responsi-
ble for the large-scale degradation of damaged
myofibrilla. Proteins ligated with the polypeptide
ubiquitin are destined to breakdown by the 20S core
of the 26S proteasome system. The key elements of
the ligation process are the muscle specific MAFbx
and MURF-1 E3 ubiquitin ligases which are
induced by the FOX-O transcription factor just like
the cathepsin B, D, and L enzymes in the LAS®%.
The role of the LAS system in the critically ill has
not been clarified yet: autophagy either protects
against the collection of toxic myofibrillar aggre-
gates, which initiate muscle dysfunction, or it exac-
erbates the loss of the myofibrillar apparatus to
induce atrophy?®.

At the moment, these molecular pathways seem
to be responsible for septic muscle protein synthe-
sis and breakdown but to what extent and in what
temporal dispersion that is yet to be elucidated.
After the standardized environment and results of
animal research, human research produces diver-
gent and sometimes contradictory results®® 708587
concerning gene expressions, protein activities and
the clinical relevance of the different biochemical
mechanisms. In a comprehensive molecular study
Constantin et al. showed the simultaneous down-
regulation of signalling proteins thought to increase
muscle protein synthesis (Aktl, mTOR, 4E-BP1,
p70s6k) and a parallel activation of molecular path-
ways driving muscle protein breakdown (MAFbX,
MuRF1, 20S proteasome, cathepsin-L). Yet, the
catabolic changes were paralleled by initiation of a
cellular program of anabolic restoration at the tran-
scriptional level, as suggested by a significant
increase in mRNA of anabolic factors®. Compared
to this Jespersen et al. found decreased MuRF1/
MAPFbx levels and a higher Akt/mTOR/S6k/4E-

BP1 anabolic signalling expression and in septic
patients what they explained with the exogenous
administration of insulin which is an activator of
this anabolic pathway through receptor PI3-K*’.
Beside the loss of contractile elements (over-
whelmingly myosin loss), mitochondrial dysfunc-
tion and muscle membrane inexcitability, oxidative
stress, impaired excitation-contraction coupling
also contribute to the impaired force-generating
capacity of muscle in critically ill patients®.

Risk factors

Over the years several factors have been suspected
to be responsible for the development of CIP and
CIM, the role of some factors has still remained
debatable. The severity and duration of SIRS and
sepsis!? 1422258991 ‘number of organ failures®: - %,
duration of vasopressor and catecholamine sup-
port®, duration of ICU stay?* 2, renal failure'4,
hyperglycaemia!”-20-2%3%-%0 ' Jow serum albumin? %
%2, hyperosmolality®?, parenteral nutrition® °3, neu-
rological failure®, immobility®- %, female sex!%*
presently seem to be evident risk factors.

Three prospective observational studies conclud-
ed that corticosteroids had a negative effect con-
cerning the development of CINM'>%-97_ yet sever-
al others reported that they had no effect!* 20- 93 98-100
especially if tight glucose control was kept. One
study showed that they were protective probably
though decreasing the cathecholamin and vaso-
pressr need?!.

Aminoglycoside antibiotics were also identified
as risk factors in some studies'?>37 but not in oth-
erSl 1,12, 17,20, 21, 23, 93, 101.

In the 1980s and 1990s prolonged application of
neuromuscular blocking agents was considered as a
causative factor in the development of ICUAW?®*
102-195 Tn line with the introduction of intermittent
administration NMBA rptpcols, and Hoffman-elim-
inating short acting agents the direct causative con-
nection has become questionable although immo-
bility caused by NMBAs cannot be disregarded.

Renal replacement therapy was also found to be
a protective®® and causative factor'®1% at the same
time, but it is still a question whether renal replace-
ment therapy or renal insufficiency itself is to be
blamed.

Therapy

Up to the present day no specific, evidence-based
effective therapy has been developed for the man-
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agement of critical illness-associated neuromuscu-
lar disorders. No hormonal therapies, nutritional or
antioxidant supplements could prove to be decisive,
yet several supportive and preventive measures
have been found to be effective.

Since the large-scale prospective, randomized,
controlled trial of Van den Berghe et al, where
intensive insulin therapy reduced the risk of CIP
and the duration on mechanical ventilation beside
many other ICU complications® and knowing the
pathological effects of hyperglycaemia there is no
need to emphasize the significance of strict glucose
control in the critically ill. Only the original Van
den Berghe target range (4.4-6.1 mmol/l) has been
modified to <10 mmol/1'® since the former proto-
col had turned out to increase the number of hypo-
glycaemic episodes and ICU mortality!'®.

One of the major advances in rehabilitation of
these patients is the shift toward preventive app-
roach. Rehabilitation started early in the ICU after
reaching hemodynamic stability with repeated daily
passive mobilization, early physical and occupa-
tional therapy up to the patient’s physical and men-
tal status is associated with better outcomes!!- 1,
In connection with this we have to emphasize the
role of daily interruption of sedation and the spon-
taneous breathing trials. These measures help to
preserve muscle mass, improve functional inde-
pendence, shorten ventilator dependency, delirium,
ICU and hospital stay3 12113,

A promising advancement of the last two years
was the introduction of electric muscle stimulation
(EMS) in the ICU!'"*, EMS was proved to improve
muscle strength and muscle mass in chronic
obstructive pulmonary disease and chronic heart
failure patients''>!"%, In the critically ill its use is
not circumscribed yet®: 120-133, So far it seems to
stimulate biochemical mechanisms which are
responsible for muscle protein synthesis and to
stimulate muscle glucose uptake through the facili-
tation of GLUT-4 transposition to the sarcolem-
ma’®, this way it can improve insulin resistance.
Gerovasili et al. found that EMS might affect bene-
ficially local and systemic microcirculation based
on near-infrared spectroscopy measurement!?* and
might help to preserve muscle mass according to
ultrasound measurement'?!. Routsi et al. found that
daily EMS sessions prevented critical illness neu-
romyopathy'?. Several trials are ongoing to clarify
its affectivity and feasibility in preventing muscle
wasting, to elucidate its biochemical effect and to

determine the optimal treatment parameters'?: 126,
Presently EMS seems more potent in preserving
muscle strength compared to muscle mass'".

The role of immunoglobulins (IVIG) in the pre-
vention of CIP and CIM is quite contradictory. In a
retrospective chart analysis by Mohr et al. the
administration of high dose immunoglobulin M
(IgM) enriched IVIG was found to be protective!!.
Brunner et al. could find no beneficial effect of [gM
enriched IVIG in their prospective randomised con-
trolled double blind trial, however they adminis-
tered IVIG only after the evolution of electrophysi-
ological alterations and in smaller dose than in the
Mohr study'?’.

Other therapeutic or preventive measures, like
the administration of nutritional (leucin or gluta-
mine supplementation), hormonal (growth hor-
mone, testosterone or oxandrolone administration),
antioxidant supplements have not proved to be
effective so far.

Conclusions

The aim of this review was to give an insight into
these long known but during daily clinical work
often neglected disorders. Breathing insufficiency
and movement inability as consequences of
ICUAW are major contributors to ICU and hospi-
tal mortality. Along with the development of med-
ical care more lives can be saved but the number
of physically disabled survivors is rising also set-
ting severe social, health care and economical
problems.

The author cannot stress the importance of pre-
ventive approach and early intervention. Early
mobilization and physiotherapy, the application of
liberal sedation protocol and strict glucose control
are proven to be beneficial not only from the aspect
of neuromuscular complications. They favourably
influence the course of critical illness interfering
with septic cascade at multiple sites and thus help
to preserve and/or restore organ function. Rehabi-
litation should start already in the ICU.
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KOSZONJUK TAMOGATOINKNAK!

2

Tdmogatoi eldfizetdi csomagunkat azért alakitottuk ki, hogy ezzel elhivatott olvasoink
tamogathassdk kiadonk munkdjdt.
Koszonjiik azoknak, akik 2014-ben ezt a specidlis eldfizetési formdt vdlasztottdk.
2015-ben is szamitunk azokra az
olvasdinkra, akik tamogatoi csomaggal jarulnak hozzd jovd évi lapszdmaink szinvonalas
megjelenéséhez, a lap fejlesztéséhez.
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Hattér és célkitizés — A modern képrekonstrukciés eljaré-
sok hatékony szemléltetd képessége folytén a szdmitdstech-
nikai alkalmazdasok egyre fontosabb szerepet téltenek be az
idegsebészeti képzésben.

A célunk olyan szimuléciés oktatéeszkédz kifejlesztése volt,
melynek segitségével cadaveren szimuldlt mitéti eljarésok,
neuroanatémiai boncoldsok térhatdsy, interaktiv formdban
jelenithet8k meg és a dissectio valésdghi rekonstrukciéjét
nyuitidk. Az elidras gyakorlati alkalmazdsat a frontotempo-
ralis, transsylvian feltdrés példdjén keresztil mutatjuk be.
Médszer — Két cadaver fej-nyak prepardtum 8 artéridginak
és véndinak kipreparéldsa utdn a prepardtumok ereit szines
szilikongyantaval t8ltéttik fel. A prepardtumokat Mayfield-
fejtartéban régzitettik. A neuroanatémiai boncoldsok
legkilénbszsbb fazisaiban, két digitdlis fényképez&géppel
felszerelt robotmikroszkép segitségével, pdsztazdsokat
végeztink. A t8bb rétegben elkészitett nagyfelbontést
felvételeket az dltalunk kifejlesztett szamitastechnikai prog-
ram segitségével interaktiv modulba szerkesztettik.
Eredmény — A t6bbréteg( képrdacs-rekonstrukciés eljérés
segitségével létrehoztuk a frontotemporalis, transsylvian
feltérés szimuléciés oktatémoduljét. A virtudlis prepardtum
szabadon elforgathatd, a legkilénbézébb latészogekbdl
vizsgdlhatd, rétegvdltdssal a virtudlis mitéti feltards élménye
szimuldlhatd.

Kévetkeztetés — A frontotemporalis, transsylvian feltdrds
szimuldcidjéval [0l modellezhetéek a koponyabdzis
eléréséhez szikséges mitéti 1épések és mélyben elhe-
lyezked8 anatémiai struktordk megkézelitésének médija és a
feltérashoz szikséges optimdlis fejpozicié mitét elstti bedl-
litésa. Az interaktiv térhatdsl szimuldciés eljdrds 6l hasznél-
haté a mtét eléthi tervezésben és az idegsebészeti képzés-
ben is.

Kulesszavak: szimuldciés program, idegsebészeti képzés,
cadaver boncolds, frontotemporalis, transsylvian feltarés

THE INTERACTIVE NEUROANATOMICAL
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FRONTOTEMPORAL TRANSSYLVIAN EXPOSURE IN
NEUROSURGERY
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Background and purpose — There is an increased need for
new digital education tools in neurosurgical training.
lllustrated textbooks offer anatomic and technical reference
but do not substitute hands-on experience provided by sur-
gery or cadaver dissection. Due to limited availability of
cadaver dissections the need for development of simulation
tools has been augmented.

We explored simulation technology for producing virtual
reality-like reconstructions of simulated surgical approaches
on cadaver. Practical application of the simulation tool has
been presented through frontotemporal transsylvian expo-
sure.

Methods — The dissections were performed on two cadaver-
ic heads. Arteries and veins were prepared and injected with
colorful silicon rubber. The heads were rigidly fixed in
Mayfield headholder. A robotic microscope with two digital
cameras in inverted cone method of image acquisition was
used to capture images around a pivot point in several
phases of dissections. Multilayered, high-resolution images
have been built into interactive 4D environment by custom
developed software.

Results — We have developed the simulation module of the
frontotemporal transsylvian approach. The virtual specimens
can be rotated or filted to any selected angles and examined
from different surgical perspectives at any stage of dissec-
tions. Important surgical issues such as appropriate head
positioning or surgical maneuvers to expose deep situated
neuroanatomic structures can be simulated and studied by
using the module.

Conclusion - The simulation module of the frontotemporal
transsylvian exposure helps to examine effect of head posi-
tioning on the visibility of deep situated neuroanatomic struc-
tures and study surgical maneuvers required to achieve opti-
mal exposure of deep situated anatomic structures. The sim-
ulation program is a powerful tool to study issues of preop-
eratfive planning and well suited for neurosurgical training.

Keywords: simulation program, neurosurgery training,
cadaver dissection, frontotemporal, transsylvian exposure
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Az elmult két évtizedben szdmos olyan szdmito-
gépes oktatdeszkozt fejlesztettek ki az orvos-
képzésben, melyek segitségével a tanul6k nem csak
passziv befogaddi, hanem aktiv részesei a tartalom
tanulmanyozdsanak, elsajatitdsdanak'. Az ilyen
interaktiv szemléltet6eszkozok nydjtotta lehet6ség
az idegtudomdnyok teriiletén kiilonos jelent6ségi
az idegrendszer bonyolult felépitésének és miiko-
désének bemutatdsdban®. Az idegsebészeti képzés-
ben a legnagyobb kihivisok kozé tartozik a megfe-
leld tdjanatodmiai ismeretek felelevenitése mellett a
kéziigyesség fejlesztése, a miifogdsok elsajatitdsa
és a mitéti eszkoztar helyes megvalasztidsa. Az
illusztrdlt atlaszok vagy sebészeti kézikonyvek
alapvet$ anatomiai és technikai ismereteket tartal-
maznak, de nem helyettesithetik a mtétek vagy a
cadavereken végzett boncoldsok sordn szerzett
tapasztalatokat, melyek a mind a mai napig a legha-
tékonyabb mddjai az anatémiai ismeretek elsajatita-
sdanak’. A tetemboncolds az orvosképzés egyik
alapvetd eszkoze, gyakorlati alkalmazdsa mégis
limitalt, a korldtozott hozzaférhetGség miatt* °.
Ezért sziikséges olyan eljardsok és szamitogépes
alkalmazdsok kifejlesztése, melyek a sebészképzés
hatékony eszkozeivé vélhatnak.

Az interaktiv, haromdimenzidés megjelenitésen
alapulé szimul4cids eljardsok alkalmazdsa mind a
gradudlis, mind a posztgradualis képzésben kedve-
76 fogadtatdsra taldlt. Az interakcid nydtjtotta lehe-
t6ség motivalonak bizonyul® 7, miitétek tervezésére
is lehet&séget nyujtd, alkalmazédsuk az idegsebésze-
ti gyakorlatban is elterjedni latszik’. A megfelel
anatomiai részletesség, az élethi megjelenités és
szindbrdzolds azonban tovdbbra sem megoldott
ezekben a szdmitastechnikai alkalmazasokban.

A tobbrétegli képrics-rekonstrukcids eljards
neuroanatémiai dissectiok sordn készitett fényké-
pek ezreit haszndlja fel valésdght virtudlis rekonst-
rukcié létrehozdsdhoz. Szemben a korai Quick
Time Virtual Reality (QTVR) szoftverrel elért ered-
ményekkel'*'2, a MIGRT program (Multilayer
Image Grid Reconstruction Technology) segitségé-
vel olyan szimul4cids kornyezetet lehetett kialakita-
ni, melyben a felhaszndl6k szabadon forgathatjak
és a kivant 1atészogekbe 4llithatjdk a prepardtumo-
kat, rétegvéltdssal pedig kovethetik a boncoldsok,
szimuldlt m{téti feltdrdsok egymds utdn kovetkezd
1épéseit’?.

A frontotemporalis, transsylvian feltirds a leg-
gyakrabban alkalmazott feltards az agyalapi struk-
tirdk és a Willis-kor tertileti érmalforméaciok eléré-
séhez!*'®, mesencephalonban elhelyezkedd caver-
nomdk', ritka lokalizdci6ji saccularis aneurys-
mak's, arteriovenosus malformaciok!” vagy akar tri-
geminus schwannoma'® kezelésében.

A régi6 idegsebészeti szempontbdl kiemelt sze-
repe, anatémiai komplexitdsa miatt elkészitettiik a
feltdrds mikrosebészeti szimuldciéjit, mely mind a
preoperativ tervezésben, mind a sebészi technika és
a tdjanatémiai viszonyok tanulmédnyozdsiban segit-
séget nyujthat a posztgradudlis képzésben is. A szi-
muldcids program elényeit a kdzleményben részle-
tesen is targyaljuk.

Anyag és médszer

A boncoldsokat két cadaver fej-nyak preparditumon
végeztiik, melyeket a haldl bedllta utdn 24-36 6ra
utan készitettiink el6. A boncoldsok az Amerikai
Egyesiilt Allamokban a sziikséges helyi etikai
bizottsdg engedélyével torténtek. Mindkét oldali
arteria vertebralis, arteria carotis communis és vena
jugularis interna kiprepardldsa utdn, a bevezetett
kaniilokon keresztiil az érrendszert Disan-oldattal
mostuk 4t dlland6 nyomds mellett. A kaniilokon
keresztiil az érrendszerbe szilikongyantét fecsken-
deztiink. Az artéridkat piros szinnel, a véndkat kék
szinnel festettiik meg. 4-6 hetes balzsamoz6 oldat-
ban val6 tdrolds utdn, mindkét prepardtum boncola-
sat ugy végeztiik, hogy a sebészi feltirds 1épései
mellett a régid tdjanatémiai viszonyait is bemutas-
suk. A preparatumokat merev Mayfield-fejtartoba
rogzitettiik (Aesculap inc, Boston, USA) (1. abra)
az eljards folyamdn. A dissectidk elvégzéséhez
standard mikrosebészeti eszkozoket hasznaltunk
(furd, csontfogd, olld és disszektor). A prepardlds
lupenagyitds vagy MKM sebészi robotmikroszkép
segitségével tortént. A robotmikroszkép (Zeiss
MKM carrier with OPMI neurosurgical microsco-
pe, Carl Zeiss Surgical, Inc.) optikdjahoz két digitd-
lis fényképez6gépet (EOS D60 Canon, Inc., Tokyo,
Japan) illesztettiink, melyekkel nagyfelbontast fel-
vételeket készitettiink (1. abra). Tavvezérléssel a
kamerdk egy id6ben készitettek felvételeket a bal és
a jobb szemlencsén keresztiil. A fényképek tovédbbi
feldolgozdsat szdmitégépes munkadllomdson vald-
sitottuk meg.

Minden dissectids fazist kovetGen a robotmik-
roszképot a prepardtum felett elére meghatirozott
gombfelszin cikkelye mentén mozgattuk gy, hogy
annak mozgatdsa sordn a fokuszpont és a fokuszta-
volsdg ne valtozzon. A berendezés fékuszpontjdnak
és egyben forgatdsi kdzéppontjdnak a hypophysis
teriiletét vélasztottuk. A bedllitds eredményeképpen
a fényképek a kijelolt forgdsi kozéppont koriil
késziiltek egy gombpaldst mentén. A Mayfield-fej-
tartd biztositotta, hogy a prepardtumok rogzitett
helyzetben maradjanak az egész folyamat sordn. Az

7 2

eljards eredményeképpen eldallitott tobbrétegi
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Jobb oldali frontolateral i ¢
betekintés Sl D

1. abra. A robotmikroszkdp és a fejtartéban rogzitett fej
ldthato. A prepardtum képei a kijelolt forgdsi kozéppont
(hypophysis) koriil késziiltek gombpaldstcikkely mentén

késoi dissectios fazis

korai dissectios fazis

2. abra. A tobbrétegii képrdcs-rekonstrukcios eljdrds
elvét magyardzo dbra. A dissectio folyamdn a felvételek
gombpaldst mentén késziilnek a robotmikroszkop segit-
ségével ugyanabban a térhelyzetben és irdnyultsdgbol a
boncolds mds és mds szakaszdban

képracsszerkezet felvételei ugyanabbdl a szogbdl,
de a boncolds kiilonb6zd stddiumaiban késziiltek
(2. abra). A szamitogépes programban ezek kozott
a stddiumok kozott rétegvaltassal barangolhat a fel-
haszndlé a boncolds élményét szimuldlva.

A felvételeket négydimenzids interaktiv modul-
ba rendeztiik az éltalunk kifejlesztett MIGRT szé-
mitégépes program segitségével. A képernyén a
prepardtum elforgathatéva, kiilonb6zd szogekbdl és
kiilonb6z6 boncoldsi stddiumokban megtekinthets-
vé valt.

3. abra. A jobb oldali frontotemporalis, Sylvius-drkon
keresztiili feltdrds csontablakdn a kisszdrny csontos
részének elfiirdsa utdn elénk tdrulo kép. Jol ldthato a
temporopolaris és frontolateralis agyi eltarto helyzete és
az dltaluk létrehozott munkacsatorna

N.o.: nervus opticus (jobb oldali), A.c.i.: arteria carotis interna (jobb
oldali), N.occ.: nervus oculomotorius (jobb oldali)

A formalinfixdlt szovetek boncoldsdn keresztiil
bemutatott folyamat nem feltétleniil csak a mitéti
1épéseket mutatja be, hanem az agyalap komplex
anatémidjét is (példaul a musculus temporalis 4tva-
gdsa a retrakcid helyett vagy a nervus opticus atva-
gdsa az arteria basilaris lat6térbe hozdsa céljabol).

A FRONTOTEMPORALIS TRANSSYLVIAN FELTARAS ELKESZITESE

Bormetszés utdn a fiil tragusa el6tt elsé 1épésben
azonositottuk a nervus facialist, a nervus auriculo-
temporalist és az arteria temporalis superficialist. A
musculus temporalis eltdvolitidsdval szabadd4 tettiik
az os temporale pars squamoséjit és a pteriont. A
pterion koriil frontotemporalis csontablakot készi-
tettliink, melyen keresztiil lathatéva vélt a Sylvius-
arkot borité duraréteg, valamint az os sphenoidale
kis szarnydnak ive. A kemény agyhdrtya eltdvolita-
sa utdn, az arachnoidealis réteg megnyitdsdval,
valamint a frontdlis és temporalis lebenyek gyengéd
szétvdlasztdsdval lat6térbe hoztuk a processus cli-
noideus anteriort és a jobb oldali arteria carotis
internat (3. abra). Kovetkezd 1épésben a szubfron-
tdlis képletek gyengéd eltartdsa utdn a jobb nervus
opticust és a Sylvius-drokban elhelyezkedd arteria
cerebri media f6torzsét és masodlagos dgait mutat-
tuk be. A Sylvius-drok kiterjesztett megnyitdsaval
mdr az arteria cerebri media f6tdrzse és az arteria
carotis interna supraclinoidalis szakasza is l4thato-
va vélt. A Sylvius-drok arachnoidealis rétegének
tovdbbi olddsdval és a temporopoldris képletek
eltartdsa utdn kiterjedt panordmat sikeriilt kialakita-
nunk a koponyabdzison. Ebben a stddiumban az
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4. abra. A Sylvius-drok teljes feltdrdsdval és az agyi
lapocok mélybe helyezésével széles rdldtds nyilik a kopo-
nyabdzis képleteire, ahogyan az miitét alatt, jobb oldali
frontdlis bedllitdasban mutatkozik

A.c.i.s.: arteria carotis interna sinistra, N.o.s.: nervus opticus sinister,
N.occ.s.: nervus oculomotorius sinister, Ch.: chiasma opticum, L.t.:
lamina terminalis, L.: Liliequist-membréan, N.occ.: nervus oculomoto-
rius (jobb oldali), A.c.i.: arteria carotis interna (jobb oldali)

aldbbi struktdrdk véltak 1dthatéva: az azonos oldali
arteria carotis interna bifurcatidja, arteria cerebri
anterior, arteria cerebri media, mindkét nervus opti-
cus, interopticus tér, chiasma opticum, lamina ter-
minalis, arteria communicans anterior, mindkét
oldali nervus oculomotorius és a Liliequist-memb-
rén (a cisterna interpeduncularis és cisterna chias-
matis kozti hatdrolomembran) (4. abra). A kovet-
kez6kben nem sebészi 1€pések segitségével célunk
a régidban elhelyezkedd (rutin sebészeti beavatko-
zdsok sordn takardsban 1év6) képletek feltardsa
volt. Az azonos oldali arteria carotis interna eltdvo-
litdsdval az arteria chorioidea anterior eredését és a
két arteria communicans posteriort tettiik lathatéva.
A két artéria perforator dgrendszerének kiirtdsaval
az arteria basilaris csicsét és a fossa interpeduncu-
laris eliils6 részét mutattuk meg. Végiil a jobb olda-
li nervus opticus dtvagdsdval a hypophysis nyelét az
arteria hypophysealis superiorral, és a harmadik
agykamrat is feltartuk (5. abra).

Eredmények

A FRONTOTEMPORALIS, TRANSSYLVIAN FELTARAS
SZIMULATORA

A tobbrétegli képracs-rekonstrukcios eljards segitsé-
gével létrehoztuk a frontotemporalis, transsylvian fel-
tar4s interaktiv térhatdst biztosité neuroanatémiai szi-
mulétordt. Az eljardsunk segitésével olyan virtudlis
kornyezetet hoztunk létre, melyben az agyalap fronto-

sz

temporalis, Sylvius-drkon keresztiil torténé megkoze-

5. abra. A jobb oldali nervus opticus, arteria chorioidea
anterior és arteria communicans posterior perfordtor
dgrendszerének eltdvolitasa utdni kép

Ve IIl.: ventriculus tertius, I.: infundibulum, A.b.: arteria basilaris, U.:
uncus (jobb oldal), A.c.p.s.: arteria cerebri posterior sinister, H.: hypo-

thalamus, Ch.: chiasma opticum, N.occ.: nervus oculomotorius (jobb
oldali), N.o.s.: nervus opticus sinister

litése modellezhetd. A virtudlis kdrnyezetben a prepa-
radtum a szdmitégépes program segitésével szabadon
forgathat6, virtudlisan boncolhatd, a rejtett anatomiai
képletek lat6térbe hozhatéak, tanulmédnyozhat6 térbe-
li elhelyezkedésiik és egymdshoz val6 viszonyuk. A
szemléltets- és oktatdeszkoz lehetGséget teremt fontos
preoperativ tervezési feladatok tanulmanyozdsara,
mint példdul a beteg fejhelyzetének pontos bedllitdsa
és annak vizsgdalata, hogy az milyen hatdst gyakorol a
megkozeliteni kivdnt anatomiai régié 14thatésdgara.
Tovabbi fontos szimuldcids gyakorlati feladat a mély
agyi struktirdk eléréséhez sziikséges sebészi ttvonal
megtervezése és az ehhez sziikséges miitéti 1épések
modellezése. A szimuldciés modul segitségével a
preparatum a legkiilonb6z6bb miitéti 14t6szogbe for-
gathatd, igy a takardsban 1év$ anatémiai struktirdk
megjelenithetéek, regiondlis anatémiai viszonyaik
tanulmanyozhatéak. A rétegvéltds technikdjaval
miitéti 1épések, mint példaul az agy eltartdsdnak vagy
a csontelemek eltdvolitdsdnak sziikséges pontos helye
és mértéke, de akdr a neuroanatémiai dissectio folya-
mata is rekonstrudlhaté. Az anatémiai rétegek eltdvo-
litdsdval a feltarasbol elérheté anatémiai struktirak
viszonya és helyzete vizsgalhato.

Megbeszélés

Az idegsebészeti képzés szinvonaldt szdmos tényez6
befolydsolja napjainkban. A technikai lehetéségek, a
gazdasdgi fejlettség, kulturdlis korlatok (az arab
vildgban a boncolés tiltott) mind hatart szabhatnak
hatékony és modern képzési modalitdsokhoz vald
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6. abra. A frontotemporalis, Sylvius-drkon keresztiili feltdrds elforgatott (rotdcids) szimuldcidja. Jol ldthato, hogy
amint a prepardtumot a frontotemporalis irdnyba dllitjuk, az ékcsont kisszdrnydnak csaknem teljes terjedelme ldto-
térbe keriil, tovabbd a jobb oldali nervus opticus és arteria carotis interna is ldthaté a mélyben. A szimuldciéval jol

megmutathato a beteg fejhelyzetének miitét elotti bedllitasa a carotis opticus vidék kornyékére centrdlt feltdrds ese-
tén

A.c.i.: arteria carotis interna, N.o.: nervus opticus, S: Sylvius-drok, L.t.: temporalis lebeny, L.f.: frontalis lebeny

hozzaféréshez!®. A sebészi manGverek betanitdsa, a
miitét tervezése és kivitelezése alapos felkésziilést
igényel a hibdk minim4lis szinten torténd tartisa cél-
jabol?- 2!, A boncoldshoz valé hozzaférhetGség korla-
tozottsdga miatt a sebészképzésben fokozott az igény
olyan alternativ mddszerek és oktatéeszkozok irdnt,
melyek segitséget nydjthatnak az indik4cié felalli-
tdsdban és a mitéti eszkoztdr és eljardsok helyes meg-
valasztdsaban®. Erre a célra szamos szamitdstechni-
kai alkalmazdst, szimuldciés programot®, virtudlis
endoszképiat® 2, képrekonstrukcids eljarast fejlesz-
tettek mar ki’ ?’. Miutén a boncoldshoz val6 hozzafé-
rést szamos tényez$ akaddlyozza, ezért ez a képzési
modalitds rutinszerlien nem terjedt el a sebészképzés-
ben?. Nem véletlen, hogy a modern képalkot6 tech-
nikdk elterjedésével egyre nagyobb igény mutatkozik
élethli szimuldcids kornyezetet bemutatd szamitas-
technikai programokra®. A szimuldcidk segithetnek
komplex anatdémiai régidk érthet6bb bemutatasaban
és az optimdlis sebészi feltards kivalasztasdban®. A
vélemények és tapasztalatok eddig alapvetSen
kedvez6ek?* ¥, de egyértelmi, hogy a programokban
tovdbbi szerkezeti és megjelenésbeli mddositdsok
sziikségesek. Csak ezek tokéletesitése, objektiv érté-
kelése és validdldsa utdn védlhatndnak a képzés teljes
részévé!® 231,

A QVTR program!®'? haromdimenziés kornye-
zetben képes megjeleniteni az anatomiai preparatu-
mokat, hatrdnya hogy nem képes bemutatni a bon-
colds folyamatdt. A probléma megolddsit a
tobbrétegli képracs rekonstrukcids eljards (MIGRT)
kifejlesztése jelentette, mely a ma elérhet6 legtel-
jesebb interakciot és valosdght szimuldcidt kindlja.
Célunk olyan — térhatast is biztosité — idegsebésze-

ti szimuldtor kifejlesztése volt, mely segitséget
nyujt a frontotemporalis feltdras mitéti el6készité-
se sordn oly fontos optimdlis fejtartds bedllitdsdnak
vizsgdlatdra és egyben képes bemutatni azokat a
miitéti 1épéseket (példdul csontelvétel vagy megfe-
lels agyi eltart6 poziciondlds), melyek sziikségesek
mély struktirdk feltardsdhoz és a miitét késébbi
szakaszdban lat6térbe hozdsukhoz.

A frontotemporalis feltards az egyik leggyakrab-
ban haszndlt koponyamegnyitds az idegsebészeti
gyakorlatban. A szimuldciénkban rétegvaltdssal
szemléltetjiik a feltardshoz sziikséges b&rmetszés
pontos helyét és vonalvezetését a nervus facialis és
nervus auriculotemporalis elkeriilése érdekében. A
szimul4ciés modulban ugyancsak rétegvdltdssal
mutathaté be, hogyan fedhetd fel a musculus tem-
poralis eltartdsdval a frontotemporalis régié csont-
felszine és hogyan tehetd lathatov4 a pterion, amely
fontos tajékozdoddsi pont a csontablak kialakitdsa
sordn. A kovetkezd rétegek véltasdval a dissectio
egymds utdn kovetkez$ fazisait rekonstrudltuk és
bemutattuk, hogy a frontotemporalis csontablak
méretének és helyzetének kialakitdsdval a Sylvius-
arok megkozelitése hogyan modellezhetd. A csont-
ablak orbitozigomatikus csontelvétellel torténd
kiterjesztésével megmutattuk, hogy bdr az orbita
felsd, laterdlis részében elhelyezkedd laesiok meg-
kozelithetSek, de ennek a kiterjesztésnek nincs sza-
mottevé hozadéka az arteria carotis interna és ner-
vus opticus vidékére célzott munkacsatorna kialaki-
tdsdban. J6l szemléltethet, hogy a munkacsatorna
szignifikdnsan nem nd, igy annak eltdvolitdsa nem
sziikséges a carotis opticus régid eléréséhez.
Szemléltettiik tovabbd, hogy a frontolateralis és
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7. abra. A felvételpdr az azonos, jobb oldali frontolateralis irdnyi betekintésbél mutatja a carotis opticus szoglet
vidékét, amint rétegvdltdassal a Sylvius-drok széles megnyitdsdt, a frontolateralis lapoc mélyebbre helyezését és a
gyrus rectus eltartasdnak eredményét modellezziik. A mandverek hatdsdra feltdrul a koponyabdzis

L.f.: Lobus frontalis, L.t.: Lobus temporalis

8. abra. A felvételpdr a koponyabdzis feltdrdsdnak dllapotdban végzett elforgatds frontdlis és frontolateralis betekin-
tése dltal nyiijtott képet mutatja. A beteg fejhelyzetének frontdlis irdnyii bedllitdsa jobb rdldtdst biztosit a Sylvius-drok
mélyebb régiojdaban elhelyezkedd arteria cerebri media fétorzsére és a temporomedialis struktiirdkra

A.c.i.: arteria carotis interna (jobb oldal), A.c.m.: arteria cerebri media (jobb oldal), N.o.: nervus opticus (jobb oldal)

temporopolaris dllomény eltartdsa — mely rétegval-
t4ssal jol szemléltethet6 — hogyan segiti a munka-
csatorna kialakitdsit és az ebben a rétegben torténd
elforgatds hogyan segit 1at6térbe hozni az ékcsont
kis szdrnyanak csaknem teljes terjedelmét (6.
abra).

A prepardtum frontdlis irdnyd bedllitdsaban
rétegvéltdssal a frontdlis lebeny gyengéd elemelésé-
nek hatésa rekonstrudlhatd, ahonnan vizsgalhatéak
a jobb oldali nervus opticus, az arachnoidedval
fedett Sylvius-4rok és a benne helyet foglal6 érkép-
letek (7. abra). A frontalis agyi eltartas fokozasaval
és az arachnoidealis réteg tovdbbi megnyitdsdval
(melyet rétegvéltdssal tudunk megvalésitani) a
Sylvius-drok szélesebb feltirdsa mutathat be.
Ebben a stddiumban a prepardtum forgatdsival az
arteria cerebri media f6torzsének és mdsodlagos
dgainak, valamint az interoptikdlis tér lathatésdga
vizsgdlhat6é mind frontolateralis, mind frontélis ira-
nyokbdl (8. abra). A kovetkezd 1épésben a fronta-
lis és temporalis lebeny eltartdsdnak fokozasdval az

agyalap jelent6s részét tettiik l4athatéva. Ebben a
stddiumban az elforgatds, a nézSpont frontdlis vagy
frontolateralis véltoztatdsa kiilonosen sok informa-
ciét szolgdltat a helyes fejbedllitdsrol. A frontolate-
ralis bedllitdsban az arteria carotis interna, a lamina
terminalis, a hypophysisnyél, a contralateralis ner-
vus oculomotorius és mindkét nervus opticus lat-
szik. Az elforgatds éltal nydjtott elény jol szemlél-
tethetd, ahogyan a fejpozicié véltoztatdsdval a
hypophysisnyél is l4thatéva tehetd, mely frontalis
fejbedllitds sordn a jobb oldali nervus opticus taka-
rdsdban helyezkedik el a régié miitéti megkozelité-
se sordn. A prepardtum frontdlis irdnyd forgatdsa
esetén az uncusra, az arteria cerebri media f6torzsé-
re és az azonos oldali nervus oculomotoriusra nyi-
lik jobb rélatas (9. abra).

A boncolds tovabbi szakaszdban nem mitéti
1épéseket modelleztiink, hanem a régi6 fontos neu-
roanatomiai kapcsolatait kivdntuk bemutatni az
elforgatés és rétegvaltds adta lehet6ségen keresztiil.
Az azonos oldali arteria carotis interna eltdvolitasa-
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9. abra. A felvételpdr a Sylvius-drok megnyitdsdt és az agyi eltartok behelyezését kovetden elénk tdrulé panordmdt
és ebben a fdzisban végzett elforgatds adta lehetdséget demonstrdlja. A frontdlis fejbedllitdsndl a nervus opticus sik-
jdtol laterdlisan elhelyezkedd struktiirdk, mig frontolateralis bedllitds esetén a hypophysisnyél és a két nervus opti-
cus kozotti és feletti tér hozhato ldtotérbe

N.o.: nervus opticus, N.occ.: nervus oculomotorius , A.c.i.: arteria carotis interna, A.c.m.: arteria cerebri media, U.: uncus, A.c.a.: arteria cerebri
anterior, A.c.i.l.s.: arteria carotis interna sinistra, L.f.: lobus frontalis, L.t.: lobus temporalis, N.o.s.: nervus opticus sinister

10. abra. A frontotemporalis, Sylvius-drkon keresztiili feltdrds mély struktirdinak dissectidjdt, eltdvolitdsdt és az
arteria basilaris ldtotérbe hozdsdt rétegvdltdsok képsorozata modellezi

L.f.: lobus frontalis, N.o.: nervus opticus (jobb oldali), A.c.i.: arteria carotis interna (jobb oldali), A.c.a.: arteria cerebri anterior (jobb oldali),
A.c.m.: arteria cerebri media (jobb oldali), A.c.i.s.: Arteria carotis interna sinistra, A.co.p.: arteria communicans posterior, A.ch.a.: arteria chorio-
idea anterior (jobb oldali), U: uncus, N. occ.: nervus oculomotorius (jobb oldali), I.: infundibulum, A.b.: arteria basilaris, A.ce.s.: arteria cerebelli

superior (jobb oldali), A.c.p.: arteria cerebri posterior (jobb oldali)

val — mely rétegvaltassal szimuldlhaté — az arteria
chorioidea anterior és az arteria communicans pos-
terior eredését kivantuk bemutatni az arteria carotis
interna hatso falan, mely rutin miitéti beavatkoza-
sok sordn nem keriil 14t6térbe. Ujabb rétegvéltdssal
a két utébbi artéria perforitor dgrendszerének elta-
volitdsdval széles rdlatdst nyerhetiink az arteria
basilaris csiicsdra. Ebben a stddiumban a fej fronto-
lateralis irdnyba torténd forgatdsdval jol bemutatha-
t6, hogy az azonos oldali nervus opticus takard
hatdsa megsziinik és az arteria basilaris csticsa jol
lathat6éva vélik. Ekkor mindkét nervus oculomotori-
us, mindkét arteria cerebelli superior és mindkét
arteria cerebri posterior proximalis eredése is latha-
t6. Végezetiil az azonos oldali nervus opticus eltd-
volitdsdval a harmadik agykamrat, a chiasma opti-
cumot, a hypophysis nyelét és az arteria hypophy-
sealis superiort tettiik 1athatéva (10. abra).

A tobbrétegli képrics-rekonstrukcids eljards
képanyaga kizardlag fotografidn alapszik a mivi
hatést keltd animalt tartalommal szemben. A szoft-
ver segitségével a felhaszndlé virtudlisan ,,kézbe

veheti” a prepardtumot és reprodukélhatja a bonco-
las fazisait. A felhaszndlé konnyen kezelhetd kor-
nyezetben frissitheti fel ismereteit, tekintheti at
egy-egy komplex anatomiai régidé szerkezetét és
gyakorolhat miitéti 1épéseket.

Célunk a szimulédciés modul létrehozdsdval az
anatomiai struktdrdk, a mtéti feltdrds és mifo-
gasok szemléltetése volt a térhatds, a kiforgathat6-
sdg és a rétegvaltds adta lehet6ségeken keresztiil,
és bemutattuk a képrekonstrukcids eljirds elénye-
it is.

Kovetkeztetés

A szimuldlt cadaver boncoldsok interaktiv, tobbdi-
menzids rekonstrukcidja lehet6séget nyudjt mitéti
1épések, miifogasok gyakorldsdra, elsajititdsdra. Az
agyalap frontotemporalis, Sylvius-drkon keresztiil
torténd megkozelitésének példdjan bemutattuk a
szimuldciés program gyakorlati alkalmazdsat. A
szimuldtor segitséget nyudjt a miitét eldtti fejpozici-
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0s

megvalasztds vizsgdlatdban és dltala tanulmd-

nyozhat6 a fejpozicié-bedllitds mély agyi struktirdk
— a feltards sordn vérhat6 — lathatésdgara kifejtett
hatdsa. Az oktatéeszkoz lehetdséget nyujt mély
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A Parkinson-kér el8rehaladott stédiumét a tartés levo-
dopakezelés szév8dményei jellemzik: dyskinesidkkal jelent-
kez8 motoros fluktudcié és/vagy az életmindséget jelen-
t8sen ronté nem motoros fluktudcié. Ezeket a jelenségeket
mUszeres terdpids lehetdségekkel — mély agyi stimuldcié,
apomorfinpumpa, levodopa/carbidopa intestinalis gél
(LCIG) -kezelés — jelentésen tudjuk javitani, nemegyszer
individudlis kezelés forméjdban. Hazdnkban 2011-18l
érheté el az LCIG-terdpia.

Kézel 60 tesztelt és 43, LCIG-vel tartésan kezelt beteg
adatait foglaltuk éssze: a betegségtartam, a levo-
dopakezelés id&tartama, a motoros és/vagy nem motoros
fluktudcié kialakulésanak ideje és tinetei mellett a tesztelés
és a tartés LCIG-kezelés eredményeit ismertetjik.
Részletesen szélunk a varhaté, technikai mellékhatasokrél.
Eddigi tapasztalataink mindenben megegyeznek a
nemzetkdzi tapasztalatokkal. A betegek kivalasztdsdban
fontos szempont ,a megfelel§ terdpia a megfelel§ beteg-
nek, a megfeleld id8ben” elv alkalmazdasa.

Kulcsszavak: el6rehaladott Parkinson-kér,
motoros és nem motoros fluktudcidk, zavaré dyskinesidk,
LCIG-kezelés hatékonysdga, magyarorszdgi eredmények

HUNGARIAN EXPERIENCES WITH LEVODOPA/
CARBIDOPA INTESTINAL GEL IN THE TREATMENT OF E
ADVANCED PARKINSON'S DISEASE =

Nagy H, MD; Takéts A, MD; Téth A, MD; Bereczki D MD;

Klivényi B MD; Dézsi L, MD; Dib6é Gy, MD; Vécsei L, MD;
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In the advanced Parkison’s disease (PD) the late complica-
tions of levodopa therapy have to be considered: motor
and/or non-motor fluctuations with or without disturbing
dyskinesias. The non-motor fluctuations often influence the
quality of life (Qol) in a much more negative way com-
pared with the motor symptoms. In the treatment of
advanced PD there are several device-aided methods —
deep brain stimulation, apomorphine pump, levodopa/car-
bidopa intestinal gel (LCIG ) — o improve the symptoms,
the Qol, sometimes even in an individual, tailored custom
form. The LCIG therapy was introduced in Hungary in
2011.

Here we summarize the data of our patients: we have tested
almost 60 patients and in 43 cases we have started this
treatment. We analyze the duration of illness, levodopa
therapy, motor and non-moftor fluctuation of patients and
present our experiences with the test phase and the chronic
LCIG therapy via PEG/PEJ implantation. We paid attention
to the surgery and device — depending side effects.

Our experiences are similar to the international data.

In patients selection ,the right treatment, to the right patient,
in the right time” is of importance.

Keywords: advanced Parkinson’s disease,
motor and non — motor fluctuations, disturbing dyskinesias,
effectiveness of LCIG therapy, results in Hungary
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Az eldrehaladott Parkinson-kérban a motoros és
a nem motoros tiinetek fluktuicidjdnak kezelé-
se terdpids kihivist jelent. Amikor a kiilonbozé
hatdsmechanizmusi ordlis gydgyszerek kombindlt
alkalmazdsa és a hosszi hatdsd készitmények nem
hoznak kielégit6 javulast és ennek kovetkeztében a
betegek mobilitdsa, valamint életmin8sége jelents-
sen romlik, elStérbe keriilnek az el6rehaladott
Parkinson-kér kezelési lehet6ségei: a mély agyi sti-
mulécié (DBS), a folyamatos subcutan apomorfin-
infuzié és a folyamatos levodopa/carbidopa intesti-
nalis gél infdzié (LCIG)"2.

Folyamatos adagolést biztosité programozhat6
pumpa segitségével PEG/] rendszeren keresztiil
(percutan endoszkdpos gasztrosztoma ¢és jejunalis
szonda) a vékonybél felsd szakaszaba adagolt levo-
dopa/carbidopa gél 4lland6 és egyenletes dopami-
nerg stimuldciét biztosit, ezzel a fizioldgids mi-
kodést célozza meg. A levodopa étkezéstdl, a gyo-
mor teltségét6l és gyomoriiriiléstdl fiiggetlen felszi-
vodasat a PEG/J gyomrot ,,4thidald” rendszere biz-
tositja, kozvetleniil a felszivodas helyére adagolva
gyogyszert. A fiziol6gids folyamatos dopaminerg
stimul4ciot biztositd hatds kdvetkeztében csokken a
motoros fluktudcid, a betegek mozgésteljesitménye
egyenletesebbé valik, nd a napi Osszesitett ,,on” és
csokken a napi Osszesitett ,,off”” id6, valamint csok-
ken a zavar6 dyskinesidk mennyisége és mértéke*°.

Az LCIG-terdpia Magyarorszdgon 2011 6ta al-
kalmazhat6. 2011 juniusatdl két centrumban, a
Semmelweis Egyetem Neuroldgiai Klinikdjan és a
Szegedi Tudoményegyetem Neuroldgiai Klinikdjan
kezdtiik el az el6rehaladott Parkinson-betegek
kezelésében alkalmazni. Hamarosan tovédbbi két
centrum csatlakozott ehhez a Pécsi Tudomény-
egyetem Neuroldgiai Klinikdja és a Borsod-Abatj-
Zemplén Megyei Kérhdz Neuroldgiai Osztélya.

A centrumokban, ahol a betegek tesztelését, ke-
zelését és gondozdsat végezziik, a betegbevondsok
2011 juniusétdl folyamatosak. Most a magyarorsza-
gi centrumokban 2014 januarjdig LCIG-vel kezelt
betegekkel kapcsolatos tapasztalatainkat, adatain-
kat foglaljuk Ossze.

2011 juniusétdl a négy centrumban Osszesen 59
beteget teszteltiink, ezekbdl 43 betegnél kezdtiik el
az LCIG-kezelést.

Az LCIG-kezelés elinditdsa el6tt a tesztfazis sza-
kaszban ellendrizhetd a terdpids hatékonysdg, vala-
mint a beteg megismerheti és megtanulhatja ezt a
kezelési médszert. Nem minden beteg lesz alkal-
mas a kezelésre és egyéni dontés alapjin végiil nem
minden esetben vélasztjak ezt a terdpids modszert.

Minden esetben a klinikai tiinetek, az indikaciok
és kontraindikdcidk figyelembevételével, a nemzet-
kozi ajanldsok megfontoldsdval™!!, a tesztelt terdpi-

386 Nagy: LCIG-kezelés Magyarorszdgon

4s hatékonysag, valamint a beteg egyéni dontése
alapjdn hatdroztunk a kezelés elkezdése mellett’.

A Magyarorszdgon elérhetd elérehaladott Par-
kinson-koérban alkalmazhaté miszeres kezelések, a
DBS- és LCIG-terdpia koziil a betegek egy részénél
a DBS-kezelés kontraindikdciéi — tdrsbetegség
miatti antikoaguldns kezelés, dementia, pszichiit-
riai kérképek (depresszid, panikbetegség, pszicho-
tikus epizédok, dopamin-diszregulicids szindré-
ma) — miatt hatdroztunk az LCIG-tesztelés, majd —
terdpia mellett. A betegek masik részénél az egyé-
nek dontése alapjan vélasztottuk az LCIG-kezelést
a két lehetdség koziil.

A tesztelt betegek 73%-4ban vezettiik be az
LCIG-terépiat, adataink megegyeznek a nemzetko-
zi felmérésekkel>'*. A tesztelés utdn a kezelést
nem kezdtiik el 6t esetben a nem megfeleld terdpids
hatékonysdag, kilenc esetben a beteg dontése (4ltala-
ban nem tudtik megszokni az egyiittélést a pumpé-
val, a szondéval), egy esetben paranoia kialakuldsa
és egy esetben a kezeléstdl fiiggetlen haldleset
miatt. A tesztfizisban mutatott nem kielégitd
terdpids hatds oka tobbnyire a sziik terdpids ablak
volt. A csak tesztelésen dtesett betegek esetében az
el6zetes levodopakezelés id6tartama hosszabb volt,
Osszevetve az LCIG-terdpidban részesiilé betegek-
kel [t(54)=-2,1, p=0,05] (1. abra). Osszhangban a
nemzetkozi adatokkal'?, azt a feltételezésiinket
tdmaszthatja ald, hogy ez a kezelési eljarés a beteg-
ség elérehaladott stddiumdban hatékony és a késéi
Parkinson-koérban effektivitdsa és alkalmazhatdsa-
ga csokken.

Az Osszes tesztelt beteg koziil 23 nd és 36 férfi,
a kezelt betegek koziil 14 né és 29 férfi volt.

Az életkor 46 évtdl 84 évig (4tlag 65,8 év) terjedt
(2. abra)'?. Tapasztalataink alapjan a fiatalabbak
konnyebben megszoktik, megtanultdk ezt a mdd-
szert és konnyebben, hamarabb tudtunk elérni stabil
klinikai allapotot. Jelent8s életmindség-javulast a
fiatalabbak és a még aktivan dolgozdk esetében
tapasztaltunk.

A betegségtartam négy évtdl 34 évig (atlag 13,3
év), a levodopakezelés idGtartama négy évt6l 33
évig (atlag 11,8 év), a motoros fluktuacié id6tarta-
ma egy évtdl 18 évig (atlag 5,3 év) terjedt (2. abra).
Adataink hasonléak a nemzetkozi adatokhoz!>-'S.
Szignifikédns pozitiv korrelaciot talaltunk a levodo-
pakezelés id6tartama és a motoros fluktudciokkal
jellemezhet6 periédus hossza kozott (r=0,5,
p<0,05). Az Osszefiiggés azonban mérsékelt erds-
ségii volt, ami arra utal, hogy a motoros fluktuicid
kialakuldsdban a levodopakezelés id&tartaman
kiviil mas tényez08k is szerepet is jatszanak (példdul
egyéni vulnerabilitds, levodopaddzis).

A tesztelés alatt és a terdpia bevezetésekor a



megfeleld adagoldsi dozisok bedl-
litdsdhoz, valamint a betegek ko-
vetése, gondozdsa sordn a tovibbi 18
finom moédositdsok és klinikai
allapot felmérése céljabol az egyes
betegeknél ,,on-off” naplét veze-
tlink, amiben hétfokozati skalan
O6rdnként értékeljiik a beteg vélto- ) ! e
z6 motoros tiineteit. Ezek alapjan 0 5 10 15 20 25 30 35
egyénre szabott kezelés dllithat6 Bstageeg lacwartams (¢v)

be. Az egyszer(sitett ,,on-off”
napld, a betegek beszdmoldja, a
vezetett betegnapldk, a szakdpol6i Kezelés id6tartama (év) Motoros fluktuacié idétartama (év)
rendszer monitoroz6 tevékenysége 30 40
és a rendszeres kontrollvizsgédlatok gg I
alapjan jelent6sen megnovekedett 25t
napi Osszesitett ,,on” id&szakot, 20

jelent6sen csokkent Osszesitett :g I
,,off” periédusokat és kevesebb st/ _
zavaré dyskinesidt tapasztaltunk. 0 5 40 A5 20 25 30 35 e s

A betegek a motoros tiinetek Kezelés idétartama (év) Motoros tanetek idétartama (év)
javuldsa mellett a nem motoros
tiinetek javuldsar6l is beszdmol- 1, dbra. LCIG-kezelésben részesiils és a tesztelési szakaszban kiesett betegek adatai-
tak, tobb esetben elsGsorban a nem nak dsszehasonlitdsa. Az dbra az dtlagos id6tartamot mutatja években, a hibasdvok
motoros tiinetek csokkenése befo- a standard hibdt mutatjdk. A kiesett betegek esetében a levodopakezelés idbtartama
lydsolta pozitivan életminGségii- hosszabb volt, dsszevetve a végleges kezelésben részesiils betegekével [1(54)==2,1,
ket, a motoros panaszok jelentdsé- p=0,05]
ge méasodlagos volt. Ezek alapjin
mérlegelendd az LCIG-terdpia
bevezetése elsGsorban a kifejezett, nem motoros
tiinetek fluktudci6jatol szenvedd betegek esetében,
enyhébb motoros fluktudcié ellenére is, hiszen a
nemzetko6zi vizsgdlatok alapjin az életmindség szo-
rosabb Osszefiiggést mutat a nem motoros, mint a
motoros tiinetekkel'”". A nem motoros tiinetek
koziil a faradékonyséag csokkent és a hangulat javult
els6sorban, de a panikrohamok és az ezzel jar6
vegetativ tiinetek, valamint az alvdszavarok is rit-
kabbak lettek. Az obstipacids panaszokban és egy
esetben a kizdrélag az ,,off” ideje alatt jelentkezd
ortosztatikus hipotonidban észleltiink kifejezett 10
javulést. A f4jdalmas dystonidktdl szenveds bete-
gek panaszai is jelentSsen mérséklédtek. A nem
motoros tiinetek javuldsit a dopaminfiiggd nonmo-
tor-jelenségek fluktudcidjanak csokkenésével hoz-
zuk Osszefiiggésbe.

Tervezziik a motoros, a nem motoros tiinetek és
fluktuécio, a zavard dyskinesidk, valamint az élet-
mindség véltozdsait az egyes centrumokban egysé-
ges klinikai skdldk haszndlatdnak bevezetésével
tovabb objektivizalni.

Hat betegnél fejeztiik be az LCIG-kezelést: két

Betegség idétartama (év) Eletkor (év)

Esetek sama
Esetek szama
=]

40 45 50 55 60 65 70 75 80 85
Eletkor (&v)

Esetek szama
Esetek szama

=]
-
——

Id&tartam (év)
g 5 g i

g

W Eletkor

[ Betegség iddtartama
® Kezelés iddtartama
I Motoros flukiuscid
id&tartama

; I/Hr‘i ;

Beallitott terapia (n=43) Csak tesztelés (n=14)

2. abra. A tesztelt és kezelt betegek adatainak eloszldsa
(a Parkinson-kor betegségtartama, a betegek életkora, a
levodopakezelés idétartama, a motoros fluktudcio idd-
tartama). Az dbra vizszintes tengelye minden esetben az
idotartamot jelenti években, mig a fiiggoleges tengelyen
az egyes iddintervallumokhoz tartozo esetszdmok ldtha-
toak. A gorbe a gaussi eloszldst mutatja

esetben a beteg nem tudta megszokni, tolerdlni a
PEG/J szonda- és pumparendszert, egy esetben
pszichotikus tiinetek kialakuldsa miatt, egy diabetes

mellitusban szenvedd betegnél kifejezetten ingado-
z6 vércukorszint miatt (felszivoddsi problémdk?),
egy betegnél szocidlis okok miatt, valamint egy
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esetben a kezeléstdl fiiggetlen betegség és haldleset
miatt. Ezeket a betegeket ordlis kezelésre allitottuk
vissza. Az LCIG-kezelés nagy elénye, hogy barmi-
kor sziineteltethetd, visszafordithat6 és megsziintet-
het8, nem jelent nehézséget a visszatérés az ordlis
kezelésre.

Az LCIG-kezelés alatt fellépd szov6dmények
négy csoportra oszthaték!? 16-20-23;

1. A sebészeti beavatkozdshoz kétheték (PEG/J
kialakitdsa): a lokdlis fajdalom gyakori, azonban
csak néhdny napig tart; a peritonitis dltaldban loka-
lis, két esetben fordult el6 és antibiotikus kezelésre
gyogyult.

2. A sztéméval kapcsolatos problémdk: lokalis
gyulladdsok, fert6zések, valadékozds &dtmenetileg
gyakran el6fordulnak, helyi kezelést igényelnek;
krénikus gyulladds vagy szisztémads kezelést igény-
16 gombds, bakteridlis fert6z¢és két esetben fordult
el6; egyes betegek sarjszovetképzddésre hajlamo-
sabbak, ndluk ez visszatér6 probléma, dltaldban
sebészi uton kezelhetd (kimetszés, 1ézeres eltavoli-
tds, eziisttartalmu készitmény haszndlata).

3. A PEG/] szondarendszer és csatlakoz6 rend-
szerrel kapcsolatos: a jejunalis szonda megtoretése,
csomOképzbdés, kicsiszdsa tobb esetben el6for-
dult, endoszképos cserét igényelt; a csatlakozok
elhaszniléddsa, rongdldéddsa szintén cserével
oldhat6 meg.

4. A pumpdval kapcsolatos: a technikai problé-
maékat szervizeléssel vagy cserével orvosolni tud-
tuk.

Altaldban a szovédmények és komplikaciok gyor-
san rendezhetSk voltak, bizonyos esetekben a keze-
1és 4tmeneti, rovid ideig tartd felfiiggesztését tették
sziikségessé, ami alatt a beteg visszatért az ordlis
levodopakezelésre. A felsorolt szovédmények miatt
kezelést nem kellett véglegesen befejezni.
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(;,well-treated patient”).

A nemzetkozi tapasztalatoknak megfelel6en az
elérehaladott Parkinson-kéros betegek kezelésében
az LCIG-terdpia hatdsosnak és biztonsdgosnak,
valamint hosszu tavu kezelésre alkalmasnak bizo-
nyult. Ezt klinikai vizsgélatok®* ?’, ezen beliil ran-
domizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgélat is
igazolta®.
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Bevezetés — A koponyacsonthidnyok legnagyobb része
m{téti beavatkozds kévetkezményeként jdn létre. A csontde-
fektust meghatdrozott idén belil, dltaldban 6-8 hét mulva
pétolni kell, tekintettel arra, hogy a csonthidny pétlasa javit-
ja az agyi keringést. Szdmos sebészeti technika és anyag éll
rendelkezésre a cranioplastica elvégzésére.
Munkacsoportunk a koponyacsonthidny pétldséra el8nyds
tulajdonsagai miatt polietilént haszndlt. A szerz8k sajét
fejlesztésekkel kiegészitett eljdrast mutatnak be dolgozatuk-
ban, amely a korszer( orvosi és mérndki technikdk fel-
hasznéldséval személyre szabott mesterséges csontpétldsra
nyUjt lehet8séget.

Médszer — 2004 és 2012 kozétt 19 beteget operdltunk
koponyacsonthidnnyal, és 8sszesen 22 darab egyedi ter-
vezés( 3D implantdtumot Gltettiink be. A betegek
atlagéletkora 35,4 év volt. Tizenkét betegnél primer cranio-
plastica tértént, mig hét betegnél legalébb egyszer tértént
prébdlkozds a hidny pétldséra, de az implantdtumot infek-
cié vagy egyéb ok (csontnecrosis, -térés) miatt el kellett
tavolitani. Minden betegnél nativ és csontablakos 1T mm-es
felbontdst koponya-CT-t készitettink. A 3D tervezés az ere-
deti CT-felvételek felhaszndldsaval tértént az dltalunk vélasz-
tott design programban. A gydrtds sordn szémitégép-
vezérelt eszterga segitségével a hidnyba pontosan illeszkedd
modellt készitettink. A m{tét sorén a koponyacsont hiénydt
feltértuk, az implantédtumot mini fitdnlemezek és csavarok
segitségével régzitettik. Minden beteginknél kontroll-CT-
vizsgdlatot végeztink hdrom, hat és 12 hénappal a mitét
utén. Ezekben az id8pontokban neurolégiai dllapotfelmérés
tortént.

Eredmény - Huszonegy polietilén és egy fiténimplantétu-
mot Gltettiink be. A betegek étlagos kévetési ideje 21,5
hénap volt (2-96 hénap kézdtt véltozott). Tizenkét beteget
(63,15%) t6bb mint egy éven at kévettink. Intraoperativ
implantdtummédositésra nem kerUlt sor. A CT-vizsgdlatok
alapjan mind a 22 implantdtum pontosan illeszkedett a

TAILORED CRANIOPLASTY USING CAD-CAM
TECHNOLOGY

Vitanovics D, MD; Major O, MD, PhD; Lovas L, PhD;
Banczerowski P MD, PhD

Ideggyogy Sz 2014;67(11-12):390-396.

Obijective — The maijority of cranial defects are results of
surgical intervention. The defect must be covered within res-
onable period of time usually after 4-6 week given the fact
that the replacement of bone improve the brain circulation.
Number of surgical techniques and materials are available
to perform cranioplasty. Due to favorable properties we
chosed ultra high molecular weight polyethylene as materi-
al. In this paper the authors show a procedure which allows
tailored artificial bone replacement using state of art med-
ical and engineering techniques.

Methods — between 2004 and 2012, 19 patients were
operated on cranial bone defect and a total of 22 3D cus-
tom-designed implants were implanted. The average age of
patients was 35.4 years. In 12 patients we performed pri-
mary cranioplasty, while seven patients had the replacement
at least once. Later the implants had to be removed due to
infection or other causes (bone necrosis, fracture). All
patients had native and bone- windowed 1 mm resolution
CT. The 3D design was made using the original CT images
and with design program. Computer controlled lathe was
used to prepare a precise-fitting model. During surgery, the
defect was exposed and the implant was fixed to normal
bone using mini titanium plates and screws. All of our
patients had control CT at 3, 6 and12 months after surgery
and at the same time neurological examination.

Results — Twenty-one polyethylene and one titanium
implants were inserted. The average follow-up of the
patients was 21.5 months, ranged from two to 96 months.
We follow 12 patients (63.15%) more than one year. No
intraoperative implant modifications had to be made. Each
of the 22 implant exactly matched the bone defect proved
by CT scan. No one of our patients reported aesthetic prob-
lems and we did not notice any kind of aesthetic complica-
tion. We had short term complication in three cases due to
cranioplasty, subdural, epidural haemorrhage and skin
defect.
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csontszélekhez. A plasztikaval kapcsolatban esztétikai prob-
léma egyik beteginknél sem merilt fel. Rvid tévi szévéd-
ményt hdrom esetben észleltink subduralis, epiduralis
haematoma, illetve b8rfolytonosségi hidny formajéban.
Kovetkeztetés — A polietilén alkalmas primer és szekunder
cranioplasticdra. 3D CAD-CAM médszerrel kombinélva
kivalé esztétikai és funkciondlis eredmény érhets el. Sajat
anyagunkban nem fordult el fert8zés, mely a megfelel§
el8készités fontossagdt hangsulyozza.

Kulcsszavak: koponyacsontpétlds, cranioplastica,
CAD-CAM, UHMW-PE

koponyacsonthidnyok legnagyobb része miitéti

beavatkozds kovetkezményeként jon létre.
Leggyakrabban koponyacsont-daganatok vagy a
koponyacsontot infiltrdlé daganatok (példdul me-
ningeoma), osteomyelitis, darabos koponyatorések
miitéti megolddsa utdn maradhatnak vissza csont-
hidnyok. Emellett azon kiilonb6z6 etioldgidju
koérképekben [koponyatrauma, &llomdnyvérzés,
empyema, malignus media occlusio (MMO), her-
pes simplex virusencephalitis], amikor az intracra-
nialis nyomads (gy6gyszeres dehidralé és barbiturat-
kezelés, hiperventildlds, kamrai liquorelvezetés
ellenére) befolydsolhatatlanul emelkedik, az intra-
cranialis nyomds csokkentésére egy- vagy kétoldali
dekompressziv craniectomiat készitiink'.

A nyomadsviszonyok rendezddését kovetben a
csontdefektust beldthaté id6n beliil (4ltaldban 6—8
hét mulva) pétolni kell (korai cranioplastica), mert
a csonthidny pétlasa javitja az agyi keringést> 3.

A nagy terjedelmd, illetve bonyolult alaki kopo-
nyacsonthianyok pdétldsa gondos preoperativ terve-
z€st igényel, hogy megfeleld funkciondlis és eszté-
tikai eredmény legyen elérhetd.

Fontos szempont a megfelel§ anyag kivélaszta-
sa. Az idedlis anyag azonnali védelmet nyujt, eszté-
tikailag tokéletes, oszteoinduktiv és oszteokonduk-
tiv tulajdonsdgokkal rendelkezik. Szdmos sebészeti
technika és anyag all rendelkezésre a cranioplastica
elvégzésére.

A sajat csont megfelel ezeknek az elvdrdsoknak.
Specidlis feldolgozds utan mélyhtitve taroljuk koz-
vetlen autoreimplanticié céljabdl. A sajit csont
visszaiiltetését koveten azonban gyakrabban for-
dulhat el6 nehézség. Ezek koz¢é tartozik a csont fel-
szivodésa, a magas fert6zési rdta®, illetve nem all
mindig rendelkezésre megfelel6 méretli és meny-
nyiségli csont (példdul koponyatrauma utdn).
Amennyiben sajit csont nem 4ll rendelkezésre, ide-
gen anyagok beiiltetésére kényszeriiliink (alloplas-
ticus cranioplastica).

Conclusion - Polyethylene is in all respects suitable for pri-
mary and secondary cranioplasty. Combined with 3D CAD-
CAM method excellent aesthetic and functional result was
achieved. In our study no case of infection occured. Proper
preoperative preparation is important.

Keywords: cranial bone replacement, cranioplasty,
CAD-CAM, UHMW-PE

A polimetil-metakrildt (PMMA) a legszélesebb
korben alkalmazott anyag (gyari néven Cemex®) a
magyarorszdgi gyakorlatban. Granuldtum/mono-
mer alakban kaphat6 és fizioldgids séval dsszeke-
verve polimerizdlédik, illetve szildrdul meg. A
koponyacsont hidnydnak megfelel6 implantdtum
kézi formazassal torténd elkészitéséhez koriilbeliil
15 perc éll rendelkezésre. A PMMA megszilardula-
sat kovetbéen kézzel nem alakithatd, ezutan
mechanikai jellegli médositdsok hajthatéak végre.
Kisebb nagysagu, illetve egyszerli geometridji hia-
nyok esetében a mindennapi gyakorlatban megfele-
16 pontossdggal alkalmazhaté a hidny lefedésére.
Bonyolult alakid és geometridji, véltakozd csont-
vastagsdgot, illetve csontszéli egyenetlenségeket
kovetd implantdtum elkészitése nem lehetséges
ezzel a mddszerrel. Irodalmi adatok alapjan a
PMMA -implantdtumok 4-13,8%-ét cserélni kell®.

Alloplasticus koponyacsontpétldsra fémlemezek
is alkalmazhatéak (tantdl, rozsdamentes acél). A
metalloplasztika Magyarorszdgon nem terjedt el,
els@sorban a koltségigényes alapanyag miatt (titan).

Szamos miianyag is rendelkezésre 4ll a koponya-
csonthidny poétlasdra, ezek kozé tartozik az ultra
high molecular weight polyethylen (UHMW-PE), a
carbon-fiber-reinforced polymer (CFRP), a poly-
ether ether ketone (PEEK), illetve a polipropilén-
poliészter. Elényos tulajdonsdgai miatt munkacso-
portunk vdlasztdsa az UHMW-PE-re, koznéven
pordzus polietilénre esett. High-modulus polyethy-
len (HMPE) néven is ismert, extrém hosszu lanccal
rendelkezik. A hosszabb ldnc arra szolgdl, hogy a
terhelést hatékonyabban 4t tudja adni a polimer
vaznak az intermolekuldris kolcsonhatdsok meg-
ersitésével. Olyan kemény anyagot eredményez,
melynek torési szildrdsdga a legnagyobb az Osszes
jelenleg késziilé termoplasztikus anyag kozott. Az
UHMW-PE szagtalan, és nem toxikus anyag.
Ellendll a korroziv anyagoknak az oxiddlé savak
kivételével. Elérhetd ard, kereskedelmi forgalom-
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1. tablazat. A csonthidny keletkezésének okai

Etiolégia A betegek Szézalékos
szdma ardny
MMO - hemicraniectomia 4 21,05%
herpesencephalitis 1 5,25%
empyema 1 5,25%
AVM kapcsdn ICH 1 5,25%
implantdtumtérés 1 5,25%
trauma 11 61%

ban kaphaté a medical grade UHMW-PE, mely
megfelel a kovetelményeknek és az el6irdsoknak
(ORKI engedéllyel rendelkezik). Primer és szekun-
der cranioplasticdra egyarant alkalmas®® 1013,

Ujabban kisérletek folynak olyan anyagok alkal-
mazdsdval, melyeknek osteogeneticus képességiik
van. Ezek kozé tartozik a human adipose-derived
stem cell (hASC), illetve a bone morphologic pro-
teine (BMP-2). Az emberi zsirsejtekbdl szdrmazta-
tott Ossejtek (hASC) osteogeneticus kapacitdsat
haszndlva és a csontregenericidra kifejtett hatdsit
vizsgdlva szamos modell késziilt, melyek kombi-
ndljdk a bioldgiailag felszivodé 3D vazat és a
hASC-t. Jelenleg a kompozit polimer-kerdmia
skeleton tlinik a leginkabb alkalmasnak a hASC
hordozdjaként. A polimer reoldgiai tulajdonsédgai
bedllithatok, mig a kerdmia hozz4jarul a mechani-
kai tulajdonsdgok javitdsdhoz, az oszteoindukcid-
hoz és az oszteokondukciéhoz'*.

A BMP-2 szivacsos csonttal vagy acelluldris
kollagén szivaccsal kombindlva a jovSben szintén
képezhet csontregenerdciora alkalmas szubsztré-
tot's.

A mindennapi klinikai gyakorlatban jelenleg
nincs lehet8ség az emlitett aktiv osteogenesist kifej-
t6 anyagok haszndlatira.

Az implantdtumkészités moddja torténhet kézi
formdzdssal, el6zetes mintavétellel kiegészitett
moédon vagy digitdlis mdédszerrel kialakitottan
(computer aided design, computer aided manufac-
turing, CAD-CAM, 3D printer).

IMPLANTATUMKESZITES CAD-CAM MODSZERREL

Az 1990-es évek mdsodik felében a kutatok kidol-
goztdk a CAD implantitummodell készitésének
lehetséges mddozatait, valamint az eltelt id6szak
alatt kideriiltek az egyes mdodszerek elényei és hét-
ranyai. Az ezzel kapcsolatos kutatdsokat Hieu és
tarsai 2003-as cikke!'® foglalja 6ssze. Kisebb méreti
implantdtumokndl a szimmetriaelvet alkalmaztak,
nagyobb méretlicknél adatbdzisban kerestek hason-
16 koponyaalakot kiinduldsi pontnak. A nagyobb
méretli, nem szimmetrikus vagy rendszertelen

z

elhelyezkedésl csonthidnyok pétldsa azonban a mai
napig nehéz feladat. Ebben az esetben dontd szere-
pet jatszik a modell készit6jének ligyessége, az
orvos, a tervezd (CAD) és a gyarto egyiittmiikodése
(CAM). Az els6 cikk 1995-ben jelent meg a CAD-
CAM moddszer alkalmazasanak lehetdségeirdl az
implantatum készitésében a magyar irodalomban'’.
A szerz6k olyan sajat fejlesztésekkel kiegészitett
eljarast mutatnak be, amely a korszerli orvosi és
mérnoki technikdk felhasznéldsdval személyre sza-
bott mesterséges csontpdtldsra nyujt lehetdséget.

Anyag és moédszer

2004 és 2012 kozott 19 beteget operéltunk kopo-
nyacsonthidny miatt. Osszesen 22 egyedi tervezési
3D implantatumot tltetiink be. A betegek atlagélet-
kora 35,4 év volt. A legfiatalabb betegiink nyolc-
éves, a legid6sebb 56 éves volt.

Tizenkét betegnél primer cranioplastica tortént,
mig hét betegnél tortént kordbban koponyacsonthi-
any-po6tlds, melyet késSbb infekcid vagy egyéb ok
(csontnecrosis, -torés) miatt el kellett tdvolitani. A
csontdefecit etioldgidjat az 1. tablazatban foglal-
tuk Ossze.

Minden betegnél a preoperativ kivizsgalds része-
ként orr-garat tenyésztést végeztiink, illetve csak
negativ tenyésztés birtokdban tortént meg a cranio-
plasticai beavatkozis.

AZ UHMW-PE IMPLANTATUM TERVEZESE ES GYARTASA

Minden betegnél nativ és csontablakos 1 mm-es fel-
bontasu koponya-CT-vizsgdlatot készitettiink. A
kovetkezd 1épésben a 2D adatokat 3D adatokka ala-
kitottuk. Ezt kdvet6en a csonthidnyt 1dthatéva tet-
tiilk 3D-ben (1. abra). A 3D tervezés az eredeti CT-
felvételek felhaszndldsaval tortént az 4altalunk
vélasztott CAD programban. Nem hasznaltunk ren-
derelt, azaz szamit6gép 4ltal kiszdmitott képet a
pontosabb tervezés miatt. Az implantitum pontos-
sagdat 3D térben ellendriztiik tigy, hogy a vektorizalt
implantdtumképet és az eredeti CT-képet Ossze-
fliztiik és rétegenként néztiik az illeszkedési ponto-
kat (felszinek és hatarok ellenérzése, 2A, B abra).
A tervezést kovetéen — amennyiben bonyolult alakd
implantdtumrél volt sz6 — prébaimplantdtumot
gyértottunk és él6ben ellendriztiik annak pontossa-
gat. Ha a szélek és a felszinek jol illeszkedtek,
kovetkezett a gyartds. A gyartds sordn szdmitogép-
vezérelt eszterga segitségével készitettiik el a
hidnyba pontosan illeszkedé modellt. Az implan-
tdtumot a mit6i felhaszndlds el6tt alacsony hé-
mérsékletli gdzplazma-sterilizdloban sterilizéltuk.
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1. abra. A frontdlis csonthidny 3D CT-rekonstrukcios
képe

hénap volt, 2-96 hénap kozott valtozott. Tizenkét
beteget (63,15%) tobb mint egy éven at kovettiink.
Intraoperativ implantdtummaodositidsra nem keriilt
sor. Valamennyi (22 db) implantitum pontosan
illeszkedett a csonthidnyhoz. Esztétikai problémét
egyik betegiink sem jelzett.

Rovid tdvd szovédményt hirom esetben ész-
leltiink. Egy esetben nagyméreti subgalealis hae-
matoma miatt annak kitiritésére keriilt sor. Egy
esetben az eredetileg fenndllé véralvaddsi zavarok
miatt az implantdtum beliiltetését kovetden epidura-
lis haematoma alakult ki. Emiatt az implantdtum
kivételére keriilt sor, majd a haematoma Kkiiiritését
kovetéen azt visszahelyeztiik. Egy esetben a bo6r
folytonossdgi hidnyét plasztikai beavatkozdssal
kezeltiik (elforgatott bdrlebeny). Ennek elégtelen-
sége miatt a kés6bbiekben djabb plasztikai beavat-
kozést, majd az egyik oldali implantdtum eltivolita-
sat végeztiik. Hosszd tdvra nydld szovédményiink

2. abra. Az implantdtum tervezési folyamata. A) A vektorizdlt implantdtum CT-vel dsszefiizve, B) 3D implantdtum
CT-szelettel Osszefiizve

MUTETI BEHELYEZES

A mitét sordn feltdrtuk a koponyacsont hidnyat és
felkerestiik a csontszéleket. Az implantdtum behe-
lyezését koveten mini titdnlemezek és csavarok
felhaszndldsdval azt rogzitettiik az ép csontszélhez,
majd felette egy rétegben zartuk a bort.

Minden betegnél kontroll-CT-vizsgédlatokat vé-
geztlink hdrom, hat és 12 hénappal miitétet kdovets-
en. A vizsgdlatok alkalmdval neuroldgiai vizsgélat
is tortént.

Eredmények

Huszonegy UHMW-PE é&s egy titdnimplantdtumot
ltettiik be. A betegek atlagos kovetési ideje 21,5

ebben az egy esetben fordult el6 (5,2%) (kétoldali
implantdtumbeiiltetésen esett 4t).

ILLUSZTRAT{V ESETEK

1. A 25 éves férfi beteget 2009. december 19-én
operaltuk bal oldali MMO miatt (jobb oldali hemi-
plegia, jobb oldali facialis paresis, szenzomotoros
aphasia, anisocoria), mely sordn bal oldali hemicra-
niectomia tortént. Ezt kovetéen mésik intézménybe
keriilt, ahol 2010. januar 26-an koponya CT-
vizsgdlat nagyméretli abscessust igazolt. Hosszan
tarté drenalast, illetve antibiotikus kezelést kovet6-
en (10 hénap!) gy6égyult. 2010. november 26-dn bal
oldali csontdefektusit el6re gydrtott titdnimplanti-
tummal poétoltuk. Sikeres rehabilitdciét kovetSen
betegiink bottal jaréképes (jobb oldali hemiplegidja
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3. abra. Az 1. beteg képe. A) A cranioplastica eldtt, B) miitét kozben, C) hat honappal miitét utdn (titdnimplantdatum

ldthato)

4. abra. A 2. beteg képe. A) Kétoldali defektus szembdl, B) a behelyezett és rogzitett
implantdtumok miitéti képe, C) hdrom honappal a miitét utdn

felsd végtagi tilsilyu, kozepes foku hemiparesissé
oldédott, aphasidja motoros jellegli és kozepes
foku) és 6ndllo életvitelre képes (3A, B, C abra).
2. A 43 éves férfi betegiinket akut subduralis
haematoma miatt operdltuk 2007. november 18-4n,
majd a posztoperativ szakban uralhatatlan intracra-
nialis nyomasfokozodas alakult ki, igy kétoldali
dekompressziv craniectomidt végeztiink. Allapota
fokozatosan javult, pszichomotoros meglassultsa-
gon kiviil enyhe kéziigyetlenség maradt vissza.
Sajédtcsont-visszahelyezés utdn 2009-ben hosszas
subfebrilitas/febrilitas jelentkezett, melynek hétte-
rében sajatcsont-necrosist dignosztizéltunk (labora-
tériumi vizsgdlatok, koponyarontgen, illetve -CT-
kép alapjan). Kivétel mellett dontottiink, tekintettel
az allandosult 1dzaira. Mtéti lelet, illetve a szovet-
tani vizsgdlat a csontnecrosist alatdmasztotta. 2009.
marcius 12-én kétoldali elére gyartott UHMW-PE-
bdl késziilt implantdtumot iiltettiink be. Betegiink
visszatért régi munkahelyére kozépvezetdi beosz-
tasba, meglassultsdga tovabb javult, alig észreve-

hetd, kéziigyetlensége megsziint
(4A, B, C abra).

3. A 36 éves férfi beteg kozle-
kedési balesetet szenvedett 2004-
ben. Tekintettel a deformitds bo-
nyolult alakjara, kézi p6tldas nem
jOhetett szoba. Négy évvel az ere-
deti balesetet kovet6en keriilt sor
cranioplasticai mftétjére (5A, B,
C abra).

Megbeszélés

A 3D CAD-CAM mddszer jelen-
t6s el6relépést hozott a cranioplas-
ticdban. A koponyacsonthidny
potlasakor a szabad kézzel készi-
tett vagy mintavétellel kiegészitett
esetekben az implantdtum csak megkozelité pon-
tossdggal alakithat6 ki. Ennél pontosabb modell
megalkotdsdhoz szdmitogépes képfeldolgozds és
tervezés (CAD), szamitogép-vezérelt gyartdéeszkoz
(CAM), valamint megfelel6 alapanyag sziikséges.
Megoldhatévd vélt a nagy és bonyolult felszind,
valamint bonyolult geometriai alakd hidnyok
rekonstrukciéja CAD-CAM technolégidval. Az
ezzel a médszerrel elkészitett és beiiltetett implan-
tdtum mind a funkcionalitdsnak, mind az esztéti-
kumnak megfelel, melyet az 4ltalunk operdlt bete-
gek elégedettsége is fémjelez.

Az implantdtumhoz hasznédlhaté6 anyagokban
széles a vdlaszték, ugyanakkor konszenzus nincs. A
sajt csont visszahelyezése a ,,gold standard”, de az
el6re nem lathatd szovédmények relative magasabb
el6forduldsi gyakorisdga, a felszivodas, a fokozot-
tabb fert&zési rata> #2!, illetve a megfelel6 meny-
nyiségli anyag hidnya miatt gyakran kényszeriiliink
alternativ megolddsra. Sajit anyagunkban két eset-
ben észleltiink sajatcsont-felszivodast.
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A PMMA kival6 anyag a kis és
kozepes méretli, nem bonyolult
alaku, illetve felszini hidnyok
megolddsdra, azonban a valtozo
csontvastagsagu, bonyolult térala-
kd hidnyok megolddasa PMMA-val
az irodalmi adatok szerint szerény
esztétikai eredményhez vezet (6A,
B abra). Az anyag szerkezeti
tulajdonsdgai miatt (nem homogén
szerkezetli, leveg6zarvanyok el6-
forduldsa) nagyobb a hosszi tavd
szov8dmények ardnya.

Irodalmi adatok szerint a titdniumimplanté-
tumhoz kothetd a legkisebb miitét utdni infekcids
ardny, ugyanakkor hétrdnya, hogy a beteg a fém
mitermék miatt korldtozottan alkalmas képalkot6-
val val6 kovetésre?, valamint a koltségigény maga-
sabb. Anyagunkban a beiiltetett titinimplantdtum
nem okozott szov6dményt.

Sajat tapasztalatunk megegyezik az irodalmi
adatokkal, mely szerint az UHMW-PE alkalmas
primer és szekunder cranioplasticira. 3D CAD-
CAM mddszerrel kombindlva kival6d esztétikai és
funkciondlis eredmény érhetd el. Sajat anyagunk-
ban fert6zés nem fordult els, mely a megfeleld
miitéti el6készités fontossdgat hangsilyozza.

Kovetkeztetés

A polietilén alkalmas primer és szekunder cranio-
plasticara. 3D CAD-CAM mddszerrel kombindlva
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AZ ELETESEMENYEKTOL A DEPRESSZIOS ES
SZORONGASOS PANASZOKIG: A DISZFUNKCIONALIS
ATTITUDOK ES A MEGKUZDES SZEREPE A PATOGENEZIS
FOLYAMATABAN

MESZAROS Veronika, AJTAY Gyoéngyi, FODOR Kinga, KOMLOSI Sarolta, BOROSS Viktor, BARNA Csilla,

UDVARDY-MESZAROS Agnes, PERCZEL FORINTOS Déra

Semmelweis Egyetem, AOK, Klinikai Pszicholégia Tanszék, Budapest

A jelen tanulmdny céljo a pszichés betegek éltal megélt
életesemények, valamint a rdjuk jellemzé diszfunkcionélis
attitGddk és megkizdési stratégidk szerepének szisztema-
tikus elemzése a szorongdsos és a depressziés tinetképzés
tukrében.

Médszerek — A vizsgélatban olyan pszichés problémakkal
kizd8 személyek vettek részt, akiket szakorvos utalt be
ambuldns pszichoterdpidra (n=234). A betegeknél
Snbeszamolés kérdSivek segitségével mértik fel az élet-
eseményeket, a diszfunkciondlis attitiddket, preferalt
megkizdési stratégidikat, valamint a depresszids és
szorongdsos panaszok stlyossagdt. Az elemzés strukturdlis
egyenletmodellezéssel t6rtént, amely lehetévé teszi a felmért
véltozdk egyittes elemzését, okozati dsszefiggések
felmérését, és ezdltal komplex, attekintd képet nyijt a
depresszids és szorongdsos panaszok kialakuldsénak lehet-
séges folyamatardl.

Eredmények — A megterhel8 életeseményeknek mind a
szdma, mind pedig a szubjektiven megitélt intenzitdsa hoz-
zGjarult a diszfunkciondlis attitidsk gyakorisdganak
névekedéséhez. A diszfunkciondlis attitiiddk megjelenése
csdkkentette a problémafékuszy, és névelte az érzelem-
fokuszi megkiizdési médok haszndlatat. A problé-
mafékuszd megkizdési médok haszndlata csékkentette, az
érzelemkézpontd megkizdés pedig névelte o panaszok
megjelenésének gyakorisagat. A diszfunkciondlis teljesit-
ményigény és perfekcionizmus kdzvetlenil megemelte a
depressziés panaszok eléforduldsénak valészinlségét. A
kilsé kontroll attitid szorosan szignifikdnsan egyGtt jart a
szorongdsos panaszokkal.

Kovetkeztetés — A szorongdsos és depresszids panaszok
csdkkentésére iranyulé pszichoterdpids intervencidknak
fontos része a diszfunkciondlis atfitGdék médositdsa és
problémafékuszé megkizdési stratégidk kialakitdsa.

Kulcsszavak: életesemények, diszfunkciondlis attitidék,
megkizdés, szorongds, depresszié

FROM LIFE EVENTS TO SYMPTOMS OF ANXIETY AND
DEPRESSION: THE ROLE OF DYSFUNCTIONAL
ATTITUDES AND COPING

Mészaros V, PhD; Ajtay Gy; Fodor K; Komlési S, PhD;
Boross V; Barna Cs; Udvardy-Mészdros A;

Perczel Forintos D, PhD

Ideggyogy Sz 2014;67(11-12):397-408.

The aim of the present study was a systematic path-analyti-
cal investigation between the effects of life events, dysfunc-
tional attitudes and coping strategies in relation with the
exhibited depressive and anxiety symptoms in patients with
mental disorders.

Methods - Self-report data of 234 patients from our outpa-
tient psychotherapy unit were analyzed. Life events, dysfunc-
tional attitudes, coping strategies as well as symptoms of
anxiety and depression were assessed by self-administerd
questionnaires. Statistical methods included structural equa-
tion modelling, which enables the estimation of the magni-
tude and strength of individual variables within an overar-
ching casual model, thus yielding a complex view on the
possible processes underlying the development of the clini-
cal symptoms of anxiety and depression.

Results — Our findings indicate that both the number of
negative life events and their subjectively experienced inten-
sity contributed to the increase of dysfunctional attitudes.
The presence of dysfunctional atfitudes decreased the use of
problem-focused coping strategies and increased the use of
emotion-focused coping strategies.

The use of problem-focused coping decreased symptom
occurrence and emotion-focused coping strategies
increased the frequency of symptoms of anxiety and depres-
sion. Our findings suggest that dysfunctional need for
achievement and perfectionism directly increase the proba-
bility of depressive symptom manifestation. The atfitude of
external locus of control showed a significant relationship
with anxiety symptoms through emotion-focused coping
strategies and directly as well.

Conclusion — Restructuring dysfunctional attitudes and
developing problem-focused coping strategies are an
important part of psychotherapeutic interventions aiming to
decrease anxiety and depressive symptoms.

Keywords: life events, dysfunctional attitudes,
coping, anxiety, depression
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Tanulményunk célja, hogy empirikus dton iga-
zoljuk és egységes keretben targyaljuk az élet-
események, a diszfunkciondlis attitidok, a meg-
kiizdési médok, valamint a depresszids és a
szorongésos panaszok kialakuldsanak 6sszefiiggé-
seit. Régdbta ismert, hogy a megterhel életesemé-
nyek kiilonféle pszichés problémdkhoz vezethet-
nek'2 és a patogenezisben a kornyezeti hatdsok és
stresszorok mellett*> nagy szerepe van a kognitiv
inform4ciéfeldolgozdsnak, a megkiizdésnek, vala-
mint ezek kolcsonhatdsdnak. A Lazarus-féle kog-
nitiv tranzakcionalista modell® 7 szerint a stressz-
helyzetben 1étrejové viselkedés dinamikus kol-
csonhatds eredménye, amikor a személy-kornye-
zet interakcid sordn a személy kognitiv értékelést
végez, majd az érzelmi allapot jellegének és inten-
zitdsdnak fliggvényében véilasztja ki a megkiizdési
stratégidt. A kognitiv értékelés arra vonatkozik,
hogy mi a stresszhelyzet jelentése az egyén sza-
madra, és milyen mobilizdlhat6 er6forrdsokkal ren-
delkezik.

A kognitiv informéciéfeldolgozds, a megkiizdés
és a stressz Osszefliggéseit targyalé szakirodalom
rendkiviil b&séges*® 8, azonban vizsgdlatunkban
arra tesziink kisérletet, hogy mindezeket nagyobb
kontextusban, a vulnerabilitist jelents életesemé-
nyek szerepének, valamint a kovetkezményesen
fellépd pszichés zavarok jellegének elemzésével
egészitsiik ki.

Vizsgélatunkban a depressziés és szorongdsos
panaszokat klinikai mintdn, transzdiagnosztikus
megkozelitésben elemezziik® 1°, vagyis olyan pszi-
chés jelenségekként, amelyek szdmos diagnoszti-
kus kategéridban megjelennek. Epp ezért nem spe-
cifikus diagnosztikus kategéridkat elemziink,
hanem a pszichés zavarokban leggyakoribb szoron-
gdsos és depresszidés panaszok megjelenését és
silyossdgat. Kutatdsunk kozéppontjdban az 4ll,
hogy feltérképezziik és egységes elméleti keretben
értelmezziik, milyen kognitiv mechanizmusokon és
viselkedésbeli tényezSkon keresztiil fejtik ki az
életesemények hatdsukat és vezetnek depresszids,
illetve szorongdsos panaszokhoz.

Mindezen tényez8k egyiittes elemzésére eddig
korlatozottak voltak a lehet6ségek, megfeleld sta-
tisztikai mddszerek hidnydban. A strukturdlis
egyenletmodellezés moddszere lehetévé teszi a fel-
sorolt véltozok egyiittes elemzését, okozati 6ssze-
fliggések felmérését, és ezdltal komplex, attekintd
képet nytjthat a pszichés zavarok kialakuldsdnak
folyamatarol'' 2. A kornyezet hatdsait az életese-
ményekkel, a jelentésadds maladaptiv folyamatat a
diszfunkciondlis attittidokkel, a megkiizdést pedig a
probléma- és érzelemfékuszi megkiizdés fogalméa-
val hatdrozzuk meg.

Az életesemények szerepe

Az életesemények mint vulnerabilitdsi tényezdk
szerepének a kutatisa a depresszids €s szorongdsos
tilnetek kialakuldsaban hosszi torténetre tekint
visszal' 3. Noha meglehetGsen tdg fogalom, hogy
mit neveziink ,,életeseménynek”, a legtobb kutatés
az eredeti, Paykel-féle csoportositist haszndlja:
fontos személyek elvesztése/haldla, elvalds/szepa-
récid, konfliktusok, a személy testi vagy pszichés
fenyegetettsége, pénziigyi nehézségek, valamint
komoly véltozdsok/kulcsélmények az élettorténet-
ben. J6l l4thatd, hogy valamennyi felsorolt kateg6-
ria negativ vagy legaldbbis megterhels életese-
ményre vonatkozik. Mivel az életesemény-kutata-
sok médszertana nagyon kiilénb6z8 és mert az élet-
események meghatdrozdsa sem teljesen pontos,
ezért a kovetkez6kben ezeket az életesemény-kate-
goéridkat haszndljuk.

Az életesemény-kutatdsok korai id6szakdban a
kvantitativ és kvalitativ megkozelités domindlt,
majd megjelent a specificitdshipotézis. A kvantita-
tiv megkozelités szerint a negativ életesemények
szdma és intenzitdsa jarul hozz4 a pszichés tiinetek
kialakuldsahoz. A kvalitativ megkozelités szerint az
életesemények szubjektiv silyossdga, jelentése 4ll
leginkédbb 6sszefiiggésben a pszichés tiinetek kiala-
kuldsdval'.

Régéta vizsgilt teriilet, hogy az életesemények
gyakorisdgdnak és intenzitdsdnak Kkitiintetett szere-
pe van a depresszi6 patogenezisében'>-'". Gyakori
klinikai tapasztalat, hogy krénikus depressziéban
szenvedd betegek (még akkor is, ha aktudlisan
remissziéban vannak) tobb megterheld, hatdsukban
kumuldlédé életeseményrdl szdmolnak be, mint a
nem depresszids betegek!”. Emellett ismert az is,
hogy a silyosabb életesemények szorosabb kapcso-
latot mutatnak a depresszids tiinetek kialakuldsaval,
mint a kevésbé silyos életesemények. A vizsgéla-
tok szerint az életesemények krénikus depresszio-
ban szenvedd betegeknél szorosabb Osszefiiggést
mutatnak az els6 egy-két depresszids epizdddal,
mint a késGbbi epizédokkal'® 1,

A szorongdsos zavarokban is aldtdmasztast nyert
mind a kvalitativ, mind a kvantitativ megkozelités.
Péanikbetegek, generalizdlt szorongdsban és kény-
szertiinetekben®, agorafébidban?!, valamint szocia-
lis fébidban szenvedd betegek®? jelentGsen tobb
negativ életeseményrdl szdmoltak be, és azokat
sulyosabbnak {télték meg, mint a kontrollszemé-
lyek. A legtobb esetben a jelentSs életesemények
gyermek- és serdiil6korban kovetkeztek be, vagy a
szorongésos tiineteket megelz6 12 hénapban?-2,

A szakirodalomban azonban arra vonatkozéan
nem taldltunk adatot, hogy az életesemények gya-
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korisdga és intenzitisa egymdstdl fiiggetleniil
milyen hatdst gyakorol az egyes pszichopatoldgidk
kialakul4sara.

Az elmdlt években a specificitdshipotézis keriilt
el6térbe, azaz milyen tipusu életesemények jelente-
nek sériilékenységet a kés6bbi depresszids, és
milyenek a szorongdsos tiinetek kialakuldsa szem-
pontjabol'. Ez részben annak a torekvésnek is
koszonhetd, hogy a depressziés €s szorongdsos
tiinetek nagyfokd komorbiditdsa miatt a két tiinet-
egylittes mdar etiopatogenetikus szinten jobban
kiilonvalaszthat6 legyen. Ezek a vizsgélatok a kora
gyermekkori életesemények késdbbi patogén haté-
sét vizsgélva azt taldltdk, hogy a gyermekkori érzel-
mi elhanyagolds a depresszié tiineteivel hozhatd
Osszefiiggésbe. Ezzel szemben a gyermekkori fizi-
kai €s szexualis bantalmazas, a sziilokt6l valo korai
szepardcié és a szocidlis tdmogatds észlelt hidnya
azok a korai életesemények, melyek a kés6bbiek-
ben (idénként egészen sulyos) szorongdsos dllapo-
tok kialakuldsédhoz vezethetnek®.

Osszefoglalva, a specificitismegkozelités értel-
mében az rajzoldédik ki, hogy a depresszié etiold-
gidjaban a veszteségekkel (személy, egzisztencia
vagy Onbecsiilése elvesztése) kapcsolatos életese-
mények jelentenek vulnerabilitdst?’. A szorongdsos
allapotok kialakuldsdban pedig inkdbb a veszélyez-
tetettséggel jaré életesemények jatszanak szerepet*
3 mint példdul az azonnali vagy a tdvolabbi jovG-
ben bekovetkezd fizikai fenyegetettség (pénik,
hipochondridzis)®-!, megszégyeniiléstdl val6 féle-
lem (szocidlis fobia)*> 33 stb.

A fentiek alapjéan l4thatd, hogy szdmos korabbi
kutatisban feltartdk a megterhelé és vulnerabili-
tast jelentS életesemények jellegét! 2, ezért most
eltekintiink az egyes pszichés zavarok kialakuldsa-
ban szerepet jitsz6 specifikus életesemények
elemzésétol.

A diszfunkciondlis attitGdok szerepe

Noha mindenkivel torténnek megterheld életesemé-
nyek, megélésiik az egyéni informécidfeldolgozis
fliggvénye, reprezenticiéjuk személyiségfiiggs. A
Lazarus-féle kognitiv tranzakcionalista modellhez’
jol illeszkedik a kognitiv pszichoterdpia informa-
ciéfeldolgozasi paradigmdja®. Mindkét modellben
kitiintetett szerepe van az egyéni jelentésaddsnak
(kognitiv értékelés), és a jelentésadds viselkedésre
(megkiizdés) gyakorolt hatdsdnak. A hierarchiku-
san szervezett kognitiv rendszer negativ automati-
kus gondolatokbdl, mdsodlagos hiedelmekbdl
(attitdidok, szabdlyok, feltételezések), valamint
alapsémdkbal al13* ¥, Kutatdsunk szempontjabdl az

életesemények mellett a reprezentdcidjukat tiikkr6z6
hiedelmeknek van Kkitiintetett szerepiik, valamint
annak, hogy ezek milyen 6sszefiiggésben dllnak a
pszichés zavarokkal.

A kognitiv pszichoterdpia normaliz4lé szemléle-
te értelmében a hiedelmek kontinuum mentén
helyezkednek el, funkciondlis és diszfunkcionélis
»szakaszokkal”. Példdul a perfekcionista attitlid
funkcionélis oldala, ha valaki torekszik a kivalésig-
ra, azonban diszfunkcionélis, ha azt gondolja, hogy
az Onbecsiiléshez és a szeretethez kizardlag a toké-
letes teljesitményen keresztiil vezet az dt. A disz-
funkciondlis hiedelmeknek tobbféle felosztasa ter-
jedt el. Beck szerint ,,a teljesitmény, az elfogadas és
a kontroll koré szervez&dnek™. Burns* felosztdsa
szerint hét attitlid kiilonboztethet6 meg: kiilsd elis-
merés igénye, szeretettségigény, teljesitményigény,
perfekcionizmus, jogos elvardsok, omnipotencia és
kiils6 kontroll.

Murray és Brian®’ vizsgélatukban a diszfunkcio-
ndlis attitidok és a kiilonféle tipusd életesemények
kozotti interakciét tanulmdnyoztdk, valamint azt,
hogy a perfekcionizmus és az életesemények kdzot-
ti specifikus interakcié elére jelzi-e a depresszid
egy évvel kés6bbi fennmaradasat. Azt taldltdk,
hogy a perfekcionizmus személyes mércékre vonat-
kozé dimenzidja csak az olyan negativ életese-
ménnyel kapcsolatban jelzi el6re a tartés depresszi-
Os tiineteket egy év milva, amelyik a teljesitmény-
re vonatkozik. Ezzel igazolni tudtik azt a disz-
funkciondlis attitidok és életesemények kozotti
specifikus interakci6t, miszerint azok a depresszids
személyek, akikre magas személyes mércék 4llitdsa
jellemzd, szignifikdnsan nagyobb valdszinlséggel
fognak egy év milva is depresszidés panaszoktol
szenvedni, amennyiben a teljesitményiikkel kap-
csolatos megterhels életeseményt élnek 4t, mintha
madsfajta negativ életeseménnyel taldlkozndnak. A
perfekcionista és mds diszfunkciondlis attitidok
csokkentése és funkciondlis irdnyba torténd valto-
zésa a depresszié és szorongds csokkenését vonja
maga utdn. A maladaptiv kognitiv miikddés médo-
sitdsdra irdnyuldé kognitiv viselkedésterdpia ered-
ményességét ma mir szdmtalan véletlen besorola-
sos, kontrollcsoportos vizsgdlat eredménye ta-
masztja ala’®,

A kiils6 kontroll és a szorongds Osszefiiggését
vizsgdld tanulmanyokbdl az deriilt ki, hogy a kiils
kontroll a kiils6 elismerésnek val6 tilzott megfele-
1és révén vélhat szorongdsos tiinetekre hajlamosito
tényez6vé. Az optimdlis kontrollérzés kialakuldsa
hozzéasegit az érzelmek megfeleld reguldciéjahoz,
csokkenti az élethelyzetek ,.fenyegetSként” cimké-
zEsét, ezaltal védi az egyént a szorongdsos tiinetek
kialakuldsato1*.
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1. tablazat. A vizsgdlatban részt vevék megoszldsa diagnosztikus kategoridk szerint

Diagnosztikus kategéria Gyakorisdg Szézalékos arany (%)
Hangulatzavarok (affektiv rendellenességek) 49 20,85

Neurotikus, stresszhez tarsulé és szomatoform zavarok (szorongdsos kérképek) 172 73,62

A felnétt személyiség és viselkedés zavarai 13 5,53

Osszesen 234 100

A megkizdés szerepe

A megkiizdésre vonatkoz6 kutatdsokbdl lédthatd,
hogy egyes megkiizdési stratégidk szoros kapcso-
latban vannak a szorongdsos és affektiv zavarok-
kal®%0, A vizsgédlatok egy részében figyelembe
veszik a stresszor tipusat is, mig mas vizsgélatok-
ban a tiinetek és a megkiizdési stratégia tipusa
kozotti Osszefiiggés feltdrdsdra helyezik a hang-
stlyt* 6751 Margitics** % 681 fiatal felnGttet meg-
vizsgélva azt taldlta, hogy enyhén depresszids sze-
mélyeknél az érzelemkdzpontd megkiizdési straté-
gidk, ezen beliil az érzelmi indittatdsu cselekvés és
a visszahtizédds domindl. Ezzel szemben japan
kutaték szerint* az érzelemkozpontd megkiizdés
ink4bb a szorongdsos tiineteket jelezte elbre; a dep-
resszids tiinetek azzal voltak dsszefiiggésben, hogy
az életeseményeket milyen stlyosnak értékelték a
személyek. McCarthy és munkatérsai*® azt talaltak
egyetemistdk korében, hogy a negativ életesemé-
nyeket, a megkiizdést és a depressziv, illetve szo-
rongdsos tiineteket , latens distressztényezd” medi-
alta, azonban nem vizsgéltdk a diszfunkciondlis
attitlidok szerepét. Végiil McCullough és munkatar-
sai*? enyhe hangulatzavarral diagnosztizalt betegek-
nél az érzelemkdzponti megkiizdés és a kiilsd
kontroll attitid hangsulyét irtdk le, ami egyéves
kovetés utdn sem véltozott.

Hipotézisek

Mindezek alapjan tehdt lathatd, hogy a szakiroda-
lombdl nagyrészt hidnyoznak azok a vizsgalatok,
amelyek mind az 6t tényez6t: az életesemények gya-
korisdgat, érzelmi intenzitdsit, a diszfunkciondlis
attitidoket, az ezekhez kapcsol6dd megkiizdési
moédokat, valamint ezeknek a szorongdsos és dep-
resszids panaszok kialakuldsdra gyakorolt hatdsit
egységes kontextusban elemeznék és ok-okozati
Osszefiiggések feltdrdsdra véllalkozndnak. Ku-
tatdsunk célja, hogy empirikus tton feltdrjuk és egy-
séges elméleti keretben elemezziik a leirt 6t tényezd
kozotti osszefiiggést. A bevezetSben leirtak alapjén

2~ 7z

feltételezziik, hogy 1. a megterhel§ életesemények

gyakoribb el6forduldsa a személy életében direkt
modon befolydsolja a depresszids, illetve a szorongé-
sos panaszok megjelenését. 2. Emociondlisan minél
inkdbb megterhel$ az életesemény a személy életé-
ben, anndl t6bb diszfunkciondlis attitlid megjelenésé-
vel hozhat6 Osszefiiggésbe, amelyek az érzelemkoz-
pontd megkiizdésen keresztiil a depresszids, illetve
szorongdsos panaszok ndvekedéséhez, a probléma-
kozpontd megkiizdésen keresztiil pedig kevesebb
depresszids, illetve szorongdsos panasz megjelenésé-
hez vezet. 3. A depresszids, illetve a szorongdsos
panaszok megjelenése a diszfunkciondlis attitidok
eltéré mintdzatdval hozhat6 Osszefiiggésbe.

Médszer
VIZSGALATI MINTA

A vizsgalatba 234 személyt vontunk be szakambu-
lancidnkrél. A vizsgalati személyek mindannyian
pszichoterdpids elldtdsra jelentkeztek. A pszi-
choterdpidt megel6z6en, az dllapotfelmérd beszél-
getés részeként beleegyezd nyilatkozattal elldtott
kérddivesomagot toltottek ki, igy a részvétel min-
den esetben Onkéntes volt. A kényelmi mintavétel-
lel gytijtott minta homogenitdsit a kovetkezd
bevélasztdsi kritériumok mentén noveltiik: 17-84
életév, BNO-10°* alapjan diagnosztizélt szoronga-
sos vagy hangulatzavar és a kérd6ivek hidnytalan
kitoltése. A vizsgalati személyek diagndzis szerinti
megoszlasat az 1. tablazat tartalmazza. A szelek-
ciés kritériumok figyelembevételével 169 nd
(72,2%) és 65 férfi (27,8%) adatait elemeztiik.
Atlagéletkoruk az adatok felvételekor 31,61 év
(SD=11,17) volt. Harminchdrom f& 4ltalanos
iskolét, 102 f6 kozépiskolat és 99 f6 f6iskolat vagy
egyetemet végzett. A vizsgilatban részt vevdk
45,7%-a egyediilalls, 29,9%-a parkapcsolatban él,
18,4%-a hazas, 5,6%-a elvalt és 0,4% Ozvegy.

VIZSGALATI ESZKOZOK

A demogréfiai valtozok — nem, életkor, iskolai vég-
zettség, csalddi éllapot, szociokondmiai stitus —
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2. tablazat. A vizsgdlatban haszndlt skdldk reliabilitdsa

Kérdé&iv Minta étlaga Szérésa Reliabilitds (Cronbach-a)
Eletesemények megterheld jellege 3,83 0,72 -
Eletesemények szdma 6,32 3,82 -
MMK - problémafékuszi megkizdés 9,22 4,41 0,71
MMK - érzelemfékuszi megkizdés 20,58 6,39 0,61
DAS — kils8 elismerés 2,04 3,66 0,65
DAS - szeretettségigény 3,14 4,36 0,68
DAS - teljesitményigény 1,00 5,20 0,79
DAS - perfekcionizmus 2,01 4,21 0,66
DAS - jogos elvarésok 3,06 3,76 0,62
DAS - omnipotencia 2,44 3,73 0,57
DAS — kilsé kontroll 1,40 4,04 0,62
Beck Depresszié Kérd8iv (BDI) 20,07 10,70 0,90
Beck Szorongés Leltar (BAI) 22,06 12,58 0,71

pe

mellett a kovetkezd kérdbivek felvétele tortént
meg.

Megkiizdési Modok Kérdoiv (MMK)* 3% > A
Lazarus és Folkman 4altal kidolgozott, hazdnkban
jOl ismert mérdeszkoz stresszhelyzetekben alka-
Imazott 22 kognitiv és viselkedéses megkiizdési
stratégidit ir le. Pontozasa 0-3-ig terjed, ahol a 3 =
teljes mértékben egyetért. Mivel a kérdSiv hét
alskal4ja véltozé szinvonali megbizhatdsédgi (relia-
bility) mutatdkat jelzett vizsgdlatunkban, ezért csak
a probléma- és érzelemkdzpontd megkiizdés
Osszesitett skaldkat hasznaltuk fel az elemzéshez (2.
tablazat). A mérGeszkoz hazai adaptacidjat Kopp
és munkatdrsai®, illetve Rdzsa és munkatdrsai
végeztékd!.

Diszfunkciondlis Attitiid Skdla (DAS)**: A
kérd6iv hét diszfunkciondlis attitidot mér, az egyes
attitidokkel val6 egyetértést —2-t61 +2-ig terjedd
skalan értékeljiik, ahol -2 az ,,egyéltaldn nem értek
egyet”, +2 pedig a ,teljes mértékben egyetértek”
vélaszt jelzi. Az egyes alskdldkon elérhet6 mini-
malis pontszdm —10, a maximadlis érték pedig +10
lehet, az alskdlak bels6 megbizhatésaga a 3.
tablazatban lathat. A mérGeszkoz hazai adapta-
cidjat Kopp és munkatarsai végezték (1993)%.

Beck Depresszio Kérdoiv (BDI)*®37: a hazai és
nemzetkozi szakirodalomban az egyik leggyakrab-
ban hasznélt kérd6iv a depresszid sulyossdgdnak
megéllapitdsara és kovetésére. Az egyes tételek
sulyossdganak megitélése 0-3-ig terjedd skéldn
torténik; az Osszesitett pontszdm jelzi a depresszid
silyossdgit. A skdla megbizhatésdga vizsgila-
tunkban 0,90. A mér6eszkoz hazai adapticidjat
Kopp és munkatdrsai* végezték, az enyhe depresz-
szi6 kritériumpontjaként a skéldn elért minimum 10
pontot hataroztak meg.

Beck Szorongds Leltdr (BAIP* . A BSZL a

nemzetko6zi szakirodalomban az egyik leggyakrab-
ban hasznilt kérd6iv. Huszonegy szorongdsos pa-
naszt sorol fel, a vdlaszadénak azt kell bejeldlni,
hogy valamelyik tiinetet tapasztalta-e az elmult
héten és az mennyire volt zavaré szdmdra. A véla-
szokat 0-3 kozott pontozzuk, maximdlis pontszdm
63, a méréeszkdz a nemzetkozi standardok alapjan
22 ponttdl jelez szorongdsos éllapotot>®. Magyar
standardja nincs.

Paykel-féle Eletesemény Kérdoiv*%: a megter-
held életesemények el6forduldsit és érzelmi hatdsit
a kérddiv 28 tételes valtozataval mértiik, ahol a fel-
sorolt megterheld életesemények koziil a személyek
azokat jelolik meg, amelyek életiik sordn eléfordul-
tak, valamint 1-5-ig terjedd skdldn azt, hogy az
adott esemény mennyire volt érzelmileg megterheld
(ahol az 1 = egyadltaldn nem megterheld, 5 = nagyon
sulyosan megterhel6). A méréeszkoz hazai adapté-
cidja jelenleg munkacsoportunkndl elSkésziiletben
van.

A vizsgélatban hasznélt kérd6ivek megbizhat6-
sdga megfelel§ vagy j6 volt. A Paykel-féle Eletese-
mény Kérd6iv ebbdl a szempontbdl nem értelmez-
het6, mert tételei inkabb listanak tekinthetdk.

ADATELEMZES

Hipotéziseink vizsgdlatdra a strukturdlis egyenlet-
modellezés mddszerét alkalmaztuk, amely lehet6-
séget ad valamennyi valtozé egyidejl elemzésére.
Mivel tdtelemzésiink a depresszids és szorongdsos
panaszok megjelenésének folyamatdra irdnyult,
ezért az adatelemzés alapjat a vizsgédlati szemé-
lyeknek az egyes skdldkon elért pontszdma képezte,
nem pedig a BNO-10 diagnosztikus kategéridk
szerinti besoroldsuk. Vizsgélatunkban a transzdiag-
nosztikus nézGpont elveit kovetve timpontként a 3.
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1. abra. Az életesemények, a diszfunkciondlis attitiidok, a
megkiizdési stratégidk, valamint a depresszios panaszok osszefiig-
gései

Az utelemzést MLM modszerrel végeztiik. A regresszios silyokat STD YX stan-
dardizdcioval jelenitettiik meg, csak a szignifikdns regresszios siulyokat dbrd-

zoltuk. A regresszios béta 0-tol eltérd értéke (-1 és +1 tartomdnyban) irja le a két
vdltozo kozotti Osszefiiggés jellemzoit. Mértéke a hatdserdsséget, eldjele az dssze-
fiiggés irdnydt jelzi. A modell illeszkedése megfeleld Satorra Bentler x*=16,26;
df=10; p=0,09; CFI=0,99; TLI=0,94, RMSEA=0,054 (0,002-0,098).

A modell korreldciokat is tartalmaz, melyeket a jobb dttekinthetdség kedvéért csak
ldbjegyzetben kozliink: szeretettségigény és kiilsd elismerés igény r=0,51%%% tel-
Jesitményigény és kiilso elismerés igény r=0,42%*% szeretettségigény és teljesit-
ményigény r=0,55%** perfekcionizmus és kiilsé elismerés igénye r=0,45***, per-
fekcionizmus és szeretettségigény r=0,35%** perfekcionizmus és teljesit-
ményigény r=0,61%%% jogos elvdrdsok és kiilsé elismerés igénye r=0,14%, jogos
elvdrdsok és szeretettségigény r=0,16% omnipotencia és kiilsé elismerés igénye
r=0,30**% omnipotencia és szeretettségigény r=0,24*** omnipotencia és tel-
Jesitményigény r=0,30**% omnipotencia és perfekcionizmus r=0,41%** kiilsd
kontroll és kiilsd elismerés igénye r=0,39%** kiilsd kontroll és szeretettségigény
r=0,23*** kiilsé kontroll és teljesitményigény r=0,28***, kiilsé kontroll és per-
Sfekcionizmus r=0,36%*% kiilsé kontroll és jogos elvdrdsok r=0,23*** kiilsé
kontroll és omnipotencia r=0,34%** problémafokuszii megkiizdés és érzelem-
Sfokuszii megkiizdés r=0,48%%% **%

tablazatban kozoljik a BDI-, illetve a BAI-kér-
db6iveken a kritériumpont alatti és feletti pontsza-
mot adé vizsgdlati személyek éltal megjelolt élet-
események gyakorisdgit, valamint érzelmi intenz-
itasat.

A strukturilis egyenletmodellezés - hasonléan a
linedris regresszié elemzéshez - ok-okozati kovet-
kezményt feltételez legaldbb két véltoz6 kozott. A
strukturdlis egyenletmodellezés elénye, hogy nem-
csak a valtozok kozotti kozvetlen hatasok, hanem a
kozvetett (példdul medidtor) hatdsok is vizsgdl-
hat6k!'. Az illeszkedési mutatok pedig informativ
adatokkal szolgdlnak arra vonatkozoéan is, hogy a
vizsgélt modell milyen mértékben illeszkedik a fel-
vett adatokhoz. Az utelemzést Mplus 6.12-vel
végeztiik. Mivel a skaldk tobbsége nem normal el-
oszlasd, ezért olyan robusztus mddszereket alka-
Imaztunk, mint a maximum likelihood (valészin(-
ség) mddszer robosztus véltozata (MLR), illetve a
x>-statisztika'?>. Az illeszkedési mutatok esetében

elvartuk, hogy a CFI (comparative fit index) és a
TLI (Tucker-Lewis Index) 0,90-nél nagyobb, az
RMSEA (root mean square error approximation)
pedig 0,08-ndl kisebb értéket vegyen fel. Az élet-
események szdmdnak és intenzitdsdnak jellemzdit,
valamint a demogréifiai adatok statisztikai elem-
z€sét SPSS 20.0-val teszteltiik.

Eredmények

Els6 hipotézisiink beigazolddott, miszerint a meg-
terheld életesemények gyakoribb el6forduldsa a
személy életében direkt mdédon befolydsolja a
depresszi0s, illetve a szorongésos panaszok megje-
lenésének valdsziniiségét. A strukturdlis egyenlet-
modellezés alapjan kapott eredményeink azt
mutatjadk (1. abra), hogy a megterhel§ életese-
mények szdma kozepes mértékd regresszids érték
mellett szignifikdnsan el6re jelzi a depresszids
panaszok megjelenését ($=0,26, p<0,01). Hasonl6-
képp, a szorongdsos panaszok megjelenése is (2.
abra) kozvetlen szignifikdns kapcsolatban van a
megterhel§ életesemények szamaéval (B=0,16,
p<0,01).

Maisodik hipotézisiink arra vonatkozott, hogy
minél inkdbb megterhel§ emociondlisan egy élet-
esemény a személy életében, anndl tébb disz-
funkciondlis attitid megjelenésével hozhat6 6ssze-
fliggésbe, amelyek az érzelemkozpontd megkiizdé-
sen keresztiil a depresszids, illetve szorongdsos pa-
naszok novekedéséhez, a problémakodzpontd meg-
kiizdésen keresztiil pedig kevesebb depresszids,
illetve szorongédsos panasz megjelenéséhez vezet-
nek. A vizsgalt véltozok kozotti gazdag Osszefiig-
gésrendszer a depresszids panaszok vonatkozdsa-
ban az 1. abran, a szorongasos panaszok vonatko-
zasdban pedig a 2. abran lathat6. Az 1. abrat bal-
r6l jobbra olvasva els6ként kiemelhetd, hogy az
életesemények szubjektiven megélt jelent&sége
markédnsabban befolydsolja a diszfunkciondlis
attitidok megjelenését, mint az életesemények
szdma.

Mig az életesemények szubjektiv intenzitdsa a
szeretettségigényre, a teljesitményigényre, a per-
fekcionizmusra, az omnipotencidval kapcsolatos
torekvésekre, valamint a kiilsé kontroll attitlidre is
hatdst gyakorol (rendre: $=0,17, p<0,01; p=0,12,
p<0,05; p=0,11, p<0,01; p=0,11, p<0,05; B=0,15,
p<0,05), addig az életesemények szdma csak a sze-
retettségigény, a teljesitményigény és a perfekcio-
nizmus mértékét emeli meg (rendre: (=0,14,
p<0,05; B=0,12, p<0,05; f=0,11, p<0,01). A hét
diszfunkcionalis attitid koziil ketté kozvetlen,
harom pedig kozvetett mddon gyakorol hatdst a
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depresszids panaszok kialakuldsara. A diszfunkcio-
ndlis teljesitményigény kozepes mértékl regresszi-
6s érték mellett szignifikdnsan elGre jelzi ($=0,28,
p<0,001), a perfekcionizmus enyhe mértékben jelzi
elére (B=0,16, p<0,05) a depresszids panaszok
megjelenését. A kiilsd kontroll és az omnipotencia
diszfunkcionalis attitid kozvetve, az érzelemfdku-
szi stratégidkon keresztiil vezet depresszids pa-
naszok megjelenéséhez (B=0,14, p<0,05; p=0,12,
p=<0,05).

A kiilsd kontroll attitlid és a kiils6 elismerés igé-
nye forditott kapcsolatban 4ll a problémafékuszi
megkiizdési stratégiakkal (p=-0,20, p<0,01;
B=-0,16, p<0,05), azaz minél inkabb belsd kontrol-
lal, valamint alacsony kiils6 elismerésigénnyel jel-
lemezhet6 a személy, anndl nagyobb valészinliség-
gel alkalmaz problémakézpontli megkiizdést és
ezdltal csokken a depresszids panaszok megjelené-
sének valdszintisége (negativ regresszio: p=-0,40,
p<0,05). A megkiizdési stratégidk az elvart médon
dllnak kapcsolatban a panaszok kialakuldsdval: a
problémafékuszi megkiizdési stratégia forditott
(B=-0,40, p<0,05), az érzelemfokuszi megkiizdési
stratégia pedig egyenes ($=0,25, p<0,01) osszefiig-
gést mutat a depresszids panaszok megjelenésével.
Hasonlé eredményeket kaptunk a szorongdsos
panaszok kialakuldsanak folyamatat vizsgalva (2.
abra).

Mig az életesemények és a diszfunkciondlis
attitidok, valamint a megkiizdési stratégidk és a
szorongdsos panaszok kapcsolatira vonatkozoéan az
el6z6ekhez hasonlé megdllapitast tehetiink, addig a
diszfunkciondlis attitidok és a szorongdsos pana-
szok szintje k6zott mar specifikusabb a kapcsolat.
A szorongésos panaszok kialakuldsaval a legszoro-
sabb kapcsolatban a kiilsé kontroll attitdid all, mert
kozvetleniil ($=0,16, p<0,05) és kozvetett médon a
problémafdkuszd, illetve az érzelemfokuszd meg-
kiizdési médokon keresztiil is befolydsolja a szo-
rongédsos panaszok kialakuldsat (rendre: f=-0,16,
p<0,05; B=0,14, p<0,05). Itt is lathat, hogy az
életesemények szubjektiven megélt jelentSsége
markdnsabban befolydsolja a diszfunkciondlis
attitidok megjelenését, mint az életesemények
szdma, mert ez csak a teljesitményigény és a per-
fekcionizmus mértékét emeli meg (p=0,14, p<0,05;
B=0,12, p<0,05). Ezzel szemben az életesemények
szubjektiv intenzitdsa 6t diszfunkciondlis attitfidre
is hatdssal van: a szeretettségigényre, a teljesit-
ményigényre, a perfekcionizmusra, az omnipoten-
cidval kapcsolatos torekvésekre, valamint a kiilsd
kontroll attitddre (rendre: p=0,17, p<0,01; p=0,13,
p<0,05; B=0,18, p<0,01; p=0,11, p<0,05; =0,13,
p=<0,05).

A hét diszfunkciondlis attitid koziil mindossze

Omnipotencia

2. abra. Az életesemények, a diszfunkciondlis attitiidok, a
megkiizdési stratégidk, valamint a szorongdsos panaszok 0ssze-
fiiggései

Az utelemzést MLM modszerrel végeztiik. A regresszios silyokat STD YX stan-
dardizdcioval jelenitettiik meg, csak a szignifikdns regresszios siulyokat dbrd-

zoltuk. A regresszios P 0-t6l eltérd értéke (-1 és +1 tartomdnyban) irja le a két
vdltozo kozotti Osszefiiggés jellemzoit. Mértéke a hatdserdsséget, eldjele az ossze-
fiiggés irdnydt jelzi. A modell illeszkedése megfelelé Satorra Bentler x*=19,83
df=11 p=0,05; CFI=0,97; TLI=0,92, RMSEA=0,061 (0,006-0,099).

A modell korreldciokat is tartalmaz, melyeket a jobb dttekinthetdség kedvéért csak
ldbjegyzetben kozliink: szeretettségigény és kiilsd elismerés igénye r=0,51%*%, tel-
Jesitményigény és kiilsd elismerés igénye r=0,42%%%, szeretettségigény és teljesit-
ményigény r=0,54*** perfekcionizmus és kiilso elismerés igénye r=0,45***, per-
fekcionizmus és szeretettségigény r=0,35%%* perfekcionizmus és teljesit-
ményigény r=0,61%%% jogos elvdrdsok és kiilsé elismerés igénye r=0,15%, jogos
elvdrdsok és szeretettségigény r=0,16% omnipotencia és kiilsé elismerés igénye
r=0,31**% omnipotencia és szeretettségigény r=0,24*** omnipotencia és tel-
Jesitményigény r=0,29%%% omnipotencia és perfekcionizmus r=0,42%** kiilsd
kontroll és kiilsé elismerés igénye r=0,41%**, kiilsd kontroll és szeretettségigény
r=0,24*** Lkiils6¢ kontroll és teljesitményigény r=0,28***, kiils¢ kontroll és per-
Sfekcionizmus r=0,37%%% kiilsé kontroll és jogos elvdrdsok r=0,23*** kiilsé
kontroll és omnipotencia r=0,35%%* problémafokuszii megkiizdés és érzelem-
[fokuszii megkiizdés r=0,48%%*

kettd van hatdssal a szorongdsos panaszok megje-
lenésére: a kiilsé kontroll attitid kismértékd reg-
resszids érték mellett kdzvetleniil, az omnipotencia
diszfunkcionalis attitlid pedig kdzvetett médon jelzi
el6re a szorongdsos panaszok kialakuldsat ($=0,14,
p<0,05; f=0,12, p<0,05).

Emellett a kiilsd elismerés igénye a problémaf6-
kuszi megkiizdési stratégidkon keresztiil csokkenti
(B=-0,20, p<0,01), az omnipotencidval kapcsolatos
torekvés pedig az érzelemfékuszu stratégidkon ke-
resztiil noveli a szorongésos panaszok kialakuldsé-
nak esélyét (f=0,12, p<0,05). Masodik hipotézi-
siink tehat teljes mértékben beigazolédott.

Harmadik hipotézisiink szerint a depresszids,
illetve a szorongdsos panaszok megjelenése a
diszfunkciondlis attitlidok eltér6 mintdzatdval hoz-
hat6 Osszefiiggésbe. Ez csak részben igazolddott.
Amint az 1. és 2. dbran lathaté, az enyhe foku
kiilsd elismerés igénye és a kiilsé kontroll attitlid
problémafékuszd megkiizdési stratégidk alkalma-

Ideggyogy Sz 2014;67(11-12):397-408. 405



zasédhoz vezet és ezdltal negativ kapcsolatban all
mind a szorongdsos, mind a depresszids panaszok
megjelenésével.

Hasonl6képp, a diszfunkciondlis omnipotencia
és kiils6 kontroll attitid az érzelemk6zpontd straté-
gidk hasznalata esetén megndveli mind a szorongé-
sos, mind a depresszids panaszok megjelenésének
valészinliségét. Ezzel szemben, markdns kiilonbség
rajzolddott ki a diszfunkciondlis teljesitményigény
és perfekcionizmus tekintetében: ezek csak a dep-
resszids panaszok megjelenését vetitik el6re meg-
bizhat6an ($=0,28, p<0,001). A szorongdsos pana-
szok megjelenését a kiilsd kontroll attitlid jelzi el6re
megbizhatdan.

Megbeszélés

Eredményeink rdmutatnak az életesemények, a
diszfunkciondlis attitidok és a megkiizdési stratégi-
ak osszefiiggéseire, valamint a szorongédsos és dep-
ressziés panaszok kialakitdsdban betoltott szere-
piikre. Fontos hangsilyozni, hogy a transzdiagnosz-
tikus megkozelités szemléletét kdvetve a szorongd-
sos és depressziés panaszokat vizsgéaltuk®!?, mert a
klinikai gyakorlatban ezek gyakrabban jelennek
meg kevert, mint tiszta formdban, t6bb diagnoszti-
kai kategéria részeként, semmint a BNO-10 altal
meghatdrozott diagnosztikus kategéridkban. Sze-
mélyiségzavarokban példdul gyakori mind a szo-
rongds, mind az alacsony fekvésii hangulat, levert-
ség, reménytelenség annak ellenére, hogy nem tel-
jesiilnek a major depresszié vagy valamelyik szo-
rongdsos betegség diagnosztikai kritériumai®®.

Hazéinkban els6ként elemeztiik egységes keret-
ben, a Lazarus-féle tranzakcionalista modellben® 7,
a strukturdlis egyenletmodellezés mddszerével a
kornyezeti tényezk (életesemények), kognitiv és
viselkedéses folyamatok (diszfunkciondlis attitii-
dok és megkiizdési mdédok) és a szorongdsos és
depresszids panaszok kozotti ok-okozati dsszefiig-
géseket.

Korébbi kutatdsokban nem taldltunk adatot arra
vonatkozdan, hogy az életesemények kvantitativ és
kvalitativ aspektusa egymdstol fiiggetleniil hogyan
vezet a pszichés tiinetek kialakuldsdhoz. Sajat vizs-
galatunkban kimutattuk, hogy a megterheld életese-
mények szdma kozvetleniil megnéveli a szoronga-
sos és depresszids panaszok kialakuldsdnak valé-
szinliségét.

Ami a megterheld életesemények érzelmi hatdsit
illeti, ez a diszfunkcionalis attitidokon és az ezek-
hez kapcsol6dé megkiizdési médokon 4t kapcsolha-
t6 Ossze a megjelend depresszids és szorongdsos
panaszokkal: minél megterhel6bbnek véli a sze-

mély az életeseményt, anndl erbteljesebbé vilik a
diszfunkcionalis mtikodés.

A diszfunkciondlis attitlidok koziil egyesek mar-
kansabban, masok kevésbé jelentsen vesznek részt a
folyamatban. Ez részben a kialakulé panaszok
kiilonbségével magyardzhatd, vagyis masfajta disz-
funkcionalis miikodés vezet depresszios és mas a szo-
rongésos panaszok megjelenéséhez. Igy a depressziés
panaszokndl a teljesitményigény, perfekcionizmus,
kiilsé elismerés igényének a jelent6ségét kell kiemel-
niink, szorongdsos panaszok esetén pedig a kiilsd
kontroll uralja a képet. A jogos elvardsok attitlidnek,
ahogy a klinikai tapasztalatok is aldtdmasztjk, e két
tiinetcsoport esetében nincs jelentdsége.

A depressziés panaszok kialakuldsdra szadmos
diszfunkciondlis attitlid (a kiils6 elismerés igénye,
az omnipotencia, €s a kiilsd kontroll is) a megkiiz-
dési stratégidkon keresztiil hat, oly médon, hogy a
problémafékuszd megkiizdés protektiv faktorként
csokkenti a depresszids panaszok szamét, az érze-
lemfékuszi megkiizdés pedig az e panaszok irdnti
vulnerabilitast er8siti. Ugyanakkor a diszfunkcio-
ndlis teljesitményigény és perfekcionizmus kozvet-
leniil is hatdssal van a depresszids panaszok kiala-
kulasdra: a 2. abran jol lathatd, hogy a diszfunk-
ciondlis teljesitményigény megbizhatéan nagy
valészintiséggel el6re vetiti a depresszids panaszok
megjelenését. Ugy tiinik, hogy e két attitid mintegy
megkiizdési stratégiaként is miikodik. A perfekcio-
nista személy folyamatosan elérhetetleniil magas
mércét allit onmagdval szemben, Onértékelését a
tokéletes teljesitménytdl teszi fliggdvé, s ha ez nem
valésul meg, akkor azt az értéktelenség vagy
kudarc jeleként értelmezi, ami az egyik legjellegze-
tesebb depresszids tiinet.

A szorongdsos panaszok kialakuldsdban ki-
emelkedd szerepet kap a kiils§ kontroll attittid,
mely kozvetleniil, és kozvetve a megkiizdési stra-
tégidkon keresztiil (a problémafékuszi stratégii-
kat gyengitve, az érzelemfékuszikat pedig erdsit-
ve) is befolydsolja a szorongdsos panaszok kiala-
kulésat. Ez az eredmény Osszhangban van a klini-
kai tapasztalatokkal: szorongdsos panaszokkal
kiizd6 betegek markdns talajvesztés, kontrollvesz-
tés élményérdl szdmolnak be, klinikai kutatdsok
szintén aldtdmasztjdk a tdlzott fenyegetéshez és
veszélybecsléshez kapcsoléd6 diszfunkciondlis
attitidoket® *°. A kontrollhely fontossdgat a szo-
rongdsos panaszok osszefiiggésében tobb kordbbi
tanulmdny is hangsilyozza: az optimdlis kontrol-
1érzés kialakuldsa hozzdsegit az érzelmek megfe-
lels reguldcidjdhoz, csokkenti az élethelyzetek
»fenyegetésként” értelmezését.

Tovéabb4, eredményeink aldtdmasztjdk a transz-
diagnosztikus modellt abban az értelemben is, hogy
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a megterheld életesemények érzelmi intenzitdsa
mind a szorongdsos, mind a depresszids panaszok
esetén felerdsiti a kiilsd eseményeknek valé kiszol-
géltatottsdg érzését és tdmogatds (szeretettség) irdn-
ti igényét (1. és 2. abra).

Vizsgdlatunk megerdsiti azt a kordbbi ered-
ményt, miszerint az életesemények, valamint a szo-
rongdsos €s depresszids panaszok kozott a disz-
funkciondlis attitidok medidtor szerepet toltenek
be’” 4 60 M4s vizsgdlatokkal Osszhangban alata-
masztja a perfekcionizmus és az életesemények
kolcsonhatdsdnak szerepét a depresszids tiinetkép-
zés szempontjabol® ¥ ¢!, Eredményeink illeszked-
nek az el6zetes ismeretekhez abbdl a szempontbdl
is, hogy az érzelemfékuszi megkiizdési médok
gyakoribb, illetve a problémafékuszi megkiizdés
ritkdbb haszndlata szorongésos és depresszids pana-
szok nagyobb ardnyi megjelenéséhez vezet*s->" és
felhivja a figyelmet a megkiizdési médok medidtor
szerepére a diszfunkciondlis attitidok és a szoron-
g4sos, illetve depresszids panaszok kozott.

Kutatdsunk fontos eredménye, hogy az eddig
kiilon-kiilon vizsgélt tényezdk kapcsolatit és egy-
madsra gyakorolt hatdsit egy modellbe dgyazva ele-
meztiik és igazoltuk a diszfunkciondlis attittidok és
a megkiizdési stratégidk kozvetitd hatdsat a dep-
resszids és a szorongdsos panaszok kialakuldsdban.
Annak ellenére, hogy megterhel§ életesemények
sok egyén életében el6fordulnak, nem mindenki
szdmol be klinikai szintl pszichés panaszokrdl. A
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Hattér — A humdn immundeficientia virus (HIV) -fert6zés
vérhaté kimenetele drémai mértékben javult a kombinalt
antiretrovirdlis terdpia széles kér( elterjedésével. Az oppor-
tunista infekcidk hattérbe szoruldséval, a belgydgydszati és
hematoonkolégiai kérképek mellett, napjainkban sajdtos
neurolégiai problémdk is kihivést jelentenek a betegeket
ellaté szakemberek szdméra.

Betegek és médszerek — A szerz8k hazai HIV-fertézétt
személyek orvosi dokumentéciéinak analizisét és neurokog-
nitiv vizsgdlatét egycentrumos, prospektiv kutatds keretén
belul pilot jellegl, keresztmetszeti kutatdsként végezték el. A
nemzetkézi ajénldsoknak megfelelSen hat domén segit-
ségével a vizudlis memoériat, vizuomotoros-koordinéciés
funkcidkat, a nem verbdlis tanuldsi képességet, az exekutiv
funkcidkat, reakciéidét mérték fel szémitégépes teszt-
gyljtemény felhasznélaséval.

Eredmények — Otvenkilenc HIV-fertézstt személy kézil
kilenc (15%) n8; a medidn életkor 42,6 (IQR: 32,4-48,1) év
volt. A betegek 32,2%-éndl (19 168) igazolédott neurokog-
nitiv eltérés. Mind a fertézéttség, mind a kombindlt anti-
retrovirdlis terépia id8tartama az érintett csoportban ten-
denciézusan (nem szignifikdns mértékben) hosz-szabbnak
bizonyult. A vizsgdlatkor mért CD4-lymphocytdk alac-
sonyabb szdma (p=0,047) és a depresszi6étél eltérd
pszichidtriai betegség (p=0,005) szignifikansan gyakoribb
volt az érintett csoportban, mig a felséfoky végzettség a
neurokognitiv eltéréstdl mentes csoportban mutatkozott
gyakoribbnak (p=0,033).

Megbeszélés — A HIV-hez tarsuld neurokognitiv eltérés a
vizsgdlt betegek kézel egyharmadénél kimutathaté volt,
mely megkézelitéleg megfelel a fejlett orszagokban kézélt
adatoknak. A leggyakoribb eltérés a fertézdttség idejével,
illetve az antiretrovirdlis kezelés idejével korrelélé motoros

NEUROCOGNITIVE IMPAIRMENTS OF HIV INFECTED
INDIVIDUALS - PRELIMINARY RESULTS OF A
NATIONAL PREVALENCE STUDY IN HUNGARY
Lakatos B, MD; Szabé Zs. Bozzai B; Banhegyi D. MD;
Gazdag Gdbor PhD

Ideggyogy Sz 2014;67(11-12):409-414.

Background and purpose — The outcome of HIV infection
has dramatically improved due to the widespread use of
combined antiretroviral therapy (cART). Opportunistic infec-
tions faded and internal and hemato-oncological diseases
along with neurological conditions came to the forth.
Present study is to evaluate neurocognitive performance of

the Hungarian HIV infected individuals, at first in this sefting.

Patients and methods — We performed this cross-sectional
pilot study within the frames of a national, single-center;
prospective study on group of HIV infected patients, analyz-
ing medical data and neurocognitive performance. Based
on international recommendations visual memory, visuomo-
tor coordination, non-verbal learning ability, executive func-
tions and reaction time were tested by six domains of a
computerized neuropsychological test battery (Vienna Test
System).

Results — Data of 59 enrolled HIV individuals were
analysed; nine of whom were women (15%), median age
42.6 (IQR: 32.4-48.1) years. In 32.2% (n=19) of patients
neurocognitive impairment was detected. Duration of infec-
tion and cART treatment time tended to be longer in
impaired group (not significant). Lower CD4 cell count at
the time of examination (p=0.047), psychiatric diseases
other than depression (p=0.005) were found significantly
associated with impairment; tertiary education qualification
were more common (p=0.033) among non-affected
patients. By correlation analysis age, infected time and
duration of cART were significantly associated with motor
deficit.

Conclusion — HAND was detected in almost one third part
of examined patients, which largely corresponds that in
developed countries were observed. Duration of infection
and of cART therapy associated motor deficit was found to
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deficit volt. Ezt magyardzhatja a HIV direkt kézponti ideg-
rendszeri hatdsa, az antiretrovirdlis kezelés neurotoxicitésa,
illetve az akcereldlt dregedési folyamat.

Kulesszavak: HIV-fert8zés, neurokognitiv kdrosodds,
HIV-hez térsulé neurokognitiv eltérés,
szdmitégépes neuropszicholégiai teszt

21. szdzadban a HIV-fert6zott betegek ellatdsa

nem kizdrélagosan infektoldgiai feladat, ha-
nem interdiszciplindris megkozelitést igényld,
komplex betegmenedzselési kihivds. Egyrészt a
HIV direkt hatasaként, masrészt a kombinalt anti-
retrovirdlis terdpia (KART) hosszi tavi toxicitdsa-
nak eredményeként szdmos belgydgydszati (dysli-
pidaemia, atherosclerosis, osteoporosis, hepatore-
nalis toxicitds, lypodystrophia stb.), hematoonkol6-
giai (lymphomdk, Kaposi-sarcoma, anogenitdlis
carcinomadk stb.) és neuroldégiai (mono-, polyneuro-
pathidk, kozponti idegrendszeri kdrosoddsok stb.)
korkép keriilt elGtérbe!.

A kozponti idegrendszernek kiilonésen fontos
szerepe van a HIV-fert6zésben, mert a vér-agy
gaton keresztiil ,trgjai faloként” bejutd fert6zott
macrophagok a microgliasejtekkel sokmagvu 6rids-
sejteket képezve a virustermelés rezervodrjava val-
nak. A virus replikdciéja sordn részben kozvetleniil
a virusfehérjék, részben a gyulladésos citokinvéilasz
neurotoxikus hatdst eredményeznek. A neurotoxici-
tas tartés fennélldsa jelentSs celluldris, dendritikus
és szinaptikus kdrosoddst okozhat?>. A kozponti
idegrendszeri kédrosoddsokat az irodalom gydjt6-
néven HIV-hez t4rsulé neurokognitiv eltérésnek
[HIV-associated neurocognitive disorders
(HAND)] nevezi. A HAND szindrémat kognitiv,
motoros és magatartdsbeli eltérések jellemzik?®.
Tiinetmentes neurokognitiv kdrosodasrél (asympto-
matic neurocognitiv impairment; ANI) beszéliink,
amennyiben neurokognitiv tesztekkel eltérés mutat-
hat6 ki, de az nem befolyasolja a hétkdznapi életvi-
telt. Enyhe neurokognitiv eltérés (mild neurocogni-
tiv disorder; MND) esetén az eltéréseknek hatiasa
van az életvezetésre, életmindségre is. HIV-asszo-
cidlt dementia (HAD) vagy AIDS-dementia komp-
lex (ADC) subcorticalis dementia képében jelentke-
zik; pszichomotoros meglassultsdg, hangulatvalto-
z4s jellemzi, az informéci6feldolgozés, memériaza-
var, beszédfolyékonysdg, dontéshozatal, koncentra-
cidképesség zavarait eredményezi*>.

A KART bevezetésével a neurokognitiv elté-

” 2z

rések megoszldsdban egyértelmd atstrukturdlédds

4] 0 Lakatos: HIV-fert6zéttek neurokognitiv eltérései

be the most common impairment. This finding might be
interpreted by direct effect of HIV, neurotoxicity of antiretro-
virals and also by accelerated ageing of this population.

Keywords: HIV infection, neurocognitive impairment,
HIV-associated neurocognitive disorder,
computerized neuropsychological test

kovetkezett be. Az AIDS-dementia komplex inci-
dencidja jelentésen csokkent, 4m az enyhe-tiinet-
mentes neurokognitiv kdrosodds a fert6zott szemé-
lyek 20-60%-anél fennall®. A HIV-fert6zott bete-
gek vérhato élettartama jelent6sen novekedett, igy a
HIV-betegek hosszi tdvi gondozdsa és a koroso-
déssal jar6 neuroldégiai problémdk uj feladatként
jelentek meg az egészségiigyi személyzet szdma-
ra'3. A HIV-hez tarsul6 neurokognitiv kdrosoddsok
kutatdsa az elmult években komoly nemzetkozi
hangsilyt kapott.

A jelen munka célkitlizése a HIV-hez térsul
neurokognitiv eltérések prevalencidjdnak meghata-
rozdsa és a prediszpondl$ tényezsk feltérképezése
magyar HIV-pozitiv betegek csoportjaban.

Betegek és médszerek
BETEGEK

Az Egyesitett Szent Istvdn és Szent Laszl6 Koérhdz
(ESZSZK) Immunoldgiai Ambulancidjan gondo-
zott, a részvételbe {rasban beleegyezésiiket adg, 18
évesnél idGsebb, HIV-fert6zott személyek orvosi
dokumentécidjanak feldolgozasa, neurokognitiv
vizsgélata tortént meg 2011. szeptember 1. és 2012.
m4jus 31. kozott. Munkank a hazai HIV Neuro-
kognitiv Kohort prospektiv kutatdsi projekt elzetes
adatainak keresztmetszeti analizise. A kutatds az
ESZSZK Kutatasetikai Bizottsdganak engedélyével
(7/EB/2011) val6sult meg.

MODSZEREK

Betegeink a kutatds keretén beliil az 4ltaldnos orvo-
si vizsgdlat mellett egy szdmitégépes neuropszicho-
16giai vizsgalat hat tesztjét (1.) végezték el, illetve a
Beck depresszids skalat (2.), az SF-36 kérd6ivet
(3.), az életvitelre vonatkoz6 kérdbivet (4.) toltotték
ki. A hazai HIV-k6z6sség lehet6ség szerinti repre-
zentativ mintanyerése céljabdl a rendszeres orvosi

kontroll kapcsdn, a hét meghatdrozott napjain, egy-



mds utdn megjelend onkéntes alanyok, illetve a
kutatdsra érdekl6désbdl jelentkezd betegek vettek
részt a vizsgélatokban. Az orvosi vizsgalatot szak-
orvos végezte, a tesztek felvétele orvos, orvostan-
hallgat6 vagy pszicholégus feliigyelete mellett
valésult meg. A kutatdsba els6ként bevont 60 alany
adatainak keresztmetszeti vizsgélatit terveztiik;
jelent8s adathidnyossdg miatt egy beteget ki kellett
zarnunk az analizisb6l.

1. A neurokognitiv vizsgdlatok szdmitégépes
tesztgylijtemény (Vienna Test System, Dr.
Schuhfried Inc., Modling, Austria) felhaszndldsival
torténtek. A rendszer tesztgylijteményébdl hat tesz-
tet alkalmaztunk: a vizuospacidlis memoria
(CORSI Block Tapping teszt), a vizuomotoros
koordinaciés funkcidk (szem-kéz, kéz-kéz;
2HAND teszt, B19 teszt), a nem verbalis tanulasi
képesség (NVLT-1 teszt), az informdciéfeldolgo-
z4s, a végrehajtdé (exekutiv) funkciok (STROOP
Interferencia teszt), illetve a reakciéidé (RT teszt)
felmérése tortént meg a tesztekkel'.

Az orvosi vizsgélat és a neurokognitiv tesztek
ismeretében, a Frascati-kritériumok szerinti algorit-
mus alapjan tortént a betegek besoroldsa’.

2. A depresszié detektdldsit a 21 tételes Beck
Depresszié Kérd6iv magyar nyelvili véltozatdval
végeztik!!. A 14 és 20 pont kozé esd értékeket
kozepes depresszids szintnek feleltettiik meg; a 21
vagy anndl tobb pont pedig sulyos depresszidra
utalt.

3. A hétkoznapi életvitel funkciondlis mindségét
az MOS-SF36 teszttel vizsgaltuk'?.

4. Az életvitelre vonatkozé strukturdlt kérd6iv
kitoltése is része volt a vizsgélatnak, amely részben
az alanyok életmddjdra (nemi irdnyultsdg, alkohol-
és drogfogyasztasi szokdsok), részben kordbbi koz-
ponti idegrendszeri betegségeire kérdezett ré.

5. Az orvosi dokumentécié alapjén az infekci6
kezdetétdl prospektiv médon gytjtott adatokat dol-
goztuk fel: a beteg HIV-stitusdnak jellemzdit
(immunstatusdra utald6 CD4-lymphocytdk tenden-
cidjat, a HIV-kdépia mennyiségi véltozdsait); koin-
fekcidkat (hepatitis B, hepatitis C, syphilis), egyéb
komorbiditdsokat és az antiretrovirdlis terdpidban
tortént véaltozasokat.

A statisztikai szdmitdsokat SPSS for Windows
21.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) szoftverrel
végeztiik. A leiré demografiai adatokat, komorbidi-
tdsokat, klinikai és laboratériumi paramétereket a
neurokognitiv eltérés viszonylatdban kategorikus
viltozok esetén x>-prébéaval, folyamatos véltozok
esetén t-proba alkalmazésdval vizsgéltuk. A folya-
matos véltozok kozotti korreldciét Pearson-féle
korrel4cids teszttel értékeltiik. Normdlcsoportnak a
szdmitégépes programba implementdlt, validalt,

ROVIDITESEK

ANI: asymptomatic neurocognitive impairment,
tiinetmentes neurokognit{v karosodas

CPE: Central Nervous System Penetration-

Effectiveness Ranking, liquorpenetracids hatékonysig

ESZSZK: Egyesitett Szent Istvadn és Szent L4szl6
Kérhaz

HAD: HIV-associated dementia, HIV-hez tarsul6
dementia

HAND: HIV-associated neurocognitive disorders,
HIV-hez tirsulé neurokognitiv eltérések

HBYV: hepatitis B-virus-fert6zés

HCV: hepatitis C-virus-fert6zés

HIV: huméan immundeficientia-virus

IQR: interquartilis range

KART: kombindlt antiretrovirdlis terdpia

KIR: kodzponti idegrendszer

MND: mild neurocognitive disorder, enyhe
neurokognitiv eltérés

MSM: men who have sex with men

OI: opportunista infekcidok

SD: standard devidci

kor és iskoldzottsaghoz illesztett (amennyiben ren-
delkezésre 4llt) normalértékeket vettiik alapul. A
szignifikancia szintjét 0,05-nak vettiik.

Eredmények

A pilot vizsgédlatba 59 HIV-fert6zott személyt tud-
tunk bevonni, a betegek 85%-a férfi volt. A medidn
életkor 42,6 (IQR: 32,4-48,1) év volt. A betegek
56,7%-a alap- vagy kozépfoku végzettséggel ren-
delkezett, mig a tobbiek fels6foki oktatdsban sze-
reztek diplomat. A fert6zés felismerésétdl medidn
7,2 (IQR: 1,8-13,8) év telt el, medidn nadir CD4-
sejtszam-értékiik 183 (IQR: 60-302) /ul volt. Hat {6
a vizsgélat ideje alatt nem részesiilt antiretrovirdlis
kezelésben, az 53 kezelt beteg atlagosan 6,2 éve
(IQR: 1,8-13.,4) allt KART alatt. A vizsgdlt betegek
32,2%-4nél (19 6) lehetett a nemzetkozi kritérium-
rendszer alapjdn HIV-hez tdrsulé neurokognitiv
eltérést megallapitani. Tizenhét betegnél (28,8%)
enyhe-tiinetmentes, mig két beteg (3,4%) esetén a
betegség sulyos formaja igazolddott. Az 1. tabla-
zatban részleteztiik a demogréfiai és klinikai valto-
zokat a neurokognitiv eltérés viszonylatdban. Az
érintett és neurokognitiv eltérést6l mentes csoport-
ban hasonlé megoszldssal a szellemi foglalkozasu,
homoszexudlis férfi betegek dominéltak. A fels6fo-
ki iskoldzottsdggal rendelkez8k esetén szignifikdn-
san ritkdbban igazolédott HAND (p=0,033). Mind a
fertd6zottség, mind a KART id6tartama az érintett
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1. tablazat. Demogrdfiai és klinikai jellemz6k a neurokognitiv eltéréstdl mentes és az eltéréssel rendelkezd betegcso-
portban, n=59

HAND nincs, n=40 (%) HAND van, n=19 (%) p-érték
Eletkor (4tlag = SD) 43 (+12) 41 (=9) 0,593
Férfi nem 34 (85) 16 (84) 0,937
MSM 26 (65) 12 (63) 0,916
Szellemi munkavégzés 27 (68) 12 (63) 0,742
Felséfoky végzettség 20 (50) 5 (26) 0,033
Fert6zottség ideje (h6, £SD) 85,5 (+66) 120 (+92) 0,149
Nadir CD4-sejt-szédm (/ul, =SD) 217 (£157) 167(=148) 0,244
KART (n=53) 36 (88) 18 (95) 0,405
KART-kezelés idétartama (hé, n=53,+SD) 74 (£63) 106 (+=73) 0,103
Vizsgdlatkor CD4-sejt-szam (/ul, £SD) 617 (+262) 460 (+303) 0,047
CPE-score (+SD) 6,6 (+2,4) 7,2 (=1,5) 0,500
Hypertriglyceridaemia 21 (53) 11 (58) 0,771
Hepatitis B 6 (15) 0 0,071
Hepatitis C 1(3) 0 0,481
Syphilis 12 (30) 6 (32) 0,950
Epilepszia 1(3) 1(5) 0,584
Kérel8zményben stroke 1(3) 2(171) 0,190
Kezelt depresszid 2 (5) 2 (11) 0,430
Egyéb pszichidtriai kezelés jelenleg 1(3) 5 (26) 0,005
Kérel6zményben koponyatrauma 10 (25) 7 (37) 0,348
Kérel6zményben KIR-infekcié 1(3) 2(11) 0,190
Rendszeres dohdnyzds 18 (45) 10 (53) 0,322
Rendszeres alkoholfogyasztds 6 (15) 1(5) 0,280
Rendszeres droghaszndlat 3 (8) 2 (11) 0,697
SF-36 (£SD) 58 (+26) 52 (£23) 0,378
BECK =14 (n=58) 2 (5) 3 (16) 0,175

csoportban szignifikanciaszintet el nem éré mérték-
ben hosszabbnak bizonyult. A vizsgdlatkor mért
CD4-lymphocyta-szdmok szignifikdnsan (p=0,047)
alacsonyabbak voltak az érintett csoportban. Az
alkalmazott antiretrovirdlis gydgyszerek Osszesitett
atlagos liquor penetracios értékeinek (CPE score)
Osszevetése nem mutatott szignifikdns kiilonbséget.
A komorbiditdsok tekintetében a depresszi6tdl
kiilonboz6 pszichidtriai betegség szignifikdns mér-
tékben (p=0,005) gyakoribb volt az érintett betegek
korében, mig az egyéb komorbiditdsok, az anam-
nesztikus és életmddbeli tényezSk vizsgilatdval
nem mutatkozott szignifikans kiilonbség. Az SF-36
teszttel mért életmin8ség és a 21 tételes Beck-skdla
alkalmazdsaval szlrt depresszidgyakorisdgban nem
igazolddott szignifikdns kiilonbség az érintett és
nem érintett betegek kozott. Pearson-féle korrel4ci-
0s teszttel az életkor, a diagnézistdl eltelt idd, a
kezelés iddtartama, illetve a CD4-lymphocytdk
mennyiségi valtozdsai osszefiiggéseit vizsgaltuk az
egyes tesztek vonatkozdsdban. Az életkor, a ferts-
z06tt honapok és a kezelés id6tartama szignifikdnsan
korrelélt a reakci6idé motoros komponensének las-
suldsaval, illetve a vizuomotoros pontatlansdggal.
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A nadir CD4-sejt-szdm a nem verbdlis tanuldsi
funkcié pontatlansdgdval mutatott szignifikédns

Osszefliggést. A szignifikanciaszintet elér6 korrela-
ciokat a 2. tablazatban tiintettiik fel.

Megbeszélés

A kutatis els6dleges célja a magyarorszdgi HIV-
fert6zott személyek mintdjdban a neurokognitiv
eltérés prevalencidjdnak felmérése volt. Vizsga-
latunk alapjan a HIV-fert6zottek neurokognitiv
eltérése a vizsgalt betegek kozel egyharmadandl
volt kimutathat6, mely megkdzelitdleg megfelel
egyéb fejlett orszdgokban kozolt adatoknak. Ro-
bertson és munkatarsai az Amerikai Egyesiilt Alla-
mokban 1160 személyt vizsgdlva 458 betegnél
(39%) igazoltak enyhe neurokognitiv eltérést’.
Arribas és munkatdrsai egy madridi HIV-centrum-
ban kivitelezett keresztmetszeti vizsgdlat sordn
27%-o0s prevalenciat taldltak 191 beteg korében®.
Egy nagy esetszdmd, tobb mint 1500 HIV-fert6zott
beteget vizsgdlé multicentrikus epidemioldgiai
tanulminyban a betegek mintegy felében (47%)



2. tablazat. Egyes vdltozok és képességtesztek kozotti szignifikdns dsszefiiggések korreldcioanalizissel, n=59

Képességteszt Pearson-féle korrelécié, r  p-érték
Eletkor Reakciéid8, motoros komponens 0,392 0,003
Antiretrovirdlis kezelés id&tartama Reakciéid8, motoros komponens 0,632 <0,001

Vizuomotoros koordindcié 0,395 0,04
Fert6zés id&tartama Reakciéid8, motoros komponens 0,528 <0,001

Vizuomotoros koordindcié 0,348 0,009
CD4 nadir Nem verbdlis tanulési képesség 0,323 0,013

észleltek neurokognitiv eltérést®. Mds szerzok sta-
tisztikai megfontoldsok alapjan ezeket az ardnyokat
feliilbecsiiltnek tartjak, és objektivebb laboratdriu-
mi alapd markerek hozzdad4dsat javasoljdk a stdlyos-
sagi szintek definici6ihoz'* *. Betegeink 28,8%-
dban igazolddott tiinetmentes-enyhe eltérés, és az
59, altalunk vizsgélt alany koziil csupan két HIV-
fert6zott beteg meritette ki a dementia kritériumait.
A KART bevezetése el6tt elérehaladott HIV-ferts-
z0tt betegek esetén a HAND legsilyosabb form4jét,
a HIV-asszocidlt dementidit (HAD) a betegek 20-
30%-4ban lehetett tapasztalni, &m az antiretrovirdlis
terdpidnak koszonhetSen drdmai mértékben csok-
kent a HIV-dementia incidencija’.

Kutatdsunk mdsodlagos célja a neurokognitiv
eltérések kialakuldsa kockézati tényez6inek megha-
tdrozdsa volt. Jelenlegi ismeretek szerint a nadir
CD4+ T-sejt-szdmon, a liquor-virusmennyiségen és
az antiretrovirélis gydgyszer neuroeffektivitdsin tidl
a beteg életkora, genetikai hittere, életmddbeli szo-
kasai (példdul stimuldnsok haszndlata), alapbeteg-
ségei (HCV-koinfekcid, vascularis kirosodds) és a
virus altipusa (a HIV-D altipus neurovirulensebb) is
befolydsolja a fert6zés, illetve a kezelés kapcsdn
kialakul6 idegrendszeri karosodast!>™'7. Sajét vizs-
gdlatunkban az alapvetd demogrifiai jellemzok,
életmddbeli tényezdk és a vizsgdlt komorbiditdsok
egy kivételével nem jelentették a neurokognitiv
eltérés kialakuldsdnak kockézatat. Szignifikdnsan
nagyobb gyakorisdggal jelent meg az érintett cso-
portban a depresszi6tdl eltér6 egyéb pszichidtriai
betegség. A sulyos pszichidtriai betegség zavard
tényezd (confounding factor), 4m az eurdpai irdny-
elv a ,stlyos” fogalmat nem definidlja'®. A vizsgalt
betegeink egyike sem meritette ki a stlyos pszichi-
atriai beteg fogalmat. Ugyanakkor egyértelmd,
hogy a klinikai gyakorlatban a tisztdn HIV-asszoci-
alt és a zavard tényez6k altal provokalt neurokogni-
tiv eltérések elkiilonitése nagy kihivds'®. A fels6fo-
ki végzettség protektiv jellege mér kordbbi kutatis-
ban is igazolddott, mely azt az implicit iizenetet
hordozza, hogy a betegek szellemi kapacitdsdnak
aktiv hasznélata a legjobb megel6zési mddszer a
kognitiv deficit kialakuldsa ellen*®. A HIV-infekcid,

illetve a KART-kezelés id6tartamat tendenciézu-
san, de szignifikanciaszintet el nem ér§ mértékben
hosszabbnak taldltuk az érintett csoportban, mely
aldtdmasztja a HIV direkt kdzponti idegrendszerre
gyakorolt kdrosité hatdsat, illetve az antiretrovirdlis
szerek neurotoxicitdsat*'. Az id6fiiggd (életkor, a
fertdzottség ideje, antiretrovirdlis kezelés idGtarta-
ma) motoros deficit korreldcidanalizissel szignifi-
kansnak bizonyult. Finom motoros deficit kialaku-
lasat HIV-fert6zott naiv (KART-ban nem részesii-
16) gyermekekben is igazoltdk, mely a virus direkt
karosité hatasara utal, é€s kevésbé az el6rehaladott
életkor szerepére?’. Ugyanakkor a KART neuroto-
xicitdsa, mely a motoros funkcidkat is érinti, aktud-
lisan célzott kutatdsi téma*. Mindezek alapjan
megéllapithatd, hogy a finom motoros miikodések-
ben észlelt deficit Osszetett etioldgidji, de minden
valészinliség szerint mind a virus direkt hatasa,
mind pedig a gydgyszertoxicitds szerepet jatszik az
eltérés kialakuldsdban. Kutatdsunkban a vizsgélat
id6pontjdhoz legkozelebb mért CD4-sejt-szdm
szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyult az érintett
csoportban. A CD4-sejt-szdm és a neurokognitiv
eltérések Osszefiiggése ismert, 4m kordbbi kutati-
sok a nadir CD4-, és nem az aktualis CD4-érték-
eltéréssel fenndllé osszefiiggését igazoltdk ismétel-
ten®*. Jelenleg nem vildgos ennek az Gsszefiiggés-
nek a relevancidja, tovabbi kutatdsok targyat kell,
hogy képezze.

Munkédnk korl4tjaként emlitendd az esetszdm,
mely nem elegendé ahhoz, hogy reprezentdlja a
hazai kétezer f6t meghaladé HIV-fert6zott kozos-
séget. Tekintettel arra, hogy ez a pilot vizsgélat
egy longitudindlis kutatds keresztmetszeti analizi-
se, terveink kozott szerepel a jovében nagyobb
esetszamu, prospektiv kutatdsi eredmények bemu-
tatdsa.

Osszefoglalasként elmondhatjuk, hogy vizsgéla-
tunk alapjdn a hazai HIV-betegek neurokognitiv
eltéréseinek prevalencidja megkozelit6leg megfelel
az Eur6péban, illetve az Amerikai Egyesiilt Alla-
mokban k6zolt adatoknak. A kérkép interdiszcipli-
ndris problémdja hazai szinten is proaktiv hozzaal-
last igényel. Bar hazdnk jelenleg az alacsony HIV-
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prevalencidji orszdgok kozé sorolhatd, az utdbbi
években a novekvd incidencia eldvetiti a vizsgalt
probléma egyre gyakoribbd valdsit a kozeli jovo-
ben®. Bar még szamos tisztdzatlan kérdés van a
HIV-fert6zott betegek neurokognitiv miikodési
zavaraival Osszefiiggésben, egyértelmii, hogy fi-
gyelemmel kell kisérni a vildgszerte kozel 34 millié
embert érint6 betegség egyik legalattomosabb
kovetkezményét. A teriilet tovabbi kutatdsa kiemelt
jelent8ségli nemcsak az érintett beteg életmin8sége,
hanem a tarsadalom szempontjabdl is.
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Background and purpose — Intraventricular subependy-
momas are rare benign tumors, which are often misdiag-
nosed as ependymomas. To review the clinicopathological
features of subependymomas.

Patient selection and methods — Retrospective clinical
analysis of intraventricular subependymomas and systematic
review of histological slides operated on at our center
between 1985 and 2005.

Results — Twenty subependymomas presented at the median
age of 50 years (range 19-77). Two (10%) were found in the
third, three (15%) in the forth, and 15 in the lateral ventri-
cles. There was male preponderance (12 vs. 8). Ataxia
(n=13) and papilledema (n=7) were the most common clin-
ical presentations. Fifteen patients underwent gross total
resection, and five had subtotal resection. None of the cases
showed mitotic figures, vascular endothelial proliferation or
necrosis. Cell proliferation marker MIB-1 activity (percentage
of positive staining tumor cells) ranged from 0 to 1.4%
(mean 0.3). Two cases were treated with preoperative radia-
tion therapy (50 Gy) before the CT eraq, three other patients
received postoperative radiation therapy for tumors original-
ly diagnosed histologically as low grade ependymomas.
Three patients (15%) died of surgical complication between
one and three months postoperatively, and three patients
died of unrelated causes in eight, 26 and 110 months.
Fifteen patients were alive without evidence of tumor recur-
rence at a median follow-up time of 10 years.

Conclusion — Subependymomas are low-grade lesions and
patients do well without adjuvant radiotherapy. Small sam-
ples from more cellular areas may be confused with low
grade ependymomas, and unnecessary radiotherapy may
follow. Recurrences, rapid growth rates should warrant histo-
logical review, as hypocellular areas of ependymomas may
also be a source of confusion.

Keywords: subependymoma, surgery, radiotherapy,
prognostic factors

AZ AGYKAMRAK TUNETEKET OKOZO
SUBEPENDYMOMAI. HUSZ, EGYMAS UTANI ESET
ATTEKINTESE

Vitanovics D, MD; Afra D, MD, PhD, Nagy G, MD, PhD;
Hanzely Z, MD, PhD; Turdnyi E, MD, PhD;

Banczerowski P MD, PhD

Ideggyogy Sz 2014;67(11-12):415-419.

Hattér és célkitizés — Az intraventricularis subependy-
momdk ritka, j6indulatd daganatok, amelyeket gyakran
tévesen ependymomdknak diagnosztizalnak. Attekintettok a
subependymomdk klinikopatolégiai jellemzdit.

Betegek kivdalasztdsa és médszerek — Az intraventricularis
subependymomdk refrospektiv klinikai elemzése és a szévet-
tani metszetek szisztematikus dttekintése a kézpontunkban
1985 és 2005 kozott operdlt betegek anyagaibdl.
Eredmények — Osszesen 20 subependymomads beteget
kezeltink, median életkoruk 50 év volt (19-77 év). Két
daganat (10%) a lll., hdrom (15%) a IV. és 15 az oldalkam-
rakban volt taldlhaté. Tébb beteg volt férfi (12 vs. 8). A leg-
gyakoribb klinikai tUnet az ataxia (n=13) és a papillacede-
ma (n=7) volt. Nagy totdlis reszekcié tértént 15 esetben, 6t
esetben szubtotdlis reszekcié. Egyik esetben sem észleltink
mitotikus mintézatot, vascularis endothelialis proliferéciét
vagy nekrézist. A sejtproliferdciés marker MIB-1 aktivitésa (a
pozitivan fest6d8 tumorsejtek szdzalékos arénya) 0-1,4%
kozstt valtozott (dtlag 0,3). Két beteg részesilt preoperativ
sugdrkezelésben (50 Gy) a CT-korszak elétt, hdrom mdsik
beteg posztoperativ sugdrkezelést kapott a szdvettanilag ere-
detileg differencidalt ependymomdnak diagnosztizélt tumor-
ra. Hadrom beteg (15%) m(itéti szév8dmény miatt meghalt a
mtét utdn 1-3 hénappal, hdrom beteget fuggetlen ok miatt
veszitettink el a 8., 26. és 110. hénapban. Osszesen 15
beteg volt életben a tizéves kdvetés végére a tumorrecidiva
iele nélkal.

Kévetkeztetés — A subependymomak differencidlt laesiok, a
betegek |6 dllapotban maradnak adjuvdns sugdrkezelés
nélkil is. SejtdUs teriletbdl vett kis mintdkbol tévesen diffe-
rencidlt ependymomat diagnosztizdlhatnak, amit szikségte-
len sugdrkezelés kdvethet. A recidivék, a gyors Gtem{
névekedés szdvettani felilvizsgdlatot tesz szikségessé, mivel
az ependymomdk sejtszegény teriletei is zavart okozhatnak.

Kulcsszavak: subependymoma, miitét, sugdrkezelés,
prognosztikai faktorok
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Subependymoma was first described as a sepa-
rate entity by Sheinker in 1945'. Tt is a slow
growing benign neoplasm with male predominance,
typically attached to the wall of lateral or fourth
ventricles. Various estimates put the incidence of
subependymomas between 0.2% and 0.7% of all
brain tumors? and approximately 100 cases were
reported until 2005**. According to the literature,
more than half of them are incidentally found at
autopsy in the middle-aged or elderly and sympto-
matic cases requiring surgical intervention account
for 37% of all cases®.

Subependymomas are of benign character with
favorable prognosis although the histology some-
times may reveal atypical, large and polymorphous
nuclei®. The benign nature of this entity is con-
firmed by low MIB-1 labeling indices’ and diploid
patterns®.

According to some investigators mitoses and
patchy necroses may occur. However, these are
rather considered as the mixture of ependymomas
and subependymomas’, blurring of higher grade
lesions to the scope of this very distinct low grade
entity. In the present paper we review the clinico-
pathological features of subependymomas at our
institute, focusing on the possible effect of adjuvant
radiation therapy (RT) in the misdiagnosed cases.

Materials and methods
PATIENT CHARACTERISTICS

Twenty consecutive patients (12 males and eight
females) were identified and approved by review
board of our institution as subependymoma based
on systematic review of histological slides of intra-
ventricular tumors operated on at our center
between 1985 and 2005. The median age at opera-
tion was 50 years (range 19-77). The majority of
the tumors were located in the frontal horns, three
in the forth and two in the third ventricles. While
typically large tumors were found in the lateral ven-
tricles, mostly small tumors were located to the
fourth ventricle, and subependymomas in the third
ventricle were rare.

DIAGNOSIS AND TREATMENT

CT was performed in 11, MRI in nine, and carotid
angiography in four patients. Extent of surgery was
assessed by postoperative CT scans and operational
notes, classified as subtotal (< 90% of tumor bulk
resected), or gross total resection.

The available original histological slides were
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reviewed and paraffin blocks were recut for MIB-1
staining (Dako, 1:250). Histological review reclas-
sified two subependymomas to ependymomas, and
three ependymomas to subependymomas.

RT was given prior to surgery and definitive his-
tological diagnosis in two cases, and three patients
received RT within six weeks after surgery (these
were the cases that were initially classified as
ependymomas, and reclassified after our histo-
pathological review as subependymomas). The
median dose of radiation was 54 Gy (range 50-60)
administered over 5-6 weeks using conventional
fractionation (2 Gy/day). Irradiation was given via
two lateral opposed telecobalt or 6-9 MV photon
beam with a margin of 2-3 cm.

FOLLOW-UP AND DATA ANALYSIS

Patients were checked annually, more frequently if
clinically indicated. Survival was calculated from
the date of surgery to the time of death, or to the
time of preparation of the manuscript. The median
follow-up time of the 15 long surviving patients
from tissue diagnosis to the last known status was
10 years (range 6-24). The clinical, radiological,
histological, and treatment parameters and follow-
up information were analyzed, supplemented by
medical record review and contacting the patients,
if needed.

Results
STATISTICAL DATA

Gross total surgical removal was achieved in 15 and
subtotal in five patients. Some degree of contrast
enhancement on the post-operative CT scan was
observed in eight cases.

There were three (15%) postoperative deaths.
Two patients died of concomitant diseases (leu-
kaemia and liver cancer) in 26 and eight months,
and one patient died of cardiac failure at 110
months, all others were disease free at the time of
preparation of manuscript (Figure 1.).

CLINICAL DATA

The subjective complaints and clinical symptoms
in all patients were very similar to that of ependy-
momas. Duration of complaints took generally less
than 12 months, but one patient had epileptic
seizures for 15 years. Headaches, nausea and vom-
iting only occurred during the last 3-4 months.
Signs of increased intracranial pressure as head-
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Table 1. Clinical features of subependymomas

Figure 1. Kaplan-Meier survival curve of our series

aches, mental impairment and drowsiness were fre-
quent. The clinical features are summarized in
Table 1.

All tumors were verified by contrast enhanced
CT and/or MRI investigations. In 13 cases lesion
was hypodense/hypointense and in seven cases
hyperdense/hyperintense, and contrast enhance-
ment occurred in eight cases. Cystic degeneration
was seen in three, and calcification was observed in
one case (Figure 2.). Carotid and vertebral angiog-
raphy were performed in four patients and showed
slightly vascular mass. However, it was insufficient
for proper differential diagnosis.

Most tumors were found in the frontal horns,
three of them partly extended into the third ventri-
cle and one up to the trigonal region with small
satellites on the ventricle wall. Concomitant hydro-
cephalus was characteristic in all but one cases due
to obstruction of the CSF pathway.

Surgical removal of the supratentorial tumors
was performed mostly through transcortical-
transsulcal, and only once through parasagittal tran-
scallosal approach. The third ventricle tumor
removal was performed through supracerebellar
approach. The tumors localized in the fourth ventri-
cle was operated using suboccipital approach.
Tumors appeared as gray-white, smooth surfaced,
hard, rubbery hypovascular masses, although two
tumors were moderately vascular.

Five patients received conventional radiothera-
py. Two of them were investigated at our institute
before the CT era. Both tumors were diagnosed by
pneumoencephalography and angiography as
bifrontal tumors involving the corpus callosum and
were considered inoperable. RT had been applied
to both patients, but proved to be ineffective. They
were reinvestigated two and three years later due to
disease progression and proper diagnosis was made

No. Sex Age Duzation of cT Location Extent of BTGy Survival Complication
(years) symploms (moeths) sugery {menths)
1 M 53 42 HO froatal total 50 1= surgical comphcation
2 M 36 36 HO-¢ bifrontal subeceal 0 a” surgical compbeation
3 M 41 1 HD-e t froatal total 0 268
4 F 19 1 HO-2 rfrontal total 20 216
5. M 35 8 HD-e v.froatal subtotal 4 152 reoperated
6 M 35 5 HD Lfremital total 195
7. M 41 1 HO Lrootal total 110*  wrelated cardiac disease
g F 39 15 HO Lfrontal total 118
9. M 51 2 HD-e v froekal total 96
10 E 62 12 HO  IVventricle subtoeal B Fver cancer
1 M 57 2 HO Lrontal total 80
12 F 65 6 HO frontal total 89
13 M 55 4 HO bifrontal subtotal L)
14 F m 2 HD-e L frontal total B
15 F 62 2 HD-e Lrontal total 26 leukemia
16 F 34 7 HO  [ll.ventricle total ]
17 M 60 12 HO-¢  [V.ventricke subtoeal 2 reoperated
18 M 69 12 HO  IVventricle total M4
19 M 50 4 HO 111 ventric total 1= surgical complication
0 E 50 1 HO v frontal total 12

HO - hypodense, HD - hyperdense, € - contrast enchancement, CT - computer tomography, RT/Gy: radbotherapy in Grary, ® - expired

Figure 2. Subependymoma on T1-wighted MR image
(left-sided photo): isointense tumor with mild contrast
enhancement showing cystic degeneration. On T2-
weighted MR image (right-sided photo): heterogenity
due to blood products, calcification and cystic changes
with hyperintense tumor mass

by CT and these intraventricular, relatively circum-
scribed masses were operated on. Both tumors were
large (6x6 and 4x5 cm), occupying the frontal horn.
One of them extended into the trigonal region, infil-
trating the white mater, and was accompanied by
small satellite lesions on the ipsilateral lateral ven-
tricle wall. Both of these patients died of surgical
complications at one and two months following sur-

gery.
HISTOLOGICAL DATA

Microscopic examination showed predominantly
low cellularity with alternating clustering of cells
with acellullar, fibrillar matrix with microcysts.
Tumor nuclei were small, round to ovoid, with
indistinct cytoplasmic borders. Rosenthal fibers and
eosinophil granular inclusions were noted in 4/20
cases (Figure 3.).
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Figure 3. Rosenthal fibers noted in one of our cases.
H&E staining, magnification 1:200

Focal areas of higher cellularity showing mild
nuclear pleimorphism were noted in 3/20 cases.
Neither mitotic activity nor necrosis were observed
in any of the cases, and MIB-1 activity was gener-
ally below 1% (Figure 4.), reaching 3% only in the
cellular areas of the above mentioned three cases.
Dilated, thin-walled, cavernous vascular channels,
reminiscent of vascular malformations were embed-
ded within the tumor tissue in two of the cases.

Discussion

The intraventricular localization of subependymo-
mas renders radiographic diagnosis relatively
easy!?. CT typically demonstrates a solid, hypo-
dense lesion and the rare contrast enhancement is
focal or irregular at best. However, marked, inho-
mogenous enhancement have been found in some
posterior fossa tumors'!. MRI characteristics are
similar, nearly always hypo- or isointense lesions
on Tl-weighted, and occasionally hyperintense on
T2-weighted images. Contrast enhancement is rare.
Cystic forms, some degree of calcification occur
sporadically in individual cases (Figure 2.). The
tumors are usually lobulated and sharply demarcat-
ed from the surroundings® % 2, Tumor specific pre-
operative diagnosis is complicated by similar pres-
entation of various intraventricular tumors, e.g.
neurocytomas and especially low grade ependymo-
mas? %, It has been emphasized by some authors'*
15 that the lack of contrast enhancement could dis-
tinguish them from other lateral ventricle tumors.
However, low grade ependymomas and neurocy-
tomas do not necessarily enhance, while in our
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Figure 4. In the entire section only one core was posi-
tive. Ki-67/MIB-1 activity below 1%, strongly suggesting
low proliferating activity and benign nature of the lesion.
MIB-1 stain, magnification 1:250

series eight subependymomas showed foci of en-
hancement.

Similarly, there are no characteristic clinical
symptoms: the signs of increased intracranial pres-
sure are dominating in most cases including
papilledema, mental disturbances and eventually 6
nerve palsy. Focal neurological signs are rare as
well as preoperative epileptic fits in the history of
these tumors'2. Subarachnoid hemorrhage may also
be the first clinical sign in exceptional cases'*'3.

Subependymomas are more often found
between the fourth and sixth decades of life’ but it
has been observed at any age group. Interestingly,
half of the symptomatic subependymomas was
younger than 40 years of age in our material. There
is slight male preponderance, the male to female
ratio being nine to seven, which is similar to our
material (12 to eight). Perioperative mortality is
infrequent. It mostly occurred among earlier cases,
before CT and microsurgical methods were intro-
duced! . However, it has also been reported in
recent studies as well>?, mostly due to meningitis
or sepsis. Recurrence of the tumor is extremely
rare. Although in one of our patients a recurrence
was initially considered, based on the review of
the operative notes and original films, the case is
best viewed as a large residuum requiring second
operation.

The benign nature of this entity was confirmed
by the low MIB-1 labeling indices™’ and by diploid
patterns®. Satellite lesions on the ventricular wall,
so called candle guttering, should not be confused
with true metastatic foci. According to some inves-
tigators, mitoses, patchy necroses may occur.
However, based on our experience, these are better



viewed as mixed ependymomas-subependymomas
rather than allowing the blurring of higher grade
lesions to the scope of this very distinct low grade
entity.

The radiosensitivity of the tumor was mentioned
in some papers®®. Im et al.* reported two patients
receiving radiosurgery, but in both cases tumors
recurred in short time. In our series of the five irra-
diated patients two were incorrectly diagnosed clin-
ically without histology, while three further cases
were considered low grade ependymomas original-
ly. Radiation therapy was without benefit in the lat-
ter group.
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Background — Mutations of both the PMP22 and EGR2
genes cause Charcot-Marie-Tooth (CMT) disease type 1.
Deletion of the PMP22 gene, results in hereditary neuropa-
thy with liability to pressure palsies. More publications exist
about the interaction of PMP22 duplication and other CMT-
causing gene mutations. In these cases the intrafamiliar dis-
cordant phenotypes draw the attention to the possible role of
modifying genes. The gene-gene interactions between the
PMP22 and EGR2 genes are not well understood.

Case report — We report two brothers with late onset CMT1
duetoac. 1142 G>A (Arg381His) heterozygous substitu-
tion in the EGR2 gene. Additionally, the older brother with
the less severe symptoms harbored the PMP22 gene deletion
also.

Conclusion — The coexistence of the two genetic alterations
did not aggravate the clinical symptoms. Moreover, the
PMP22 deletion appeared to have a beneficial modifying
effect, thus implying potential gene-gene interaction of
PMP22 and EGR2. PMP22 deletion may increase Schwann
cells proliferation and compensate the dominant-negative
effect of the Arg381His substitution in the EGR2 gene.

Keywords: CMT, EGR2 gene mutation, PMP22 deletion,
gene-gene interaction, coexistence

A PMP22 DELECIO MODOSITO HATASA EGR2
MUTACIO MIATT CHARCOT-MARIE-TOOTH 1-ES
TiPUSU NEUROPATHIAS CSALADBAN
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Héttér — A Charcot-Marie-Tooth (CMT) -betegség 1-es
tipusénak hétterében t6bbek kézétt a PMP22 és az EGR2
gének mutdcioi és képiaszam-véltozasai is dllhatnak. A
»Hereditary Neuropathy with Liability to Pressure Palsy”
(nyomdsos bénuldsokra hajlamosité drékletes neuropathia,
HNPP) oka a PMP22 gén deléciéja. A PMP22 gén duplikd-
ciéjdnak és més, CMT-t okozd gének mutécidinak kapcso-
latérél t6bb irodalomban is taldlhatunk utalést. Ezekben az
esetekben az egyes csalddtagok eltérd klinikai képe hivhatja
fel a figyelmet a médosité gének lehetséges szerepére. A
PMP22 és az EGR2 gének kdzdtti interakcidk még nem
tisztdzottak teljesen.

Esetbemutatds — Férfi testvérpart mutatunk be, akiknek az
EGR2 gén c. 1142 G>A (Arg381His) heterozigéta patogén
mutécidja kdvetkeztében kései kezdetl CMT1 betegség
alakult ki. Az id&sebb testvérnek enyhébb tinetei vannak, a
patogén mutdcién kivil még PMP22 deléciét is azonositot-
tunk néla.

Megbeszélés — A két patoldgids eltérés egyittes jelenléte
nem sUlyosbitotta a klinikai képet. A PMP22 deléciénak
ebben az esetben inkdbb j6tékony médositd hatdsdat taldltuk,
mely a PMP22 és az EGR2 gének kdzétti interakcidra utal. A

e

PMP22 delécié névelheti a Schwann-sejtek proliferaciojét,
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harcot-Marie-Tooth disease (CMT) is a geneti-

cally heterogeneous group of hereditary motor
and sensory neuropathies. Its estimated prevalence
is 1:2500". Charcot-Marie-Tooth disease is charac-
terized by the degeneration or abnormal develop-
ment of peripheral nerves and is transmitted with
different genetic patterns®. More than 40 different
CMT genes and over 50 loci have been identified
so far (www.molgen.ua.ac.be/CMTMutations)?.
CMT can be divided into major clinical categories,
and can further be classified into different subtypes
according to the underlying genetic alterations.
Harding and Thomas have separated the type 1 and
type 2 of CMT based on motor nerve conduction
velocity*. CMT type 1 primarily affects the myelin
sheath and can either be inherited in a dominant,
recessive or X-linked (CMT1, CMT3, and CMT4)
manner. CMT type 2 primarily affects axons and is
either dominant or recessive.

Defects in the Peripheral Myelin Protein-22
(PMP22), Gap Junction Protein (GJBI), Myelin
Protein Zero (MPZ), and Mitofusin 2 (MFN2) genes
are the most common genetic causes of hereditary
peripheral neuropathies®. About 70% of CMT1A
(MIM#118220) is caused by a 1.5 Mb tandem
duplication of the PMP22 gene which is located in
the 17p11.2-p12 chromosomal region®. Unequal
crossing over between two highly homologous
repeats on chromosome 17pl2 can either cause
duplication or deletion of the given chromosomal
region, resulting in three copies or only one copy of
the PMP22 gene and thus giving rise to CMT1A or
hereditary neuropathy with liability to pressure
palsies (HNPP) (MIM#162500), respectively’. The
phenotypic variability is large, duplication or point
mutation of the PMP22 gene may cause not only
CMTI1A, but Dejerine-Sottas neuropathy (DSN)
(MIM#145900), congenital hypomyelinating neu-
ropathy (CHN) (MIM#605253) or Roussy-Lévy
syndrome (MIM#180800) also®'°. Genetic defects
of the EGR2 can lead to CMT1D (MIM#607678),
Dejerine-Sottas neuropathy or congenital hypo-
myelinating neuropathy. The EGR2 gene encodes a
transcription factor regulating myelination of
peripheral and cranial nerves and activating tran-
scription of myelin genes, including GJBI, PMP22,
MPZ and PRX (periaxin)''. The EGR2 mutations in
CMT are generally associated with severe forms of
demyelination or dysmyelination.

Disease severity can be highly variable, even
among probands with identical mutations even
within the same kinship. Although stochastic effects
and environmental factors are likely to contribute
to phenotype variability'?, anecdotal reports from
the literature'® suggest that mutations in other CMT

genes can modify the CMT1A phenotype caused by
PMP22 duplication. Here we report the clinical fea-
tures of two members of a Hungarian family with
CMT due to heterozygous missense EGR2 mutation
apparently modified by PMP22 gene deletion.

Patients and methods

Here we report the case of two brothers, aged 45
and 49 years. The patients gave written informed
consent. This study was carried out according to the
Helsinki Declaration of 1975. This study was
approved by local ethics committee. Neurophy-
siological investigations were performed by stan-
dard techniques (Dantec Keypoint, Denmark).
Nerve conduction studies were assessed for the
median, ulnar, tibial and sural nerves. Motor nerve
conduction velocity (MCV), distal motor latency
(DL) and compound muscle action potential
(CMAP) were recorded for the median, ulnar and
tibial nerves. Sensory nerve conduction velocity
(SCV) and sensory nerve action potential (SNAP)
were assessed for the median and sural nerves.
Sural nerve biopsy was performed and light and
electron microscopy preparations were performed
according to standard methods. Blood samples were
collected for molecular analysis. PMP22 gene dele-
tion and duplication was detected by MLPA
(Multiplex Ligation-dependent Probe Amplifi-
cation) was performed using the SALSA MLPA
KIT P033-B2 CMT1 (MRC-Holland, Amsterdam,
The Netherlands) according to the manufacturer’s
introduction'* and confirmed by real-time PCR
(ABI 7300)"°. All coding exons of GJBI, MPZ and
EGR?2 genes have been investigated. The PCR prod-
ucts were sequenced using the ABI Prism 3500
sequencing machine. The received sequences were
compared with the human reference genome
(NM_000399.3; NM_000530.6; NM_000166)
using the NCBI Blast program. The effect of the
detected mutation was analyzed by the PolyPhen-2
prediction software.

Results
CLINICAL PROFILE

Patient I: The first symptoms of the 45 years old
patient appeared at the age of 25. First investiga-
tions revealed pes cavus with distal type muscle
atrophy and paresis. Mild mitral valve insufficiency
was also reported in the patients’ history. Clinical
investigation at age 45 revealed mild-moderate
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Table 1. The clinical data of the two investigated patients

Patients Patient 1

Patient 2

Age/Onset
Concomittant diseases
Muscle atrophy and weakness

47/25

Reflexes
ENG

were detected
Sural nerve biopsy

connective tissue
Genetic results

Barin CT Not done

Mitral valve insuffiency
Moderate atrophy and paresis in the
upper, severe in the lower limbs

Absent tendon reflexes
Severe demyelinating neuropathy.
No peroneal and sural response

Segmental demyelinisation with
increased peri-, and endoneural

PMP22: norm EGR2: c.1142 G>A
(p-Arg381His) mutation

51/24

Diabetes mellitus, hypertension, cataract
Moderate atrophy and paresis in the
limbs. Only the distal muscles of the
lower limbs were severely affected
Absent tendon reflexes

Severe demyelinating neuropathy
predominantly in the lower limbs

Not done
PMP22: deletion EGR2: c.1142 G>A

(p-Arg381His) mutation
Lacunar infarcts in the basal ganglia

Table 2. The nerve conduction study data of the two patients

Patients Patient 1 Patient 2

DL (ms) Amp (mV) CV (m/s) DL (ms) Amp (mV)  CV (m/s)
Right median nerve motor 5.9 4.6 36.3 5.8 4.8 37.6
Right ulnar nerve motor 4.9 4.5 31.2 5.3 4.2 38.0
Right peroneal nerve motor absent absent absent 14.3 0.2 absent
Right sural nerve absent absent absent absent absent absent

Amp: Amplitude; NCV: Nerve Conduction Velocity; DL: Distal Latency

atrophy and weakness predominantly in the distal
muscles of the upper limb with very severe atrophy
and weakness in the lower limb muscles. He was
wheelchair-bound, only a minimal extension of the
lower limb could be achieved from a semi-flexed
position. Fasciculation could be observed in his
shoulder and arm muscles. His deep tendon reflex-
es were absent. Sensation of pain and light touch
was decreased below the wrist and knee joints bilat-
erally. Proprioceptive sensation including joint
position and vibration were impaired below the lev-
els of the ankles.

Patient 2: The first symptoms of the 49-year-old
brother started at age 24 with distal type muscle
atrophy and weakness in the lower extremities.
Over the years the patient suffered from multiple
diseases and was treated for cataracts, diabetes mel-
litus, gout and hypertension. He had no clinical his-
tory suggestive of liability to pressure palsies.
Neurological examination at the age of 49 revealed
pes cavus, atrophy and severe weakness mainly in
the distal muscles of the lower extremities, absent
deep tendon reflexes, severe sensory deficiency was

observed to all sensory modalities below the wrist
and knee joints (Table 1.). He is still ambulatory
with crutches. The father of the siblings also suf-
fered from similar symptoms, however he refused
the offered neurological examination and genetic
tests. The mother did not have any neurological
symptoms.

NERVE CONDUCTION STUDIES

In case of Patient I neurophysiology could not
detect any peroneal and sural nerve response. Motor
nerve conduction velocities of the median and ulnar
nerve were moderately and severely decreased,
respectively. Distal latencies were increased. The
amplitudes of the motor response were slightly
decreased. In Patient 2 ENG could not detect a sural
nerve response. The peroneal nerve motor response
could be detected only at the ankle with very low
amplitude. The motor conduction velocities of the
median and ulnar nerves were decreased. Ampli-
tudes of motor responses were slightly decreased
(Table 2.).
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Figure 1. The sural nerve biopsy of Patient 1 examina-
ted by light microscopy. A mild reduction of myelinated
and unmyelinated fibers can be observed. (Paraphenyl-
enediamine staining, x 400)

Marking: Arrowhead: fibers with thin myelin; Arrow: tomacoulos
fibers; Asterisk: small regeneration axon groups

SURAL NERVE BIOPSY

Sural nerve biopsy was taken only from Patient I
(only with EGR2 mutation). In his sural nerve seg-
mental demyelination, increased peri- and endo-
neural connective tissue could be seen. Semithin
cross-sections of the nerve showed a mild reduction
of myelinated and unmyelinated fiber density.
Mpyelin degradation products could be observed fre-
quently. Some fibers had thin myelin sheaths. The
number of dystrophic axons and small fibers result-
ing from axonal degeneration and regeneration
were increased. Onion bulb formation was rare
(Figure 1.). In Patient 2 (with both EGR2 and
PMP22 alterations) sural nerve biopsy was not per-
formed.

MOLECULAR GENETIC RESULTS

Genetic analyses revealed the c. 1142 G>A
(Arg381His) mutation in the exon 4 of the EGR2
gene in both patients in heterozygous form. The
PolyPhen-2 software predicted this substitution as
probably damaging (PSIC score: 0,986). This muta-
tion has previously been reported by Pareyson et al.
(Arg381His) also as pathogenic mutation'. Genetic
testing of the PMP22 gene detected a deletion in

Patient 2. The PMP22 deletion could not be identi-
fied in the other sibling. No pathogenic alteration
was found in the GJBI and MPZ genes of our
patients.

Discussion

This study reports the coexistence of the PMP22
deletion and EGR2 mutation. Based on the pheno-
type this gene-gene interaction did not have a dele-
terious effect, since the patient harboring both
mutations had a less severe phenotype than his
younger brother despite his concomitant diseases
(diabetes mellitus) also affecting peripheral nerves.
However we can not exclude the effect of environ-
mental factors, although the two brothers have been
living in the same household. The discordant phe-
notype of the brothers suggests the modifying effect
of PMP22 deletion. As far as we know only one
case report has been published concerning the coex-
istence of a PMP22 deletion and the defect of
another gene in CMT patient!’. In this case the
coexistence of the ABCD/ gene mutation (which
results in adrenoleukodystrophy or adrenomye-
loneuropathy, but not in CMT) aggravated the clin-
ical symptoms due to PMP22 deletion. More publi-
cations exist about the interaction of PMP22
duplication and other CMT-causing gene muta-
tions'* 7. In these cases the intrafamiliar discordant
phenotypes draw the attention to the possible role
of modifying genes. In a Dutch report, the interac-
tion of the PMP22 duplication and the G112S and
192V mutations of the LITAF gene resulted in a very
severe phenotype'®. In another family, two brothers
had PMP22 gene duplication on one allele, which
they inherited from their father, on the other allele
the missense mutation Arg200Gly of the GJBI
gene, which they inherited from their mother!’. The
younger brother had Dejerine-Sottas syndrome
resulting in severe kyphoscoliosis causing respira-
tory compromise and death at an early age. The
older brother with the same genotype had less
severe clinical manifestations. This observation
suggests that unknown environmental or other sto-
chastic factors may play a role in the clinical
expression and progression of this genetically deter-
mined disease. This assumption is supported by the
different clinical picture of two pairs of homozy-
gotic twins with CMT1A due to PMP22 duplica-
tion'. In both families the less-affected twin had a
greater degree of palpable nerve enlargement, sug-
gesting either a protective effect of interstitial nerve
hypertrophy on axon function or, alternatively, that
hypertrophy may have reflected a better ability to
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restore lost function through mechanisms such as
remyelination. The low prevalence of PMP22
duplication has been associated by genetic and /or
epigenetic modifying factors as well'®. These cases
suggest that the coexistence of different gene vari-
ances, and/ or epigenetic and environmental factors
can be additive in their effects on the clinical phe-
notypes.

The Early Growth Response protein 2 (EGR?2) is
a zinc finger transcription factor. It induces expres-
sion of several proteins involved in myelin sheath
formation and maintenance. It is activated in
Schwann cells before the onset of myelination.
EGR2 activates the transcription of several myelin-
associated genes, such as PMP22, Cx32 (GJIB) and
PRX". The disease causing Arg381His (R381H)
EGR2 substitution has previously been described in
families both with early and late onset CMT and
congenital hypomyelinating neuropathy!® 2, In one
family with early onset CMT one of the patients
showed a unique combination of clinically overt
cranial nerve deficits'®. In our cases cranial nerve
involvement was not detected. The Arg381His
(R381H) substitution of EGR?2 is localized within
the alfa-helix of the second zinc finger. The DNA
binding sites of the EGR2 transcription factor are
connected to the zinc finger domains and it inter-
acts with the DNA at the consensus EGR2 binding
site?!. When the transcription factor binds with the
DNA the arginine is able to form hydrogen bonds
on the G rich strand on the consensus binding site.
If the arginine is mutated to histidine, the hydrogen
bonds will not be established.

The coexistence of an EGR2 mutation and anoth-
er pathogenic Charcot-Marie-Tooth -causing muta-
tion (GJBI) has been reported in a family, where
the R359W mutation in EGR2 was shared by the
affected daughter and her father??. The daughter
also had a V136A de novo mutation in the GJBI
gene. The father, harboring only the EGR2 muta-
tion, showed a mild CMT phenotype, however his
daughter with the coexisting mutations had a more
severe phenotype.

The pathogenic mutation detected in our patients
is located within the DNA binding domain (DBD)
of the EGR2 gene and results in absent DNA bind-
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A RARE PAROXYSMAL MOVEMENT DISORDER:
MIXED TYPE OF PAROXYSMAL DYSKINESIA

Aysu SEN, Dilek ATAKLI, Bahar GURESCI, Baki ARPACI
Bakirkoy Research and Training Hospital for Psychiatry, Neurology and Neurosurgery, Neurology Department,
Istanbul, Turkey

Paroxysmal dyskinesias are rare, heterogeneous group of
disorders characterised by recurrent attacks of involuntary
movements. The four classic categories of paroxysmal dyski-
nesias are kinesigenic, nonkinesigenic, exercise-induced and
hypnogenic. There are some patients that do not fit in these
four groups of paroxysmal dyskinesia and are termed as
“mixed type”. We describe a 13-year-old girl who had fea-
tures of both paroxysmal kinesigenic dyskinesia and parox-
ysmal nonkinesigenic dyskinesia that was misdiagnosed as
refractory epilepsy. She improved substantially with a combi-
nation of carbamazepine and clonazepame. It is important
to recognize the clinical presentation of paroxysmal dyskine-
sias and distinguish these movement disorders from other
disorders, such as psychogenic disorders and epilepsia, for
deciding the freatment and prognosis of the patients. This
case highlights the importance of the recognition of a rare
paroxysmal movement disorders.

Keywords: movement disorders, dyskinesia,
paroxysmal dyskinesias, kinesigenic, nonkinesigenic

RITKA PAROXYSMALIS MOZGASZAVAR: )

A PAROXYSMALIS DYSKINESIA KEVERT TIPUSA
Sen, A, MD; Atakli, D, MD; Guresci, B, MD; Arpaci, B, MD
Ideggyogy Sz 2014;67(11-12):426-429.

A paroxysmalis dyskinesidk ritka betegségek heterogén cso-
portjat jelentik, jellemz&jik az akaratlan mozgésok vissza-
tér8 rohamai. Négy klasszikus kategéridjuk a kinesigen,
nem kinesigen, mozgés dltal indukdlt és hypnogen. Egyes
betegek nem illenek bele a paroxysmalis dyskinesiaknak
ebbe a négy csoportjdba, Sket kevert tipustaknak nevezzik.
Most 13 éves lany esetét ismertetjik, aki paroxysmalis kinesi-
gen dyskinesia és paroxysmalis nem kinesigen dyskinesia
jellemz8it is mutatta, dllapotat #évesen refrakter epilepszia-
nak diagnosztizaltak. Carbamazepin és clonazepam kom-
binalt addsdra jelent8sen javult. Fontos felismerni a paroxys-
malis dyskinesidk klinikai megjelenését és elkildniteni ezeket
mas betegségektdl, példdul a pszichogén zavaroktél és az
epilepsziétél, hogy helyesen déntsink a beteg kezelésérél és
prognézisardl. Az eset ravildgit a ritka paroxysmalis
mozgdszavarok felismerésének fontossagéra.

Kulesszavak: mozgdszavarok, dyskinesia,
paroxysmalis dyskinesidk, kinesigen, nem kinesigen
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Paroxysmal dyskinesias (PxDs) are rare disorders
characterised by recurrent attacks of involuntary
movements. These are classified into four groups:
paroxysmal kinesigenic dyskinesia (PKD), parox-
ysmal nonkinesigenic dyskinesia (PNKD), parox-
ysmal exertion-induced dyskinesia and paroxysmal
hypnogenic dyskinesia. These groups were subdi-
vided into short-lasting (<5 minutes) and long-last-
ing forms (>5 minutes) according to the duration of
attacks. They can be idiopathic (familial or spo-
radic) or symptomatic'. There are some patients that
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do not fit in these four groups and are termed as
“mixed type”?. We describe a patient who had fea-
tures of both PKD and PNKD that was misdiag-
nosed as refractory epilepsy.

Case report
A 13-year-old girl referred to our hospital because

of drug resistant epilepsy. She was suffered from
seizures with no proper response to antiepileptic


http://elitmed.hu/kiadvanyaink/ideggyogyaszati_szemle/paroxysmalis_kinesogenicus_dyskinesia_6974/

drug therapy during the six year follow-up period.
She complained of involuntary movement attacks
involving her left extremities and left side of the
face. Generalisation did not occur. There was no
associated alteration of consciousness or pain dur-
ing the episodes. She did not describe an aura. The
frequency of her attacks was 12 to 13 attacks per
day without treatment. These attacks occurred dur-
ing rest while their durations ranging between five
to 25 seconds. These movements were first noted at
one-year-old age, but the patient consulted a doctor
for the first time, when her abnormal movements
led to various physical and psychological problems
in school at the age of seven. She was diagnosed
with epilepsy and carbamazepine treatment was
started. Because of inadequate response to carba-
mazepine, several other medications, including val-
proate, lamotrigine, barbexaclon, gabapentine, lev-
etiracetam and topiramate were added to car-
bamazepine respectively, without extra benefit.

She had a normal development. There was no
family history of neurologic disorders. Her neuro-
logic examinations were unremarkable and Kayser-
Fleischer ring was not present. Blood chemistry,
complete blood cell count, erythrocyte sedimenta-
tion rate, copper studies, thyroid function tests,
interictal electroencephalography (EEG), sleep
EEG and magnetic resonance imaging of brain were
all normal.

She was taking a combination of polytherapy
with carbamazepine, valproate and lamotrigine
when she referred to our hospital. We stopped lam-
otrigine and valproate treatments respectively
because of no benefit of these drugs. The frequency
of her attacks was two to five attacks per day with
carbamazepine (400 mg/day). The patient and her
parents described another type of attack, seen more
occasionally (one to two per month), more brief (up
to five seconds) and more severe, characterized by
painless tonic movement with twisting of her left
leg. They noted that these type of episodes some-
times lasted in one minute and repeated several
times a day. These attacks were typically precipitat-
ed by sudden movements such as turning in bed,
standing up from lying position, and while initia-
tion of walking and were followed by a return to
normal movement. They typically occurred when
she was awaken to prevent enuresis nocturna by her
parents at nights or during early mornings.

These movements have never been observed
while the examinations and video-EEG recording
were performed. The dose of carbamazepine was
reduced to half of the original dose before the
recording. The athetoid movements observed both
in her left upper and lower extremities, and chor-

eiform movements were also seen in the distal parts
of the involved extremities simultaneously at rest
during video-EEG recording. The duration of these
attacks were between 5 seconds and 1 minute. The
attacks were seen 20 times during the 225 minutes
recording, but the attacks did not reveal any EEG
abnormalities. In consequence of detailed medical
history and observation from video-EEG recording,
she was diagnosed with idiopathic PxD, which had
features of both PKD and PNKD.

We observed her attacks of PNKD from video-
EEG recording, but did not observe her attacks of
PKD. We applied provocation by hyperventilation
and continuous exercise. Nevertheless, we did not
observe her attacks of PKD by either. The reason of
not observing an attack via provocation was thought
to be due to the very rare frequency defined (one to
two attacks per month). Provocation by caffeine
was not used, because the patient was 13 years old.
Dose of carbamazepine was increased to 600
mg/day, which resulted in complete elimination of
the kinesigenic attacks. The nonkinesigenic attacks
had been resolved after adding clonazepame (2
mg/day) to carbamazepine (approximately one brief
nonkinesigenic attack per month).

Discussion

Paroxysmal kinesigenic dyskinesia is the most com-
mon type of paroxysmal movement disorder, and is
characterized by attacks triggered by the sudden
voluntary movements* 3. Startle, hyperventilation
and continuous exercise are also known to trigger
the attacks®. The attacks can be unilateral or bilater-
al*. The frequency of attacks vary from one per
month to over 100 per day" > and commonly
decreases with age®. Some precipitating factors
were reported such as stress, anxiety, caffeine and
fatigue*. Bruno et al. * suggested diagnostic criteria
for PKD: identified trigger for the attacks, short
duration of attacks (less than a minute), lack of loss
of consciousness or pain during the attacks,
antiepileptic drug responsiveness, and age at onset
between one and 20 years. Some attacks of our case
were fulfilling all of these criteria.

The attacks of PNKD occur spontaneously even
at rest’ 3. They are longer (ten minutes to four
hours) and less frequent (two or three per month to
20 per day) compared to the attacks of PKD. The
patients may have months of attack-free intervals®.
Various precipitating factors were reported such as;
alcohol, coffee, tea, fatigue, stress, fever, hunger,
abrupt changes in temperature and anxiety! > ©.:
PNKD onset is generally in childhood or early
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teens, and the frequency of the attacks decreases
with age®. It can be refractory to treatment! °.
Clonazepam (1-2 mg) appears to be the drug of
choice®. Some attacks of this case were not associ-
ated with activity and did not respond well to car-
bamazepine whereas responded well to clon-
azepame, like PNKD.

Atypical features were reported in PxD, such as
provocation of the attacks both by sudden move-
ment and prolonged exercise?, the association of
kinesigenic and nonkinesigenic attacks®’ and the
presence of migraine, ataxia, seizures and myo-
clonus®. A patient who had both kinesigenic attacks
and attacks during sleep has been also reported?.

Paroxysmal dyskinesias are often misdiagnosed
clinically as epilepsy. Moreover, PKD has been
regarded as a form of reflex epilepsy involving the
thalamus or the basal ganglia in past years®°. It sha-
res some similar characteristics with epilepsy, such
as paroxysmal, brief and stereotyped involuntary
movements and sensitivity to antiepileptic the-
rapy'?. Stereotypic movements of PxD are some-
times difficult to differentiate clinically from some
types of epilepsy. In such epileptic seizures specific
stereotypic movements are usually tonic-clonic and
accompanied by loss of consciousness. In case of
focal motor seizures, although the consciousness is
preserved, ictal and/or interictal EEG abnormalities
are expected. But in PxD; the motor findings are
more similar to a movement disorder. There is no
loss of consciousness during attacks of PxD nor any
EEG changes®. Many patients describe unusual sen-
sations termed as aura before the attacks in both? 3.
The interictal EEG abnormalities and benign fami-
lial infantile seizures (BFIS) were seen in some
PKD patients or in other family members of the
patients. BFIS is characterized by clusters of epi-
leptic seizures in infancy, but in some cases, infan-
tile seizures and adolescent-onset PKD co-occur-
red. This syndrome known as familial infantile
convulsions and paroxysmal choreoathetosis
(ICCA) syndrome!!.

Paroxysmal kinesigenic dyskinesia is genetically
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A MAGYAR EPILEPSZIA LIGA KOZGYULESE

Gyér, 2014. oktdber 17.

XXXI. Gyé6ri Epileptolégiai Tovabbképzd
Munkakonferencia keretében tartotta meg az
éves kozgytlését a Magyar Epilepszia Liga (MEL).
Prof. dr. Janszky J6zsef elnoki beszamoldja a
vezet6ség elmilt évi munkdjarol:

— Pénziigyi mérleg. A MEL el6z6 évi indul6
egyenlege 38 475 441 Ft volt. Az el6z6 éves ciklus
bevétele 3 523 372 Ft volt: tagdij 109 000 Ft, kamat
(netté) 1191872 Ft, 12. MEL Kongresszus
722 500 Ft, UCB célzott tdmogatds a honlapra
1 500 000 Ft. A kiadas 543 853 Ft: konyveldi dij
180 000 Ft, banki koltségek 92 776 Ft, honlap 2540
Ft, reprezentaci6 29 937 Ft, sajtéfogadas 79 000 Ft,
XXXI. gy6ri konferencia 29 600 Ft, betegszer-
vezet-timogatds 130 000 Ft. A MEL jelenleg
41 454 960 forinttal rendelkezik.

— Az elmiilt id6szak pozitiv eseményei a kdvet-
kez6k voltak: A szegedi rendezésti 12. MEL
Kongresszus szakmai, és pénziigyi szempontbdl
egyardnt sikeres volt, rdaddsul rekordszdmd, tobb
mint 200 {6 vett részt rajta. Idén mar 31. alkalom-
mal keriilt megrendezésre a Gy6ri Epileptolégiai
Tovabbképzd Munkakonferencia. A MEL szakmai
segitségével idén is sikeresen rendezte meg a UCB
Magyarorszdg Kft. a tovabbképzd konferenciat

430 Férum

Herceghalmon, és Matrahdzan. Az epilepsziaella-
tassal kapcsolatos dj szakmai irdnyelv elkésziilt, és
beaddsra keriilt a GYEMSZI-nek. 2015-ben elindul
és mindenki 4ltal elérhet6vé vélik az dj honlap
(epilepszia.hu). Boviilt az egylittmiikodés a beteg-
szervezetekkel, és tobb kozos esemény keriilt meg-
rendezésre (Eurdpai Epilepszia Nap, Purple Day,
bonyhadi betegkonferencia). A MEL létrehozta az
,.Bpilepszids Betegek Gydgyitasaért Alapitvanyt”.

— Negativumok az elmilt idészakban. Val-
tozatlanul gond a neurolégus szakorvosok elvan-
dorlésa, és az utdnpétlds hidnya. Idén tovabb csok-
kentek a szponzoraldsok.

— A jové tervei. Az epileptolégusképzés javitdsa
céljabdl a MEL paly4zatot ir ki Epilepszia Oszton-
dij cimen 2015-ben. A részletes feltételek a tarsasag
honlapjan és az Ideggyogydszati Szemlében fognak
megjelenni. A vezetGség kiemelt feladatdnak tartja,
hogy tovabb folytassa a targyaldsokat a szakhatdsa-
gokkal az epilepszids betegek munkahelyi esély-
egyenl6ségének a megteremtéséért.

— A kozgytilés egyhangi szavazassal elfogadta a
vezet6ség beszamolojat.

Dr. Szupera Zoltan
titkar



JEGYZOKONYV A MAGYAR EPILEPSZIA LIGA

VEZETOSEGI ULESEROL

Idépont: 2014. oktéber 17.

Helyszin: Gyb6r.

Résztvevok: Janszky Jozsef, Szupera Zoltan,
Clemens Béla, Fabé Dainiel, Fogarasi Andras,
Jerney Jend, Haldsz Péter, Juhos Vera, Rajna Péter,
Rosdy Beita

— Pénziigyi mérleg: A MEL el6z6 évi indul6
egyenlege 38 475 441 Ft volt. Az el6z6 éves ciklus
bevétele 3 523 372 Ft volt, a kiadds 543 853 Ft. A
MEL jelenleg 41 454 960 forinttal rendelkezik. A
részletes pénziigyi mérleg a kozgytilésen ismerte-
tésre kertil.

— A 12. MEL Kongresszus 2014. jinius 5-7. ko-
zott sikeresen keriil megrendezésre Szegeden. A
MEL megkoszoni a helyi szervezd, a Szegedi Tudo-
mdnyegyetem, Neuroldgiai Klinika munkajat, kiilon
kiemelve prof. dr. Vécsei LaszIot és dr. Szok Déliat.

— A Magyar Klinikai Neurofizioldgiai Tarsasag
47. kongresszusan a MEL-szekci6 témaja ,,az epi-
lepszia lathatatlan jelei” lesz. A szekcidban 6t el6-
adés fog elhangzani.

— Az epilepszia.hu honlap arculata és strukturéja
elkésziilt. A szakmai és betegfeliiletek gazdai
hamarosan meghatdrozdsra keriilnek. A tervek
szerint a honlap jovd év elején miikddni fog.

— Az epilepszidval kapcsolatos Orvosszakmai
Irdnyelv 1j, atdolgozott formdja 2013. december-
ben leaddsra keriilt a GYEMSZI-nek. A hivatal
els6sorban formai jellegli hidnypotlast kért, ezek
javitasa folyamatban van.

7~ 2z

— A jovo évi Eurdpai Epilepszia Nap alkalmaval
a MEL folytatni szeretné a betegszervezetekkel és a
kozigazgatdsi féhatdsdgokkal tavaly sikeresen
elkezdett parbeszédet az epilepszids betegek egyen-
16ségérdl és jogairol.

— A MEL ko6zhasznusagi jelentése elkésziilt, és
beadasra keriilt.

— A tavalyi kozgy(ilési hatarozatnak megfeleléen
a MEL Ilétrehozta az ,Epilepszids Betegek
Gydgyitasdért Alapitvanyt”. A kuratérium tagjai:
dr. Juhos Vera (elndk), dr. Janszky Jézsef, dr.
Fogarasi Andrés, dr. Fab6 Daniel, dr. Rosdy Beita.
Székhely: 1026 Budapest, Szildgyi Erzsébet fasor
17-21. Alaptdke: 100 ezer forint.

— Az Epilepszia Osztondij palydzat 2015-ben
meghirdetésre keriil. A pontos szakmai programot,
valamint a személyi, és intézeti feltételeket a veze-
t6ség Osszedllitja.

— A MEL éves tagdija 2000 forint. A tagdijfize-
tés alol mentesiilnek a 35 év alatti, és 70 év feletti
tagok.

— Dr. Juhos Vera megbeszélést folytat a jovo évi
gy06ri munkakonferencia koltségcsokkentésérdl és
szervezésérol.

— A MEL finanszirozza a vezet&ségi tagoknak a
ligaval kapcsolatos utazasi és szallaskoltségeit.

— A kovetkezd vezetdségi iilésre 2014. decem-
berben keriil sor.

Dr. Szupera Zoltan
titkdr
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Roviditett alkalmazasi eldiras

WEz a gyégyszer fokozott feliigyelet alatt 4ll, mely lehetdvé teszi az j gydgyszerbiztonsdgi informdcidk gyors azonositdsat. Az
egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek barmilyen feltételezett mellékhatést.

A GYOGYSZER MEGNEVEZESE
AUBAGIO 14 mg filmtabletta. Farmakoterdpids csoport: Szelektiv immunszupresszans, ATC kéd: LO4AA31.

TERAPIAS JAVALLATOK
A relapszald remittdld sclerosis multiplexben (RRSM) szenvedd felndtt betegek kezelésére javallott.

ADAGOLAS ES ALKALMAZAS )
Javasolt adagja naponta egyszer 14 mg per os. Etkezéssel egyiitt vagy attdl fiiggetleniil is bevehetd.

KLINIKAI JELLEMZOK

Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagédval vagy barmely segédanyagdval szembeni tilérzékenység. Sulyos majkdrosoddsban szenvedd betegek.
Terhes n6k, fogamzoképes ndk, ha a kezelés alatt és utdn megbizhat6 fogamzasgatldst nem alkalmaznak és a plazmaszint 0,02
mg/1 folott van. Szoptaté nék. Silyosan immunhidnyos allapotban 1évé betegek (pl. AIDS).

Figyelmeztetések

Monitorozas kezelés elott: vérnyomds, alanin aminotranszferaz szint (ALT/SGPT), teljes vérkép, beleértve a mindségi vérképet
és a thrombocyta-szamot is. Terhesség kizardsa. Kezelés alatt: vérnyomds, ALT/SGPT, teljes vérkép vizsgalata panaszok és tiine-
tek alapjan.

A méjenzimek szintjét meg kell vizsgdlni a terdpia megkezdése el6tt, majd a kezelés elsd hat hdnapjaban kéthetente, azutdn pedig
8 hetente, illetve minden olyan esetben, ha klinikai jelek és tiinetek ezt indokoljdk. Az ALT (SGPT) értékének a normalérték felsd
hatdranak két és haromszorosa kozotti szintre torténs emelkedésekor heti monitorozas sziikséges. Az aktiv fert6zésben szenvedd
betegek a fert6zés gydgyuldsdig nem kezdhetik el a kezelést. A tuberculosis-szirésen pozitiv betegeket az AUBAGIO megkez-
dése elott kezelni kell. Ha egy AUBAGIO-t szed6 betegnél bizonyitott peripherids neuropathia alakul ki, fontoldra kell venni a
kezelés ledllitasat és a gyorsitott eliminacids eljards végrehajtasat. Az €16, attenudlt virust tartalmazé vakcindk keriilenddk. A terif-
lunomid és a leflunomid egyiittes alkalmazdsa nem javasolt.

Gyogyszerkolcsonhatasok

A rifampicin és mds, ismert potens CYP és transzporter induktorok, CYP2C8, CYP1A2 4ltal metabolizélt gy6gyszerek, OAT3-,
BCRP és az OATP csaldd mds szubsztritjai 6vatosan alkalmazanddk a teriflunomid-kezelés alatt. Habdr nem vérhat6, hogy a
teriflunomid ilyen hatdsa hatranyosan befolyasolnd az oralis fogamzasgatlok hatasossagat, fontoldra kell venni, hogy a terifluno-
mid-kezelés alatt milyen tipusu és mekkora dézisu oralis fogamzasgatlét szedjen a beteg. Nem javasolt, hogy a teriflunomid-keze-
Iésben részesiils betegek kolesztiramint vagy aktiv szenet kapjanak (kivéve azokat az eseteket, amikor a gyors eliminécié a cél),
mert ezek a szerek a plazma-koncentracié gyors €s jelentds csokkenéséhez vezetnek. Warfarin és teriflunomid egy idében alkal-
mazasakor, szorosan kovetni és monitorozni kell az INR értékét.

Termékenység, terhesség, szoptatas

Habar nem 4llnak rendelkezésre human adatok, nem varhatd, hogy a gydgyszer hatdssal lenne a férfiak vagy nk termékenységé-
re. Fogamzo6képes nSknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a teriflunomid-kezelés alatt és utdna is, amig a terifluno-
mid plazmaszintje 0,02 mg/l f6lott van. Kezelés alatti terhesség gyanuja esetén a betegnek a kezelSorvosat haladéktalanul értesi-
tenie kell és meg kell beszélniiik a terhesség kockazatait és a gyorsitott eliminacids eljards sziikségességét. Szoptaté anyak nem
kaphatnak teriflunomidot.

Mellékhatasok

Nagyon gyakori ( 1/10): influenza, fels6 léguti fert6zés, hugyuti fertdz€s, paresthesia, diarrhoea, hanyinger, emelkedett ALT-
érték, alopecia. Gyakori ( 1/100 — <1/10): bronchitis, sinusitis, pharyngitis, cystitis, virusos gastroenteritis, oralis herpesz, fog-
fert6z¢és, laryngitis, tinea pedis, neutropenia, enyhe allergids reakciok, szorongds, ischias, carpalis alagiit szindréma, hyperaesthe-
sia, periférids neuropdtia, hypertonia, hanyds, fogfdjas, kititések, acne, musculoskeletalis fdjdalom, myalgia, pollakiuria, menorr-
hagia, fdjdalom, emelkedett GGT, emelkedett GOT, testsuly csokkenése, csokkent neutrophilszdm, csokkent fehérvérsejtszam,
poszttraumatikus fajdalom.

A tovabbi mellékhatasokra vonatkozo6an kérjiik, olvassa el az alkalmazasi elGirast!
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AUBAGIO®" (teriflunomid)

NAPI 1 TABLETTA AZ RRSM KEZELESERE

Bizonyitott hatasossag

* Els6 vonalbeli ordlis terdpia, amely két
fazis 3 vizsgalatban bizonyitotta: szignifi-
kansan csokkenti a rokkantsagi progresszié
kockazatat'? és szignifikdnsan csokkenti

Kényelmes adagolas

e Adagja egyetlen, kisméreti tabletta,
amelyet naponta egyszer kell bevenni,
a nap barmely szakdban étkezéstd|
figgetlendl.’

az éves relapszus-ratat.>*
Konzisztens

biztonsagossagi profil
* 8,5 év klinikai utdnkdvetés adatai alapjan.

e Oralis terapia, amely szignifikansan
lassitja a klinikailag definitiv SM
kialakulasat.®

NAPI EGY TABLETTA A SZABADABB MINDENNAPOKERT.

RRSM = relapszalo-remittald sclerosis multiplex;

Az AUBAGIO-rél bévebb informéciot a roviditett alkalmazasi elSirasban talal.

Hivatkozasok: 1. AUBAGIO alkalmazasi el8iras. sanofi-aventis. 2. Tecfidera alkalmazasi el8irés. Biogen Idec. 3. O'Connor
P., Wolinsky JS. et al. Randomized trial of oral teriflunomide for relapsing multiple sclerosis. TEMSO. N Engl J Med. 2011
Oct 6;365(14):1293-303. 4., Confavreux C, O'Connor P et al. Oral teriflunomide for patients with relapsing multiple sclerosis
TOWER: a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Neurol. 2014 Mar;13(3):247-56. 5. Miller A.E.,
Wolinsky J.S. et al. TOPIC: A randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Neurol. 2014 Oct;13(10):977-
86. 6. Confavreux C, Li DK, Freedman MS, et al. Long-term follow-up of a phase 2 study of oral teriflunomide in relapsing
multiple sclerosis: safety and efficacy of results up to 8.5 years. Mult Scler 2012 Sep;18(9):1278-89.

VEz a gyogyszer fokozott feligyelet alatt all, mely lehetévé teszi az j gydgyszerbiztonsagi informacidk gyors
azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek barmilyen feltételezett mellékhatast.
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Szellemi frissesség nap mint nap

VINPOCETIN ®

AZ AGYI! KERINGES KARBANTARTOJA Cavi nt()n

RICHTER GEDEON

1103 Budapest, Gyomréi ut 19-21. Szakorvosi Marketing Osztaly: 431-4907 www.richter.hu
Gyodgyszerbiztonsagi Osztaly: 505-7032 drugsafety@richter.hu

Gydgyszerkészitmény megnevezése: Cavinton® forte tabletta Hatéanyag: 10 mg vinpocetin tablettanként Terapias javallatok: Neurologiaban: az agyi keringészavar kiilonbz6 formai: post-stroke
allapotok, vertebrobasilaris teriileti keringési elegtelenség, vascularis dementia, agyi arteriosclerosis, posttraumas-, hypertensiv encephalopathia. Agyi keringészavarok psychés vagy neurolégiai
tlneteinek cs6kkentése. Szemészetben: az érhartya és ideghartya kronikus vascularis betegségei. Fiilészetben: percepcios tipusu hallascsdkkenés, Meniére-betegség, tinnitus. Ellenjavallatok: A
készitmény barmely 6sszetevéjével szembeni ismert tulérzékenység. Terhesség, szoptatas. Gyermekkorban térténé alkalmazasaval kapcsolatban kell6 klinikai vizsgélati adatok nem allnak rendel-
kezésre. Adagolas: Szokasos adagja 3-szor naponta 1 tabletta (30 mg/die). A tablettat étkezés utan kell bevenni.Vese- és majbetegek részére az adagolas modositasa nem sziikséges. Mellékhata-
sok: Cardialis (0,1%): ST-depressio, QT-megnyulas, tachycardia, extrasystole. Osszefiiggésiik a Cavinton kezeléssel spontan eléfordulési aranyuk miatt nem bizonyitott. Vascularis (0,8%): vernyoméas
kismértéki valtozasa (féleg csokkenése), bér-kipirulas. Idegrendszeri (0,9%): alvaszavar (insomnia, somnolentia), széduilés, fejfajas, gyengeség eléfordulhat, de ezek a tlinetek 6sszefligghetnek az
alapbetegséggel is. Gastrointestinalis (0,6%): hanyinger, gyomorégés, szajszarazsag. Allergias bértiinetek 0,2%-ban fordultak elé. Gyogyszerkslcsonhatas: Ez idaig nem ismeretes. Figyelmeztetés:
Hosszu QT szindroma, vagy QT megnyulast okozé gydgyszerek parhuzamos alkalmazasa soran EKG-kontroll javasolt. Laktéz intolerancia esetén figyelembe veendd, hogy a készitmény 5 mg-os
tablettanként 140 mg, a forte (10 mg-os) tablettanként 83 mg laktozt is tartalmaz. Rendelhetéség: Csak vényre kiadhaté gyogyszer. Teljes ar: Cavinton forte tabletta 30x: 761 Ft, Cavinton forte
tabletta 90x: 1673 Ft.TB tdmogatas: normativ, 25%-0s tdmogatas, Cavinton forte tabletta 30x: 190 Ft, Cavinton forte tabletta 90x: 418 Ft. Téritési dij: Cavinton forte tabletta 30x: 571 Ft, Cavinton
forte tabletta 90x: 1255 Ft. Az utolsé jovahagyott alkalmazasi el6iras datuma: 2010.02. 25.Az esetleges véltozasok a www.oep.hu honlapon tekintheték meg. Forgalomba hozatali OGYI engedély
szama: OGYI-T-7511/01-02.Tovabbi részletes informaciokat az alkalmazasi elGirat tartalmaz! Lezaras datuma: 2014.09. 17.RGD: 75479/HU
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